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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a custo-efetividade da terapia obinutuzumabe + qui-
mioterapia (GQT) versus quimioterapia (QT) em pacientes com leucemia linfoide cronica (LLC) sem
tratamento prévio classificados como inelegiveis a dose completa de fludarabina (slow-go) na pers-
pectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Métodos: Um modelo de Markov foi desenvolvido para
acompanhar os pacientes com LLC durante o curso da doenca, em um horizonte de tempo de 20
anos. Os desfechos de sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) foram avaliados
respectivamente em termos de anos de vida livres de progressédo (AVLP) e anos de vida ganhos
(AVG). O custo de tratamento incluiu os custos de aquisicdo de medicamentos, manejo de eventos
adversos e acompanhamento. Os dados de eficacia foram obtidos dos estudos CLLT1 e CLL5. Resul-
tados: O custo de tratamento incremental foi de RS 72.565. Os valores de SLP para GQT e QT foram,
respectivamente, 3,3 e 1,1 AVLP. Para SG, o GQT resultou em uma efetividade de 5,7 e QT 4,3 AVG. Os
resultados de RCEIl foram de RS 32.477/SLP e RS 52.252/AVG. Conclusao: A terapia GQT é uma opcao
que proporciona beneficios clinicos superiores quando comparada a QT e pode ser considerada
custo-efetiva no tratamento de LLC em pacientes ndo elegiveis a doses completas de fludarabina.

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to evaluate the cost-effectiveness of obinutuzumab +
chemotherapy (GQT) versus chemotherapy (QT) in patients with chronic lymphocytic leukemia
(CLL) without previous treatment, classified as ineligible to full dose of fludarabine (slow-go) under
the perspective of Brazilian Public Healthcare System (SUS). Methods: A Markov model was devel-
oped to follow the patients with CLL through the disease course, in a time horizon of 20 years. The
evaluated outcomes were progression free life years (PFLY) and life years gained (LY). The treatment
cost included drug acquisition, adverse events management and patient follow-up. Efficacy data
were obtained from CLL11 and CLL5 studies. Results: Incremental treatment cost was RS 72,565.
PFS for GQT and QT were respectively 3.3 and 1.1 PFLY. For LY, GQT resulted in an effectiveness of 5.7
and QT 4.3. ICER were RS 32,477/PFLY and RS 52,252/LY. Conclusion: GQT therapy is an option that
promotes superior clinical benefits when compared to QT, and it can be considered cost-effective in
the treatment of CLL in patients not eligible to full doses of fludarabine.
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Introducao

A leucemia é uma doenca caracterizada pelo acimulo de
células neoplasicas na medula éssea. A doenca pode ser clas-
sificada como aguda quando se agrava rapidamente ou cré-
nica quando seu desenvolvimento é lento. Adicionalmente,
as leucemias podem ser classificadas de acordo com o tipo
de leucdcito afetado. Quando os linfocitos sdo acometidos,
a leucemia é denominada linfoide, linfocitica ou linfoblastica.
Caso as células mieloides sejam afetadas, a leucemia é deno-
minada mieloide ou mieloblastica (Ministério da Saude, Brasil.
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva —
INCA, 2015).

A leucemia linfoide crénica (LLC) é definida pela prolife-
racdo clonal e acumulo de linfécitos B neoplésicos que ge-
ralmente expressam a molécula CD5+, no sangue periférico,
medula 6ssea, baco e linfonodos (Cramer & Hallek, 2011; Roz-
man & Montserrat, 1995).

Em termos epidemioldgicos, a LLC corresponde a 40% de
todas as leucemias em adultos acima de 65 anos de idade (He-
rishanu & Polliack, 2005). Em paises ocidentais, a LLC é a leucemia
mais comum (Hallek, 2015) e a idade média para o diagndstico
é de 72 anos, com apenas 10% dos pacientes sendo diagnosti-
cados com menos de 55 anos de idade (Eichhorst et al, 2011).

