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A B S T R A C TA B S T R A C T

Objective: To estimate the incremental cost-utility ratio (ICUR) of for vemurafenib, 1.12 for dabrafenib, 1.64 for vemurafenib/cobimetinib

isolated and combined targeted therapy regimens compared to
dacarbazine for first-line treatment of advanced and metastatic mel-
anoma with BRAF V600 mutation. Methods: A Markov model with
three health states (no progression, progression and death), monthly
duration cycle and 10-year time horizon was constructed to compare
targeted therapy regimens (vemurafenib, dabrafenib, vemurafenib/
cobimetinib and dabrafenib/trametinib) with dacarbazine chemo-
therapy under the Brazilian public health perspective. One-way and
probabilistic sensitivity analyses were performed. Results: Mean cost
was R$5662.50 ($1490.13) for dacarbazine, R$175937.18 (46299.26) for
vemurafenib, R$167461.70 ($44068.87) for dabrafenib, R$425901
($112079.21) for vemurafenib/cobimetinib and R$411799.81 ($108368.37)
for dabrafenib/trametinib, whereas QALY was 0.91 for dacarbazine, 1.08
Conflict of interest: The authors have indicated that they have no
* Address correspondence to: Renata Leborato Guerra, MD, MSc, Ph

de Pesquisa Populacional do Instituto Nacional de Câncer Jos�e Alencar
e 7� andar e Centro, Rio de Janeiro, RJ, Brazil e CEP 20230-240.

Email: renataleborato@gmail.com, renata.guerra@inca.gov.br
2212-1099/$36.00 - see front matter © 2019 ISPOR–The professional so

Elsevier Inc.

https://doi.org/10.1016/j.vhri.2019.04.001
and 1.56 for dabrafenib/trametinib. The ICUR was estimated from
R$572165.76 ($150569.94) to R$1012524.56 ($266453.83) per patient, and
the most impactful parameters were risk of progression and death, and
treatment cost. Conclusion: The incorporation of targeted therapies in
the Brazilian public health system would produce an additional
expenditure of at least 19 times the national GDP per capita to increase
in one year the quality-adjusted survival of each patient with advanced/
metastatic BRAF-mutant melanoma.

© 2019 ISPOR–The professional society for health economics and out-
comes research. Published by Elsevier Inc.
R E S U M O

Objetivo: Estimar a raz~ao de custo-utilidade incremental (RCUI) de cobimetinibe e R$411.799,81 para dabrafenibe/trametinibe. O QALY foi

esquemas de terapias-alvo isoladas e combinadas em comparaç~ao �a
dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma avan-
çado n~ao-cirúrgico e metast�atico com mutaç~ao no gene BRAF V600.
M�etodos: Um modelo de Markov com três estados de saúde (sem pro-
gress~ao, progress~ao e morte), ciclo de duraç~ao mensal e horizonte
temporal de 10 anos foi construı́do para comparar terapias-alvo
(vemurafenibe, dabrafenibe, vemurafenibe/cobimetinibe e dabrafenibe/
trametinibe) com a quimioterapia com dacarbazina, sob a perspectiva do
Sistema Único de Saúde (SUS). An�alises de sensibilidade determinı́stica
univariada e probabilı́stica foram realizadas. Resultados: O custo m�edio
das terapias foi R$5.662,50 para dacarbazina, R$175.937,18 para vemur-
afenibe, R$167.461,70 para dabrafenibe, R$425.901,00 para vemurafenibe/
estimado em 0,91 para dacarbazina, 1,08 para vemurafenibe, 1,12 para
dabrafenibe, 1,64 para vemurafenibe/cobimetinibe e 1,56 para dabrafe-
nibe/trametinibe. A RCUI variou desde R$572.165,76 a R$1.012.524,56 por
paciente, e os parâmetros com maior impacto no resultado foram risco
de progress~ao e morte e custo do tratamento. Conclus~ao: A incorpo-
raç~ao das terapias-alvo no SUS produziria um gasto adicional de pelo
menos 19 vezes o PIB per capita nacional para aumentar em um ano a
sobrevida ajustada por qualidade de cada paciente com melanoma
avançado/metast�atico BRAF-mutante.

© 2019 ISPOR–The professional society for health economics and out-
comes research. Published by Elsevier Inc.
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Introduç~ao

Em 2018, um total de 6.260 casos novos de melanoma maligno de
pele foram estimados no Brasil com, aproximadamente, 78% dos
casos nas regi~oes Sul e Sudeste.1 Embora n~ao esteja entre os
tumores malignos com maior incidência, o melanoma �e consid-
erado o tipo mais agressivo de câncer de pele em decorrência do
seu elevado potencial de disseminaç~ao com met�astases �a dis-
tância e da sua alta letalidade. O número de �obitos pela doença no
paı́s tem aumentado progressivamente ao longo dos anos, com
1.794 �obitos em 2015, isto �e, mais do que o dobro do número reg-
istrado duas d�ecadas antes.2

