e o o s o 0 0 06 s 0 s 0 s o e ART'GOOR'G'NAL e o o 0 s 0 s 0 0 s 0 s 0 s s e

ActaMed Port 2010; 23: 1025-1034

ANALISE ECONOMICA DE RITUXIMAB
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Prednisolona no Tratamento de Doentes com
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RESUM O

Objectivos: Avaliar os custos e beneficios clinicos de rituximab em associagdo com o
regime de quimioterapia ciclof osfamida/vincristina/predni solona (R-CV P) comparativa-
mente ao regime CV P, no tratamento de doentes com linfomané&o-Hodgkin (LNH) indolen-
te, ndo tratados previamente, na perspectiva do Servico Nacional de Salde (SNS) Portu-
gués.

Métodos: Conduziu-se umaandlise de custo-efectividade (Anos de Vida Ganhos—AV G)
e custo-utilidade (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade — AVAQ ou Quality Adjusted
Life Years — QALYS), para um horizonte temporal de 10 anos, através de um modelo
econémico de Markov com trés estados de salide (sobrevivéncia livre de progressdo,
progressdo e morte), construido com base em ciclos mensais e para uma populacéo de
doentes com LNH indolente ndo tratados previamente. Foram utilizados dados de um
ensaio clinico defase 1l e dados n&o publicados referentes a um periodo de seguimento
mediano de 53 meses. A sobrevivéncia apés primeira linha de tratamento foi estimada
através de dados do Scotland and Newcastle Lymphoma Group (SNLG) e as utilidades
retiradas de um estudo realizado no Reino Unido em doentes com linfoma folicular. O
consumo de recursosfoi estimado apartir deum painel de peritos portugueses (painel de
Delbecq). Os custos foram cal culados na perspectivado SNS Portugués a partir de fontes
oficiais, com actualizacdo paraprecos de 2008. Apenas seincluiram custos médicos direc-
tos. Os custos e as consequéncias clinicas foram actualizados a uma taxa de 5% per
annum. Realizaram-se andlises de sensibilidade deterministica e probabilisticaqueincidiram
sobre 0s pressupostos assumidos na andlise-base: horizonte temporal, custos, utilidades
e taxade mortalidade adicional devido a progressao.

Resultados: Na andlise-base aos 10 anos, o custo total por doente foi menor com CVP
(85.838€) do quecom R-CVP(87.774 €). A esperancade vidae os anos de vida aj ustados
pelaqualidade, por doente, foram mais elevadas com R-CV P (6,361 e 4,166, respectiva-
mente) comparativamente a CV P (5,557 e 3,438, respectivamente), representando 0,804
AV G e0,728 (8,7 meses) QALYsganhos. O custo incremental por AV G foi de2.407 € eo
custo incremental por QALY ganho foi de 2.661 €. Osresultados daandlise de sensibilida-
de probabilistica comprovaram a robustez dos resultados obtidos na andlise-base.
Conclusfes: Este estudo demonstra que a utilizagdo do regime R-CV P no tratamento de
doentes com LNH indolente n&o tratados previamente, aumenta a esperancade vidae €
umaalternativa custo-efectiva, comparativamenteaCV P, em Portugal .

Recebido em: 9 de Julho de 2009

Aceite em: 9 de Dezembro de 2009 1025

P.B.: Departamento Médico —
Oncologia. Roche Farmacéu-
tica Quimica, Lda. Lisboa
S.C.: Servigo de Hematologia
Clinica. Instituto Portugués de
Oncologia de Lishoa Francis-
co Gentil, E.RPE. Lishoa
M.G.: Servico de Hematologia
Clinica. Instituto Portugués de
Oncologia de Coimbra Fran-
cisco Gentil, E.PE. Coimbra
L.G: Servico de Hematologia
Clinica. Hospital de Santa
Maria. Lisboa

PL.: Servico de Hematologia
Clinica. Hospital Militar de
Belém. Lisboa

H.M.: Servigco de Oncologia
Médica. Hospital de S&o Mar-
cos. Braga

F.N., C.S.: Departamento de
Bioestatistica, Eurotrials — Con-
sultores Cientificos. Lisboa
C.P: Departamento de Market
Access & Health Economics.
Roche Farmacéutica Quimica,
Lda. Lisboa

