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RESUMO

Objetivo: Estimar o custo de tratamento das novas terapias de combinacéo tripla com lenalidomida
no manejo dos pacientes com mieloma multiplo recidivado/refratario (MMRR) sob a perspectiva do
sistema de saude privado brasileiro. Métodos: Os custos associados da combinacédo de lenalidomi-
da + dexametasona com carfilzomibe (KRd), daratumumabe (DRd), elotuzumabe (ERd) e ixazomibe
(IRd) foram comparados. Para cada terapia, a duracdo de tratamento foi estimada pela média do
tempo de sobrevida livre de progresséo (SLP) restrita a trés anos a partir de dados de SLP dos estu-
dos pivotais das respectivas terapias. Os custos de tratamento foram estimados para a dura¢do de
tratamento, considerando a posologia especifica dos regimes terapéuticos. Os precos dos medica-
mentos foram baseados no preco fabrica de abril de 2020. N&o foi considerado o compartilhamento
de doses. O custo total do tratamento, o custo médio por ciclo e o custo por taxa de resposta objeti-
va (TRO) em trés anos foram comparados. Resultados: A duracdo de tratamento no periodo de trés
anos foi de 23,3, 27,6, 20,3 e 20,9 meses para KRd, DRd, ERd e IRd, respectivamente. O custo médio
total de tratamento foi estimado em 975.557 reais (BRL) para KRd, 1.507.544 BRL para DRd (+55%
versus KRd), 1.207.899 BRL para ERd (+24% versus KRd) e 983.917 para IRd (+1% versus KRd). KRd teve
o0 menor custo médio por més de SLP (horizonte de trés anos) entre as terapias, 41.957 BRL versus
54.709 BRL para DRd (+30% versus KRd), 59.635 BRL para ERd (+42% versus KRd) e 47.147 para IRd
(+12% versus KRd). Similarmente, o custo por TRO foi 31% menor para KRd (1.119.770 BRL), compara-
do ao DRd (1.621.015 BRL), 27% menor, comparado ao ERd (1.528.986 BRL), e 11% menor, compara-
do ao IRd (1.256.064). Conclusdes: Resultados da presente andlise indicam que KRd estd associado
a um menor custo médio de tratamento, acompanhado de maior previsibilidade, menor custo por
TRO e por més de SLP, comparado ao DRd, ERd e IRd no horizonte de trés anos sob a perspectiva do
sistema de saude privado brasileiro. Os resultados estdo associados com alguma incerteza em razao
das diferencas nas populacdes dos estudos, desenho dos estudos (duracéo fixa de carfilzomibe vs.
tratamento até a progressdo para daratumumabe, elotuzumabe e ixazomibe) e porque a duracdo de
tratamento é tipicamente menor do que a SLP.
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ABSTRACT

Objective: To estimate treatment costs for novel triple-combination therapies with lenalidomide in
the management of relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) patients from the Brazilian private
healthcare perspective. Methods: Treatment costs associated with lenalidomide + dexamethasone
combinations with carfilzomib (KRd), daratumumab (DRd), elotuzumab (ERd) and ixazomib (IRd)
were compared. For each therapy, treatment duration was estimated as the mean progression-free
survival (PFS) time restricted to three years using published PFS data from pivotal trials available for
these treatments. Treatment costs were estimated for the modeled treatment duration considering
therapy-specific dosing schedules. Drug prices were based on April 2020 Brazilian list prices. No vial
sharing was assumed. Total treatment costs, average cost per cycle, and cost per overall response
rate (ORR) over the three-year period were compared. Results: Modeled treatment duration over
the three-year period was 23.3, 27.6, 20.3 and 20.9 months for KRd, DRd, ERd and IRd respectively.
Corresponding average total treatment costs were estimated to be 975,557 Brazilian Real (BRL) for
KRd; 1,507,544 BRL for DRd (+55% versus KRd); 1,207,899 BRL for ERd (+24% versus KRd) and 983,917
for IRd (+1% versus KRd). KRd had the lowest average cost per month of restricted PFS (3-year time
frame) among the therapies, 41,957 BRL versus 54,709 BRL for DRd (+30% versus KRd); 59,635 BRL for
ERd (+42% versus KRd); and 47,147 for IRd (+12% versus KRd). Similarly, the cost per achieved ORR was
lower for KRd (1,119,770 BRL) than that for DRd (1,621,015 BRL); ERd (1,528,986 BRL); and IRd (1,256,064)
by 31%, 27% and 11%, respectively. Conclusions: Results of the present analysis indicate that KRd is
associated with lower mean treatment costs and more predictable costs, lower cost per ORR and per
month in PFS than DRd, ERd and IRd over a relevant three-year time horizon from the Brazilian private
healthcare perspective. The results are associated with some uncertainty due to differences in trial
populations, trial design (fixed duration for carfilzomib vs treatment till progression for daratumumab,

elotuzumab and ixazomib) and because treatment duration is typically shorter than PFS.