A terapia sistêmica �e considerada a base do tratamento da
doença em est�agios avançados, n~ao cirúrgico emetast�atico, sendo
o progn�ostico destes pacientes bastante reservado. Embora o
melanoma tenha sido considerado quimiorresistente por muito
tempo, at�e recentemente, a quimioterapia citot�oxica representou
a única opç~ao terapêutica disponı́vel, proporcionando uma
sobrevida global (SG) mediana de seis meses, aproximadamente, e
taxa de sobrevida em um ano de apenas 25.5%.3 Regimes de qui-
mioterapia com agente único, mais comumente a dacabarzina,
apesar de bem tolerados, s~ao associados a taxas de resposta
objetiva do tumor de at�e 20% somente. A quimioterapia citot�oxica
combinada produz melhores taxas de resposta, por�em n~ao pro-
longa a sobrevida e est�a associada a maior toxicidade, enquanto a
imunoterapia com altas doses de interleucina-2 produz respostas
terapêuticas mais duradouras apenas em uma pequena porcen-
tagem de pacientes.4

A partir de 2010, a introduç~ao da terapia-alvo como uma nova
classe de tratamento sistêmico para casos avançados n~ao cir-
úrgicos e metast�aticos proporcionou melhora significativa da
resposta terapêutica em pacientes com mutaç~ao no proto-
oncogene B-Raf, representados por, aproximadamente, 50% dos
pacientes com melanoma.5,6 A terapia-alvo atua por meio da
inibiç~ao seletiva da mutaç~ao BRAF, bloqueando a via de
sinalizaç~ao da proteı́na quinase serina-treonina BRAF,
respons�avel pela proliferaç~ao celular n~ao dependente de fatores
de crescimento e, consequentemente, inibindo o crescimento
tumoral.6 Em comparaç~ao �a dacarbazina, o tratamento com
esquema de terapia-alvo isolada com vemurafenibe produziu
reduç~ao significativa do risco de morte de 30% (hazard ratio [HR]
0.70 [IC95% 0.57-0.87]) e aumento da SGmediana (13.6meses vs 9.7
meses), enquanto com o esquema de terapia-alvo isolada com
dabrafenibe esses valores foram de 24% (HR 0.76 [IC95% 0.48-1.21])
e 18.2 meses versus 15.6 meses, respectivamente.7,8

A combinaç~ao da terapia-alvo com inibidores da via da pro-
teı́na quinase ativada por mit�ogeno MEK1 e MEK2 tem como alvos
celulares as proteı́nas BRAF mutadas e as proteı́nas MEK simul-
taneamente, resultando em inibiç~ao da sinalizaç~ao intracelular e
diminuiç~ao da proliferaç~ao tumoral mais intensa, com con-
sequente melhor resposta terapêutica.6 Os principais esquemas
incluem o vemurafenibe em associaç~ao ao inibidor MEK1 cobi-
metinibe e o dabrafenibe em combinaç~ao com o inibidor MEK2
trametinibe. Em comparaç~ao ao vemurafenibe isolado, a terapia
com vemurafenibe/cobimetinibe apresentou HR de 0.70 (IC95%
0.55-0.90) e SG mediana de 22.3 meses versus 17.4 meses.9 A ter-
apia com dabrafenibe/trametinibe apresentou HR de 0.69 (IC95%
0.53-0.89) e SG mediana de 21 meses em comparaç~ao a 17.2 meses
com o vemurafenibe isolado, enquanto HR de 0.71 (IC95% 0.55-
0.92) e SG mediana de 25.1 meses em comparaç~ao a 18.7 meses
com dabrafenibe isolado.10,11

Atualmente, a quimioterapia com dacarbazina �e considerada a
terapia padr~ao no Sistema Único de Saúde (SUS).12 A incorporaç~ao
e a disponibilizaç~ao de novas terapias no sistema de saúde deve
ser orientada pelo princı́pio da eficiência, ou seja, maximizaç~ao de
benefı́cios a partir da disponibilidade de um orçamento finito.13
Al�em disso, o tratamento do melanoma avançado tem como
objetivo n~ao apenas o aumento na sobrevida, mas a melhora da
qualidade de vida dos pacientes, de forma a contrapor o controle
dos sintomas da doença e a ocorrência de eventos adversos
inerentes �a terapia. Portanto, o objetivo deste estudo foi estimar a
custo-utilidade dos esquemas de terapias-alvo isoladas e combi-
nadas em comparaç~ao �a dacarbazina para tratamento de primeira
linha de pacientes com melanoma avançado n~ao cirúrgico e
metast�atico sob a perspectiva do SUS.

M�etodos

Populaç~ao-alvo
A populaç~ao-alvo do estudo consiste em um coorte hipot�etica de
pacientes com melanoma avançado n~ao cirúrgico e metast�atico
(est�agio III irressec�avel e est�agio IV) com mutaç~ao no gene BRAF
V600 e sem tratamento pr�evio.