A.T.: Servico de Hematologia.
Hospitais da Universidade de
Coimbra. Coimbra

© 2010 CELOM

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

Paula BRAGA et al, Andlise econémica de rituximab em associagdo com ciclofosfamida..., Acta Med Port. 2010; 23(6):1025-1034

ECONOMICANALYSISOFRITUXIMAB
In Combination with Cyclophosphamide, Vincristineand Prednisolonein the
Treatment of Patientswith Advanced Follicular Lymphomain Portugal
Objective: Evaluate costs and benefits of rituximab in combination with cyclophos-
phamide/vincristine/predni sol one chemotherapy regimen (R-CVP), in previously un-
treated patients with indolent non-Hodgkin lymphoma (NHL ), compared to CVP aone
from aPortuguese National Health System (NHS) perspective.
Methods: Cost-effectiveness(Life Years Gained— LY G) and cost-utility analysis (Quality
Adjusted Lifeyears— QALY s) were performed for atime horizon of 10 years, according
to aMarkov economic model with three health states (progression free survival, pro-
gression and death) and monthly cycles for a population of previously untreated
patientswith indolent NHL . Datafrom aphaselll clinical trial was used and expanded
to include unpublished 53-month median follow-up data. Survival after first-line therapy
was estimated from the Scotland and Newcastle Lymphoma Group registry data and
utilities were derived from a study in the UK performed in patients with follicular
lymphoma. Resource consumption was estimated by a Portuguese expert panel (Delbecq
Panel). Costs were calculated from the Portuguese NHS perspective through official
data with prices updated to 2008. Only direct medical costs were considered. Costs
and clinical outcomeswere discounted at 5% per annum. Deterministic and probabilistic
sensitivity analysis were performed around assumptions on the time horizon, costs,
utilitiesand excess mortality rate dueto progression applied in the base-case analysis.
Results: The 10-year base-case analysis showed a lower total cost per patient with
CVPdone(€85,838) in comparisonwith R-CV P (€ 87,774). Life expectancy and quality-
adjusted life expectancy per patient were higher with R-CVP (6.361 and 4.166,
respectively) than with CV P done (5.557 and 3.438, respectively), representing increases
of 0.804inLYGand0.728 (8.7 months) in QALY sgained. Theincremental cost per LY G
was€ 2,407 and theincremental cost per QALY gained was € 2,661. The probabilistic
sensitivity analysis confirmed the robustness of the base-case analysis results.
Conclusions: This study demonstrates that the combination R-CVP in previously
untreated indolent NHL patients improves life expectancy and is a cost-effective
aternativeto CVPin Portugal.

INTRODUCAO

O linfoman&o-Hodgkin (LNH) € o quinto cancro mais
comum na maioria dos paises, tendo-se estimado 1,5 mi-
Ihdes de casos em todo 0 mundo no ano de 2000%. Desde
0sanos 80 até 2000, aincidénciado LNH aumentou 4% ao
ano. Dadosrecentes sugerem que aincidénciaestabilizou
eque o aumento observado nosanos 80 e 90 foi atribuido,
em parte, a evolucdo das técnicas de diagndstico e tam-
bém ao crescente aumento das infeccBes por Virus da
ImunodeficiénciaHumana(VIH)2.

De um modo geral, o diagnéstico de LNH é maisfre-
guente nos homens do que nas mulheres, verificando-se
aindaum aumento daincidénciacom aidade3.

Em Portugal, estimou-se parao ano 2002, que 0 nime-
ro total de novos casos e mortes por LNH no sexo mascu-
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lino tenha sido de 622 e 284 respectivamente, e de 533
NOVos casos e 264 mortes para o sexo feminino®.

Atérecentemente, aterapéuticainstituidaparao linfo-
mafolicular tinha apenas um objectivo paliativo, ndo mo-
dificando de forma significativa a histéria natural da do-
enca>’. O aparecimento de novas terapéuticas biol 6gi-
cas, como 0s anticorpos monoclonais, e a sua associagao
com aquimioterapiaconduziram aumamelhorianastaxas
de resposta aos tratamentos®-11,

O rituximab € um anticorpo monoclona dirigido contra
0 antigénio transmembranar CD20, com actividade signifi-
cativa em diversos subtipos de LNH de célulasB1214, Foi
inicialmente incorporado com sucesso em esguemas de
tratamento paraarecidivadaquel as doengas. Actual men-
te, o rituximab passou a ser reconhecido como tratamento
standard de primeiralinha, associado aquimioterapia, no
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LNH difuso de grandes células B.