A terapia combinada de fludarabina, ciclofosfamida e ri-
tuximabe (FCR) é considerada como padrao terapéutico em
primeira linha para pacientes com LLC fisicamente ativos,
sem outros problemas da salide e com funcéo renal normal
(Eichhorst et al, 2011). Entretanto, a toxicidade excessiva, como
infeccdes severas, ndo permite que a maioria dos pacientes
idosos continue o tratamento (Shvidel et al, 2003). Portanto, a
combinacdo de FCR nédo é recomendada para pacientes ido-
s0s que apresentam comorbidades e alteracdo de funcéo renal
(Hillmen et al, 2014). Para esses pacientes, classificados como
slow-go, o tratamento recomendado sdo as terapias anti-CD20
associadas a doses moderadas de clorambucila (Hallek, 2015).

Obinutuzumabe é um anticorpo monoclonal humaniza-
do recombinante tipo Il anti-CD20 do isotipo IgG1, modifica-
do pela glicoengenharia. O seu mecanismo de acao envolve
a inducao da morte celular direta e ¢ um mediador de ci-
totoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA) e fa-
gocitose celular dependente de anticorpos (FCDA) (Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2015). A sua eficacia e
seguranca foram demonstradas pelo estudo de fase Ill, CLL1T,
que comparou as terapias: obinutuzumabe e clorambucila
(GClb); rituximabe e clorambucila (RCIb) e monoterapia de
clorambucila em 781 pacientes com LLC, previamente nao
tratados e ndo elegiveis a doses completas de fludarabina.

Os resultados do estudo demonstraram superioridade
da terapia GClb com uma melhora significativa da sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) em relacao
a Clb (Tabela 1).

42

Tabela 1. Dados clinicos de GClb versus Clb (estudo CLL11)
GClb versus Clb

HR = 0,62; 1C95%: 0,42-092; p = 0,0167

HR = 0,20; IC95%: 0,15-0,26; p < 0,0001

Sobrevida global (SG)

Sobrevida livre de
progressao (SLP)

Atualmente, a Unica terapia disponivel para o tratamento
de LLC em pacientes ndo elegiveis a dose completa de fluda-
rabina no SUS é apenas a quimioterapia (QT).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a relagéo de cus-
to-efetividade da terapia obinutuzumabe + quimioterapia
(GQT) versus QT em pacientes com LLC, ndo tratados previa-
mente e ndo elegiveis ao tratamento com dose completa de
fludarabina, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Métodos

Um modelo de sobrevida compartimentado foi elabora-
do com o intuito de acompanhar os pacientes com LLC ao
longo do curso da doenca até o final de suas vidas, em um
horizonte temporal de até 20 anos (lifetime), assumindo-se ci-
clos semanais de transicdo entre os estados do modelo. Os
estados de saude foram definidos como sobrevida livre de
progressao (SLP), progresséo (refratdrio ou mudanca de linha
de tratamento) e morte, sendo que todos os pacientes inicia-
vam o modelo a partir do estado de SLP. Adicionalmente, no
estado de saude de SLP, o paciente podia transitar entre dois
estados: em tratamento ou sem tratamento (Figura 1).

SLP

%—»Sem

Terapia

Progressdo
(Refratorio/linhas de
recaida)

Figura 1. Esquema do modelo de Markov.

Os pacientes poderiam receber até seis ciclos de trata-
mento, a menos que a progressdo fosse previamente con-
firmada ou que o tratamento tivesse que ser descontinuado
devido a toxicidade, conforme o estudo CLL11.

