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LISTA DE SIGLAS

AML / LMA: Leucemia mieldide aguda

AVG: Anos de vida ganhos

CBHPM: Classificagao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
CMED: Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos
del(5q): Anormalidade citogenética de dele¢do 5q

DT: Dependéncia transfusional

EA: Evento adverso

EVA: Escala analoga-visual

HC: Complicagbes hepaticas

1C95%: Intervalo de confianga de 95%

IT: Independéncia transfusional

ITT: Intention-to-treat analysis - andlise por intencdo de tratar
NICE: National Institute for Health and Care Excellence

PF: Preco de fabrica

QALY: Anos de vida ajustados para qualidade

QVRS: Qualidade de vida relacionada a saude

RT: Reducgdo da transfusao

SMD: Sindrome mielodisplasica

TD-C: Dependente de transfusdao com quelacao

TD-CF: Dependente de transfusao — falha de quelacdo
TD-NC: Dependente de transfusdo sem quelagao

Tl: Independente de transfusao

TTO: Time trade-off

UCO: Unidade de custo operacional



1. INTRODUCAO

O presente documento é parte integrante da submissao de lenalidomida no
tratamento de pacientes com anemia dependente de transfusdes decorrente de
sindrome mielodisplasica (SMD) de risco baixo ou intermediario-1, associada a
anormalidade citogenética de delecdo 5q [del(5g)], com ou sem anormalidades
citogenéticas adicionais. O mesmo é acompanhado, além das informacdes preenchidas
no FormRol, de relatério de revisdo sistematica acerca do tema, devendo
preferencialmente ser lido em conjunto com a mesma. Aqui, sdo apresentados o estudo

de custo-efetividade e a analise de impacto orgamentario.

Para o estudo de custo-efetividade, foi realizada uma adaptacdo de modelo
internacional da Celgene, o qual foi utilizado para a submissdo ao National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) inglés, onde a tecnologia foi aprovada®. O estudo de
impacto orcamentdrio leva em consideracdo algumas premissas, e usa alguns dados
produzidos pelo modelo de custo-efetividade. A descricao resumida do modelo de
custo-efetividade, assim como do de impacto orgamentario, é feita nas préximas segdes.
Ao final do documento, o Apéndice 1 apresenta uma descricdo mais detalhada de toda

a construcdo do modelo econémico.

2. ESTUDO DE CUSTO-EFETIVIDADE
2.1. Metodologia

2.1.1. Descri¢ao geral do modelo

Foi conduzida uma avaliagdo de custo-efetividade, a qual teve como populagao
alvo pacientes com caracteristicas semelhantes aos do estudo principal sobre
lenalidomida em SMD com del(5q) — o ensaio clinico MDS-004.2 Os dados utilizados para

as analises foram da populacdo intention to treat (ITT).

O modelo foi desenvolvido no Excel (Microsoft®) usando metodologia baseada

em coortes de Markov. A estrutura do modelo foi escolhida para abranger as principais



facetas da SMD. Ha trés caracteristicas principais para o tratamento de SMD associadas

a uma del(5q), e elas sdo refletidas no modelo:

1. As necessidades de transfusdo de um paciente, ou seja, se ele é independente ou
dependente de transfusdo, com o ultimo estando sujeito a risco aumentado de
doenca cardiaca;

2. Se um paciente precisa de quelacdo de ferro apds determinada quantidade de
transfusdes e, portanto, com risco de outras complicac¢des;

3. Se um paciente progrediu para leucemia mieloide aguda (LMA).

O modelo é baseado principalmente em dados do estudo MDS-004, o qual é

complementado por dados da literatura e de opinido clinica.

[ Treatment Initiation ]

TD-C
Cardiac

*Death is an absorbing state

Figura 1. Estrutura do modelo

Nota: AML: leucemia mieloide aguda; C: quelacdo,; Cardiac: doen¢a cardiaca; CF: falha de quelag¢do;
HC: complicacbes hepdticas; NC: sem quelagdo; TD: dependente de transfusdo; Tl: independente de
transfusdo.

O modelo é composto por 14 estados de saude, conforme mostrado na Tabela
1, os quais foram selecionados com base nas trés principais caracteristicas clinicas da

SMD. As complicacdes (cardiacas, hepaticas e diabetes) associadas a dependéncia de



transfusao e a quelacdo de ferro incluidas no modelo foram selecionadas com base nos

eventos adversos relevantes.

Tabela 1. Descrigcoes dos estados de saude, apresentados na Figura 1.

Estado de saude Descrigao

Tl Independéncia de transfusdao — sem necessidade de transfusdes
de eritrécitos

TD-NC Dependéncia de transfusdo sem necessidade de quelacdo de
ferro
TD-NC Cardiac Dependéncia de transfusdo sem necessidade de quelagdo de

ferro e doenca cardiaca devido a dependéncia de transfusdo

TD-C Dependéncia de transfusdo com resposta a quelagdo de ferro

TD-C Cardiac Dependéncia de transfusdo com resposta a quelacao de ferro e
doenca cardiaca devido a dependéncia de transfusao

TD-CF Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagao de ferro

TD-CF Cardiac Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagdo de ferro
e com doenca cardiaca

TD-CF Diabetes Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagdo de ferro
e com diabetes por reacdo adversa a sobrecarga de ferro

TD-CF HC Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagao de ferro
e com complicagdes hepaticas decorrentes de reagées adversas
a sobrecarga de ferro

AML Leucemia mieloide aguda

AML Cardiac LMA e doenga cardiaca por dependéncia de transfusao

AML Diabetes LMA e diabetes por rea¢do adversa a sobrecarga de ferro

AML HC LMA e complicagdes hepaticas por reagao adversa a sobrecarga
de ferro

Death Obito

Nota: LMA: leucemia mieloide aguda.

O primeiro estagio da progressao da doenca é definido por um paciente ser ou
ndo dependente de transfusdes de sangue (dependéncia ou independéncia de
transfusao) e o segundo pela progressdo para LMA. Esses pontos foram baseados nos
dados do estudo MDS-004.

A transicdo entre os estados de saude é derivada da seguinte forma:

1. Para determinar se um paciente responde ou ndo ao tratamento, inicialmente
sdo usadas taxas de resposta de 84 dias a partir dos dados do estudo:
a. Se um paciente responder, ele entra no estado de saude “Independente

de transfusao” (TI).



b. Se ele ndo responder e ndo tiver recebido unidades de eritrécitos
suficientes anteriormente para precisar de quelagao no estudo, ele entra
no estado de saude “Dependente de transfusdo sem quelagao” (TD-NC).

c. Se o paciente ndo responder e tiver recebido unidades de eritrdcitos
suficientes anteriormente para precisar de quelacao no estudo, ele entra
no estado “Dependente de transfusdo com quelagdo” (TD-C).

Depois que o paciente atinge a resposta inicial, a probabilidade de resposta
continua é avaliada em cada ciclo. Se ele parar de responder, entrard no estado
de saude “Dependente de transfusdao sem quelagao” (TD-NC). O tempo para nao
resposta é estimado pelo ajuste de uma curva paramétrica a duracdo dos dados
de resposta do MDS-004.

Do estado de saude “Dependente de transfusdo sem quelacdo” (TD-NC), os
pacientes progridem para o estado “Dependente de transfusdo com quelagao”
(TD-C) assim que receberem unidades de eritrécitos suficientes para precisar de
quelagdo. Os pacientes também podem progredir para o estado “Dependente
de transfusdo com doenca cardiaca” (TD-NC Cardiaca) de acordo com o risco por
ciclo de desenvolvimento de doenga cardiaca.

Do estado de saude “Dependente de transfusdo com quelagdao” (TD-C), os
pacientes respondem a quelacdo e permanecem no mesmo estado de saude ou
ndao respondem a quelagdo e progridem para o estado de “Dependente de
transfusao — falha de quelacao” (TD-CF). Os pacientes no estado TD-C também
correm o risco de progredir para doenga cardiaca, entrando no estado TD-C
Cardiac.

No estado de “Dependente de transfusdo — falha de quela¢do” (TD-CF), os
pacientes tém a chance de desenvolver diabetes ou complicacdes hepaticas, que
estdo associadas a insuficiéncia cardiaca (TD-CF Diabetes e TD-CF HC). Eles ainda
podem desenvolver doencas cardiacas.

Os pacientes mantém quaisquer complicacbes que tenham desenvolvido a
medida que progridem pelos estados de saude, inclusive quando entram nos

estados de “Leucemia mieloide aguda” (AML).



7. Achance de um paciente progredir para a LMA é determinada a partir dos dados

do MDS-004, sendo menos provavel que pacientes em um estado independente
de transfusao evoluam para LMA.

No estudo MDS-004, e em outra fonte da literatura, um paciente ser dependente
ou ndo de transfusdo influencia significativamente sua sobrevida, sendo que
pacientes independentes de transfusdo sobrevivem por mais tempo. Portanto, a
probabilidade de dbito em cada ciclo no modelo é determinada com base no
status da resposta inicial: os pacientes independentes de transfusdo tém um
risco menor de mortalidade. As probabilidades de Obito baseadas na
resposta/ndo resposta sdo aplicadas a todos os pacientes que ndo apresentam
LMA. Uma vez que o paciente progride para LMA, ha probabilidade aumentada

de ébito aplicada com base na literatura publicada.

As principais caracteristicas do modelo, incluindo horizonte temporal, dura¢do

de ciclo, taxa de desconto e perspectiva sdo mostrados na Tabela 2. O desfecho do

modelo é calculado em anos de vida ajustados para qualidade (QALY), também sendo

calculado apenas a expectativa de vida (AVG: anos de vida ganhos).

Tabela 2. Principais caracteristicas da andlise econémica

Fator

Horizonte temporal

Duragdo do ciclo

Desconto para utilidades e
custos

Perspectiva

Valor escolhido

20 anos

4 semanas

5%

Saude suplementar

brasileira

Justificativa
Representa um horizonte de
tempo de vida com base na
idade média de 67 anos do
paciente conforme o estudo

MDS-004
Reflete o intervalo de dose
para lenalidomida
Recomendagdes da Diretriz de
Avaliacdo Econdmica do MS
RecomendacGes da Diretriz de
Avaliacdo Econdmica do MS

(perspectiva do pagador)

Nota: MS: Ministério da Saude.



A lenalidomida é avaliada no modelo conforme a indicacdo em bula (isto é, dose
inicial de 10mg), levando em consideragdo as interrupcdes da dose e as titulagdes
observadas no estudo MDS-004. O comparador no modelo é o melhor tratamento de
suporte, que é considerado, no caso base do modelo, como sendo baseado

especialmente em transfusdes de sangue para pacientes dependentes de transfusao.

A dose inicial, de 10mg em esquema de 21 dias com 7 dias de parada, pode ser
reduzida para 5mg de forma continua, e, posteriormente, para 5mg em dias alternados.
Essas reducdes de dose, que refletem o que foi observado no estudo MDS-004, se deve
usualmente a efeitos adversos. Todos os pacientes do modelo no brago da lenalidomida
continuam em tratamento até que se entenda que eles deixaram de responder a ele (ou

seja, que se tornaram dependentes de transfusao).

O modelo inclui um periodo de avaliacdo da resposta, durante o qual todos os
pacientes passam por terapia, mesmo que ndo tenham respondido ao tratamento. O
tempo necessdrio para determinar se ndo ha resposta é de 84 dias — ou trés ciclos de
tratamento. Ainda que a publicagdao do MDS-004 tenha apresentado dados para 56 e
182 dias, o periodo de 84 dias foi julgado como mais interessante para o modelo. Isso
porque 96,25% dos respondentes a lenalidomida o fazem em 84 dias, sendo, portanto,

um bom preditor da resposta em longo prazo.

No estudo, alguns pacientes classificados como respondentes fizeram uma ou
mais interrup¢des breves no tratamento. Como a lenalidomida n3ao é administrada
durante essas interrupc¢ées, ndo ha custos de tratamento para esses pacientes durante

o periodo especificado.

2.1.2. Fontes dos dados

Os dados do estudo principal MDS-004 foram usados sempre que possivel na
modelagem de custos e resultados para pacientes com SMD del(5q). Nao foi possivel
agrupar os dados do estudo anterior, MDS-003, ja que se tratou de um ensaio clinico
aberto de brago Unico, enquanto o MDS-004 foi um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo. Além disso, a avaliacdo de dosagem e o cronograma em ambos

os estudos foram diferentes.3*
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2.1.2.1. Principais pard@metros clinicos

Resposta ao tratamento e duragdo da resposta

A resposta ao tratamento no modelo é definida como um paciente que atinge a
independéncia de transfusdo. Para o cdlculo de custos, a resposta é determinada apds
84 dias. As taxas de resposta sao incluidas na populagdo ITT de acordo com a definicao
do tempo de resposta do ensaio clinico, ou seja, um periodo ininterrupto de

independéncia de transfusdo por 56 dias consecutivos.

As taxas de resposta do caso base para lenalidomida e o recebimento de
somente transfusdes foram obtidos diretamente do ensaio MDS-004 e sao mostrados
na Tabela 3 abaixo. As taxas de resposta ao placebo s3ao usadas para pacientes que

recebem apenas tratamento de suporte.

Tabela 3. Taxas de resposta para a populagdo ITT — resposta definida como
independéncia de transfusdo de eritrdcitos de 56 dias

Tratamento Média 1IC95% (%)
Lenalidomida 60,90% 48,4 -72,4
Placebo 7,50% 2,5,—-16,6

Nota: IC95%: Intervalo de Confianga de 95%; ITT: Intention to treat — intengdo de tratar.