Intervenç~oes e comparador
Os esquemas de terapias-alvo isoladas e combinadas aprovados
no Brasil pela Agência Nacional de Vigilância Sanit�aria (ANVISA)
para tratamento do melanoma avançado n~ao cirúrgico e meta-
st�atico avaliados neste estudo correspondem a: 1. Vemurafenibe:
960 mg (4 comprimidos 240 mg) via oral 12/12 horas; 2. Dabrafe-
nibe: 150 mg (2 c�apsulas 75 mg ou 3 c�apsulas 50 mg) via oral 12/12
horas; 3. Vemurafenibe þ cobimetinibe: 960 mg (4 comprimidos
240 mg) via oral 12/12 horas þ 60 mg (3 comprimidos 20 mg) via
oral uma vez/dia a cada 21 dias; 4. Dabrafenibe þ trametinibe: 150
mg (2 c�apsulas 75 mg ou 3 c�apsulas 50 mg) via oral 12/12 horas þ
2mg (1 comprimido 2 mg ou 4 comprimidos 0,5 mg) via oral uma
vez/dia. Os esquemas s~ao utilizados at�e que o paciente apresente
progress~ao da doença ou intolerância n~ao controlada ao
tratamento.

O tratamento padr~ao da populaç~ao-alvo no SUS �e realizado
com quimioterapia com dacarbazina na dose de 1.000 mg/m2 (250
mg/m2 por 5 dias) por via venosa a cada 21 dias at�e progress~ao da
doença ou intolerância n~ao controlada ao tratamento.

Estrutura do modelo econômico
Um modelo de Markov foi construı́do para calcular a raz~ao de
custo-utilidade incremental (RCUI) de tecnologias terapêuticas
n~ao disponı́veis no SUS (terapia-alvo com vemurafenibe, dabra-
fenibe, vemurafenibe/cobimetinibe e dabrafenibe/trametinibe)
versus quimioterapia com dacarbazina, sendo os resultados
expressos em custo por ano de vida ganho ajustado para qual-
idade (QALY e quality adjusted life year). O horizonte temporal
utilizado foi de 10 anos com um ciclo de duraç~ao mensal, con-
siderando o cen�ario de doençametast�atica. Uma taxa de desconto
de 5% ao ano foi aplicada para os desfechos de custo e
efetividade.14

Conforme demonstrado na Figura 1, o modelo apresenta três
estados de saúde relacionados ao melanoma avançado n~ao cir-
úrgico e metast�atico (sem progress~ao, progress~ao e morte), cada
um associado a um valor de utilidade e a um custo. Todos os
pacientes entram no modelo a partir do estado sem progress~ao e,
ao final de cada ciclo mensal, permanecem nesse estado ou s~ao
transferidos para os estados de progress~ao ou morte, de acordo
com as respectivas probabilidades de transiç~ao. Para estimar as
probabilidades de transiç~ao do estado sem progress~ao para
doença progressiva e destes para morte, os resultados de sobre-
vida livre de progress~ao (SLP) e sobrevida global (SG) foram uti-
lizados, considerando como probabilidades de progress~ao e
morte, respectivamente, 1-SLP e 1-SG. A probabilidade de tran-
siç~ao do estado sem progress~ao para o estado de progress~ao foi
calculada em duas etapas, inicialmente aplicando a probabilidade
de morte (1-SG) e, em seguida, a probabilidade de progress~ao
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Fig. 1 – Diagrama dos estados de saúde e possibilidades de
transiç~ao do modelo de Markov.
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condicionada �a sobrevivência. N~ao foi possı́vel distinguir mortal-
idade antes e ap�os progress~ao, portanto uma probabilidade basal
única demorte, independente da progress~ao, foi considerada para
o modelo.

A construç~ao do modelo e a an�alise econômica foram reali-
zadas atrav�es do software TreeAge Pro® 2017 (TreeAge Software,
Inc. Williamstown, Massachusetts, USA).

Estimativas dos parâmetros do modelo econômico
As estimativas dos parâmetros utilizados nomodelo s~ao descritas
na Tabela 1. Os desfechos de SLP, SG e utilidade para estimativa de
QALY foram obtidos a partir do levantamento de dados da liter-
atura cientı́fica. Uma busca sistem�atica foi realizada nas bases
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Lit-
eratura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde) e
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) para a recuperaç~ao de
revis~oes sistem�aticas com meta-an�alise de ensaios clı́nicos ran-
domizados (ECR), avaliaç~oes econômicas completas, relat�orios de
avaliaç~oes de tecnologias em saúde realizadas por agências
internacionais e guidelines relacionados ao tema. A triagem das
referências identificadas pela busca foi realizada por meio da
leitura do tı́tulo e do resumo das publicaç~oes e a seleç~ao das
publicaç~oes elegı́veis foi realizada, em seguida, pormeio da leitura
do artigo na ı́ntegra. Ambas as etapas foram conduzidas por dois
pesquisadores de forma independente e as discrepâncias resol-
vidas por consenso. Os parâmetros utilizados como referências
para esta avaliaç~ao econômica foram extraı́dos dos estudos por
um pesquisador e revisados pelo segundo pesquisador.