Populagéo

A idade inicial dos pacientes que iniciaram o modelo foi de 72
anos, média dos pacientes do estudo CLL11. O peso e a altura
adotados para um paciente foram de aproximadamente 67 kg
e 1,65 m, conforme média populacional brasileira, de acordo
com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, n.d.).
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Probabilidade de transi¢do

As probabilidades de transicdo no modelo foram extraidas
do estudo CLL1T (Goede et al, 2015), a partir das curvas de
SLP e de SG do estagio Ta correspondentes a comparacao
de GClb com Clb. As curvas de SLP e a de SG foram uti-
lizadas até o tempo de observacao estipulado no estudo
clinico. Apds esse periodo, as curvas foram projetadas por
20 anos (lifetime), por meio de uma distribuicao de log-lo-
gistica, opcdo paramétrica com melhor ajuste dos dados
(Figura 2).

As taxas de progressao de SLP para morte foram cal-
culadas com base nas taxas de mortalidade brasileira — de
acordo com a idade da populacdo geral (Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatitica — IBGE, 2012) — e as taxas de mor-
te de SLP observadas para populacao do estudo CLL11. O
modelo utilizou o maior valor entre as duas taxas, assumin-
do-se que os pacientes com LLC ndo apresentariam me-

Cost-effectiveness analysis of obinutuzumab associated to chemotherapy in the SUS perspective

nor mortalidade do que a média populacional de mesma
idade.

J& a probabilidade de mortalidade pés-progressao (tran-
sicao do estado de progresséo para morte) foi calculada com
os dados de SG extraidos das curvas do estudo CLL5, com
base na homogeneidade das populacdes de pacientes dos
estudos CLL5 e CLL11. No estudo CLL5 (Eichhorst et al., 2009),
afludarabina foi comparada a clorambucila. Ao utilizar o tem-
po de sobrevida pos-progressao, a distribuicdo paramétrica
foi ajustada para estimar a probabilidade de transicdo para
morte, sendo a distribuicdo exponencial a que proporcionou
melhor ajuste aos dados (Figura 3).

Além disso, outros dados clinicos, como a incidéncia de
eventos adversos, foram adicionados ao modelo. As frequén-
cias de ocorréncia foram obtidas do estudo CLL11, e apenas
0s EAs de grau 3 ou maior foram incluidos ao custo de trata-
mento (Goede et al, 2015) (Tabela 2).

Curvas KM para SG e suas distribuicdes paramétricas aplicadas no modelo
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Figura 2.
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Curva de Kaplan-Meier — Extrapolagdo de SLP e SG utilizando modelo de distribui¢do loglogistica (Estagio 1).
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Figura 3. Extrapolacdo da curva pos-progressao do estudo CLLS.

Tabela 2. Incidéncia de eventos adversos

Eventos GClb Clb
(Estagio 1) (Estagio 1)

Anemia 5% 4%
Neutropenia febril 2% 4%
Infeccéo 11% 14%
Reacao relacionada a infusdo 21% -

Leucopenia 5% 0%
Neutropenia 35% 16%
Pneumonia 3% 3%
Trombocitopenia 11% 4%

Clb: clorambucila; GClb: obinutuzumabe + clorambucila.

Uso de recursos e custos

No estudo, apenas os custos médicos diretos (aquisicdo de
medicamento, administracdo, acompanhamento e eventos
adversos) foram contemplados na andlise. Os custos indiretos
e custos ndo médicos diretos ndo foram incluidos.

As posologias dos medicamentos foram baseadas nas
bulas registradas e aprovadas, como exemplificados na Ta-
bela 3 (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2015).

O custo unitario de obinutuzumabe foi obtido de acordo
com a lista de precos da Camara de Regulacdo do Merca-
do de Medicamentos (CMED) (Ministério da Saude — Brasil.

Tabela 3. Custo unitario dos medicamentos comparadores

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, 2016), con-
siderando o preco méaximo de venda ao governo com 0% de
ICMS (PMVG 0%). Para o custo de quimioterapia, a Autoriza-
cao de Procedimento de Alta Complexidade (APAC) para o
tratamento de LLC em primeira linha (APAC 03.04.03.005-8)
foi considerada por representar o valor atualmente reembol-
sado pelo governo federal (Tabela 3) (Ministério da Saude -
Brasil, 2016).