A duragdo da resposta da lenalidomida no modelo se baseia nos dados relativos
aos pacientes encontrados no estudo MDS-004. Com base nas observagdes do ensaio
clinico, presume-se que, com o tempo, os pacientes que antes respondiam deixam de
responder ao tratamento. Quando isso ocorre, presume-se que 0s pacientes mudam
imediatamente para um estado de salde dependente de transfusdo. Essa é uma
suposicao conservadora, porque desconta qualquer efeito residual em potencial do

tratamento.

Para determinar o tempo em que os pacientes continuaram a responder ao
tratamento, foram calculadas as curvas de resposta dos pacientes ITT que inicialmente
receberam a dose de lenalidomida 10 mg. As curvas de resposta ndo puderam ser
calculadas para pacientes no braco placebo, pois ndo houve respostas suficientes para
fornecer dados para um ajuste de curva razodvel (apenas cinco pacientes responderam,

e quatros deles foram censurados). Portanto, a eficacia da dose de 5 mg de lenalidomida
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foi usada como um proxy para determinar as curvas de resposta para o brago de melhor
tratamento de suporte no modelo. Provavelmente isso superestima o efeito do

tratamento no brago comparador.

Para projec¢do das curvas para um horizonte mais longo do que o estudo, foram
testadas varias funcbGes parameétricas. As curvas observadas e preditas por diversos
modelos sdao mostradas no Apéndice 1. A que melhor se ajustou aos dados, de acordo
com critérios estatisticos e inspecao visual, foram as com distribuicdo log-normal, sendo

estas usadas no caso base.

Transfusdes

Presume-se que os pacientes nos estados de saude dependentes de transfusao
recebam transfusdes de eritrécitos e plaquetas para cada ciclo gasto nesses estados de
salde. N3do se presume nenhuma diferenca nas taxas de transfusdo de

eritrdcitos/plaquetas entre pacientes que necessitam ou ndo de quelagdo de ferro.

As taxas médias de transfusdo de sangue no modelo de caso base sdo retiradas
do histdrico de transfusdo individual do paciente durante as semanas registradas antes
da randomizacdo, presentes nos dados do estudo MDS-004. As unidades de eritrécitos
médias por ciclo de 28 dias, as unidades de eritrécitos médias por transfusdo, as
transfusdes médias por ciclo de 28 dias sdo, respectivamente: 4,49, 2,10 e 2,13 (Tabela

a).

No modelo, presume-se que um paciente recebe em média 3,0 unidades de
plaquetas por transfusdo, com base nos dados do ensaio, no qual essa quantidade de
unidades foi fornecida por transfusdo antes da randomiza¢do. Usando isso e a
guantidade média de unidades de plaquetas necessarias por ciclo de 0,06, presume-se

gue os pacientes necessitem de 0,02 transfusdes de plaquetas por ciclo.
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Tabela 4. Principais varidveis referentes a transfusoées utilizadas no modelo.

Variavel Valor

Quantidade média de transfusoes

por ciclo mensal 4,49
Unidades médias de eritrocitos 2,10
por transfusao
Quantidade média de transfusdes
de plaquetas por ciclo mensal 2ge
Unidades médias de plaquetas 3,00
por transfusao
Propor¢do média com nao
0,34

resposta a quelagao

Quelagdo de ferro

A quelacdo de ferro é iniciada para evitar complica¢gGes associadas a sobrecarga
de ferro. A decisdo de iniciar o tratamento com um quelante de ferro se baseia no
historico prévio de transfusdo de eritrécitos do paciente. Se o paciente tiver recebido
mais que uma quantidade limite de unidades de eritrdcitos, ele comec¢a a quelagao de
ferro. O limite geralmente fica entre 20 e 30 unidades de eritrdcitos.> Considera-se, no
modelo do caso base, que o limite médio seja de 25 unidades de eritrécitos. No caso
base, considera-se que a terapia sera recebida por via oral (deferasirox). Considerando
que este tratamento é disponibilizado gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude, ele

ndo impacta em custos no modelo.

A taxa de resposta a quelagdao é 66% no modelo, conforme estudo de
Kontoghiorges®. Pacientes que n3o respondem a quelacdo de ferro correm risco de ter
complicacdes devido a sobrecarga de ferro. Presume-se que ocorra diabetes melito e

complicacdes hepaticas. Os riscos a essas condi¢des sao discutidos mais adiante.

Progressdo para LMA

O tempo para o desenvolvimento de LMA foi derivado da andlise individual de

pacientes do estudo MDS-004. As estimativas sdo feitas separadamente para pacientes
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dependentes e independentes de transfusdo. As curvas de progressao da LMA sdo
ajustadas aos dados individuais do paciente, com a escolha apropriada da curva
extrapolada usando a distribuicdo selecionada. No modelo do caso base, a distribuicdo
de Weibull foi escolhida, por apresentar melhor ajuste aos dados. As curvas sdo

mostradas na Figura 2.
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Figura 2. Curva de tempo de progresséo para LMA

Nota: LMA: Leucemia mieloide aguda.

Mortalidade

Em um estudo realizado para identificar os fatores progndsticos mais
significativos em pacientes com SMD, foi relatado que a mortalidade esta fortemente
relacionada a dependéncia de transfusdo em SMD.” Um modelo de regressdo de Cox
com covaridveis dependentes do tempo mostrou que a sobrevida de pacientes com SMD
gue desenvolveram dependéncia de transfusao foi significativamente menor em relacao

a sobrevida de pacientes que ndo desenvolveram dependéncia (HR: 2,16).

Os resultados do estudo MDS-004 foram usados para estimar a mortalidade no
modelo. O tempo até o dbito é analisado separadamente entre pacientes dependentes
e independentes de transfusdo que ndo entram na LMA e que ndo sdo entendidos como
estando relacionados ao tratamento recebido. Um teste de log-rank foi usado para
testar a significancia para as duas popula¢des de pacientes. Uma diferenca significativa

na sobrevida foi encontrada em pacientes dependentes de transfusdo em comparacdo
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aos independentes de transfusdo (Qui-quadrado: 21,8, g.l.: 1, P < 0,0001). Aqui, o
melhor ajuste para extrapolagao paramétrica dos dados foi a curva de Weibull. As curvas

observadas e preditas por diversos modelos sdo mostradas no Apéndice 1.

Mortalidade por LMA

Pouquissimos pacientes morreram por LMA nos estudos de lenalidomida para
permitir uma analise diretamente dos dados do estudo. No modelo, assim que os
pacientes desenvolvem a LMA, eles tem recalculada a expectativas de vida com base na
andlise dos resultados de um estudo publicado.® Neste estudo, 211 pacientes foram
acompanhados apds o diagndstico de LMA. Pacientes com del(5q) e LMA secundaria a
SMD estao no grupo de pior progndstico identificado nesse estudo, com uma mediana
de sobrevida de apenas 66 dias apds o diagndstico. Todos os pacientes foram tratados

com quimioterapia padrdo, embora os protocolos especificos variassem.

A mortalidade no presente modelo utiliza como base curva deste estudo,
fazendo extrapolagdo paramétrica com funcao log-normal, que foi a que teve melhor

ajuste aos dados. A curva de sobrevida para pacientes com LMA é mostrada na Figura 3.
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Figura 3. Tempo de sobrevida para um paciente que entra no estado de saude da LMA

Eventos adversos

Dois eventos adversos estdo incluidos no modelo de lenalidomida como os

Unicos eventos que foram graves o suficiente para justificar a inclusdo e mostraram uma
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diferenca entre as taxas nos bracos de lenalidomida e placebo: neutropenia e
trombocitopenia de graus 3 e 4. As taxas desses eventos foram retiradas dos dados

publicados no estudo MDS-004.

Presume-se que quaisquer eventos adversos da lenalidomida tenham um risco
constante durante 4 ciclos. Apds esse periodo, ndo ha mais risco de EA. Os EAs da
lenalidomida tém uma faixa de gravidade e, portanto, presume-se que apenas uma
proporcdo de pacientes que incorram em EA necessite de tratamento (vide dados do

MDS-004). As taxas de EAs sdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Taxas de incidéncia de eventos adversos por lenalidomida e proporgéo de
pacientes tratados

3 mesesde Duragdo do Risco em

Evento adverso . . . % tratada
risco ciclo cada ciclo

Trombocitopenia, grau 3/4 41,90% 4 12,69% 6,00%

Neutropenia, grau 3/4 57,50% 4 19,26% 27,70%

Complica¢des da sobrecarga de ferro e da dependéncia de transfuséo

O modelo incorpora o desenvolvimento de doenca cardiaca, complica¢des
hepaticas e diabetes secunddria a dependéncia de transfusdo e a sobrecarga de ferro.
As taxas de complicacdes da doenca hepatica e da diabetes melito sdo derivadas de um
estudo retrospectivo com 46 pacientes que sofrem de SMD,’ sendo os dados
apresentados na Tabela 6. Esses riscos sao aplicados a pacientes no estado de saude de

falha de quelagao.

Tabela 6. Complica¢des associadas a sobrecarga de ferro

Evento adverso Taxa anual Taxa do ciclo
Diabetes melito 2,70% 0,21%
Complica¢Ges hepaticas 8,30% 0,66%

O risco de individuos dependentes de transfusdes progredirem para doenca
cardiaca é discutido em um estudo de Malcovati et al.*® A curva do estudo foi
extrapolada através de parametrizacao com distribuicdo de Gompertz, que forneceu o

melhor ajuste.
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2.1.2.2. Qualidade de vida e valores de utilidade

O curso de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) de um paciente ao
longo do tempo provavelmente sera determinado significativamente pelo seu estado de
transfusao e pelo nivel de hemoglobina, bem como pela sua idade. Em outras palavras,
pacientes mais velhos dependentes de transfusdo com um nivel de hemoglobina

reduzido provavelmente tém uma QVRS pior.

Apds ampla revisdo da literatura, foram encontrados quatro estudos
potencialmente relevantes: Goss (2006),'! Szende (2009),'?> Buckstein (2009)3 e
Buckstein (2011). Por maior semelhanca com a popula¢ido alvo do estudo e maior
robustez de dados, foi escolhido como fonte de informagdes de utilidade para o
presente modelo o estudo de Szende. Os resultados dos demais estudos sao descritos

no Apéndice 1.

Szende (2009) relata resultados de uma amostra de 47 pacientes com SMD nos
EUA (n: 8), Franca (n: 9), Alemanha (n: 9) e Reino Unido (n: 21). Os pacientes foram
entrevistados para obter o valor de utilidade da independéncia transfusional (IT),
reducdo da transfusdo (RT) e dependéncia transfusional (DT). Esses valores foram
encontrados usando os métodos escala andloga-visual (EVA) e time trade-off (TTO). O

valor médio do indice do EQ-5D foi de 0,78.12

O estudo fornece evidéncias de que IT estd associada a pontuacbes de QVRS
significativamente melhores (p < 0,001) em comparagdo a RT e DT. Os pacientes
valorizam muito ser IT quando suas preferéncias sdo medidas em uma escala de
utilidade. Isso indica que os pacientes com SMD estdao dispostos a trocar o tempo de
vida para alcancar o estado de IT, especialmente se eles forem DT, e isso é refletido pela

pontuacgao de utilidade de 0,60.

Tendo em vista que o modelo foi originalmente desenvolvido para o Reino Unido,
foram usados os valores daquela subpopulac¢do (que n3o diferiu de maneira importante
dos demais paises). Esses valores foram de 0,85 para independéncia transfusional e 0,65

para dependéncia transfusional e LMA.

Além dos valores de utilidade relacionados a SMD, também foram incorporados

no modelo a perda de utilidade por complicacbes e eventos adversos. As diminuicGes
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na QVRS associadas a doencas cardiacas e diabetes foram estimadas no Estudo de
Desfechos de Saude de Beaver Dam usando o método de TTO. As redugdes relatadas
para doenca cardiaca e diabetes foram de 17,9% e 12,3% respectivamente.'® A cirrose
compensada foi relatada como associada a uma redugdo de 8% na QV com base em um
estudo usando as técnicas standard gamble e TTO.'®* Para neutropenia e
trombocitopenia, como s3o eventos tipicamente transitérios e gerenciadveis, foi

considerado que ndo haveria necessidade de ajuste de valores de utilidade.

Os dados empregados no modelo em relacdo aos valores de utilidade sao

apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Dados usados na andlise de custo-efetividade

Estado Valor de utilidade

Utilidade — Independente de transfusao 0,85
Utilidades — Dependente de transfusao ou LMA 0,65
Decréscimo de utilidade por EA — Doenga cardiaca 17,9%
Decréscimo de utilidade por EA — Diabetes 12,3%
Decréscimo de utilidade por EA — Complicagdes hepaticas 8,0%

Valores de utilidade sdo ajustados por um fator dependente da idade derivado
de Kind et al., que publicaram decréscimos de utilidade com o aumento da idade.'” Os
individuos iniciam na idade média do modelo MDS-004 de 67 anos; um fator de
ponderacdo de 1 é aplicado as utilidades daqui até os 74 anos de idade, de acordo com
Kind et al.}” Passando dessa idade, as utilidades s3o ponderadas por um fator de 0,936,

reduzindo a utilidade em 6,4%.

2.1.2.3. Pardmetros de custos

Os principais parametros de custos necessdrios ao modelo de custo-efetividade

eram os valores monetarios referentes a:

e Aquisicdo de lenalidomida;
e Custos de transfusdo;
e Monitoramento clinico (consultas, hemograma e ferritina);

e Custos de eventos adversos e complicagdes.
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A descricdo do racional e busca de dados para os mesmos é feita na sequéncia.