As probabilidades basais de progress~ao e morte basearam-se
nos dados de SLP e SG extraı́dos das curvas de sobrevida de
pacientes em tratamento com dacarbazina emum ECR, atrav�es do
software WebPlotDigitizer® v4.1 (Ankit Rohatgi. Austin, Texas,
USA). Neste ECR, n~ao houve crossover dos pacientes em uso de
dacarbazina que apresentaramprogress~ao da doença para o grupo
de intervenç~ao do estudo e os pacientes de ambos os grupos de
comparaç~ao receberam quimioterapia p�os-progress~ao em fre-
quência e categorias semelhantes.15 Considerando o horizonte
temporal curto na expectativa de vida da populaç~ao simulada e
que a integridade dos dados de sobrevida foi adequada ao final do
ECR, m�etodos de extrapolaç~ao n~ao foram utilizados.

Para estimar as probabilidades de progress~ao e morte das
novas tecnologias comparadas, os valores de HR para eventos de
progress~ao e morte de cada terapia-alvo em relaç~ao �a dacarbazina
foram aplicados �as probabilidades basais de transiç~ao. Tais val-
ores de HR foram obtidos a partir de uma meta-an�alise em rede,
comparando diferentes esquemas de terapia-alvo e imunoterapia
com a dacarbazina para tratamento do melanoma avançado n~ao
cirúrgico, como parte de uma Avaliaç~ao de Tecnologias em Saúde
(ATS) realizada na Noruega.16
Utilidade
Os escores de utilidade derivados do question�ario padronizado de
qualidade de vida European Quality of Life Five Dimension (EQ-5D),
aplicados a pacientes em uso de dacarbazina durante o estado de
saúde sem progress~ao e em pacientes em uso de dabrafenibe nos
estados sem e com progress~ao no estudo BREAK-3, foram obtidos
a partir do relat�orio de ATS do National Institute for Heath and Care
Excellence (NICE) da Inglaterra, tamb�em sendo reportados em uma
avaliaç~ao econômica realizada no Canad�a.8,17,18 Para terapia
combinada com dabrafenibe/trametinibe, os valores de utilidade
tamb�em derivados do EQ-5D nos estados de saúde sem e com
progress~ao foram considerados a partir dos resultados do estudo
COMBI-v.10 Por conta de ausência de dados na literatura refer-
entes �a utilidade para terapia combinada com vemurafenibe/
cobimetinibe, os valores correspondentes ao tratamento com
dabrafenibe/trametinibe foram considerados. Al�em disso, foram
assumidos como pressupostos, o mesmo valor de utilidade para
as terapias-alvo isoladas (vemurafenibe semelhante ao dabrafe-
nibe) e o maior valor da terapia-alvo isolada na progress~ao para a
dacarbazina neste estado de saúde. O valor de utilidade zero foi
considerado para qualquer terapia no estado morte do modelo.
Custos
Os custos diretos m�edicos relacionados ao cuidado de pacientes
com melanoma avançado n~ao cirúrgico e metast�atico foram
estimados a partir da identificaç~ao, mensuraç~ao e valoraç~ao dos
recursos em saúde utilizados, tanto para pacientes submetidos �as
terapias-alvo quanto quimioterapia padr~ao com dacarbazina. Os
recursos relacionados a cada componente de cuidado incluem:
teste cobas® 4800 BRAF V600, necess�ario para seleç~ao dos
pacientes candidatos �a terapia-alvo anti-BRAF, esquemas ter-
apêuticos e recursos para acompanhamento dos pacientes, como
consultas, exames laboratoriais, exames de imagem e exames
para monitoramento de eventos adversos droga-especı́ficos.

A identificaç~ao e a mensuraç~ao dos recursos em saúde foram
realizadas a partir da revis~ao de estudos publicados na literatura
cientı́fica; consulta �as bulas dos medicamentos, aos Protocolos
Clı́nicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) em Oncologia do Min-
ist�erio da Saúde, a especialistas em oncologia do Instituto Nacio-
nal de Câncer Jos�e Alencar Gomes da Silva (INCA) e �as informaç~oes
das bases de dados do Departamento de Inform�atica do SUS
(DATASUS), como o Sistema de Informaç~ao Ambulatorial (SIA). A
valoraç~ao dos recursos em saúde foi realizada por macrocusteio a
partir da base SIA, assim como atrav�es da consulta de preços no
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medi-
camentos e �Orteses, Pr�oteses e Materiais Especiais (SIGTAP) e da
tabela de preços da Câmara de Regulaç~ao do Mercado de Medi-
camentos (CMED) da ANVISA para as terapias-alvo (Preço M�aximo
de Venda ao Governo - PMVG), conforme a Tabela 1. O preço do
teste cobas® 4800 BRAF V600 foi obtido por meio de uma solic-
itaç~ao de orçamento a um laborat�orio privado. Todos os custos
foram estimados em reais (R$) considerando o ano corrente de
2017. Estudos brasileiros que contemplassem os dados relacio-
nados ao custeio de eventos adversos, internaç~oes hospitalares e
cuidados paliativos relacionados ao tema n~ao foram encontrados
na literatura cientı́fica.
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Tabela 1 – Estimativas dos parâmetros do modelo econômico