O custo de administracdo foi baseado na APAC
03.04.05.031-8 (monogquimioterapia do carcinoma de mama
HER-2 positivo em estadio 3), que, apesar de tratar-se de ou-
tra indicagao, considera apenas os custos de administracdo
do medicamento, uma vez que o farmaco utilizado nao tem
seu valor contemplado na APAC (Ministério da Saude — Brasil,
2011).

O custo de acompanhamento considerou apenas 0s cus-
tos de monitorizacao e acompanhamento do médico do pa-
ciente (Tabela 4).

Custos de eventos adversos

Os custos de eventos adversos foram obtidos por meio
de microcusteio com padrao de uso de recursos definido
pela opinido de especialistas, conforme demonstrado na
Tabela 5.

Outros custos

Os custos no estado de SLP e progressdo da doenca foram
adicionados ao modelo. Para o estado de SLP, apenas os cus-
tos de monitorizacdo do paciente foram considerados no
calculo. J& para os custos na progressao da doenca, a APAC
de tratamento de segunda linha de LLC (03.04.03.006-6) foi
considerada, correspondendo ao valor de R$ 1.800,00.

Desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos
foi aplicada, de acordo com as recomendacgdes das Diretri-
zes Metodolodgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de
Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude
(Ministério da Saude - Brasil. Secretaria de Ciéncia, Tecnolo-
gia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tec-
nologia, 2014).

Medicamentos Apresentacao Preco Posologia (9) Fonte
Obinutuzumabe 1000 mg sol dil R$ 12.506,22 Ciclo 1: 1000 mg CMED - PMVG 0%
infs IV x 40 mL nosdias 1,8 e 15.
Ciclos 2-6: 1000 mg
nodia 1
APAC (03.04.03.005-8) Quimioterapia de RS 407,50 Mensal SIGTAP (03.04.03.005-8)

leucemia linfocitica
cronica — 12 linha
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Tabela 4. Custo de acompanhamento mensal

% em uso Quantidade Custo unitario  Custo total Fonte (16) Cédigo
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 RS 20,00 SIGTAP 09/2015 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 0,17 RS 4,11 RS$ 0,69 SIGTAP 09/2015 02.02.02.038-0
Contagem de plaquetas 100% 017 R$ 2,73 RS 0,46 SIGTAP 09/2015 02.02.02.002-9
Bidpsia de medula 6ssea 100% 0,17 R$ 402,72 RS 6712 TABNET 2013 02.01.01.027-5
Tomografia computadorizada 100% 0,17 RS 138,63 RS 23,11 SIGTAP 09/2015 02.06.03.003-7
abdome pelve
Radiografia de térax 100% 0,17 RS 9,50 RS 1,58 SIGTAP 09/2015 02.04.03.015-3
Tomografia computadorizada 100% 017 RS 138,63 RS 23,11 SIGTAP 09/2015 02.06.03.001-0
de abdome
TOTAL RS 136,05

Tabela 5. Custo unitario dos eventos adversos

Eventos Custo por evento
Anemia RS 310,00
Neutropenia febril RS 202,00
Infeccao RS 84,00
Reacao relacionada a infusao R$ 10,00
Leucopenia R$ 269,00
Neutropenia R$ 202,00
Pneumonia RS 84,00
Trombocitopenia R$ 312,00

Resultados

GQT vs. QT

A comparacéo de GQT vs. QT resultou em um custo incre-
mental de RS 72.565 com 2,2 anos de vida livre de progres-
sdo e 1,4 AVG, resultando em uma razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) de RS 32.477 por ano de vida livre de pro-
gressdo e RS 52.252 por ano de vida ganho (Tabela 6).

Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade univariada e probabilistica foi
realizada com o intuito de avaliar as incertezas do modelo,
por meio da variagcao de determinados parametros. Para am-
bas as andlises, o desfecho de AVG foi o selecionado.