Custo de lenalidomida

Os precos de lenalidomida foram baseados na tabela da Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED), consultada em setembro de 2018. Os valores
das duas possiveis apresentacoes utilizadas por pacientes com SMD s3o apresentados

na Tabela 8. Consideramos o valor de precgo fabrica (PF) 18% para a andlise.

Tabela 8. Tabela de pregos do Revlimid® (lenalidomida) — CMED setembro/2018

Principio Laboratorio Registro Produto Apresentacao PF 18%
ativo
Lenalidomida Celgene 1961400 Revlimid 5 MG CAP CT BL AL RS
Brasil LTDA. 020021 PLAS TRANS X 21  15.966,44
Lenalidomida Celgene 1961400 Revlimid 10 MG CAP CT BL RS
Brasil LTDA. 020038 AL PLAS TRANS X 16.740,47
21

Custos de transfusoes

Para a realizacdo dos calculos de custos de transfusdao, usamos os codigos e
procedimentos referenciados na Tabela CBHPM (Classificacdo Brasileira Hierarquizada
de Procedimentos Médicos) 2016, a qual esta disponivel gratuitamente na internet®. O
calculo do preco final de cada teste é feito multiplicando-se o custo operacional pela
UCO (unidade de custo operacional) e, posteriormente, somando-se valor (ou a fragao
de valor) do Porte. Apesar do valor atual da UCO ser RS 20,47, utilizamos um valor mais
baixo, de RS 13,57 (referentes aos anos de 2011/2012) pois o mesmo € mais proximo da
realidade atual das dos valores negociados pelos bancos de sangue, segundo painel de
especialistas realizado previamente a presente submissao. Da mesma forma, os valores
dos Portes 1A e 5A considerados referem-se ao periodo de 2011. Os mesmos tiveram
valores de RS 11,78 e RS 240,91, respectivamente. Apds a aplicacdo do racional citado
nesse paragrafo, o custo final de uma bolsa de hemdcias foi de RS 1.139,89, e de

plaquetas, RS 841,15, conforme detalhado na Tabela 9 e Tabela 10.
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Tabela 9. Custo de uma bolsa de hemdcias

4.04.02.04-5
4.04.03.10-6
4.04.03.17-3
4.04.03.26-2
4.04.03.28-9
4.04.03.34-3
4.04.03.35-1
4.04.03.40-8

4.04.03.42-4

4.04.03.44-0
4.04.03.46-7
4.04.03.48-3
4.04.03.50-5
4.04.03.60-2
4.04.03.66-1
4.04.03.89-0
4.04.03.14-9
4.04.03.15-7
4.04.02.11-8

Procedimento - Transfusdo de Hemacias Custo
Operacional

Unidade de concentrado de hemdcias 1A 5,280 RS 83,43
Eletroforese de hemoglobina por componente hemoterapico 0,1de 1A 0,580 RS 9,05
Grupo sanguineo ABO e RH 0,1 de 1A 0,930 RS 13,80
NAT/HCV por componente hemoterapico 0,1de 1A 11,870 RS 162,25
NAT/HIV por componente hemoterapico 0,1de 1A 11,870 RS 162,25
Pesquisa de anticorpos séricos irregulares antieritrocitarios — em tubo 0,1de 1A 1,400 RS 20,18
Pesquisa de anticorpos séricos irregulares antieritrocitarios — gel teste 0,1de 1A 1,500 RS 21,53
Prova de compatibilidade pré-transfusional completa — em tubo 0,1de 1A 0,970 RS 14,34
S. Anti-HTLV-I + HTLV-II (determinac¢do conjunta) por componente

0,1de 1A 3,010 RS 42,02
hemoterdapico
S. Chagas EIE por componente hemoterapico 0,1de 1A 1,400 RS 20,18
S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico 0,1de 1A 1,360 RS 19,63
S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico 0,1de 1A 3,070 RS 42,84
S. HIV EIE por componente hemoterapico 0,1de 1A 2,850 RS 39,85
S. Sifilis VDRL por componente hemoterapico 0,1de 1A 0,220 RS 4,16
S. Hepatite B (HBsAg) RIE ou EIE por componente hemoterdpico 0,1de 1A 1,260 RS 18,28
NAT/HBV — por componente hemoterapico 0,1de 1A 11,87 RS 162,25
Fenotipagem de outros sistemas eritrocitdrios — por fendtipo — gel teste 0,1de 1A 2,920 RS 40,80
Fenotipagem do sistema RH-HR (D, C, E, C E C) gel teste 0,1de 1A 2,040 RS 28,86
Deleucotizagdo de unidade de concentrado de hemacias — por unidade 0,1de 1A 17,17 RS 234,17

TOTAL R$ 1.139,89
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Tabela 10. Custo de uma bolsa de plaquetas.

Custo
Procedimento
Operacional

4.04.02.06-1 Unidade de concentrado de plaquetas por aférese 1A 2,28 RS 42,72
4.04.03.10-6 Eletroforese de hemoglobina por componente hemoterapico 0,1de 1A 0,58 RS 9,05

4.04.03.17-3 Grupo sanguineo ABO e RH 0,1de 1A 0,93 RS 13,80
4.04.03.26-2 NAT/HCV por componente hemoterapico 0,1de 1A 11,87 RS 162,25
4.04.03.28-9 NAT/HIV por componente hemoterapico 0,1de 1A 11,87 RS 162,25
4.04.03.34-3 Pesquisa de anticorpos séricos irregulares antieritrocitarios — em tubo 0,1de 1A 1,40 RS 20,18
4.04.03.35-1 Pesquisa de anticorpos séricos irregulares antieritrocitarios — gel teste 0,1de 1A 1,50 RS 21,53
4.04.03.40-8 Prova de compatibilidade pré-transfusional completa — em tubo 0,1de 1A 0,97 RS 14,34
4.04.03.42-4 S. Anti-HTLV-I + HTLV-II (determinagdo conjunta) por componente hemoterapico 0,1de 1A 3,01 RS 42,02
4.04.03.44-0 S. Chagas EIE por componente hemoterdpico 0,1de 1A 1,40 RS 20,18
4.04.03.46-7 S. Hepatite B anti-HBC por componente hemoterapico 0,1de 1A 1,36 RS 19,63
4.04.03.48-3 S. Hepatite C anti-HCV por componente hemoterapico 0,1de 1A 3,07 RS 42,84
4.04.03.50-5 S. HIV EIE por componente hemoterdpico 0,1de 1A 2,85 RS 39,85
4.04.03.60-2 S. Sifilis VDRL por componente hemoterapico 0,1de 1A 0,22 RS 4,16

4.04.03.66-1 S. Hepatite B (HBsAg) RIE ou EIE por componente hemoterapico 0,1de 1A 1,26 RS 18,28
4.04.03.89-0 NAT/HBV — por componente hemoterdpico 0,1de 1A 11,87 RS 162,25
4.04.02.12-6 Deleucotizagdo de unidade de concentrado de plaquetas — até 6 unidades 0,1de 1A 20,17 RS 45,81

TOTAL RS 841,15
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Além destes custos, era necessario estimar o custo do ato médico associado a
transfusdo. Foi selecionado o cédigo 4.04.01.02-2 da CBHPM (Transfusdo [ato médico
de acompanhamento]), cujo valor, considerando a tabela de 2010, equivalia a RS 240,91.
Este valor representaria transfusdes ambulatoriais, e independente do nimero de
bolsas (isto é, para duas bolsas de sangue, por exemplo, o valor ndo se alteraria). Digno
de nota, é possivel que uma fracdo ndo desprezivel de pacientes acaba sendo internados
para a realizacdo de transfusdo. Caso a didria hospitalar seja superior a este valor de RS
240,91, o custo da transfusdo estaria sendo subestimado no presente calculo, sendo,
portanto, um valor conservador. Também importante citar que os valores mais
atualizados de UCO da CBHPM sdo cerca de 50% acima do que utilizamos na memaria
de cdlculo. Deste modo, a utilizacdo dos valores de UCO de 2010 a 2012 também pode

ser considerado uma estimativa conservadora.

Custos do monitoramento clinico

Os valores necessdrios para a rodagem do modelo de custo-efetividade, em
termos de monitoramento clinico, eram os de consulta médica, hemograma e ferritina.
Para manter a consisténcia com o que foi estabelecido acima, nos custos de transfusao,
os valores utilizados aqui referem-se a CBHPM de 2010. Os valores foram,

respectivamente, de RS 64,24, RS 11,92 e RS 28,58, conforme mostrado na Tabela 11.

Custos de eventos adversos e complicagdes

Os insumos necessarios para os tratamentos dos eventos adversos
plaguetopenia e neutropenia foram validados por um painel de especialistas, formado
por quatro médicos hematologistas e um médico oncologista, dos estados do Rio
Grande do Sul, Espirito Santo, Parand e Sao Paulo. Houve consenso que a imensa maioria
desses eventos, quando requeresse tratamento, ndo necessitaria internagao hospitalar.
Para os pacientes com plaquetopenia, o tratamento usual seria de 7 unidades de
plaquetas, de forma que o custo total de tratamento desta complicacdo seria o

somatorio dessas unidades e do ato transfusional, cujas memdrias de calculo foram
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apresentadas acima. O valor total do tratamento da plaquetopenia foi, portanto, de RS
6.128,96. Para neutropenia, foi considerado que o tratamento seria constituido de, em
média, 4 ampolas de Granulokine (filgrastim), cujo valor, consultado na tabela CMED em

setembro de 2018, era de RS 1.914,44 (PF 18%).

Para as potenciais complicac¢des clinicas da progressao da doenca e da quelacao
de ferro, foram feitas buscas estruturadas na literatura, envolvendo os portais MEDLINE,
LILACS e Scielo, objetivando estudos que tivessem estimado custos envolvidos no
manejo cronico de diabetes, insuficiéncia cardiaca, doenca hepatica e leucemia mieloide

aguda.

Para diabetes, foi localizado apenas um estudo, publicado em 2010, que estimou
os custos dispendidos por operadoras de saide no manejo cronico desses pacientes.®
O valor foi atualizado pela inflagdo acumulada no periodo para a presente andlise,
resultando em RS 3.849,36. Para insuficiéncia cardiaca, foi encontrado também apenas
um Unico artigo, publicado em 2005 por Araujo e col.?? O custo de manejo crénico anual
de uma coorte de pacientes com essa condicdo, em termos de dispéndios das
operadoras de saude, foi de RS 8.764,18, ja com o ajuste pela inflacdo desde o periodo
da publicacdo do artigo. Para doenca hepatica e leucemia mieloide aguda, ndo foram
encontrados valores publicados nas bases pesquisadas. Desse modo, decidiu-se por nao
considerar custos destas complicacdes. Considerando que as mesmas s3o mais
frequentes em pacientes do grupo placebo, este foi um pressuposto conservador. Os
principais pardmetros de custo de acompanhamento e complicacdes sdao apresentados

na Tabela 11.

Tabela 11. ParGmetros de custos: acompanhamento e complicacdes

Consulta médica RS 64,24
Hemograma RS 11,92
Ferritina sérica RS 28,58
Tratamento de trombocitopenia RS 6.128,96
Tratamento de neutropenia RS 1.914,44
Acompanhamento anual de doenga cardiaca RS 8.764,18

Acompanhamento anual de diabetes RS 3.849,36
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2.2. Resultados

Os resultados do modelo de custo-efetividade sdo apresentados na Tabela 12.
Com aplicagdo da taxa de desconto, o incremento em termos de AVG com a
lenalidomida foi de 0,81, sendo idéntico ao ganho médio de QALYs. O custo incremental,
também com a utilizagdo da taxa de desconto de 5%, foi de RS 269.025, gerando
relacbes de custo-efetividade incremental de RS 333.613 por AVG e RS 332.031 por
QALY (a diferenca deve-se a arredondamentos). Os resultados de cada variavel, também

mostrados sem a taxa de desconto, sdo apresentados abaixo.

Tabela 12. Resultados da andlise de custo-efetividade

Expectativa de vida média — placebo/cuidado usual (sem desconto) 4,47
Expectativa de vida média — lenalidomida (sem desconto) 5,61
Incremento na expectativa de vida (sem desconto) 1,15
QALY médio - placebo/cuidado usual (sem desconto) 2,76
QALY médio — lenalidomida (sem desconto) 3,80
QALY incremental (sem desconto) 1,05
Custo médio por paciente -placebo/cuidado usual (sem desconto) RS 302.089
Custo médio por paciente — lenalidomida (sem desconto) RS 614.517
Custo incremental (sem desconto) RS 312.429
RCEI (R$/AVG, sem desconto) RS 272.707
RCEI (R$/QALY, sem desconto) RS 298.464
Expectativa de vida média — placebo/cuidado usual (com desconto) 3,88
Expectativa de vida média — lenalidomida (com desconto) 4,69
Incremento na expectativa de vida (com desconto) 0,81
QALY médio - placebo/cuidado usual (com desconto) 2,40
QALY médio — lenalidomida (com desconto) 3,21
QALY incremental (com desconto) 0,81
Custo médio por paciente -placebo/cuidado usual (com desconto) RS 262.736
Custo médio por paciente — lenalidomida (com desconto) RS 531.761
Custo incremental (com desconto) RS 269.025
RCEI (RS/AVG, com desconto) RS 333.613
RCEI (R$/QALY, com desconto) RS 332.031

Nota: Os resultados de efetividade sGo apresentados arredondados; porém, no cdlculo das RCEI, foram
usados os valores exatos. AVG: ano de vida ganho, QALY: anos de vida ajustados para qualidade, RCEI:
relagdo de custo-efetividade incremental.
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3. ESTUDO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orgamentdrio foi realizada em um horizonte temporal de 5
anos, conforme preconizado pela Diretriz Brasileira para Estudos de Impacto
Orcamentdrio?!. N3o foi utilizada taxa de desconto, conforme preconizada na mesma
diretriz. O custo principal levado em consideragao foi o uso de lenalidomida, e a principal
economia potencial, a reducdo de transfusdes sanguineas. Abaixo é feita a descricdo

metodoldgica em detalhes, seguida dos resultados.