Efetividade Dacarbazina Vemurafenibe Dabrafenibe Vemurafenibe
cobimetinibe

Dabrafenibe
trametinibe

Referências

HR progress~ao (IC95%) - 0.38 (0.24-0.62) 0.37 (0.22-0.63) 0.22 (0.11-0.48) 0.21 (0.12-0.37) 19,20

HR morte (IC95%) - 0.77 (0.54-1.10) 0.73 (0.49-1.10) 0.50 (0.26-0.96) 0.55 (0.37-0.84) 19,20

Utilidade (sem progress~ao) 0.75 0.767 0.767 0.751 0.751 9,11,21,22

Utilidade (progress~ao) 0.677 0.677 0.677 0.751 0.751 9,11,21,22

Custos Dacarbazina Vemurafenibe Dabrafenibe Vemurafenibe
cobimetinibe

Dabrafenibe
trametinibe

Referências

Teste mutaç~ao

BRAF V600 (unidade)

- R$1053.00 R$1053.00 R$1053.00 R$1053.00 Laborat�orio

Tratamento (mensal) R$1101.05 R$21 472.80 R$19 877.40 R$32 774.32 R$31 302.60 SIA 2014, bula,

ECR, CMED

Acompanhamento

terapia þ exames

progress~ao (mensal)

R$253.13 R$268.30 R$264.60 R$298.69 R$294.99 PCDT, bula,

especialista,

SIGTAP

HR indicates hazard ratio; IC 95%, intervalos de confiança de 95%; Ref, referência para o HR; SIA, Sistema de Informaç~ao Ambulatorial; ECR,

ensaios clı́nicos randomizados; CMED, Câmara de Regulaç~ao doMercado deMedicamentos; PCDT, Protocolos Clı́nicos e Diretrizes Terapêuticas;

SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos Medicamentos e �Orteses, Pr�oteses e Materiais Especiais.
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An�alises de sensibilidade
Incertezas relacionadas aos parâmetros do modelo foram avalia-
das atrav�es de an�alise de sensibilidade determinı́stica univariada
e an�alise de sensibilidade probabilı́stica. Para as probabilidades de
transiç~ao, os limites mı́nimo e m�aximo dos intervalos de con-
fiança de 95% (IC95%) das estimativas pontuais de HR foram
considerados, enquanto uma variaç~ao de ±0,1 do valor do caso-
base foi considerada para a utilidade, conforme o conceito de
diferença mı́nima clinicamente relevante em avaliaç~oes de qual-
idade de vida.19 Para os custos, uma variaç~ao de ±20% em relaç~ao
ao caso-base foi adotada e, finalmente, para a taxa de desconto,
uma variaç~ao de ±5%, conforme recomendaç~ao das Diretrizes de
Avaliaç~ao Econômica do Minist�erio da Saúde.14 Na an�alise prob-
abilı́stica, distribuiç~ao LogNormal foi utilizada para os valores de
HR de progress~ao emorte das terapias-alvo, enquanto distribuiç~ao
Gamma para o custo da dacarbazina e distribuiç~ao uniforme para
a taxa de desconto. Devido �a ausência de relato na literatura dos
resultados de medidas de precis~ao e variabilidade para algumas
vari�aveis (probabilidade de progress~ao e morte com o uso da
dacarbazina, utilidade relacionada aos tratamentos e custos das
terapias-alvo), n~ao foi possı́vel a inclus~ao desses parâmetros nesta
an�alise. An�alise de limiar foi realizada considerando o valor de
três vezes o produto interno bruto (PIB) per capita brasileiro
(R$91 200.00/$24 000.00).20
Resultados

O custo m�edio cumulativo para tratamento e acompanhamento
de cada paciente com melanoma avançado n~ao cirúrgico/meta-
st�atico foi de R$5662.50 ($1490.13) para a quimioterapia com
dacarbazina, enquanto R$175 937.18 ($46 299.26) para a terapia
com vemurafenibe, R$167 461.70 ($44 068.87) para a terapia com
dabrafenibe, R$425 901.00 ($112 079.21) para a terapia com
vemurafenibe/cobimetinibe e R$411 799.81 ($108 368.37) para a
terapia com dabrafenibe/trametinibe. O QALY m�edio foi estimado
em 0,91 no tratamento com dacarbazina, 1.08 no tratamento com
vemurafenibe, 1.12 com uso de dabrafenibe, 1.64 anos com
vemurafenibe/cobimetinibe e 1.56 com dabrafenibe/trametinibe.