Como as intervencgdes curativas ainda ndo séo alcan-
caveisno LNH folicular, os objectivos do tratamento con-
sistem na melhoria da qualidade de vida do doente, na
reducdo danecessidade de tratamento e numasobrevivén-
cia prolongada. Contudo, 0s custos associados a estas
melhorias poder&o ser relevantes quer para as autorida-
des decisoras, quer para os profissionais de salide. Como
tal, conduziu-se um estudo econémico com o objectivo de
avaliar os custos e os beneficios clinicos de rituximab em
associacdo com o regime de quimioterapiaciclof osfamida/
vincristina/prednisolona (R-CVP) comparativamente ao
regime CV P no tratamento de doentescom LNH folicular,
ndo tratados previamente.

MATERIAL EMETODOS

M odelofar maco-econémico

Foi construido um model o econémico de Markov (Fi-
gura 1), com os estados de salide sobrevivéncia livre de
progressao (SLP), progressdo e morte, paraavaliar o cus-
to-efectividade (Anos de Vida Ganhos—AVG) e o custo-
utilidade (AnosdeVidaAjustados pelaQualidade—AVAQ
ou Quality Adjusted Life Years— QALYs) daterapéuticaR-
CVP, comparativamente aCV P, hum horizontetemporal de
10 anos. Neste model o considerou-se que atransi¢co entre
estados de sallde ocorre em interval os de um més (ciclos).

A
Sobrevivéncia
livre de
progressdo
D

Progressao

Fig. 1 — Estrutura do modelo
A —Probabilidade de se manter no estado SL P (curvalog-logistica);
B — Probabilidade de transitar para o estado progresséo (= 1-A-C);

C — Probabilidade de morrer apés SLP (todas as causas de morte em

Portugal);
D — Probabilidade de se manter no estado progresséao (= 1-E);

E — Probabilidade de morrer apds progresséo (todas as causas de morte

mais taxa de mortalidade adicional devido aprogresséo).
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O model o comegapor assumir que, inicialmente, todos
os doentes se encontram no estado SLP, ou seja, todos
efectuaram um tratamento compl eto de oito cicloscom R-
CVPou CVP, avaliando-se mensalmente arespostaatera-
péutica. Nofinal de cadamés (ciclo), um doente no estado
SL P podera manter-se nesse mesmo estado, transitar para
0 estado progressao ou transitar para o estado morte.

O estado progresséo representa a sobrevivéncia, os
custos e aqualidade de vidade um doente com LNH des-
de a recidiva apds tratamento de primeira linha (ou ndo
resposta ao tratamento de primeiralinha) até a morte, in-
cluindo tratamentos de segundalinhae posteriores, remis-
sOes e recidivas. Este pressuposto simplificado evita a
complexidade queresultariaem modelar asinimerasfases
deremissdo erecidivaque, normamente, se observam nes-
tes doentes.

O modelo compara custos e consequéncias de ambas
as alternativas recorrendo ao cdlculo do récio de custo-
efectividade incremental (ou ICER — incremental cost-
effectivenessratio):

ICER= custo do tratamento R-CVP — custo do tratamento CVP
efectividade com R-CV P —efectividade com CVP

Osresultados comparativos do tratamento com R-CVP
versus CVP sdo apresentados sob a forma de custo por
AV G (custo-efectividade), custo por QALY (custo-utilida-
de) e custosincrementais por AV G e QALY ganho.

Este modelo foi desenvolvido por F. Hoffmann-La

Roche Ltd., PBSE Basileia através do programa
Excd.

Populacéo

Considera-se que a populacdo deste estudo
corresponde a uma coorte hipotética de portugue-
ses de ambos os sexos, com idade igual ou superi-
or a18 anos (idade média: 53 anos), com LNH fo-
licular estadio Ann Arbor 111 ou 1V, com categorias
B, C ou D do International Working Formulation
(escalas foliculares 1-3 da Organizacdo Mundial
de Saide), que tenham uma pontuacdo de estado
geral na escalado Eastern Cooper ative Oncology
Group (ECOG) entre 0 e 2 e que tenham doenca
mensurével e ndo tratada.