3.1. Metodologia

3.1.1. Tamanho da populagao alvo

O primeiro passo para realizar a andlise de impacto orcamentario é a estimativa
do tamanho da populacdo alvo, isto é, pacientes com SMD na saude suplementar
brasileira, com dele¢do 5q, com risco baixo a intermediario e que fossem dependentes
de transfusdo. Foram buscados dados nacionais e, na auséncia destes, parametros

internacionais.

O tamanho da populacdo da saude suplementar foi buscado no TABNET da
ANS?2, onde, em 10/09/2018, era apontado que a populacdo atendida pela salude
suplementar no Brasil era de 47.281.079 beneficidrios?2. Ndo consideramos crescimento
organico do tamanho da populacdao coberto pela ANS, uma vez que o mesmo esta
estavel (com pequenas oscilacdes positivas e negativas) hd pelo menos 7 anos, estando

inclusive abaixo do patamar registrado em 2016, por exemplo.

Para a prevaléncia e incidéncia de SMD, foi feita busca na literatura, no portal
PubMed, com termos relacionados a doencga, assim como com o uso da palavra
prevalence, incidence e epidemiology, tanto como palavras-texto como MeSH terms.
Também foi feita busca no portal LILACS. A literatura sobre o tema é escassa, e as
estimativas, bastante imprecisas. Foi julgado como estudo mais robusto para
prevaléncia uma publicacdo alem3, referente a um estudo de base populacional, que

verificou uma prevaléncia de 17,8 casos por 100.000 habitantes?®. Esta cifra de
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prevaléncia, alids, configuram a SMD como uma doencga rara, considerando o conceito
da Organizagdo Mundial da Saude para tal, onde é definido que doengas com

prevaléncia populacional abaixo de 65 por 100.000 individuos sdo raras?*.

Para a incidéncia, o estudo considerado como de maior qualidade foi um
trabalho americano, que verificou incidéncia de 4 casos para cada 100.000 habitantes?>.
Esse niumero é muito proximo de outra publicacdo do estudo alemao supracitado, que

verificou incidéncia de 4,15 em cada 100.000 individuos?®.

Para a proporcdo de pacientes com delecdo 5q, foi localizado estudo brasileiro,
onde foram incluidos 345 pacientes com SMD de Sado Paulo e Fortaleza, com diagndstico
feito entre 1987 e 2012. Nesta casuistica, foi verificada uma prevaléncia de 18,7% desta
alteracdo citogenética?’. Para a propor¢do de pacientes com risco baixo ou
intermediario 1, este mesmo estudo brasileiro proveu estimativa de 75,6%, valor
utilizado no caso base do modelo. Digno de nota, foi localizado também um compéndio
de 6 surveys americanos, 0s quais, em conjunto, incluiram uma casuistica de
aproximadamente 4.500 pacientes?®. Em cada um dos 6 estudos, a proporcdo teve
pouca variabilidade, ficando entre 77% e 79% dos pacientes. Portanto, o dado oriundo
da casuistica brasileira se mostrou préximo de estimativas internacionais, com

amostragens maiores de pacientes.

Para a proporcao de pacientes com dependéncia transfusional, ndo foram
localizados dados nacionais. Foi entdo usada estimativa baseada em 30 centros
europeus, os quais reportaram 39% de dependéncia em pacientes com SMD de baixo
risco, e 50% nos de risco intermedidrio-1%°. Foi feita média aritmética desses valores,

sendo usado entdo o parametro de 44,5% no modelo de impacto orcamentario.

O Jdltimo parametro necessario para definir o tamanho da populagdao que
receberia a lenalidomida foi a curva de ado¢dao. O mesmo foi definido apds deliberacdo
do painel de especialistas citado na se¢do 2.1.2.3, sendo proposta uma taxa de utilizacdo
de 50% no 12 ano, subindo para 60% no ano 2 e 70% no ano 3, esta mantendo-se estavel

até o ano 5.

Aplicando-se os dados de incidéncia e prevaléncia, assim como a segmentacao

da populacdo (proporg¢do de delecdo 5q, risco baixo e intermediario 1, dependentes de
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transfusdo), temos uma populac¢do alvo para o tratamento no 12 ano de 529 pacientes,
e, dos anos 2 a 5, novas coortes de 119 individuos cada. Aplicando-se a curva de adogao
mencionada acima, o numero efetivo de pacientes no 12 ano que seriam tratados é de
265 (50% dos 519 pacientes prevalentes); ja no ano 2, 71 novos pacientes iniciariam o
tratamento (60% dos 119 pacientes incidentes); nos anos 3, 4 e 5, 83 novos pacientes

novos em cada ano (70% dos 119 pacientes incidentes).

Importante comentar que, no preenchimento do FormRol, era obrigatéria a
colocacdo do nimero de pacientes elegiveis dos anos 1 ao 5. Como eram campos
obrigatdrios; fizemos o preenchimento, e |4 nos baseamos na incidéncia, prevaléncia e
mortalidade de SMD da populacdo em geral, onde cada valor obtido foi multiplicado por
18,7%, por 75,6% e por 44,5%, que sdo, respectivamente, as proporg¢des de pacientes
com del(5q), de risco baixo ou intermediario 1 e com dependéncia transfusional. Desta
forma, chegamos na populagdo potencial dos anos 1 a 5. Porém, aqueles nimeros
preenchidos ndo correspondem exatamente a populacdo alvo usada no modelo, pois
aqui a mortalidade é ditada pela evolucdo dos pacientes ao longo do seguimento no

modelo de custo-efetividade.

3.1.2. Custos e economias potenciais

Os custos de lenalidomida sdo oriundos da CMED, considerando preco fabrica
com 18% de ICMS, revisado em 10/09/2018. Naguele momento, o valor da caixa com
21 comprimidos de 10 mg era de R$16.740,47, e de 5mg, de R$15.966,44. Para o calculo
do custo com a lenalidomida em 5 anos por paciente, entretanto, o racional é
extremamente complexo. A dose inicial preconizada (e prevista em bula) de
lenalidomida para SMD é de 10 mg durante 21 dias a cada ciclo de 28 dias. Porém,
pacientes que necessitarem interrupgao (decorrente de eventos adversos, por exemplo)
fardo retomada com 5 mg didrios, e, se for necessaria nova interrupcdo, o uso passa a
ser em 5 mg em dias alternados. De acordo com o ensaio clinico MDS-004, houve
reducdo de dose pela ocorréncia de eventos adverso em 55% dos pacientes, com uma
segunda reducdo de dose sendo necessaria em 14,5%2. Quando a reducdo de dose é

feita, a mesma é precedida de interrupgcdo momentanea do tratamento, a qual pode ter
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duracdo varidvel. Além disso, no longo prazo (como durante o horizonte temporal de 5
anos), o tratamento pode deixar de funcionar (o que levaria a interrupc¢ao definitivo do
seu uso), e a mortalidade dos pacientes é considerdvel — observando a curva de
sobrevida do MDS-004, em 2 anos aproximadamente 77% dos pacientes estao vivos, e,

em 4 anos, 46% estao vivos.

Considerando todas as varidveis acima, seria extremamente complexo — e,
provavelmente, inacurado — fazer uma projec¢do de custos de uso de lenalidomida por
paciente, em 5 anos, sem um modelo preditivo mais elaborado. Deste modo, optamos
por utilizar, para a previsao de custos de lenalidomida, o modelo de custo-efetividade
descrito previamente, o qual apresenta, em detalhe, o custo acumulado ao longo do
tempo de lenalidomida por paciente. Esse modelo é alimentado por dados do MDS-004,
e tem ciclos mensais, de forma que a minucia dos dados de interrupgoes, reinicios,
reducdo de dose e mortalidade sdo considerados. Na Tabela 12, que também apresenta
os demais parametros do modelo, pode ser visto o custo anual médio de lenalidomida,
por paciente, calculado no modelo de custo-efetividade. O custo do 12 ano de cada

paciente é de cerca de RS 120 mil, caindo para RS 23 mil no ano 5.

O outro parametro oriundo do modelo de custo-efetividade é o custo
relacionado as transfusdes de hemacias e plaquetas. Apds a inser¢cdao dos valores de
bolsas de hemacias e plaquetas, assim como o custo do ato médico de
acompanhamento da transfusao, descritos na se¢ao 2.1.2.3 “Parametros de custos”, o
modelo calcula os custos totais de transfusdo ano a ano, tanto para os pacientes em uso
de lenalidomida como nos do grupo controle. Desde modo, é possivel obter, portanto,
gual o custo médio adicional que um paciente que ndo recebe lenalidomida terd
secundario ao incremento de transfusdes, no horizonte de 5 anos. Tais valores sdo

mostrados na Tabela 13.
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Tabela 13. Pardmetros utilizados na andlise de impacto orcamentdrio

VELENE Valor Fonte
Dados epidemioldgicos
Populagdo ANS 47.281.079 Site ANS (consultado em
10/09/2018)
Prevaléncia SMD (por 100.000) 17,80 %
Propor¢ao del(5q) 18,70% z
Proporg¢do low/int-1 75,60% 27
Proporgcdo transfusdo dependente 44,50% 2
Incidéncia (por 100.000) 4 n
Custos
Lenalidomida caixa com 21 cp 10 R$16.740,47 CMED (10 de setembro
mg de 2018)
Lenalidomida caixa com 21 cp 5 mg R$15.966,44
Curva de adogao

Utilizagdonoano 1 50% Opinido de especialista

Utilizagdao no ano 2 60%

Utilizagcdo no ano 3 70%

Utilizagao no ano 4 70%

Utilizagao no ano 5 70%
Unidade de hemacias R$1.139,89 CBHPM, 2010
Unidade de plaquetas R$841,15 CBHPM, 2010
Ato médico de transfusio R$240,91 CBHPM, 2010

Custo acumulado total anual com lenalidomida (valor médio por paciente)

Ano1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total 5 anos

R$120.114,00

R$70.178,00
R$48.400,00
R$33.355,00
R$23.083,00

R$295.130,00

Modelo de custo-
efetividade

Custo adicional com transfusdes, comparagdo controle versus lenalidomida (valor médio

por paciente)

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5
Total 5 anos

R$27.322,32
R$22.211,52
R$12.554,60
R$5.719,20
R$1.160,62
R$68.968,26

Modelo de custo-
efetividade
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3.1.1. Analises de sensibilidade

Dentre os parametros de custo, o com maior impacto no modelo e sujeito a uma
incerteza importante (uma vez que foi construido a partir de pressupostos, e ndo de
uma coleta primaria de dados) era o custo de transfusdo. Desse modo, nas analises de
sensibilidade, variamos em 20% para mais e para menos o valor desse parametro. Todos
os parametros epidemioldgicos (prevaléncia, incidéncia, propor¢do de del(5q),
dependéncia transfusional e risco baixo/intermediario-1) também sdo sujeitos a
incerteza. Porém, os estudos epidemioldgicos de SMD sdo baseados usualmente em
amostras pequenas, sendo dificil quantificar adequadamente a incerteza das
estimativas. Dessa forma, decidimos por também variar o tamanho da populagao alvo
prevalente e incidente em mais ou menos 20%, para verificar o impacto de maior ou

menor populacdo alvo no impacto orcamentdrio.
3.2. Resultados

O resultado da andlise de impacto orgamentario é mostrado na Tabela 14. O
custo anual total com lenalidomida é de cerca de RS 30 milhdes ao ano, com pequenas
variagdes. Anualmente, novos pacientes passam a ser tratados, porém pacientes que
iniciam o tratamento deixam de fazé-lo por interrupcdo ou morte, além de reducdo de
dose — o que justifica a relativa estabilidade do nimero. O custo total com lenalidomida
em 5 anos seria de RS 143 milhdes. Em paralelo a isto, a economia com transfusdes
evitadas é de cerca de RS 34 milhdes em 5 anos, resultando, entdo, em um impacto
or¢amentario total da incorporac¢do de lenalidomida de RS 108 milhd&es, ja considerando

custos e potenciais economias.