As terapias-alvo isoladas apresentaram menor custo incre-
mental, por�em menor benefı́cio incremental do que as terapias-
alvo combinadas quando comparadas �a dacarbazina. A terapia-
alvo combinada vemurafenibe/cobimetinibe apresentou o maior
valor de benefı́cio incremental em relaç~ao �a dacarbazina, produ-
zindo a menor raz~ao de custo-utilidade incremental (RCUI) dentre
as novas intervenç~oes avaliadas, ainda que o seu custo incre-
mental tenha sido o terceiro maior. Ao incorporar as terapias-alvo
em substituiç~ao �a dacarbazina, o custo incremental necess�ario
para ganhar um ano de vida adicional com qualidade perfeita
seria desde R$572 165.76 ($150 569.94) a R$1012.524.56 ($266 453.83)
por paciente com melanoma avançado n~ao cirúrgico/metast�atico
tratado (Tabela 2).

Na an�alise de sensibilidade univariada, os parâmetros do
modelo que apresentaram maior impacto no resultado da RCUI
foram utilidade no estado de progress~ao, custo do tratamento e
risco de progress~ao para as terapias-alvo isoladas, enquanto risco
de morte, risco de progress~ao e custo do tratamento para as
terapias-alvo combinadas. Na Tabela 3, s~ao demonstrados os
valores dos parâmetros da terapia-alvo com menor RCUI no caso-
base que foram variados na an�alise de sensibilidade e os resul-
tados modificados de RCUI.

A curva de aceitabilidade obtida por meio da an�alise de sen-
sibilidade probabilı́stica pode ser vista na Figura 2. Para valores de
RCUI a partir de R$572 165.76, a terapia com vemurafenibe/cobi-
metinibe passa a ter maior probabilidade de ser custo-efetiva do
que a terapia com dacarbazina, conforme demonstrado na an�alise
do caso-base. No entanto, para limiares de disposiç~ao a pagar
equivalentes a 3 vezes o PIB per capita/QALY ganho, a proba-
bilidade desta terapia ser custo-efetiva �e zero.

Na an�alise de limiar, o custo mensal das terapias necess�ario
para reduzir a RCUI para 3 vezes o PIB per capita foi de R$2210
($581.58) para vemurafenibe, R$2640 ($694.74) para dabrafenibe,
R$4600 ($1210.53) para dabrafenibe/trametinibe e R$5200
($1368.42) para vemurafenibe/cobimetinibe.
Discuss~ao

Os resultados desta avaliaç~ao econômica retratam de forma
simplificada, por�em fidedigna, a atual situaç~ao dos sistemas de
saúdemundialmente. �Amedida que a economia cresce e o avanço
tecnol�ogico progride, melhores desfechos em saúde s~ao
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Tabela 2 – Desfechos finaism�edios, incrementais e raz~ao de custo-utilidade incremental das terapias-alvo em comparaç~ao
�a terapia com dacarbazina

Tratamentos Custo m�edio Custo (R$) incremental QALY QALY incremental RCUI (R$/QALY)

Padr~ao

Dacarbazina 5662.65 - 0.91 - -

Terapias-alvo

Vemurafenibe 175937.18 170 274.53 1.08 0.17 1 012 524.56

Dabrafenibe 167461.70 161 799.04 1.12 0.22 752 042.28

Vemurafenibe/Cobimetinibe 425901.00 420 238.34 1 64 0.73 572 165.76

Dabrafenibe/Trametinibe 411799.81 406 137.15 1.56 0.65 625 618.05

QALY indicates quality ajusted life years e anos de vida ajustados para qualidade; RCUI, raz~ao de custo-utilidade incremental.
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alcançados, aumento da demanda pelos serviços em saúde ocorre
e maiores investimentos s~ao esperados.21 Entretanto, de forma
geral, o alto custo das novas tecnologias n~ao �e acompanhado em
mesmo grau pelo benefı́cio proporcionado aos usu�arios de tais
tecnologias. Neste estudo, o ganho m�edio de QALY foi 1.2 a 1.8
vezes, enquanto o custo m�edio foi 24 a 74 vezes maior para as
terapias-alvo isoladas e combinadas em comparaç~ao �a dacarba-
zina, produzindo um custo incremental por ano de vida ganho
com saúde perfeita de R$572 000 a R$1 012000 para cada paciente
com melanoma metast�atico tratado no SUS.

Ainda que na pr�atica, os resultados de efic�acia sejam mais
utilizados para a decis~ao sobre a incorporaç~ao de uma tecnologia
no sistema de saúde, o mesmo benefı́cio clı́nico encontrado em
ECRs pode n~ao ser reproduzido na assistência de rotina, seja por
fatores farmacol�ogicos, biol�ogicos e comportamentais relaciona-
dos aos pacientes ou por dificuldades e imperfeiç~oes relativas �a
prestaç~ao do serviço de saúde. Um estudo realizado na Alemanha
com dados do registro nacional de melanoma, por exemplo,
demonstrou um benefı́cio clı́nico menor da terapia-alvo em
comparaç~ao aos ensaios clı́nicos, uma vez que a populaç~ao ava-
liada tamb�em incluiu pacientes com met�astases cerebrais,
comorbidades e pior condiç~ao clı́nica, isto �e, pacientes da pr�atica
clı́nica.22 A menor efetividade destas terapias produziria uma
RCUI ainda mais elevada, tornando mais complexo o cen�ario de
decis~ao sobre a sua disponibilidade no sistema de saúde.