Introducao

Mais de 150.000 novos casos de mieloma multiplo (MM)
foram reportados em 2018 no mundo todo, com mais de
100.000 mortes no mesmo ano (IARC, 2018). Em 2020, 32.700
novos casos sdo esperados nos EUA, com quase 40% de
casos compreendendo adultos em idade produtiva (20-65
anos de idade) (SEER, 2020).

Embora o MM responda a uma variedade de tratamentos,
a doenca é geralmente considerada incuravel, com a maioria
dos pacientes com doenca recidivada ou refrataria (MMRR)
apresentando a necessidade de linhas de terapia subsequen-
tes. De acordo com dados de mundo real dos EUA, 37% a 61%
dos pacientes com MM progridem apds a primeira linha de
terapia e seguem para a linha subsequente de terapia, en-
quanto 22% a 43% dos pacientes necessitam de uma terceira
linha ou linhas posteriores (Rifkin et al,, 2019).

A duragéao do tratamento diminui inversamente a medida
que se aumenta o ndmero de tratamentos anteriores. Além
disso, a cada recaida, ndo apenas o estado de saude do pa-
ciente pode piorar em decorréncia da progressao da doenca
e das toxicidades relacionadas ao tratamento, mas também
0s custos podem aumentar a medida que a doenca progride
(Armoiry et al., 2011).

A introducdao de novos medicamentos e regimes para
o tratamento na segunda e na terceira linha terapéutica de
MMRR proporciona beneficios clinicos, prolongando a sobre-
vida livre de progressao (SLP) e melhorando a qualidade de
vida (Carlson et al,, 2018).

O guideline de préticas clinicas da European Society for
Medical Oncology (ESMO) recomenda que a escolha da te-
rapia para pacientes refratarios depende de uma série de
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parametros como a idade, o estado de saude, a comorbidade,
0 tipo, eficacia e tolerancia de tratamentos prévios, o nimero
de tratamentos prévios, os tratamentos restantes disponiveis,
o intervalo desde a Ultima terapia e o tipo de recaida. Nesse
contexto, para 0s pacientes previamente expostos a regimes
com imunomoduladores (IMiDs) (lenalidomida + dexameta-
sona [Rd] ou combinado) em primeira linha, apds a primeira
recaida, é recomendado o tratamento com regimes baseados
sem a presenca de lenalidomida (inibidores de proteassoma
[IP] e/ou anticorpo monoclonal [mAb]), ja para os pacientes
que utilizaram bortezomibe prévio (sem associacéo a Rd) é
recomendado o tratamento com regimes associados a lenali-
domida (IP+ Rd ou mADb + Rd) (Moreau et al., 2017).

Em mesma consonancia com o guideline da ESMO, com-
binagdes triplas com carfilzomibe (K), lenalidomida (R) e
dexametasona (d) (KRd); daratumumabe (D), bortezomibe
(V) e dexametasona (DVd); daratumumabe, lenalidomida e
dexametasona (DRd); elotuzumabe (g), lenalidomida e de-
xametasona (ERd) séo todas classificadas como regimes pre-
ferenciais para pacientes com MM previamente tratados de
acordo com o guideline da National Comprehensive Cancer
Network — NCCN (NCCN, 2020).

Embora a eficacia seja primordial, ao se considerar a me-
lhor opgéo para o paciente, o profissional da saide também
deve buscar a sustentabilidade, especialmente considerando
as restricoes orcamentarias enfrentadas por muitos sistemas
de saude.

Assim, é ideal o foco em tratamento que proporcione um
balan¢o entre um maior tempo para o proximo tratamen-
to (TTNT), maior SLP e sobrevida global, menor toxicidade,
como também uma melhor relacdo de custo-beneficio.
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Assim, o objetivo desta andlise foi estimar o custo de
tratamento e o custo por desfecho dos novos regimes tera-
péuticos triplos no manejo de pacientes com MMRR sob a
perspectiva do sistema de salde privado brasileiro.

Métodos

Um modelo econémico foi desenvolvido para estimar: (1) o
custo do tratamento em trés anos considerando as posologias
terapéuticas especificas de cada terapia; (2) o custo para al-
cangar a resposta objetiva e o custo por més de média de SLP.

Os custos de tratamento dos regimes KRd, DRd, ERd e IRd
foram estimados considerando: o custo da aquisicdo dos me-
dicamentos Kyprolis®, Dalinvi®, Empliciti®, Ninlaro® e Revlimid®
de acordo com o preco fabrica (PF 18%) publicado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)
em abril de 2020; as posologias previstas em suas respectivas
bulas; a média de SLP em um horizonte de trés anos como
duracdo de tratamento. A duracdo dos regimes foi estimada
pela drea da curva de SLP até trés anos.