Se o custo de transfusdes for 20% menor, a economia potencial com a redugdo
das mesmas cai para 27 milhdes, e o impacto orgamentario sobe para RS 115 milhdes.
Por outro lado, caso o custo de transfusdao se mostre 20% maior, a economia com a
reducdo destas seria de RS 41 milhdes, e o impacto orcamentdrio global, de RS 101
milhdes. Em termos do tamanho da populac¢do alvo, o impacto orcamentario em 5 anos
cairia para RS 87 milhdes, caso a mesma se mostrasse 20% menor do que a estimativa
do caso base, e aumentaria para RS 130 milh&es, caso o tamanho da populagdo fosse

20% maior.
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Custo com lenalidomida

Populagao prevalente
Populagdo incidente 1
Populagdo incidente 2
Populagdo incidente 3
Populagdo incidente 4
Custo total
Economia com transfusées

Populagao prevalente
Populagdo incidente 1
Populagdo incidente 2
Populagdo incidente 3
Populagdo incidente 4
Economia total

R$31.797.606,36

R$31.797.606,36

R$7.232.999,09

R$7.232.999,09

R$18.578.120,94
R$8.574.635,42

R$12.812.862,34
RS$5.009.830,37
R$10.003.741,33

R$27.152.756,36 R$27.826.434,04

RS$5.880.023,11
R$1.950.471,67

R$3.323.562,02
R$1.585.624,21
R$2.275.550,28

R$7.830.494,78 R$7.184.736,50

R$8.830.021,15
R$3.455.153,89
RS$5.844.802,09
R$10.003.741,33

R$28.133.718,46

R$1.514.035,56

R$896.241,44
R$1.849.894,91
R$2.275.550,28

R$6.535.722,20

R$6.110.729,37
R$2.381.129,30
R$4.031.012,87
RS$5.844.802,09

R$10.003.741,33
R$28.371.414,96

R$307.248,42
R$408.279,25
R$1.045.615,02
R$1.849.894,91
R$2.275.550,28
R$5.886.587,88

R$78.129.340,16
R$19.420.748,98
R$19.879.556,29
R$15.848.543,42
R$10.003.741,33
R$143.281.930,18

R$18.257.868,20
R$4.840.616,57
RS$5.171.060,20
R$4.125.445,19
R$2.275.550,28

R$34.670.540,45

Impacto or¢gamentario

R$24.564.607,26

R$19.322.261,59 R$20.641.697,53

R$21.597.996,26

R$22.484.827,08

R$108.611.389,73
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1. Pacientes

Foi conduzida uma avaliagao de custo-efetividade, a qual teve como populagao
alvo pacientes com caracteristicas semelhantes aos do estudo principal sobre
lenalidomida em sindromes mielodisplasicas (SMD) com delegdo do 5q [del(5qg)] — o

ensaio clinico MDS-004.1

Existem duas populacdes de analise no estudo MDS-004: intencdo de tratar (ITT)
e intencao de tratar modificada (mITT). A populagdo ITT abrange todos os participantes
do estudo, enquanto a mITT é um subgrupo de todos os pacientes com um diagndstico
documentado de risco baixo a intermedidrio-1 de SMD, anemia dependente de
transfusao de eritrdcitos e administracdo de pelo menos uma dose do medicamento do
estudo. Os dados de eficacia para ambos sdo apresentados no relatério do estudo;
contudo, foi definido pelo uso da populacdo ITT no caso base. O uso da populagdo mITT
reduz consideravelmente o conjunto de dados disponiveis, sem que nenhuma diferenca

significativa seja observada nos principais desfechos entre os bragos do estudo.

2. Estrutura do modelo

O modelo foi desenvolvido no Excel (Microsoft) usando metodologia baseada em
coortes de Markov. Um esquema do modelo é apresentado na Figura 1. A estrutura do
modelo foi escolhida para abranger as principais facetas da SMD. Ha trés caracteristicas
principais para o tratamento de SMD associadas a uma del(5q), e elas sdo refletidas no

modelo:

1. As necessidades de transfusdo de um paciente, ou seja, se ele é
independente ou dependente de transfusdo, com o ultimo estando sujeito a risco

aumentado de doenca cardiaca;

2. Se um paciente precisa de quelacdo de ferro apds determinada

guantidade de transfusdes e, portanto, com risco de outras complicacoes;

3. Se um paciente progrediu para leucemia mieloide aguda (LMA).
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O modelo é baseado principalmente em dados do estudo MDS-004, o qual é

complementado por dados da literatura e de opinido clinica.

[ Treatment Initiation ]

. Cardiac

AML
. Cardiac

*Death is an absorbing state

Figura 1. Estrutura do modelo

Nota: AML: leucemia mieloide aguda; C: quelagdo; Cardiac: doenca cardiaca; CF: falha de quelagdo;
HC: complicagées hepdticas; NC: sem quelagdo; TD: dependente de transfusdo; Tl: independente de
transfusdo.

O modelo é composto por 14 estados de saude, conforme mostrado na Tabela
1, os quais foram selecionados com base nas trés principais caracteristicas clinicas da
SMD. As complicac¢des (cardiacas, hepaticas e diabetes) associadas a dependéncia de
transfusao e a quelacdo de ferro incluidas no modelo foram selecionadas com base nos

eventos adversos relevantes.
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Tabela 1. DescrigcOes dos estados de saude, apresentados na Figura 1.

Estado de saude Descri¢ao

Tl Independéncia de transfusdao — sem necessidade de transfusdes
de eritrécitos

TD-NC Dependéncia de transfusdo sem necessidade de quelacdo de
ferro
TD-NC Cardiac Dependéncia de transfusdo sem necessidade de quelagdo de

ferro e doenca cardiaca devido a dependéncia de transfusdo

TD-C Dependéncia de transfusdo com resposta a quelacdo de ferro

TD-C Cardiac Dependéncia de transfusdo com resposta a quelagcao de ferro e
doenca cardiaca devido a dependéncia de transfusdo

TD-CF Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagao de ferro

TD-CF Cardiac Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagdo de ferro
e com doenca cardiaca

TD-CF Diabetes Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagdo de ferro
e com diabetes por reacdo adversa a sobrecarga de ferro

TD-CF HC Dependéncia de transfusdo e ndo resposta a quelagao de ferro
e com complicagdes hepaticas decorrentes de reagées adversas
a sobrecarga de ferro

AML Leucemia mieloide aguda

AML Cardiac LMA e doenga cardiaca por dependéncia de transfusao

AML Diabetes LMA e diabetes por rea¢do adversa a sobrecarga de ferro

AML HC LMA e complicagdes hepaticas por reagao adversa a sobrecarga
de ferro

Death Obito

Nota: LMA: Leucemia mieloide aguda.

Conforme descrito acima, trés aspectos principais da condi¢do sao abrangidos
pelo modelo, a saber: o status de transfusdo do paciente, se o paciente precisa de
quelacdao de ferro apds determinada quantidade de transfusdes, e se o paciente

progrediu para LMA. A estrutura do modelo reflete esses fatores clinicos.

O primeiro estagio da progressao da doenca é definido por um paciente ser ou
ndo dependente de transfusGes de sangue (dependéncia ou independéncia de
transfusdo) e o segundo pela progressao para LMA. Esses pontos foram baseados nos
dados do estudo MDS-004. Na Tabela 2, a seguir, estdo apresentadas as principais

caracteristicas da analise economica.
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Tabela 2. Principais caracteristicas da andlise econémica

Fator Valor escolhido Justificativa
Representa um horizonte de
tempo de vida com base na idade

Horizonte temporal 20 anos o ]
média de 67 anos do paciente
conforme o estudo MDS-004

. . Reflete o intervalo de dose para
Duragao do ciclo 4 semanas ) ]
lenalidomida
N . . . N3do necessaria devido a curta

Correc¢ao de meio do ciclo Nao _ ) )

duracdo do ciclo (28 dias)

Os efeitos na saude foram si Recomendacdes da Diretriz de

im
medidos em QALY? Avaliagdao Econémica do MS
Desconto de 5% para . Recomendacdes da Diretriz de
i
utilidades e custos Avaliacdo Econdmica do MS
. Recomendagdes da Diretriz de
Perspectiva ANS

Avaliagdao Econémica do MS

Nota: MS: ministério da saude, QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.

3. Tecnologia

A lenalidomida é avaliada no modelo conforme a indicacdo em bula (isto é, dose
inicial de 10mg), levando em consideracdo as interrupc¢des da dose e as titulacdes
observadas no estudo principal MDS-004. No caso base do modelo, o cuidado paliativo
(CP)/terapia de suporte é considerado como sendo baseado especialmente em

transfusdes de sangue para pacientes dependentes de transfusao.

0O esquema de dosagem da lenalidomida no modelo é baseado no estudo MDS-
004, no qual os pacientes comecaram o tratamento com uma dose continua de 10 mg
por dia. No modelo, assim como no estudo, os pacientes passam por 21 dias continuos
de tratamento em 28 dias. Os pacientes do estudo puderam fazer até duas interrupgdes
no tratamento, geralmente devido a eventos adversos (discutidos a seguir). Todos os
pacientes do modelo no braco da lenalidomida continuam em tratamento até que se
entenda que eles deixaram de responder a ele (ou seja, que se tornaram dependentes

de transfusdo).
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O modelo inclui um periodo de avaliacdo da resposta, durante o qual todos os
pacientes passam por terapia, mesmo que ndo tenham respondido ao tratamento. O
tempo necessdrio para determinar se ndo ha resposta é de 84 dias — ou trés ciclos de

tratamento.

O protocolo do estudo especificou 56 ou 182 dias para determinar do status de
transfusdo. No entanto, apds 56 dias, apenas 76,25% dos pacientes do MDS-004 que
tiveram uma resposta importante responderam. Embora o protocolo do estudo tenha
especificado um periodo de 56 ou 182 dias para determinar o status de transfusdo, o
modelo usa um periodo de avaliacdo de 84 dias. Isso permite que uma quantidade maior
de pacientes atinja uma resposta importante: 96,25% dos respondentes a lenalidomida

o fazem em 84 dias.

No estudo, alguns pacientes classificados como respondentes fizeram uma ou
mais interrupg¢des breves no tratamento. Como a lenalidomida ndo é administrada
durante essas interrupcdes, ndo ha custos de tratamento para esses pacientes durante

o periodo especificado.

Como no estudo, o modelo tem duas interrupc¢des de tratamento, periodo no
gual o paciente nao recebe tratamento com lenalidomida. Elas sao refletidas no modelo
com 64% dos pacientes ITT que estdao em tratamento (ndao respondentes e
respondentes) passando por uma interrupcao da primeira dose, correspondendo as
proporcdes observadas no estudo MDS-004. O custo do tratamento é ajustado para
levar em consideracdo essas interrupg¢des de tratamento. Ndo houve necessidade de
ajustar os desfechos clinicos de maneira semelhante, uma vez que os dados de eficacia

para a populacdo ITT usada no modelo ja levam em consideracdo por essas interrupcoes.

O tempo médio para interrup¢dao no estudo foi de 50 dias. As interrupgdes
duraram por uma média de 27 dias. Apds a interrupcao da dose, os pacientes retomaram
o tratamento com uma dose menor de 5 mg administrada por 28 dias por ciclo
(conforme o estudo). Dos pacientes que passaram pela primeira interrup¢do da dose,
62% passaram por uma segunda interrupgdao apds um tempo médio de 86 dias a partir

do inicio da primeira. A duragdao média da segunda interrupcao foi de 24 dias. Apds a
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segunda interrupcao da dose, os pacientes retomaram o tratamento com uma dose de

5 mg administrada durante 14 dias por ciclo (conforme o estudo).

Intervengdes de tratamento breves semelhantes e modificacdes de dose podem
ser esperadas na pratica clinica da vida real. Por exemplo, no Reino Unido, ha uma
guantidade limitada de prescricdo de lenalidomida para pacientes com SMD por meio
do Cancer Drugs Fund. A analise de pacientes come¢ando com 10 mg de lenalidomida
indicou que ha uma probabilidade de 23% de que os pacientes passem a receber uma
dose menor.?2 Também ha evidéncias semelhantes disponiveis nos EUA, onde a
lenalidomida para o tratamento de SMD com del(5q) estd no mercado desde 2005.3
AssociagOes estatisticas ndo podem ser feitas a partir dos dados disponiveis, no entanto,
indicam que a mudanga para uma dose mais baixa pode ser esperada por razées como
EA. Os pacientes permanecem sob lenalidomida até serem identificados como nao

respondentes e serem retirados do tratamento.

Nenhum requisito ou custo de monitoramento adicional esta associado aos
problemas de dosagem discutidos acima. No modelo, presume-se que os pacientes
estdo sendo monitorados semanalmente até 56 dias, a cada 2 semanas até 84 dias e a

cada 4 semanais depois disso.

4, Parametros clinicos e variaveis

4.1. Visdo geral das transi¢oes entre estados de saude

A transicdo entre os estados de saude é derivada da seguinte forma:

1. Para determinar se um paciente responde ou ndo ao tratamento, inicialmente
sdo usadas taxas de resposta de 84 dias a partir dos dados do estudo:
a) Se um paciente responder, ele entra no estado de saude “Independente
de transfusao” (TI).
b) Se ele ndo responder e ndo tiver recebido unidades de eritrécitos
suficientes anteriormente para precisar de quelagdo no estudo, ele entra no

estado de saude “Dependente de transfusdo sem quelacao” (TD-NC).
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c) Se o paciente ndo responder e tiver recebido unidades de eritrdcitos
suficientes anteriormente para precisar de quelagdo no estudo, ele entra no
estado “Dependente de transfusdo com quelacdo” (TD-C).
Depois que o paciente atinge a resposta inicial, a probabilidade de resposta
continua é avaliada em cada ciclo. Se ele parar de responder, entrara no estado
de saude “Dependente de transfusao sem quelagdo” (TD-NC). O tempo para nao
resposta é estimado pelo ajuste de uma curva paramétrica a duracao dos dados
de resposta do MDS-004.
Do estado de saude “Dependente de transfusdo sem quelacdo” (TD-NC), os
pacientes progridem para o estado “Dependente de transfusdao com quela¢do”
(TD-C) assim que receberem unidades de eritrécitos suficientes para precisar de
guelacdo. Os pacientes também podem progredir para o estado “Dependente de
transfusdo com doenca cardiaca” (TD-NC Cardiaca) de acordo com o risco por
ciclo de desenvolvimento de doenga cardiaca.
Do estado de saude “Dependente de transfusdo com quela¢do” (TD-C), os
pacientes respondem a quelacdo e permanecem no mesmo estado de saude ou
nao respondem a quelagdo e progridem para o estado de “Dependente de
transfusdo — falha de quelagao” (TD-CF). Os pacientes no estado TD-C também
correm o risco de progredir para doenca cardiaca, entrando no estado TD-C
Cardiaca. Esses dados foram retirados da literatura clinica.*®
No estado “Dependente de transfusdo —falha de quelagao” (TD-CF), os pacientes
tém a chance de desenvolver diabetes ou complicacdes hepaticas, que estao
associadas a insuficiéncia cardiaca (TD-CF Diabetes e TD-CF HC). Eles ainda
podem desenvolver doencgas cardiacas. Esses dados foram retirados da literatura
clinica.*®
Os pacientes mantém quaisquer complicacdes que tenham desenvolvido a
medida que progridem pelos estados de saude, inclusive quando entram nos
estados de “Leucemia mieloide aguda” (AML).
A chance de um paciente progredir para a LMA é determinada a partir dos dados
do MDS-004, sendo menos provavel que pacientes em um estado independente

de transfusdo evoluam para LMA.
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No estudo MDS-004, e em outra fonte da literatura, um paciente ser dependente
ou ndo de transfusdo influencia significativamente sua sobrevida, sendo que
pacientes independentes de transfusdo sobrevivem por mais tempo. Portanto, a
probabilidade de ébito em cada ciclo no modelo é determinada com base no
status da resposta inicial: os pacientes independentes de transfusdo tém um
risco menor de mortalidade. As probabilidades de o&bito baseadas na
resposta/ndo resposta sdo aplicadas a todos os pacientes que ndo apresentam
LMA. Uma vez que o paciente progride para LMA, ha probabilidade aumentada

de 6bito aplicada com base na literatura publicada.