Dadosclinicos

Olinfomafolicular é caracterizado por um cur-
so indolente com fregquentes recaidas, sendo a
sobrevivéncia mediana de 8 a 10 anos®. Num en-
saio clinico de fase I11, Marcus et al demonstrou
gue o tratamento R-CV P aumenta as taxas de res-
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posta e a duracéo do tempo livre de progressdo, atrasan-
do o tempo até a primeira recidiva de doentes com LNH
folicular no estadio 111-1V n&o tratados previamente!®16,

Os dados clinicos utilizados no modelo foram retira-
dosinicidmentedeMarcuset a (ensaio clinico M39021)1516
e completados com dados ndo publicadosreferentesaum
periodo de seguimento mediano de 53 meses.

Probabilidadesdetransi¢céo

A probabilidade de um doente com LNH se manter no
estado SLP(Transicdo A, Figural) foi estimadaapartir do
gjustamento de uma distribuicéo log-logistica a sobrevi-
véncialivre de progresséo observada num periodo de se-
guimento mediano de 53 meses.

Devido ainexisténcia de dados sobre ataxa de morta-
lidade por LNH em Portugal, assumiu-se que a probabili-
dade de um doente com LNH transitar do estado SL P para
0 estado morte (Transi¢do C, Figura 1) corresponderia a
probabilidade de se morrer, em Portugal, por todas as cau-
sast’. Este pressuposto foi validado por um painel de pe-
ritos portugueses.

A taxade mortalidade associadaaum doente com LNH
no estado progresséo (Transi¢do E, Figural), foi calcula-
daadicionando-se + 1,2% por més ataxa de mortalidade
por todas as causas em Portugal 1. Estataxaadiciona foi
estimada através da base de dados Scotland e Newcastle

Quadro 1 — Célculo da utilidade para o estado progressdo

Lymphoma Group (SNLG), através de informag&o sobre
doentes que fizeram tratamento com regimes que inclui-
ram CVP ou clorambucil, vincristina e prednisona. Para
estes doentes, a estimativa média de sobrevivéncia em
segunda ou linhas posteriores foi de 47 meses [ou 3,9
anos (n = 41)], o que é comparédvel com a sobrevivéncia
meédia de todos os doentes de quimioterapia (42 meses; n
= 295) apds 83 meses (ou 6,9 anos) de periodo de segui-
mento)18. Ajustando uma fungio exponencial a estes da-
dos, estimou-se umataxade mortalidade adicional de 1,2%
por més, para os doentes no estado progressao.

Dados publicados, relativosaum periodo de seguimen-
to mediano de 30 meses, mostraram n&o haver diferencas
relativamente a toxicidade entre os dois regimes tera-
péuticos (CVPeR-CVP) g, comotal, o modelo ndoincluiu
dados relativos a eventos adversost.

Utilidades

As utilidades foram obtidas num estudo efectuado no
Reino Unido, apartir de um grupo de doentes com linfoma
folicular designado por Leukaemia Carel®. Umtotal de 21
doentes com linfoma folicular, que se encontravam nos
estados de salide SLP e progressao, completaram o ques-
tionario EuroQoL-5D (EQ-5D). As utilidades obtidas fo-
ramde 0,720 (erro padréo: 0,250) paraosdoentesem remis-
sd8o ede 0,450 (erro padrdo: 0,431) para os doentes sinto-

Sobrevivéncia ap6s primeira recidiva 3,92 anos Duracéo total em recidiva

;Ij’srtrpr;) annzd;tig desde recidiva até remissdo por linha 0,31 anos X3 I(lzarhaséade4 ;r%ahr;)erm 0,93 anos

Durag&o total méxima em remissdo 2,99 anos (2,99/3)

Durag@o em remissdo por linha de tratamento 1,00 ano

Ponderacéo por duracédo de resposta: Anos de remissao por linha

Taxa de resposta 22 linha 59% x 1 ano 0,59 anos

Taxa de resposta 32 linha 59% x1ano 0,59 anos

Taxa de resposta 42 linha 44% x 1ano 0,44 anos

Total de anos em remissao 1,62 anos

Percentagem do tempo total em remissao 41,3%

Utilidade ponderada

Termpo de utilidade em remisséo 0,720 X 41,3% 0,297

Tempo de utilidade em recidiva 0,450 x 58,9% 0,264

Utilidade ponderada do estado progressdo 0,560
www.actamedicaportuguesa.com 1028
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méticos (emrecidiva). O valor de0,720foi, por conseguin-
te, utilizado como a utilidade para o estado SLP.