Para o custo da aquisicdo de medicamento, foi considerado
o preco fabrica (PF 18%) publicado pela CMED em abril de 2020
para todos o0s produtos considerados na analise (Tabela 2).

O custo por desfecho (média de SLP e taxa de resposta
objetiva [TRO] no horizonte de trés anos foi calculado como
segue:

Custo por desfecho = Custo médio estimado de tratamento/
Desfecho clinico

Tabela 1. Média de sobrevida livre de progresséo (SLP) e taxa de
resposta objetiva (TRO)

Média SLP (Horizonte

Regime de 3 anos; meses) TRO

KRd (Stewart et al., 2015) 233 87,1%
DRd (Bahlis et al,, 2020) 27,6 93,0%
ERd (Dimopoulos et al., 2017) 20,3 79,0%
IRd (Moreau et al., 2016) 20,9 78,3%

Tabela 2. Lista de precos de medicamentos (CMED, abril 2020)

Resultados

Custo de tratamento

O custo médio de tratamento ao final do primeiro ano foi
menor para o regime IRd, seguido por KRd e ERd, com ambas
as terapias apresentando similaridade nos custos e o regime
DRd se apresentando como a terapia mais custosa.

Apesar de ao final do segundo ano néo se observar mu-
danca na sequéncia em termos de custos entre as terapias,
apos o 18° ciclo observou-se uma nova tendéncia para o KRd,
contribuindo para uma aproximagdo com o custo de IRd.

Ao final do terceiro ano, o regime KRd se apresentou
como a terapia menos custosa, seqguida de IRd, ERd e DRd
(Figura 1).

Custo por ciclo ao longo do tempo

Enquanto o custo por ciclo de IRd permanece constante ao
longo do tempo, o custo por ciclo de KRd, DRd e ERd dimi-
nuiu ao longo do tempo em até 63%, 61% e 38%, respectiva-
mente, em resultado da reducéo na frequéncia de adminis-
tracdo medicamentosa e também pela descontinuacao de
carfilzomibe apds o 18° ciclo (Figura 2).

Por exemplo, para o regime ERd, o elotuzumabe deve ser
administrado semanalmente nos dois primeiros ciclos e em
seguida a cada duas semanas até a progressdo da doenca
(Figura 2). Entretanto, no estudo ASPIRE, o carfilzomibe foi ad-
ministrado por apenas 18 ciclos de acordo com o protocolo,
e a partir do 13° ciclo em diante o carfilzomibe foi adminis-
trado a cada duas semanas, sendo omitido nos dias 8 e 9 da
dosagem.

Custo por desfecho
Entre as terapias triplas combinadas com lenalidomida, KRd
apresentou o menor custo por TRO (1.119.770 BRL). O custo
por TRO foi 45% maior para DRd, 37% maior para ERd e 12%
maior para IRd.

KRd se apresentou com o menor custo por més de média
de SLP (até 30% menor do que ERd), seguido de IRd, DRd e
ERd (Figura 4).

Molécula Apresentacao PF 18%

Carfilzomibe 60 MG PO LIOF SOL INJ CT FAVD TRANS 5.852,79
Daratumumabe 400 MG SOL DIL INJ CT FAVD TRANS X 20 ML 757115
Daratumumabe 100 MG SOL DIL INJ CT FAVD TRANS X 5 ML 1.892,79
Elotuzumabe 400 MG PO LIOF SOL INJ CT 1 FAVD TRANS 9.085,36
Elotuzumabe 300 MG PO LIOF SOL INJ CT 1 FAVD TRANS 6.814,03
Ixazomibe 4 MG CAP DURACTBLAL X3 23.107,03
Lenalidomida 25 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 21 20.264,66

J Bras Econ Saude 2020;12(3): 189-94

191



Tanaka S, Maroun R, Martinez C, Nascimento D, Aratangy G

BRL 1.600.000

BRL 1.400.000 —_KRd

BRL 1.200.000 ——DRd

BRL 1.000.000 ERd
BRL 800.000 729915 <
BRL 600.000
BRL 400.000
BRL 200.000
BRLO

1.507.544

1.207.899 —~.
983.917
/

BRL

: 975.557
~< 608891 774.605
7

464.192

0 13 26 39

Numero de ciclos
Ciclos de 4 semanas (13 ciclos = 1 ano)

Figura 1. Custo acumulado ao longo do tempo (nimero de ciclos) para KRd, DRd, ERd e IRd.
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Figura 2. Custo por ciclo ao longo do tempo (nimero de ciclos) para KRd, DRd, ERd e IRd.
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Figura 3. Custo por taxa de resposta objetiva (x 1,000) para KRd, DRd, ERd e IRd.
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Figura4. Custo por més de média de SLP para KRd, DRd, ERd e IRd.
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Discussao