Fontes dos dados

Os dados do estudo principal MDS-004 foram usados sempre que possivel na

modelagem de custos e resultados para pacientes com SMD del(5q). Ndo foi possivel

agrupar os dados do estudo anterior, MDS-003, ja que se tratou de um ensaio clinico

aberto de braco Unico, enquanto o MDS-004 foi um ensaio clinico randomizado

controlado por placebo. Além disso, a avaliagcdo de dosagem e o cronograma em ambos

os estudos foram diferentes.®

As secOes abaixo fornecem uma descricdo completa de como os parametros

clinicos sdo incluidos no modelo.

4.2.1. Resposta ao tratamento e duragao da resposta

4.2.1.1. Resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento no modelo é definida como um paciente que atinge a

independéncia de transfusdo. Para o cdlculo de custos, conforme observado

anteriormente na Secdo 3, a resposta é determinada apds 84 dias. As taxas de resposta

sdo incluidas na populacdo ITT de acordo com a definicdo do tempo de resposta do
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ensaio clinico, ou seja, um periodo ininterrupto de independéncia de transfusao por 56

dias consecutivos.

As taxas de resposta do caso base para lenalidomida e o recebimento de
somente transfusdes foram obtidos diretamente do ensaio MDS-004 e sdo mostrados
na Tabela 3 abaixo. As taxas de resposta ao placebo sdo usadas para pacientes que

recebem apenas tratamento de suporte.

Tabela 3. Taxas de resposta para a populagdo ITT — resposta definida como
independéncia de transfusdo de eritrdcitos de 56 dias

Tratamento Média 1C95% (%)
Lenalidomida 60,90% [48,4, 72,4]
Placebo 7,50% [2,5,16,6]

Nota: IC95%: Intervalo de Confianga de 95%; ITT: Intention to treat — intengdo de tratar.

4.2.1.2. Duracdo da resposta

A duragado da resposta da lenalidomida no modelo se baseia nos dados relativos
aos pacientes encontrados no estudo MDS-004. Com base nas observagdes do ensaio
clinico, presume-se que, com o tempo, os pacientes que antes respondiam deixam de
responder ao tratamento. Quando isso ocorre, presume-se que 0s pacientes mudam
imediatamente para um estado de salude dependente de transfusdo. Essa é uma
suposicdo conservadora, porque desconta qualquer efeito residual em potencial do
tratamento, de modo que os pacientes podem continuar a estar em algum estado de
resposta até certo ponto, afetando também os eventos adversos dependentes de
transfusdo e as taxas de mortalidade. Presume-se que os pacientes que sdo
independentes de transfusao ndo precisam de quelagao de ferro, o que seria esperado
em pacientes dependentes de transfusdo. Portanto, assim que param de responder ao
tratamento, os pacientes passam primeiro para o estado de saude “dependente de

transfusdao — sem necessidade de quelacdo de ferro”.

O MDS-004 é um estudo cruzado no qual quase metade dos pacientes foi

recrutada para a fase aberta apds a conclusdo da fase duplo-cega de 52 semanas. Os
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cruzamentos abertos dos pacientes sdo levados em conta enquanto extrapolarem as

curvas de duragao da resposta.

Foram usados testes log-rank para determinar se houve diferenga significativa
na duracao da resposta, dependendo se o tratamento foi recebido como o primeiro ou
segundo tratamento no estudo, ou seja, se o cruzamento dentro do estudo pode ter
impactado nos resultados. Os resultados mostraram que a ordem em que os pacientes
receberam tratamento (e, portanto, o cruzamento) ndo teve um impacto significativo

na durag¢ao da resposta.

Para determinar o tempo em que os pacientes continuaram a responder ao
tratamento, foram calculadas as curvas de resposta dos pacientes ITT que inicialmente
receberam a dose de lenalidomida 10 mg. As curvas de resposta nao puderam ser
calculadas para pacientes no braco placebo, pois ndo houve respostas suficientes para
fornecer dados para um ajuste de curva razoavel (apenas cinco pacientes responderam,
e quatros deles foram censurados). Portanto, a eficacia da dose de 5 mg de lenalidomida
foi usada como um proxy para determinar as curvas de resposta para o bragco de melhor
tratamento de suporte no modelo. Provavelmente isso superestima o efeito do

tratamento no brago comparador.

As curvas de duracdo da resposta paramétrica foram ajustadas aos dados para
todos os pacientes que comecaram com lenalidomida 10 mg ou 5 mg no estudo (funcdes
de Weibull, logistica logaritmica, log-normal e exponencial), e a qualidade do ajuste foi
determinada usando o indice Brier Integrado (IBS) e o Critério de Informacdo de Akaike
(AIC). Quanto menor o valor de IBS, melhor o ajuste do modelo ou mais confidveis serdo
as previsoes futuras. Geralmente, esse método de avaliacdo é considerado superior ao
uso do AIC ou do Critério de informacdo bayesiano (BIC), embora essas pontuacdes

também sejam relatadas.’

As curvas com os menores AIC e IBS e o melhor ajuste visual sdo usadas para o

modelo de caso base e sdo apresentadas a seguir:

e Dose inicial de 10 mg de lenalidomida: Distribuicdo log-normal
e Cuidado paliativo (estimado usando 5 mg de lenalidomida): Distribuicdo log-

normal
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A Figura 2 mostra a curva de resposta de Kaplan-Meier, com a porcentagem de
pacientes que ainda respondem em cada ponto apds o inicio do tratamento. A curva de
placebo ndo é mostrada porque houve apenas um respondente mantido nesse braco

experimental.
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== Reviimid 5mg Reviimid 10mg

Reviimid 10mg 75 47 27 2
Revlimid 5mg 46 36 22 1

Numbers at risk

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier mostrando respondentes nos bragos de tratamento de
lenalidomida 10 mg e 5 mg

Os modelos ajustados avaliados para resposta sao mostrados na Figura 3 para

lenalidomida 10 mg e 5 mg junto com seus graficos de Kaplan-Meier.
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A Figura 4 (mais abaixo) fornece os valores AIC e IBS para as curvas de resposta
da lenalidomida 5 mg e 10 mg combinadas, fornecendo um caso para o uso do modelo

log-normal ajustado com seu baixo valor de AIC e baixo erro de predigao.
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Figura 3. Modelos ajustados avaliados em relagdo aos respectivos grdficos de Kaplan-
Meier
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Figura 4. Valores do AIC e IBS para curvas de resposta ajustadas

A Figura 5 mostra as curvas de resposta ajustadas em 250 ciclos de tratamento.
Conforme observado anteriormente, como ndao houve respondentes o suficiente no
grupo placebo do ensaio clinico para uma tentativa de curva ajustada precisa, a curva
de resposta de lenalidomida 5 mg tem sido usada para uma aproximagao ao tempo de
resposta de terapia de suporte. A lenalidomida 10 mg apresenta uma ligeira vantagem
na durag¢dao da resposta em relacdio a melhor terapia de suporte; um beneficio
provavelmente conservador na realidade, uma vez que se espera que a lenalidomida

5 mg seja mais eficaz que o placebo.
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Figura 5. Curvas de resposta para lenalidomida 10 mg e melhor cuidado de suporte, com
a lenalidomida 5 mg usada como um substituto para o melhor cuidado de suporte devido
a observacgoes insuficientes

Existe uma forte correlacdo entre a duracdo do tratamento com lenalidomida e
a duracgdo da resposta no estudo (coeficiente de correlagdo 0,70, p < 0,001). Isso ampara
a suposicdo de que a duracdo da resposta pode ser usada como um substituto para a

duracdo do tratamento no modelo.
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4.2.2. TransfusOes de sangue

4.2.2.1. Taxa de transfusdo de sangue

Presume-se que os pacientes nos estados de saude dependentes de transfusao
recebam transfusdes de eritrécitos e transfusdes de plaquetas para cada ciclo gasto
nesses estados de saude. A partir das informag¢des do nivel do paciente (patient level
information) do estudo, é estimada uma quantidade média de unidades de
eritrdcitos/plaquetas transfundidas por ciclo e aplicada, em cada ciclo, a todos os

pacientes nos estados transfusionais.

N3o se presume nenhuma diferenca nas taxas de transfusao de
eritrocitos/plaquetas entre os diferentes estados de saude de quelagdo de ferro. Por
exemplo, pacientes no estado de saude “dependente de transfusdo — sem necessidade
de quelacdo de ferro” tém a mesma taxa de transfusdo que pacientes no estado de

saude “dependente de transfusdao — quelacao de ferro”.

As taxas médias de transfusdo de sangue no modelo de caso base sdo retiradas
do histdrico de transfusdo individual do paciente durante as semanas registradas antes
da randomizacdo, presentes nos dados do estudo MDS-004. Uma quantidade média de
unidades de eritrécitos transfundidas por ciclo foi calculada usando o histérico de
transfusdo dos pacientes durante as semanas registradas antes da randomizacao,
presente nos dados do ensaio MDS-004. As unidades de eritrécitos médias por ciclo de
28 dias, as unidades de eritrdocitos médias por transfusdo, as transfusGes médias por
ciclo de 28 dias e as unidades de eritrdcitos por 8 semanas sao, respectivamente, 4,49,

2,10, 2,13 e 2,94.

4.2.2.2. Quantidade de transfusdées por ciclo

A andlise dos dados de pacientes para a quantidade média de transfusdes por
ciclo foi calculada a partir dos dados do ensaio MDS-004. Isso mostrou que um paciente
recebe uma média de 2,10 unidades de eritrdcitos por transfusdo — com base nos dados
do estudo, no qual essa quantidade de unidades foi fornecida por transfusao antes da

randomizacdo. Usando isso e a quantidade média de unidades de eritrdcitos necessarias
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por ciclo de 4,49, o paciente necessitard de 2,13 transfusdes de eritrdcitos por ciclo. Isso
representa a quantidade de transfusdes necessarias para fornecer 4,49 unidades de

eritrécitos.

No modelo, presume-se que um paciente recebe em média 3,0 unidades de
plaquetas por transfusdo, com base nos dados do ensaio, no qual essa quantidade de
unidades foi fornecida por transfusdao antes da randomizagdo. Usando isso e a
guantidade média de unidades de plaquetas necessarias por ciclo de 0,06, presume-se
que os pacientes necessitem de 0,02 transfusdes de plaquetas por ciclo. Isso representa

o numero de transfusdes necessarias para fornecer 0,06 unidades de plaquetas.

4.2.2.3. Historico prévio de transfusoes

Os pacientes que tiveram uma quantidade total de unidades de eritrdcitos maior
que o limiar no qual a quelagdo de ferro é aplicada (ver abaixo) sdo excluidos dessa
analise, pois se considera que eles iniciem o modelo no estado de quelacdo de ferro

(8,00% dos pacientes).

Os pacientes que iniciaram o modelo no estado de saude “sem necessidade de
guelacdo de ferro” receberam uma média de 4,49 unidades de eritrécitos nas semanas

anteriores (25 pacientes, DP: 0,86).

42.2.4. Complicacdes relacionadas a dependéncia de transfuséo

Pacientes que sdo dependentes de transfusdo apresentam risco de
complicacdes. No modelo, inclui-se o risco de doenca cardiaca para representar esse
risco aumentado. Os riscos de ocorréncia de doenca cardiaca e os custos associados sdo
discutidos com mais detalhes mais adiante. A cada ciclo, os pacientes sdo avaliados

guanto a ocorréncia de complicacdes.

Se o paciente apresentar uma doenca cardiaca, presume-se que ele incorrera nos

custos e em um decréscimo de utilidade em todos os ciclos restantes até o 6bito,
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incluindo a progressdao a LMA. Aplica-se um pressuposto conservador de que um

individuo ndo pode progredir para mais de uma complicagao.

4.2.3. Quelagao de ferro

A guelacdo de ferro é iniciada para evitar complica¢des associadas a sobrecarga
de ferro. A decisdao de iniciar o tratamento com um quelante de ferro se baseia no
historico prévio de transfusdao de eritrécitos do paciente. Se o paciente tiver recebido
mais que uma quantidade limite de unidades de eritrdcitos, ele comeca a quelacdo de
ferro. O limite geralmente fica entre 20 e 30 unidades de eritrdcitos.® Considera-se, no

modelo do caso base, que o limite médio seja de 25 unidades de eritrdcitos.