Para a andlise de sensibilidade univariada, os parametros
foram variados + 10%. Os resultados da anélise de sensibilida-
de estdo demonstrados na Tabela 7.

Os resultados obtidos demonstraram que os parametros
que apresentaram maior influéncia na RCEI de AVG foram a
alteracdo da curva paramétrica para Weibull ou exponencial,
e a taxa de desconto dos desfechos clinicos.

No caso da andlise de sensibilidade probabilistica, os pa-
rametros foram variados simultaneamente em 1.000 itera-
coes, e os respectivos dados foram avaliados. Os resultados
estdo demonstrados na Figura 4. Esses valores confirmam os
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resultados da analise deterministica, ja que 95% dos valores
se localizaram no quadrante de maior custo e maior benefi-
cio clinico, e 0s 5% dos resultados restantes permaneceram
no quadrante de menor custo e maior beneficio clinico.

Discussao

O objetivo do estudo foi avaliar a custo-efetividade de GQT
quando comparado a terapia padrao disponivel no SUS para
o tratamento da LLC (QT). Os desfechos clinicos avaliados fo-
ram o aumento da SG e SLP do paciente dentro do horizonte
de tempo de 20 anos (assumido como lifetime). Para ambos
os desfechos, GQT apresentou ganhos significativos em anos
de vida e anos de vida livres de progresséao (1,4 e 2,2 anos, res-
pectivamente) com custo incremental de aproximadamente
RS 72 mil reais. Esses resultados levam a RCEls de cerca de
RS 52 mil e RS 32 mil por AVG e AVLP, respectivamente.

A determinacdo da custo-efetividade de uma tecnologia
em saude tem, tradicionalmente, sido definida por meio de
limiares de custo-efetividade (Marseille et al, 2015), porém,
novas alternativas, que apresentam por objetivo oferecer
uma visdo global e menos deterministica do assunto, vém
sendo discutidas. No Brasil, a Comisséo Nacional de Avalia-
¢oes de Tecnologia (CONITEC) ndo possui um limiar de cus-
to-efetividade determinado, o que demonstra que o assunto
permanece como um ponto de discussdo em aberto no pafs
e reflete o consenso internacional de que novas alternativas
a analise de limiar devem ser propostas. Um estudo publica-
do em 2015 por Zimmerman et al. (Zimmermann et al., 2015)
com o objetivo de determinar os principais fatores prediti-
vos da incorporacao de uma tecnologia no SUS classificou,
por meio de uma andlise de quartis, limiares de custo-efe-
tividade, com base em 67 submissdes a CONITEC de pedi-
dos de incorporacéo de medicamentos, e determinou um
limiar maximo de aproximadamente RS 70 mil. Apesar de a
recomendacao de 2002, da OMS, especificar que o limiar de
custo-efetividade deve ser empregado para o desfecho de
anos de vida ajustados a incapacidade (DALYs) (Marseille et
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Tabela 6. Resultados de custo e efetividade da comparacdo de GQT vs. QT

Desfechos Obinutuzumabe + Quimioterapia Incremental
Quimioterapia

Custos

Tratamento medicamentoso R$ 86.756 R$ 1.899

Quimioterapia RS 1947 -

Administracdo RS 306 RS 0,00

Acompanhamento RS 5.459 RS 1.812

Eventos adversos RS 154 RS 80

Média de custo na SLP RS 94.622 RS 3.791 R$ 90.831
Média de custo na progressao RS 50.871 R$ 69.136 - R$ 18.265
Total R$ 145.492 R$ 72.927 R$ 72.565
Efetividade

Sobrevida livre de progressao 3,344 1,110 2.234
RCEI (RS/SLP) RS 32477
Anos de vida ganhos 5,699 4,310 1,389
RCEI (RS/AVG) R$ 52.252
RCEI: razao de custo-efetividade incremental; SLP: sobrevida livre de progressao.
Tabela 7. Parametros variados na anélise de sensibilidade