O estado progressdo inclui doentes que apresentam
sintomasdelinfomafolicular (em recidiva) e doentes que
Se encontram em remissdo e, como cadaumadestas situa-
¢Oes apresenta val ores distintos de utilidade, foi necessa-
rio efectuar-se uma ponderacdo para o ca culo da utilida-
de para esse estado (Quadro 1).

Deacordo com dadosdo SNLG, asobrevivénciamédia
para os doentes apds a primeira recidiva é de 47 meses
(3,92 anos). O tempo desdeaprimeirarecidivaatéaremis-
s80 seguinte foi estimado em aproximadamente 16 sema-
nas (0,31 anos) incluindo o tempo até diagnostico, o tem-
po até tratamento e o tempo até remissio com sucesso??,
0 que corresponde a uma duragdo sintomatica no estado
progressdo de 0,31 anos por recidiva. Para uma sobrevi-
véncia média de 3,92 anos apos a primeira recidiva, 0s
doentes irdo responder com insucesso aos tratamentos
de segunda, terceirae quartalinhas. Osdoentesir&o apre-
sentar sintomas de progresséo por 0,31 anosem cadareci-
diva e para o resto da sua sobrevivéncia. Assim, o tempo
gue um doente passara em recidiva sintomatica sera de
0,93 anos (0,31 x 3), podendo manter-se em remiss&o por
um periodo maximo de 2,99 anos ou aproxi madamente um
ano por linha de tratamento. No entanto, nem todos os
doentes responderdo ao tratamento e se manteréo duran-
te esse tempo méximo em remissdo. Para se efectuar um
ajustamento, consideraram-se estimativas para as taxas
de resposta a segunda, terceira e quarta linhas de 59%,
59% e 44%, respectivamente?l. Aplicando estas taxas ao
tempo médio em remiss&o por tratamento (um ano), ob-
tém-se 0,59, 0,59 e 0,44 anos de remisséo, o que perfaz um
total de 1,62 anos. Estima-se assim que um doente no esta-
do progressao se mantenha em remissdo por um periodo
médio de 1,62 anos, ou sgja, 41,3% dos 3,92 anos de sobre-
vivéncia média apds a primeira recidiva.
Consequentemente, o doente no estado progressao pas-
sardosrestantes 2,3 anos em recidiva. Aplicando a utilida-
dede 0,720 paraosdoentes em remissdo e de 0,450 paraos
doentes com recidiva, chega-se a uma utilidade pondera-
da de 0,560 para os doentes no estado progressio (Qua-
dro1l).

Per spectivado estudo etaxadeactualizagdo

Adoptou-se aperspectivado Servico Nacional de Sad-
de (SNS) portugués, tendo-se incluido apenas 0s custos
meédicos directos suportados pelo SNS. Considerou-se
uma taxa de actualizagdo de 5% para 0s custos e conse-
guéncias, umavez gque o horizonte temporal considerado
excede o0 periodo de um ano. Este estudo foi conduzido de

1029

acordo com as OrientagBes M etodol 6gicasdo INFARMED
para estudos de avaliacio econdmica em Portugal 22.

Estimacédodecustos

O consumo de recursos envolvidos no tratamento do
LNH foi estimado através de um painel de Delbecq, cons-
tituido por 6 peritos portugueses, com excepcao do con-
sumo dos anti-neoplésicos em estudo que foi estimado a
partir de informagao obtida dos ensaios clinicos e do Re-
sumo das Caracteristicas dos M edicamentos.

O custo associado ao tratamento dos eventos adver-
sos ndo foi considerado umavez que ambos os tratamen-
tosem estudo foram bem tolerados, sem diferencas signi-
ficativas naincidénciadatoxicidade clinical®16,

O custo unitario dos recursos foi obtido a partir de
vérias fontes oficiais de dados, nomeadamente tabela de
Grupos de Diagndstico Homogéneos (GDHs)23, Rel atérios
de Contabilidade Analitica (RCA) dos hospitais?* e
INFARMED?,

No célculo dos custos da medicagdo em ambulatério,
utilizou-se o preco de venda ao publico multiplicado pela
taxade comparticipaco referenciadapelo INFARMEDZ,
Nas situagbes em que 0 painel, ao caracterizar o consumo
de medicagao, referiu apenas 0 grupo terapéutico ou a
substéncia activa (excepto no caso da terapéutica anti-
-neoplasica), foi necessario recorrer adados de IMS para
avaliar quais os dois medicamentos mais vendidos (utili-
zou-se o0 valor médio do custo unitério dos dois medica-
mentos). O custo da medicacdo de uso reservado a meio
hospitalar concomitante a terapéutica anti-neoplasicafoi
extraido da base de dados da Administragcdo Central do
Sistema de Satide (ACSS), consultada entre Janeiro e Fe-
vereiro de 2008, considerando-se os pregos sem IVA. O
custo de rituximab foi fornecido pela Roche e o custo da
ciclofosfamida, vincristinae prednisolonafoi extraido da
base de dados daACSS, consultada em Janeiro de 2008.