No Brasil, a tomada de decis~ao em relaç~ao aos cuidados de
saúde oferecidos no SUS n~ao �e definida por um limiar de dis-
posiç~ao a pagar pr�e-estabelecido. Assim, valores de RCUI t~ao ele-
vados podem representar um desafio aindamaior para os gestores
que,mesmo desconhecendo o quanto a sociedade estaria disposta
a pagar pelo benefı́cio ganho, ainda precisam estabelecer prior-
idades entre diversas necessidades de saúde dentro de um orça-
mento finito.21,23 Embora as terapias-alvo sejam capazes de
Tabela 3 – An�alise de sensibilidade com variaç~ao dos
parâmetros da terapia-alvo com vemurafenibe/
cobimetinibe e relaç~oes de custo-utilidade incrementais
resultantes

Parâmetros Variaç~ao RCUI resultante
(R$/QALY)

HR morte 0.26-0.96 291 975.36 - 2 295 193.46

HR progress~ao 0.11-0.48 360 863.42 - 802 975.99

Custos totais ± 20% dos custos 457 524.20 - 686 807.15

Taxa de desconto ± 5% da taxa

(zero a 10%)

507 429.63 - 636 573.54

HR indicates hazard ratio; QALY, quality ajusted life years e anos de

vida ajustados para qualidade.
permitir um retardamento da morte de pacientes em fase final da
vida, a alocaç~ao de recursos para estas intervenç~oes, nos valores
aqui reportados, pode potencialmente impedir o investimento em
outras intervenç~oes com maior valor agregado ou voltadas para
condiç~oes mais priorit�arias, produzindo uma perda lı́quida de
saúde na sociedade.

Evidentemente, o preço de venda de um medicamento n~ao �e
definido de forma simples, sendo levados em consideraç~ao
quest~oes complexas demercado, custos relacionados a pesquisa e
desenvolvimento, a cadeia entre o fabricante e o consumidor e,
al�em disso, a suposta valorizaç~ao do benefı́cio pela sociedade.
Portanto, maior conhecimento da classificaç~ao do “real” valor
agregado que uma nova tecnologia produz para sociedade con-
sumidora e, sobretudo, financiadora do sistema de saúde, poderia
contribuir para a definiç~ao de um limiar de custo-efetividade e,
ainda, embasar possı́veis negociaç~oes comerciais de reduç~ao do
preço dos tratamentos.

No entanto, por conta domodelo gen�erico de remuneraç~ao por
procedimentos adotado no acesso a medicamentos oncol�ogicos
do SUS, as recomendaç~oes da Comiss~ao Nacional de Incorporaç~ao
de Tecnologias no SUS (CONITEC) apresentam um papel limitado
na regulaç~ao de preços, ao contr�ario da experiência de agências
internacionais, como o NICE, por exemplo. Enquanto o procedi-
mento relacionado �a terapia sistêmica paliativa para a populaç~ao
deste estudo (quimioterapia do melanoma maligno avançado)
tem como valor de reembolso R$1 080.00 pelo SIGTAP-SUS, o custo
mensal dos esquemas de terapia-alvo, considerando o teto de
preços PMVG estabelecido pela agência nacional regulat�oria, varia
de R$20 000 a R$33 000, aproximadamente. A falta de um processo
robusto e transparente de negociaç~ao limita a regulaç~ao de preços
com base nas recomendaç~oes da CONITEC sendo, portanto, uma
Fig. 2 – Curva de aceitabilidade das diferentes terapias
avaliadas.
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barreira importante para a implementaç~ao dos resultados dos
estudos de custo-efetividade.

Em uma revis~ao sistem�atica com estudos de custo-efetividade
internacionais que avaliaram diferentes esquemas de quimioter-
apia, terapia-alvo e imunoterapia para tratamento do melanoma
avançado, as RCUI estimadas encontravam-se acima dos limiares
aceitos nos paı́ses de origem na maioria dos estudos, n~ao sendo
possı́vel concluir que os novos tratamentos s~ao mais custo-
efetivos do que a quimioterapia, apesar de apresentarem maior
efetividade no prolongamento da sobrevida desses pacientes.24 A
terapia-alvo com vemurafenibe foi disponibilizada no sistema
público de saúde da Inglaterra, a partir de uma recomendaç~ao do
NICE a favor da sua incorporaç~ao, por�em desde que atrelada a um
desconto acordado como fabricante25. As avaliaç~oes subsequentes
do NICE, assim como de outras agências europ�eias de ATS, foram
realizadas n~aomais em comparaç~ao �a dacarbazina,mas de acordo
com o surgimento de cada nova terapia no mercado. Difer-
entemente, opresenteestudoavaliou todosos tiposde terapia-alvo
disponı́veis comercialmente no nosso meio em comparaç~ao �a
dacarbazina que �e o único tratamento padr~ao no SUS atualmente.