Caso base Limite inferior Limite superior Diferenca*

Curva paramétrica — Weibull R$ 52.252 RS 62.722

Curva paramétrica — Exponencial RS 52.252 RS 53.171

Taxa de desconto (desfechos) R$ 52.252 R$ 50.703 R$ 53.819 R$ 3.116
|dade média R$ 52.252 RS 55.706 RS 52445 RS 3.261
Taxa de desconto (custos) RS 52.252 RS 52.311 RS 52.200 RS 111
Eventos adversos (obinutuzumabe) R$ 52.252 RS 52.241 R$ 52.263 RS 22
Eventos adversos (quimioterapia) RS 52.252 RS 52.258 RS 52.246 RS 12

* Diferenca entre limite superior e limite inferior.

250,000
200,000 . S
150,000 0y SarliSN e v
100,000 « ‘33 R
g S0 Y X8
g | : : : : =S
< 50,000 opo 020 040 060 08 100 4,2 ‘,7{(% 1600 1,80 2,00
100,000 o e
-150,000 N
-200,000
Anos de vida
Figura4. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

al, 2015), a andlise da publicacdo em questdo nao fez restri-
¢ao ao tipo de desfecho utilizado para sua classificacdo. Com
base nessa avaliacao, pode-se afirmar que GQT mostrou-se
custo-efetivo, uma vez que GQT apresentou resultados de
custo-efetividade similares as tecnologias incorporadas ao
SUS, analisadas previamente pela CONITEC.
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Ainda em relacdo a publicacdo de Zimmerman et al, o
estudo demonstrou que o preditivo mais forte para a incor-
poracdo de um medicamento ao SUS é o grau de qualidade
da evidéncia apresentada a CONITEC (Zimmermann et al,
2015). Nesse sentido, a publicacdo do estudo CLL11T apresen-
ta o maior grau de recomendacado possivel dentro da escala
do Oxford-Center for Evidence Based Medicine (1B/A). Esse
fator é importante, pois, além de garantir a confiabilidade dos
achados dos estudos clinicos, ele garante que as extrapola-
c6es dos dados para um horizonte de tempo superior, por
meio de modelagem econdémica, sejam realistas e baseadas
em evidéncias clinicas fortes.

Adicionalmente, no ambito internacional, alguns estudos
também apresentaram resultados favorecendo a associacao
de GClb no tratamento de pacientes LLC. De acordo com Ca-
sado et al,, sob perspectiva do sistema de salde espanhol, a
combinagao de GClb em comparagao ao rituximabe associa-
do a clorambucila apresentou beneficios clinicos em anos de
vida e QALY, além de poder ser classificada como efetiva em
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comparacao aos limiares comumente utilizados na Espanha
(Casado etal, 2016). Adicionalmente, em um estudo europeu,
cujo objetivo foi avaliar a custo-efetividade de tratamentos
de primeira linha de LLC para pacientes inelegiveis a fludara-
bina, concluiu-se que GClb demonstrou ser a melhor opcao
com relacdo clinica e valor para custo-efetividade (Soini et
al, 2016), além de outros estudos realizados no Reino Unido
e Holanda que também corroboraram com os achados das
outras andlises de custo-efetividade mencionadas anterior-
mente (Becker et al, 2016; Blommestein et al, 2016). Por meio
dessas informacdes, pode-se concluir que os resultados des-
se estudo corroboram resultados obtidos em outros palses,
mesmo quando adequados a suas préprias realidades.

Em adicao a essas evidéncias, algumas agéncias de ava-
liacao de tecnologias em saude internacionais recomendam
a utilizacdo de GClb em pacientes com LLC ndo tratados
previamente, com comorbidades e inelegiveis ao trata-
mento com fludarabina, devido a seus resultados clinicos
e econdmicos favordveis. Dentre essas instituicbes estdo o
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health —
Pan-Canadian Oncology Drug Review (CADTH - pCODR) e
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE,
2015; Pan-Canadian Oncology Drug Review — pCODR. Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH,
2015). Assim, ratifica-se que a associacao GClb representa
uma opcao terapéutica de impacto em um contexto de
necessidades médicas nao atendidas para o tratamento de
pacientes com LLC, com comorbidade e inelegiveis ao trata-
mento com fludarabina.