O custo das consultas de especialidade foi retirado do
RCA dos Hospitais de 200624, Os custos das hospitaliza-
¢Oes, exames laboratoriais e complementares foram esti-
mados com base natabelade precos do SNS (GDHs)23.

Os pregos obtidos a partir de dados de 2006 e 2007
foram actualizados para pregos de 2008, considerando-se
umataxadeinflacdo anual de aproximadamente 3%.

Para estimar o custo associado ao estado de progres-
s8o consideraram-se 0s doentes que se encontram em re-
cidiva e os que se encontram em remissdo, uma vez que
estes apresentam um consumo de recursos diferente. Se-
gundo o painel de peritos, apos a primeira progressdo um
doente apresenta, em média, aproximadamentetrésrecidi-
vas num periodo de seis anos. Este periodo de seis anos
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corresponde ao tempo de sobrevivéncia estimado pelo
modelo, para os doentes que se encontram no estado de
sallde progressao, com base namédia obtida entre osva-
lores medianos do tempo de sobrevivéncia (anos) dos
doentes em tratamento com CV P e dos doentes em trata-
mento com R-CVP.

O painel de peritos referiu igualmente que, de uma
maneira geral, 0 consumo de recursos de um doente em
remissao apos aprimeiraprogressao, é diferente do deum
doente que nunca progrediu, ou sgja, que ainda ndo so-
freu aprimeiraprogresséo.

Assim, para calcular o custo anual de um doente no
estado progressao estimou-se 0:

e custoanual deum doente em recidivaapés primei-

ra progresséo e
e custo anual de um doente em remissao apos pri-
meira progressao;
sendo que a estimativa do custo anual de um doente no
estado progressdo, corresponde a média dos dois custos
referidos.

O custo total por doente por ano nos estados SLP e
progressdo obtido foi de2.499,80 € e22.894,92 €, respec-
tivamente.

Os custos do tratamento com CVP e com R-CVP en-
contram-se descritos no Quadro 2. O custo total adicional
dorituximab por doentefoi de 18.849,92 €.

Anélisedesensibilidade

Para comprovar arobustez dos resultados obtidos na
analise-base (10 anos), conduziu-se umaandlise de sensibi-
lidade deterministicaparaum horizontetemporal de25 anos
através daextrapol agdo das curvas de sobrevivénciautili-
zando-se a fungdo Log-logistica. Efectuou-se ainda uma
analise de sensibilidade probabilistica, que € umatécnica
gue permite ter em consideracdo a incerteza a volta dos

Quadro 2 — Custo dos anti-neoplésicos para CVP e R-CVP

parémetrosatravés do método de M onte Carlo. Foram efec-
tuadas 1000 simul acBes do model o através de uma selec-
¢do aleatdria de valores para os parametros, através de
distribuicdes predefinidas. Assim, fizeram-sevariar os se-
guintes parametros: i) custos associados aos estados SL P
e progressao; ii) utilidades associadas aos estados SLP e
progressdo eiii) mortalidade adicional por progresséo.
Neste modelo, os custos e as utilidades dos estados
SLPe progressao foram definidos como distribuicdes Beta,
deformaaaproximar distribui¢des L og-Normais aos cus-
tos e distribui¢des normais as utilidades. Uma vez que
nesta andlise é necessario definirem-se valores minimo e
maximo para os custos e utilidades associados aos esta-
dos SLP e progressao, optou-se por se considerar uma
variacdo de + 20% no valor considerado naandlise-base.
Assim, definiu-se que o custo de um doente em SLP pode-
ravariar entre 1.999,84 € e 2.999,76 € e o custo de um
doenteem progressdo entre 18.315,94 € e 27.473,90 €. Para
os valores das utilidades no estado SLP assumiu-se um
minimo e um méximo de 0,56 e 1,00, respectivamente, e
parao estado progressao um valor entre 0,28 €0,84. Quanto
ataxa de mortalidade adicional por progresséo, conside-
raram-seoslimitesde + 0,6% a+ 1,8%.