4.2.3.1. Tratamento escolhido e dose de quelacdo de ferro

Existem duas opgdes de tratamento pressupostas para a quelacao de ferro no
modelo: desferroxamina (DFO) e deferasirox. Historicamente, o DFO tem sido o
guelante de ferro mais usado, mas a inconveniéncia e o impacto negativo na qualidade
de vida que estdo associados a sua complicada administracdo (o DFO requer infusdo
subcutanea de 8 a 12 horas por noite, 3 a 7 vezes por semana) levam a baixa adesdo e a
eficacia reduzida.’ O deferasirox é uma alternativa mais recente ao DFO e, embora seja
mais caro, ndo apresenta os mesmos problemas de qualidade de vida e de adesdo ao
tratamento. No caso base, presume-se que os pacientes podem receber qualquer uma
dessas terapias, com a proporc¢ao de cada uma estimada a partir da Prescription Cost
Analysis: England 2010.° Um resumo da distribuicdo do tratamento e as doses

pressupostas no caso base sdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4. Tratamentos e dosagem da quelagéo de ferro

Fatia de Dias com dosagem

Quelante de ferro Dose (mg/kg)
mercado por semana

IV — DFO e Desferal 29% 4-7* 40

Oral — Exjade 71% 7 20

Nota: DFO: deferroxamina; IV: Intravenoso. * 5 foi escolhido como o valor do caso base.
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4.2.3.2. Taxas de resposta de quelacdo de ferro

A taxa de resposta para quelacdo de ferro é baseada em um relatério de

Kontoghiorges et al., que afirma:

“Estima-se que somente um maximo de 66% dos pacientes que usam DFO o
recebam regularmente sem complicagdes e alcancem niveis de ferro no corpo dentro

da faixa ndo tdxica, atingindo niveis de ferritina abaixo de 2,5 mg/L".4

Considera-se, portanto, uma taxa de resposta de 66% no modelo. Presume-se
que a resposta e a determinagcdo de nao resposta a quelagdo do ferro ocorram no

primeiro ciclo de tratamento.

Caso o paciente necessite de quelagcao de ferro, ele passa para o estado de
quelacdo ou falha de quelacdo, dependendo da sua resposta. Presume-se que os
pacientes que respondem ao tratamento continuem recebendo quelagdo até a

progressdo para LMA ou dbito.

4.2.3.3. Complicacbes da sobrecarga de ferro

Pacientes que ndo respondem a quelagdo de ferro correm risco de ter
complicacoes devido a sobrecarga de ferro. Presume-se que ocorra diabetes melito e
complicagdes hepaticas. Os riscos a essas condigdes sdao discutidos mais adiante nesta
secdo. A cada ciclo, os pacientes sdao avaliados quanto a ocorréncia dessas complicac¢oes,
e uma proporc¢ao de pacientes passa para as categorias de falha de sobrecarga de ferro

para cada risco.

Caso o paciente tenha diabetes ou complicacGes hepaticas, presume-se que ele
incorrera nos custos e decréscimos de utilidade devido a essas complicagcdes em todos
os ciclos restantes até a o Obito, incluindo a progressdo a LMA. Aplica-se uma
consideracgao simplificadora de que um individuo ndao pode progredir para mais de uma

dessas complicacdes.
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4.2.3.4. Pacientes previamente quelados

Uma proporgdo de pacientes entra no modelo ja tendo recebido quelagdo de
ferro. Aqui se considera que todos os pacientes que entraram no modelo tenham
recebido, previamente, mais unidades de eritrécitos do que o limite de quelagdo de
ferro. No estudo MDS-004, 8,0% dos pacientes haviam recebido mais de 25 unidades de
sangue nas 8 semanas anteriores a randomizagdo e, portanto, foram considerados como
receptores de quelagao de ferro. Os pacientes que entram no modelo de quelagao de
ferro continuam sendo quelados caso ndo atinjam a independéncia de transfusdo. Caso
eles respondam ao tratamento e alcancem a independéncia de transfusao, o tratamento
de quelacdo é interrompido e contagem de eritrécitos dos pacientes é redefinida para

0.

4.2.4. Progressao para LMA

O tempo para o desenvolvimento de LMA foi derivado da andlise individual de
pacientes do estudo MDS-004. As estimativas sdo feitas separadamente para pacientes

dependentes e independentes de transfusao.

As curvas de progressao da LMA s3o ajustadas aos dados individuais do paciente,
com a escolha apropriada da curva extrapolada usando a distribuicdo selecionada. No
modelo do caso base, a distribuicdo de Weibull foi escolhida para essas curvas porque
apresentava um IBS relativamente baixo e um AIC baixo, oferecendo um ajuste
clinicamente mais realista do que a distribuicdo de valores extremos que, apesar de ter

o IBS mais baixo, prevé 100% de progressao de LMA relativamente depressa.

As curvas de tempo para progressao para LMA usadas no modelo sdo mostradas

na Figura 6.
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Figura 6. Curva de tempo de progressédo para LMA

Nota: LMA: Leucemia mieloide aguda.

A Figura 7 mostra a curva de Kaplan-Meier para progressao para LMA, mostrando
a porcentagem de pacientes que ainda ndo evoluiram para LMA em um determinado
ciclo de tratamento de pacientes dependentes e independentes de transfusdo. As curvas
modeladas ajustam muito bem os bracos de respondentes. Pacientes dependentes de
transfusao apresentam maior risco de progressao para LMA em comparac¢ao a pacientes

independentes de transfusao.
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier mostrando a progressdo da LMA em cada brago de
tratamento e os grupos dependentes e independentes de transfusdo modelados

As pontuacdes do AIC e IBS associadas a esses modelos sdo exibidas na Figura 8.
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Figura 8. Valores do AIC e IBS para curvas de progresséo de LMA ajustadas

4241. Tratamento e sobrevida com LMA

O tratamento de pacientes com LMA é discutido em detalhes mais adiante nesta
secdo, e a sobrevida dos pacientes na LMA é discutida a seguir. Com base nas
propriedades de um modelo de Markov, é feita uma suposicdo sobre ndo haver relacdo
entre o brago de tratamento anterior ou o status de transfusdo e o tratamento de um

paciente ou a sobrevida com LMA.

4.2.5. Mortalidade

4.2.5.1. Mortalidade dependente da transfusdo de acordo com a

dependéncia de transfuséo

Em um estudo realizado para identificar os fatores progndsticos mais
significativos em pacientes com SMD, foi relatado que a mortalidade esta fortemente
relacionada a dependéncia de transfusdo em SMD.* Um modelo de regressdo de Cox
com covariaveis dependentes do tempo mostrou que a sobrevida de pacientes com SMD
gue desenvolveram dependéncia de transfusao foi significativamente menor em relacao
a sobrevida de pacientes que ndo desenvolveram dependéncia (hazard ratio
[HR] = 2,16). Esse resultado foi amparado por analises multivariadas com escore

citogenético (definida pelos critérios do IPSS) e em modelos de regressao de Cox que
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controlavam as unidades cumulativas transfundidas e as transfusdes mensais

separadamente.

Os resultados do estudo MDS-004 foram usados para estimar a mortalidade no
modelo. O tempo até o ébito é analisado separadamente entre pacientes dependentes
e independentes de transfusdo que ndo entram na LMA e que nao sdo entendidos como
estando relacionados ao tratamento recebido. Um teste de log-rank foi usado para
testar a significancia para as duas popula¢des de pacientes. Uma diferenca significativa
na sobrevida foi encontrada em pacientes dependentes de transfusdo em comparagao

aos independentes de transfusdo (Qui-quadrado = 21,8, g.I. = 1, P < 0,0001).

A curva de mortalidade tem um modelo mais bem representado pela distribuicdo
de Weibull, que tem um erro previsto relativamente baixo (IBS) e um baixo AIC (Figura

9).
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Figura 9. AIC e valores de erro previstos para curvas de sobrevida ajustadas

A Figura 10 e a Figura 11 mostram que a curva se ajusta a pacientes do MDS-004
independentes e dependentes de transfusdo, respectivamente, juntamente com
mortalidade por todas as causas (MTC) de base conforme a distribuicdo etaria de

pacientes no estudo MDS-004 e na curva de sobrevida de Kaplan-Meier.

0225
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Para levar em conta a mortalidade relacionada a idade no modelo, um Modelo
aditivo generalizado (MAG) foi ajustado aos dados da MTC, que é uma técnica de
regressao baseada em splines capazes de modelar relagdes nao lineares complexas. Esse
método se encaixa em um MAG continuo para sobrevida com MTC, o qual foi usado
para prever a probabilidade de sobrevida de cada paciente na amostra para uma série
de pontos de tempo futuros, como a probabilidade de sobrevida de uma pessoa de 60
anos apds 1 ano, 2 anos e assim por diante. A média desses valores previstos para os

pontos de tempo futuros foi usada para fornecer a curva de sobrevida na base prevista.
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Figura 10. A curva avaliada ajusta-se a sobrevida em comparagdo as curvas de Kaplan-
Meier e a mortalidade basal por todas as causas.
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Figura 11. A curva avaliada ajusta-se a mortalidade dependente de transfusdo
extrapolada em um horizonte temporal mais longo em comparagdo a curva de Kaplan-
Meier e mortalidade basal por todas as causas.

Com base no estudo MDS-004, as perspectivas de sobrevida de um paciente

dependente de transfusdo sdo piores que as de um independente. Isso também é

apresentado em um estudo recente de pacientes com SMD com sindrome de del(5q)

realizado por Germing et al.'?
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O cruzamento de pacientes no estudo MDS-004 na semana 16 impede qualquer
avaliagdo em longo prazo do impacto da lenalidomida na sobrevida em comparagao a
uma coorte ndo tratada. Portanto, confiar somente nos dados do estudo MDS-004 para
extrapolar a sobrevida média provavelmente resultara em uma subestimagdo. A
duracdo média relatada de sobrevida geral foi de 42,4 meses, ndo alcancada e 44,5
meses em pacientes randomizados para placebo, lenalidomida 5 mg e lenalidomida
10 mg respectivamente. Em 4 anos, apenas 15 pacientes permanecem nos bracos de

5 mg e 10 mg de lenalidomida, e apenas 8 pacientes permanecem no brago do placebo.

Para superar essa limitacdo dos dados do estudo, a sobrevida média dentro do
modelo para cuidado de suporte foi ajustada para corresponder a sobrevida média
relatada de 3,8 anos nos estudos MDS-003 e MDS-004 combinados.'* O ajuste foi
aplicado ao pardmetro de escala para a curva de sobrevida global em pacientes
dependentes de transfusdao, mantendo a razdo de risco da diferenca na sobrevida entre
pacientes independentes e dependentes de transfusao fixada de acordo com o estudo

MDS-004.

4.2.5.2. Mortalidade por LMA

Pouquissimos pacientes morreram por LMA nos estudos de lenalidomida para
permitir uma analise diretamente dos dados do estudo. No modelo, assim que os
pacientes desenvolvem a LMA, eles tem recalculada a expectativas de vida com base na
andlise dos resultados de um estudo publicado.'* Neste estudo, 211 pacientes foram
acompanhados apds o diagndstico de LMA. Os autores estratificaram os pacientes em
trés categorias progndsticas baseadas na citogenética, na contagem de leucdcitos e na
presenca/auséncia de disturbios hematoldgicos antecedentes. Pacientes com del(5q) e
LMA secundaria a SMD estdo no grupo de pior progndstico, com uma mediana de
sobrevida de apenas 66 dias apds o diagndstico. Todos os pacientes foram tratados com

guimioterapia padrao, embora os protocolos especificos variassem.

Os autores publicaram uma curva de sobrevida para o grupo de risco adverso.
Ela foi digitalizada para obter um conjunto de pontos de dados de sobrevida, aos quais

foram ajustadas curvas exponenciais, de Gompertz, log-logistica, Weibull e log-normal.
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A funcao log-normal forneceu o melhor ajuste baseado em sua pontuacdo de AIC. No
entanto, a funcao de Weibull foi escolhida para representar a mortalidade por LMA
porque a funcdo logaritmica normal exibia uma cauda longa, na qual alguns pacientes
viviam por um longo periodo de tempo irrealisticamente. O ajuste de Weibull ndo exibe
isso, com menos de 1% dos pacientes sobrevivendo por muito mais de 4 anos, e teve

apenas uma pontuag¢ao de AIC marginalmente maior (470,71 em comparac¢ao a 470,14).

O risco de mortalidade depende do tempo que se passa no estado; portanto, o
tempo do paciente na LMA deve ser registrado para atribuir corretamente o risco de

mortalidade.

A curva de sobrevida para pacientes com LMA é mostrada na Figura 12.
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Figura 12. Tempo de sobrevida para um paciente que entra no estado de satude da LMA

O estudo e a metodologia acima foram utilizados por terem sido considerados
uma fonte de dados mais confidvel para se ajustar a essa curva do que os dados do MDS-
004, nos quais 56 pacientes morreram por LMA. O grafico acima é obtido a partir do
dobro desse numero de pacientes (113) no grupo “em risco” do estudo, o que deve

fornecer um ajuste de curva mais confidvel para a sobrevida da LMA.
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4.2.6. Eventos adversos e complicagoes

4.2.6.1. Eventos adversos relacionados a lenalidomida

Dois eventos adversos estdo incluidos no modelo de lenalidomida como os
Unicos eventos que foram graves o suficiente para justificar a inclusdo no modelo e
mostraram uma diferenca entre as taxas nos bracos de lenalidomida e placebo no

estudo.