Apenas um estudo encontrado na literatura avaliou a dacar-
bazina como comparador comum a todas as novas possibilidades
terapêuticas, incluindo terapias-alvo e imunoterapia, no mesmo
modelo econômico.16 Apesar de todos os tipos de imunoterapia
demonstrarem maior efetividade e menor RCUI do que todas as
terapias-alvo, as conclus~oes desse estudo foram: nenhuma das
intervenç~oes �e custo-efetiva considerando os preços estabeleci-
dos dos medicamentos; o impacto orçament�ario seria substancial
caso as intervenç~oes fossem incorporadas na pr�atica clı́nica do
sistema de saúde norueguês; e reduç~oes nos preços dos medi-
camentos, estimadas entre 63% e 84%, seriam necess�arias para
melhorar a RCUI e reduzir o impacto orçament�ario.16 De fato, a
an�alise de sensibilidade do nosso estudo demonstrou que um dos
três parâmetros que mais influenciam o resultado da an�alise �e o
custo das terapias-alvo, necessitando de reduç~oes entre 85 e 90%
no custo mensal para atingir uma RCUI de três vezes o PIB per
capita brasileiro. Considerando que os altos preços dos medi-
camentos representam uma das principais barreiras de acesso aos
tratamentos efetivos, polı́ticas públicas para melhorar a oferta
nacional de medicamentos, como o sucesso dos exemplos de
produç~ao pública, devem ser enfatizados na agenda do governo
brasileiro.26

Outros pontos importantes a serem abordados em fases
posteriores �a avaliaç~ao econômica no processo de ATS dizem
respeito �a implementaç~ao da tecnologia e ao monitoramento do
horizonte tecnol�ogico. Ainda que as terapias-alvo se mostrassem
custo-efetivas, �e importante destacar que apenas aprox-
imadamente 50% da populaç~ao com melanoma avançado e
metast�atico seria beneficiada pelo novo tratamento, neces-
sitando de um planejamento para disponibilizaç~ao do teste mo-
lecular para triagem da mutaç~ao tumoral. Al�em disso, a
imunoterapia passou a se destacar no cen�ario de tratamento do
melanoma metast�atico, em face �a possibilidade de resistência �a
terapia-alvo, secund�aria a mutaç~oes recorrentes, e pela possibi-
lidade de uso em qualquer paciente com a doença, sem neces-
sidade de teste de triagem.

Este estudo apresenta algumas limitaç~oes. Primeiramente, os
custos das terapias comparadas foram subestimados, por conta
da dificuldade de obtenç~ao de informaç~oes para estimar os cus-
tos relacionados ao acompanhamento dos pacientes na pro-
gress~ao, ao manejo de eventos adversos e �as internaç~oes
hospitalares. Entretanto, uma alteraç~ao na composiç~ao relativa
dos custos totais seria pouco prov�avel, uma vez que a frequência
dos eventos graus 3/4 que consomem mais recursos em saúde �e
baixa e semelhante entre as terapias.7-11 Al�em disso, devido �a
ausência de dados na literatura, os valores de utilidade para
algumas terapias foram considerados a partir de pressupostos e a
an�alise de sensibilidade probabilı́stica n~ao englobou todos os
parâmetros importantes. E, finalmente, apesar dos HR de morte
das terapias-alvo isoladas n~ao terem sido estatisticamente sig-
nificantes, as estimativas pontuais foram utilizadas no modelo,
sendo a incerteza considerada exclusivamente na an�alise de
sensibilidade. Ainda assim, a conclus~ao do nosso estudo
encontra-se alinhada com as avaliaç~oes econômicas semel-
hantes previamente publicadas, a despeito de possı́veis fontes de
heterogeneidade.

Os resultados deste estudo podem contribuir para as polı́ticas
públicas de cobertura tanto no Brasil quanto em paı́ses da
Am�erica Latina, onde tais terapias n~ao foram avaliadas.27 Em
conclus~ao, diante da ampla discrepância entre o custo m�edio in-
cremental e o ganho de benefı́cio proporcionados pelas terapias-
alvo em comparaç~ao �a dacarbazina, a incorporaç~ao dessas tec-
nologias no SUS produziria um gasto adicional de pelo menos 19
vezes o PIB per capita brasileiro para aumentar em um ano a
sobrevida ajustada por qualidade de cada paciente com mela-
noma avançado e metast�atico BRAF-mutante.
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clı́nicos e diretrizes terapêuticas em oncologia. Brası́lia: Minist�erio da Saúde;
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