RESULTADOS

Os resultados da andlise-base mostram que, apés 10
anos, o custo total por doente € menor com CV P (85.838 €)
do que com R-CVP (87.774 €), conduzindo a um custo
incremental de 1.936 €. Utilizando osvaloresde utilidade
para o estado SLP e estado progressdo, 0 modelo estima
um total de QAL Ysde 3,438 e 4,166 parao tratamento com
CVPecom R-CV PR, respectivamente, ou sgja, um ganho de
0,728 QALYs(8,7 meses). Isto indicaque o tratamento com
R-CVP, comparativamente a CV P, podera ser considerado

Rituximab  Ciclofosfamida  Prednisolona  Vincristina CVP R-CVP
Area de superficie corporal (i?) 17 1,7 17 17 1,7 1,7
Dose diéria/n? 375 750 40 14 - -
Dose diaria (mg) 637,50 1275,00 68,00 2,38 - -
Custo diério (€) 2.356,24 € 10,89 € 1,60 € 7,07 € - -
Diag/ciclo 1 1 5 1 - -
Custo por perfusdo/ciclo 2.356,24 € 10,89 € 8,00 € 7,07 € 25,96 € 2.382,20 €
N.° de perfusbes/ciclo 8 8 8 8 8 8
Custo total do tratamento por doente  18.849,92 € 87,12 € 64,00 € 56,56 € 207,68 €  19.057,60 €
www.actamedicaportuguesa.com 1030
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Quadro 3 — Resultados da anélise-base e anélise de sensibilidade probabilistica aos 10 anos

Analise-base Analise de sensibilidade probabilistica

CVP R-CVP CVP R-CVP
Custo Total 85.838 € 87.774 € 86.025 € 87.929 €
SLP 5.306 € 28.486 € 5339 € 28.530 €
Progresséo 80.532 € 59.288 € 80.686 € 59.399 €
Custo incremental 1.936 € 1.904 €
AVG 5,557 6,361 5,580 6,375
Anos de vida— SLP 2,039 3,772 2,046 3,773
Anos de vida — Progressdo 3,517 2,590 3,534 2,602
AVGs incrementais 0,804 0,795
QALYs Total 3,438 4,166 3,499 4,246
QALYs— SLP 1,468 2,716 1,507 2,780
QALYs — Progressao 1,970 1,450 1,991 1,466
QALYs incrementais 0,728 0,747
Custo incremental por AVG 2407 € 2394 €
Custo incremental por QALY ganho 2.661 € 2549 €

como uma alternativa custo-efectiva com um custo tivamente (incremento de 0,804 AV G), 0 que originaum cus-
incremental de 2.661 € por QALY ganho (Quadro 3). toincrementa por AV G de 2.407 €, comparativamenteaCV P,

Aindanaandise-base, omodd o esimaumtotd deAVGde Na andlise de sensibilidade probabilistica, os resulta-
5,557 6,361 parao tratamento com CVPecom R-CV B, repec- dos médios para os custos e consequéncias mostram-se

20.000 - 20.000 -

15.000 4

10.000

5.000 4

2,0

Custo Incremental
D
Custo Incremental

-10.000 4

-15.000 + -15.000

-20.000 - -20.000 -
AVGs ganhos QALYs ganhos

Fig. 2 — Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica
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idénticos aos obtidos naanalise-base, 0 que constitui uma
validagdo interna dos resultados do model o e da sua con-
sisténcia (Quadro 3). Nestaandlise, verifica-se que aadi-
¢80 derituximab ao regime CV P resultanum custo adicio-
nal de 1.904 € paraum ganho adicional de 0,747 QALYS, o
gue confirmaque R-CV P podera ser consideradaumate-
rapéutica custo-efectiva (custo incremental por QALY de
2.549 €), comparativamenteaCVP.

A Figura 2 apresenta os resultados das 1000 simula-
¢Oes efectuadas através do método de Monte Carlo, para
0 ICER relativo aos AV G e para o I CER por QALYs (10
anos). Verifica-se que os pontos se distribuem entre o 2°
e 3° quadrantes, ou seja, em algumas simulagdes o trata-
mento com R-CVP chega a ser dominante, isto €, apre-
sentaumamaior eficéciaassociadaaum custo total me-
nor.