Presume-se que os pacientes tratados com lenalidomida correm o risco de sofrer
neutropenia e trombocitopenia de graus 3 e 4. As taxas de trombocitopenia e
neutropenia grau 3/4 (incluindo leucopenia) foram retiradas dos dados publicados no
estudo MDS-004. E improvavel que todos os casos de neutropenia e trombocitopenia
possam ser atribuidos a lenalidomida, pois a SMD é caracterizada por essas citopenias
periféricas. Portanto, a quantidade de pacientes com esses EAs foi ajustada por meio da

subtracdo dos pacientes que tiveram neutropenia e trombocitopenia no grupo placebo.

Presume-se que quaisquer eventos adversos da lenalidomida tenham um risco

constante durante 4 ciclos. Apds esse periodo, ndo ha mais risco de EA.

Os EAs da lenalidomida tém uma faixa de gravidade e, portanto, presume-se que
apenas uma proporgao de pacientes que incorram em EA necessite de tratamento. Esses
numeros sao baseados nos dados do estudo MDS-004. As taxas de EAs assumidas e a

proporgao de pacientes tratados no modelo de caso base sdao apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Taxas de incidéncia de eventos adversos por lenalidomida e proporgdo de
pacientes tratados

3 mesesde Duragdo do Risco em
Evento adverso % tratada

risco ciclo cada ciclo
Trombocitopenia, grau % 41,90% 4 12,69% 6,00%
Neutropenia, grau % 57,50% 4 19,26% 27,70%
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4.2.6.2. Complicacdes da sobrecarga de ferro e da dependéncia de

transfuséo

O modelo incorpora o desenvolvimento de doenca cardiaca, complicagGes
hepaticas e diabetes melito secundaria a dependéncia de transfusdo e a sobrecarga de

ferro.

As taxas de complicagdes da doenca hepatica e da diabetes melito sdo derivadas
de um estudo retrospectivo com 46 pacientes que sofrem de SMD.*> Os riscos mensais
dessas sequelas foram derivados considerando-se que os tempos do evento sdo

distribuidos exponencialmente.

As taxas de eventos sao mostradas na Tabela 6. Esses riscos sao aplicados a

pacientes no estado de saude de falha de quelacao.

Tabela 6. Complica¢bes associadas a sobrecarga de ferro

Evento adverso Taxa anual Taxa do ciclo ‘
Diabetes melito 2,70% 0,21%
Complicag6es hepaticas 8,30% 0,66%

O risco de individuos dependentes de transfusGes progredirem para doenca
cardiaca é discutido em um estudo de Malcovati et al.> Seu grafico foi digitalizado para
produzir um conjunto de pontos de dados e os ajustes de curvas foram testados em
comparacao a eles para mostrar a probabilidade cumulativa de doenga cardiaca. Como
resultado, a curva de Gompertz forneceu o melhor ajuste (Figura 13). Os parametros
para isso sdo aplicados ao modelo para implementar o risco de complica¢des cardiacas

de uma maneira mais sofisticada do que uma taxa de ciclo simples.
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Figura 13. Probabilidade cumulativa digitalizada de pacientes dependentes de
transfusdo progredindo para doenca cardiaca

4.2.7. Experiéncia do paciente

Os relatos indicam que pacientes com SMD apresentam diferencas estatistica e
clinicamente significativas em relagdo a populacdo geral e quanto a componentes
fisicos, de func¢do, emocionais, cognitivos e funcionamento social da qualidade de vida

relacionada a saude (QVRS), bem como fadiga e qualidade de vida (QV) global piores.'®

O curso de QVRS de um paciente ao longo do tempo provavelmente serd
determinado significativamente pelo seu estado de transfusdao e pelo nivel de
hemoglobina, bem como pela sua idade. Em outras palavras, pacientes mais velhos
dependentes de transfusdao com um nivel de hemoglobina reduzido provavelmente tém

uma QVRS pior.

4.2.7.1. Estudos de QVRS

Foi identificado um total de 672 documentos de QVRS potencialmente
relevantes. Apds a remocdo de duplicacbes e da aplicacao de critérios de inclusao, 20

estudos permaneceram (incluindo o estudo recentemente publicado por Revicki).’



64

Apds uma avaliacdo detalhada desses estudos, foi identificado um total de quatros
estudos que descrevem estados de saude relevantes e podem ser adequados para
andlises de custo-efetividade: Goss (2006),'® Szende (2009),*® Buckstein (2009)%° e

Buckstein (2011).%° Eles sdo descritos mais detalhadamente abaixo.

O estudo de Goss et al. foi uma avaliagcdo econ6mica. As descri¢cdes de estado de
salde foram desenvolvidas com base na literatura publicada e nos relatérios das
discussodes dos grupos focais de pacientes com SMD. Depois, os autores avaliaram a QV
por meio de entrevistas de servicos de saude com um pequeno grupo de pacientes com
SMD (n = 8). Essas entrevistas utilizaram o método de time trade off (TTO) para avaliar
os estados de salde em uma escala ancorada em 1 (saude perfeita) e 0 (6bito). Os
estados de saude desenvolvidos foram: dependéncia de transfusdo, necessidade de
transfusdo reduzida e transfusdo independente. As descricdes do estado de saude
incluiam gravidade/intensidade variadas dos problemas em dominios importantes de
QV, incluindo fadiga, cansago e funcionamento social. As estimativas de utilidade foram
de 0,5 (DP = 0,23) para dependentes de transfusdo, 0,81 (DP = 0,10) para reducdo da
necessidade de transfusdo e 0,91 (DP = 0,04) para transfusdo independente. Os
resultados do estudo de Goss sdo potencialmente Uteis; no entanto, a pequena amostra

de pacientes do estudo é uma fraqueza importante e gera uma incerteza consideravel.1®

Szende (2009) relata resultados de uma amostra de 47 pacientes com SMD nos
EUA (n = 8), Franga (n = 9), Alemanha (n = 9) e Reino Unido (n = 21). Os pacientes foram
entrevistados para obter o valor de utilidade da independéncia transfusional (IT),
reducdo da transfusdo (RT) e DT. Esses valores foram encontrados usando os métodos
escala analaga-visual (EVA) e TTO. No exercicio de TTO, os pacientes foram solicitados a
fazer uma escolha em pares entre viver com SMD dependente ou independente de
transfusao por cinco anos e viver em perfeita saude por um curto periodo de tempo.
Isso foi repetido até que um ponto de indiferenca fosse obtido, no qual o entrevistado
ndo foi capaz de escolher entre uma das duas alternativas disponiveis. As caracteristicas
do EQ-5D foram pesquisadas para descrever a amostra de paciente. O valor médio do
indice do EQ-5D foi de 0,78, e os pacientes relataram pelo menos algum problema com
mobilidade  (45%), atividades usuais (40%), dor/desconforto (47%) e

ansiedade/depressdo (34%).%°
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O estudo fornece evidéncias de que IT estd associada a pontuacdes de QV
significativamente melhores (p < 0,001) em comparagdao a RT e DT. Os pacientes
valorizam muito ser IT quando suas preferéncias sdo medidas em uma escala de
utilidade. Isso indica que os pacientes com SMD estdao dispostos a trocar o tempo de
vida para alcancar o estado de IT, especialmente se eles forem DT, e isso é refletido pela
pontuacgado de utilidade de 0,60. Os resultados foram semelhantes entre os paises e, em
todos os casos, os pacientes estimaram uma diferenca significativa na utilidade entre DT

elT.?

Na amostra do Reino Unido que usou o método TTO, a utilidade média para DT
foi de 0,65 (DP = 0,29), e a utilidade média para IT foi de 0,85 (DP = 0,15). O estudo de
Szende fornece valores que sdo indiscutivelmente adequados para analise de custo-
efetividade. Uma desvantagem do estudo de Szende é que a LMA ndo é incluida como
um estado de salude separado, sendo isso necessario para o modelo de custo-

efetividade.?®

Uma terceira fonte potencialmente adequada de dados de utilidade é fornecida
em um estudo de Buckstein. Os dados desse estudo estdo disponiveis em dois resumos
(2009, 2011). O resumo de 2009 é uma analise preliminar da populacdo de pacientes
relatada no resumo de 2011. O estudo abrange uma avalia¢do prospectiva da QV em
186 pacientes registrados em uma clinica de SMD no Canada usando os instrumentos
EORTC QLQ-C30, FACT-An/Fatiga, EQ-5D e escala global de fadiga. Dos 186 pacientes,
havia apenas 105 com pontuacdes de IPSS mensuraveis, 81% ficaram em categorias de
risco baixo ou intermediario-1, 5% apresentaram anormalidade del(5q), 33% eram DT e

43% apresentaram nivel de hemoglobina (Hb) < 100 g/L.1620

S6 ha estimativas de utilidade relevantes disponiveis na analise preliminar
relatada no resumo de 2009 e na apresentacdo do poster. Nessa analise, a mediana da
idade dos pacientes foi de 73, e 60% eram do sexo masculino. Dos 69 pacientes nessa
amostra preliminar com escores IPSS mensuraveis, 80% ficaram em categorias de risco
baixo ou intermedidrio-1, 8% apresentaram sindrome del(5q), 41% foram DT, 23%
receberam lenalidomida, 25% quelagao de ferro e 19% fatores de crescimento. Oito dos

32 pacientes que tiveram repetidas avaliacdes de QV aumentaram seu nivel de Hb para
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> 100 g/L e apresentaram aumento da qualidade de vida global. A utilidade do EQ-5D
para pacientes independentes de transfusao foi de 0,8 (DP nao determinado) e para

dependentes de transfusdo foi de 0,63 (DP n3o determinado).1620

No geral e a partir dos dados disponiveis, as estimativas de utilidade do estudo
de Szende s30 as mais relevantes.'®1%20 O estudo de Goss oferece estimativas a partir
de uma amostra de pacientes muito limitada.'® O estudo de Buckstein relata uma
utilidade menor para a independéncia de transfusdo em comparacdo ao estudo de
Szende (0,8 versus 0,85). No entanto, os dados de Buckstein sdo derivados de uma
populacdo de pacientes mais velhos (média de 73 anos), ja os dados de Szende sdo de
uma populagdo de pacientes de idade média idéntica ao estudo MDS-004

(67 anos).16:19:20

4.2.8. Eventos adversos

Pacientes com SMD del(5qg) geralmente passam por varios eventos adversos
durante o curso da doencga e do tratamento associado. Uma complicagdo comum da
dependéncia de transfusdes de sangue é a sobrecarga de ferro, que requer terapia de
guelacdo de ferro. Uma recente avaliacdo de tecnologia em salde para o tratamento do
deferasirox (DFO) estimou valores de utilidade usando a técnica de TTO em uma
amostra da populacdo geral do Reino Unido. Verificou-se que a terapia com DFO reduziu
a utilidade em 21% em comparagao a quelagdo oral e que esta ndo tem efeito adverso

na QV quando comparada a auséncia de quelacdo.??

Pacientes dependentes de transfusdao e com sobrecarga de ferro apresentam
maior risco de desenvolver outras complicacées graves, incluindo doenca cardiaca e
diabetes, bem como complica¢gdes hepaticas. As diminuicdes na QV associadas a
doencas cardiacas e diabetes foram estimadas no Estudo de Desfechos de Saude de
Beaver Dam usando o método de TTO. As reducées relatadas para doenca cardiaca e
diabetes foram de 17,9% e 12,3% respectivamente.?? A cirrose compensada foi relatada
como associada a uma reducdo de 8% na QV com base em um estudo usando as técnicas

standard gamble e TTO.%3
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Neutropenia e trombocitopenia ocorrem com frequéncia em pacientes com
SMD, tanto como uma caracteristica da doenga quanto como resultado da intervengao
do tratamento. E provavel que esses eventos adversos tenham alguns efeitos sobre a
QV, mas, como s3ao tipicamente transitérios e gerencidveis, o prejuizo a QV

provavelmente serd em curto prazo.

4.2.9. Dados de qualidade de vida usados na analise de custo-efetividade

Tabela 7. Dados usados na andlise de custo-efetividade

Estado Valor de Justificativa

utilidade
Utilidade — Independente 0,85 O estudo de Szende (2009) em pacientes
de transfusao do Reino Unido fornece estimativas que

sao a melhor aproximagao ao caso de
referéncia do NICE®®
Utilidades — Dependente 0,65 Conforme acima
de transfusao
Utilidades — LMA 0,65 Considera-se, de maneira conservadora,
ser o mesmo que o estado DT, uma vez
gue nao foi relatado separadamente no
estudo de Szende (2009)*°

Decréscimo de utilidade 17,9% Dados publicados retirados do estudo de
por EA — Doenga cardiaca Beaver Dam (Fryback, 1993)
Decréscimo de utilidade 12,3% Dados publicados retirados do estudo de
por EA — Diabetes Beaver Dam (Fryback, 1993)
Decréscimo de utilidade 8,0% Presume-se ser semelhante ao

por EA — Complicagoes decréscimo em pacientes cirréticos com
hepaticas hepatite C (Wong, 1995)

Nota: EA: Eventos adversos; LMA: Leucemia mieloide aguda; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence.

Valores de utilidade sdo ajustados por um fator dependente da idade derivado
de Kind et al., que publicaram decréscimos de utilidade com o aumento da idade.?* Os

individuos iniciam na idade média do modelo MDS-004 de 67 anos; um fator de
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ponderacdo de 1 é aplicado as utilidades daqui até os 74 anos de idade, de acordo com
Kind et al.?* Passando dessa idade, as utilidades s3o ponderadas por um fator de 0,936,

reduzindo a utilidade em 6,4%.
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