Entretanto, vale ressaltar que os dados utilizados no mo-
delo podem néo refletir a realidade clinica, uma vez que as
informacdes e valores para os célculos foram retirados de
estudos clinicos, cujos protocolos, incluindo exames e regi-
mes de tratamento, foram monitorados e controlados. Por
isso, essas informacdes ndo podem ser interpretadas, neces-
sariamente, como reflexo do mundo real. Em adicéo a isso,
a metodologia simples de modelagem com trés estados de
salde pode representar uma forma limitante de refletir uma
doenca crénica, uma vez que, em um periodo de lifetime, o
paciente pode apresentar outros estados de saude, além de
sofrer influéncias de linhas posteriores de tratamento. A au-
séncia de dados que apresentem o acompanhamento de pa-
cientes em todas as fases da doenca também é um fator que
dificulta as estimativas de desfechos clinicos para avaliacdes
econdmicas (Marsh, et al,, 2014).

Além disso, outra limitacdo do modelo que deve ser des-
crita é a utilizacdo da curva do estudo CLL5 para o célculo das
probabilidades de pacientes que transitaram do estado de
pos-progressao para a morte. Na auséncia desses dados no
estudo CLL11, foi necessério realizar um ajuste para adequar
as informacées do estudo CLL5 aos calculos dessa analise.
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Apesar dos aspectos limitantes, esse estudo apresenta
grande importancia para a estimativa da razao de custo-
-efetividade incremental de GQT em comparacao a QT para
avaliagbes econémicas no tratamento de LLC no Brasil. Mes-
mo na auséncia de informacdes a longo prazo, a maioria dos
estudos com modelos econdmicos para LLC adota o mesmo
formato de modelagem do presente estudo, e foi e é aceita
por agéncias de tecnologia de saude internacionais (Marsh
et al, 2014). A utilizacdo de andlise de custo-efetividade au-
xilia na comparacao tanto de desfechos clinicos quanto de
desfechos econdmicos de duas intervencées, além de serem
ferramentas importantes e Uteis durante a tomada de deci-
sao de fontes pagadoras, principalmente em um contexto de
recursos econdmicos limitados.

Conclusao

Atualmente, imunoquimioterapia com FCR é o padrao de tra-
tamento em pacientes com LLC sem tratamento anterior que
precisam de tratamento e tém boas condicdes fisicas para
receber QT intensa (Diretrizes NCCN, 2013; SBOC, 2011) (Ei-
chhorst et al, 2011; Zelenetz et al,, 2013). Porém, a maioria dos
pacientes com LLC tem idade avancada e frequentemente
apresenta condi¢cdes médicas concomitantes e/ou diminui-
¢ao da fungao de algum érgdo que os impede de receber o
padrdo de tratamento comum (FCR). Dessa forma, séo neces-
sarias alternativas terapéuticas.

Nesse sentido e considerando ainda que os sistemas de
saude enfrentam desafios em suas gestoes decorrentes do
aumento crescente da utilizacdo de recursos e gastos, a ado-
cado de opgdes terapéuticas economicamente favoraveis é a
mais recomendada no contexto de salde atual. Dessa forma,
sao necessarias alternativas terapéuticas que visem a integra-
lidade da assisténcia farmacéutica de pacientes com LLC e,
sobretudo, a sustentabilidade do sistema.

A presente andlise concluiu que a terapia GQT é uma
opcao terapéutica que proporciona beneficios superiores
guando comparada a QT e pode ser considerada custo-efeti-
va no tratamento de LLC em pacientes nao elegiveis a doses
completas de fludarabina na perspectiva do SUS.
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