Para um horizonte tempora a 25 anos, a andlise de
sensibilidade deterministica e andlise de sensibilidade
probabilisticamostraram | CERs préximos, 6.165 € €5.916
€, respectivamente, valores estes, igualmente, abaixo do
limiar da disponibilidade apagar (willingness-to-pay) de
vérios paises, nomeadamente do Reino Unido®.

DISCUSSAO

Em estudos recentes aassociagdo derituximab aCVP
mostrou prolongar a sobrevivéncia global dos doentes
com LNH recidivante?” eem primeiralinha.

O estudo sobre o qual este modelo se baseia utiliza
rituximab apenas no tratamento em primeiralinha. No mo-
mento da publica¢go dos dados do ensaio (18 meses de
periodo de seguimento) e dos dados aos 42 meses de pe-
riodo de seguimento subsequentes'®16, ainda néo havia
sido demonstrado um aumento da sobrevivéncia global,
mas observou-se um beneficio significativo na reducédo
do tempo até faléncia do tratamento. Dados ndo publica-
dosreferentes a53 meses de periodo de seguimento reve-
lam um beneficio em termos de sobrevivénciado R-CVP
face ao CVP. No entanto, observaram-se apenas algumas
mortes, pelo que é necessario um maior periodo de segui-
mento para se demonstrar o beneficio desta associacdo
nasobrevivénciaglobal.

Para o objectivo deste model o, utilizou-se como medi-
da de beneficio a sobrevivéncia livre de progressdo. A
durac&o de cadaremissdo do L NH é geralmente menor do
gue a Ultima, e por conseguinte é razodvel assumir que
prolongar a primeiraremissio com aadicdo de rituximab
aumentara a duragao das respostas subsequentes. Aumen-
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tar o tempo até recidivareduz o periodo de tempo em que
os doentes se encontram sintomaticos ou em tratamento,
sendo razodvel concluir que estes resultadosindicam uma
sobrevivénciaglobal maislonga.

O modelo utilizado neste estudo apresenta algumas
limitagBes, nomeadamente, assume-se que os doentes em
progressdo tém umataxade mortalidade elevada, expres-
sa pela soma da taxa de todas as causas de mortalidade
com ataxade mortalidade adicional devido aprogressdo.

Algumas hipo6teses sobre 0 percurso da doenga e pa-
drdes de tratamento foram simplificadas no modelo. As-
sumiu-se, em concordancia com os ensaios clinicos que
avaliam o efeito de rituximab no tratamento em primeira
linhade doentescom LNH indolente, que rituximab é usa-
do apenas como op¢do em primeira linha de tratamento,
excluindo o seu uso como tratamento de manutencdo ou
em associagdo noutras linhas subsequentes de tratamen-
to, 0 que requereria uma abordagem diferente sendo ne-
cessérios dados clinicos adicionais.

Assumiu-se, igualmente, que a progressao apds trata-
mento de primeiralinhaeremissdo poderaser representa-
da adeguadamente por um Unico estado de satide (pro-
gressdo) que consideraos multiplosciclosderecidiva, as
linhas de tratamento subsequentes e as remissdes ocorri-
das nos doentes com linfomafolicular.

Osvalores de utilidade utilizados para caracterizar os
grupos de doentes em remissao e em recidivaforam pon-
derados por estimativas dos dados do SNLG.

CONCLUSAO

Tem-sevindo ademonstrar que o tratamento com rituxi-
mab é clinicamente efectivo?®2° e custo-efectivo?6:30-33,
O desenvolvimento deste model o surge como uma opor-
tunidade adicional paraseavaliar o custo-efectividade de
associacoes terapéuticas que utilizem rituximab em cené-
rios econdmicos aternativos, nomeadamente paraareali-
dade portuguesa.

Considerando-se um horizonte temporal de 10 anos
(andlise-base), verificou-se que aassociacdo R-CVP écus-
to-efectivaface ao comparador CVP.

Osresultados daandlise de sensibilidade probabilistica
corroboraram os resultados da andlise-base para todos os
parémetros avaliados.

Este estudo demonstra que a associagéo de rituximab
com CV P aumentaaesperancade vidae é umaterapéutica
custo-efectiva no tratamento de doentes com LNH indo-
lente, ndo tratados previamente, em Portugal.
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