Os novos regimes terapéuticos melhoraram dramaticamente
os desfechos de sobrevida para pacientes com MM. A lena-
lidomida combinada com dexametasona (Rd) apresentou
excelentes resultados em pacientes com MM que receberam
pelo menos uma terapia anterior (NCCN) e é considerada
uma terapia categoria 1 para pacientes com MMRR (NCCN,
2020). Além disso, foi relatado que o uso de carfilzomibe
combinado com lenalidomida e dexametasona reforca e am-
plia as evidéncias do uso de regimes triplos compostos por
um inibidor de proteassoma, um agente imunomodulador e
dexametasona em pacientes com MM recidivado (Stewart et
al., 2015; Jakubowiak et al,, 2012).

Dados do estudo ASPIRE mostraram que a adicao de car-
filzomibe a lenalidomida e dexametasona levou a uma me-
lhora significativa nos desfechos em pacientes com MMRR,
com uma relevante reducao de 32% no risco de progressao
da doenca ou morte e um aumento de 8,7 meses na mediana
de progressao livre de sobrevida (26,3 meses no grupo car-
filzomibe vs. 17,6 meses no grupo controle; risco relativo [RR]:
0,69; intervalo de confianca [IC] 95%: 0,57-0,83; P = 0,0001)
(Stewart et al, 2015). Outros estudos comparando lenalido-
mida associada a dexametasona também demonstraram re-
sultados positivos, como POLLUX — DRD vs. Rd (mediana de
SLP 44,5 vs. 1,5 meses; RR: 0,44; IC 95%: 0,35-0,55; P < 0,0001 ),
TOURMALINE-MM1 — IRd vs. Rd (mediana de SLP 20,6 vs. 14,7;
RR: 0,74; IC 95%: 5,59-0,94; P = 0,01) e ELOQUENT-2 — ERd vs.
Rd (mediana de SLP 194 vs. 14,9; RR: 0,73; IC 95%: 0,60-0,89; P
< 0,0014) (Bahlis et al,, 2020; Moreau et al., 2016; Richardson et
al., 2015; Dimopoulos et al,, 2017).

Esses medicamentos sao relacionados a melhora signi-
ficativa de sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes
com MM e, de forma néo surpreendente, a um custo consi-
deravel (Perry et al,, 2019).

Nesse contexto e considerando um cendrio de orca-
mento limitado, essa andlise teve como objetivo aumentar
o conhecimento dos custos relacionados aos novos regimes
triplos combinados com Rd, contribuindo para uma melhor
alocacao dos escassos recursos baseados em evidéncias cli-
nicas e econémicas.

Nos resultados da andlise de custo de tratamento cumu-
lativo, o regime KRd se apresentou como o menor custo por
paciente no horizonte de trés anos.

Esse resultado é parcialmente explicado pela posologia
de KRd. Em seu estudo ASPIRE, embora a terapia com lenali-
domida e dexametasona fosse continuada até a progressao
da doenca (Stewart et al, 2015), o tratamento com carfilzo-
mibe foi reduzido apds 12 ciclos e descontinuado apds 18
ciclos de acordo com o protocolo. Entretanto, em outros es-
tudos randomizados de fase lll, como o TOURMALINE-MM1,
o ELOQUENT-2 e o POLLUX, com populagbes de pacientes
similares a populacdo do estudo ASPIRE, o tratamento foi
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continuado até a progressao da doenca (Moreau et al,, 2016;
Richardson et al,, 2015; Dimopoulos et al,, 2016). Essa descon-
tinuacdo de carfilzomibe apos 18 ciclos leva o regime KRd a
custos mais previsiveis.

Em adicdo, o regime KRd apresentou o menor custo por
TRO e menor custo por més de média de SLP. Esses resulta-
dos da analise sdo consistentes com os resultados apresen-
tados do estudo de Santana et al. (2019). Os resultados deste
estudo apresentaram o regime KRd com o menor custo de
tratamento em dois anos e 0 menor custo por més de me-
diana de SLP.

Limitacées

Os resultados estao associados a alguma incerteza em razao
da diferenca nas populagdes dos estudos clinicos e desenhos
do estudo. Em adicéo, a duracao de tratamento é tipicamen-
te menor que a SLP, e dados de mundo real para MMRR que
levassem em consideracdo as praticas clinicas brasileiras e
desfechos clinicos ndo estavam disponiveis no momento da
analise.

Conclusao

Os resultados desta andlise sugerem o regime KRd com o
menor custo por paciente no tratamento do MMRR acompa-
nhado de maior previsibilidade e também podem estar asso-
ciados com menor custo por desfecho sob a perspectiva do
sistema de saude privado brasileiro.
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