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RESUMO

Objetivo: Estimar a razdo de custo-efetividade incremental do acetato de abiraterona (AA) asso-
ciado a prednisolona para tratamento do cancer de préstata resistente a castracdo (CPRC) pos-
-docetaxel, sob a perspectiva do Sistema Privado de Saude brasileiro. Métodos: Andlise de custo-
-efetividade foi desenvolvida com base em modelo de Markov para simular progressao da doenca e
mortalidade dos pacientes. Revisdo sistematica da literatura foi desenvolvida sobre eficacia e segu-
ranca de AA e cabazitaxel (C), ambos combinados com prednisolona (P), em pacientes diagnostica-
dos com CPRC avangado. Os dados foram combinados e ajustados através de comparacdo indireta
para determinar a eficicia relativa de cada comparador. Custos e consequéncias foram calculados
para cada alternativa de tratamento, considerando somente custos médicos diretos. Custos e des-
fechos foram descontados em 5% ao ano. Resultados: Andlise de custo-efetividade demonstrou
que AA é a medicacao disponivel com menor custo. AA foi dominante comparado a C, sendo mais
efetivo (LY:1,3559 vs 1,2895; QALY:0,7977 vs 0,7329) com menor custo (RS 79.571 vs RS 92.475). Custo
com infusdo e com o tratamento e prevencao de eventos adversos representaram 49% da econo-
mia prevista com AA. Anélise se sensibilidade probabilistica demonstrou que o resultado é robusto,
mostrando que em 76,2% dos resultados AA apresentou menor custo que C, sendo 57,6% destes
resultados dominantes. Conclusao: Acetato de Abiraterona é a opcdo dominante em comparacao
ao cabazitaxel sob a perspectiva do sistema privado de saude do Brasil, com melhor efetividade es-
timada (aumento de 0,0664LY e 0,0647QALY) e menor custo (economia de R$ 12.905) em pacientes
com CPRC avancado.

ABSTRACT

Objective: To estimate the incremental cost-effectiveness ratio of abiraterone acetate (AA) plus
prednisolone for the treatment of advanced metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC)
after docetaxel, under the Brazilian Private Health System perspective. Methods: A cost-effective-
ness analysis was developed based on a Markov model to simulate the disease progression and
patient mortality. A systematic review of the literature was developed over the efficacy and safety of
the use of AA and cabazitaxel (C), both combined with prednisolone (P), in patients diagnosed with
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advanced mCRPC. Data was combined and adjusted using an indirect comparison to determine the
relative efficacy of each comparator. Costs and consequences were computed for each treatment
alternative, considering only direct medical costs. Costs and outcomes were discounted at 5% an-
nually. Results: The cost-effectiveness analysis demonstrated that AA is the least costly medication
available. AA was dominant with regards to C, being more effective (LY: 1.3559 vs 1.2895; QALY:
0.7977 vs 0.7329) with lower costs (RS 79,571 vs RS 92,475). Infusional costs and costs related to the
treatment and prevention of adverse events represented 49% of total savings with AA. Probabilistic
sensitivity analysis demonstrated that results were robust, showing a probability of 76.2% that AA
had lower cost than C, being cost-saving in 57.6% of these results. Conclusion: Abiraterone acetate
is the dominant option compared to cabazitaxel from the Brazilian private perspective; it has a better
estimated effectiveness (increase of 0.0664LY and 0.0647QALY) and lower costs (savings of R$12,905)
for the treatment of patients diagnosed with advanced mCRPC.

Introducao

O cancer de prostata é o tumor maligno mais frequente nos
homens ao redor do mundo, se excluidos os casos de cancer
de pele ndo melanoma. No Brasil, o Instituto Nacional de Can-
cer (INCA) estimou em 60.180 novos a incidéncia de cancer
de préstata para os anos de 2012 e 2013, nimeros esses ape-
nas inferiores ao cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2012a),
fato este que reflete a tendéncia mundial. Isso corresponde a
um risco estimado de 62 casos novos a cada 100 mil homens
no Brasil. Em termos de mortalidade, o cancer de prostata
ocupa a segunda colocacao entre as causas oncoldgicas de
morte em homens, com 12.778 ébitos no ano de 2010 (taxa
de 13,25/100.000), sendo ultrapassado apenas pelo cancer de
pulmao, com um taxa de mortalidade de 15,20/100.000 entre
homens também no ano de 2010, de acordo com os dados
do INCA (INCA, 2012b; INCA, 20120).

Segundo dados do Ministério da Saude, a série historica
de 2000-2007 mostra que no ano de 2000 houve 805 inter-
nagdes por cancer de prostata no Brasil, enquanto no ano
de 2007 esse nimero passou para 2.377 internacdes, o que
corresponde a uma variacdo de 195,3%. Em termos de cus-
tos, o SUS despendeu RS 749.959,93 no ano 2000 para cus-
tear as internacdes por cancer de préstata e RS 4.514.896,02
em 2007, uma variagao de 502,0%. Esses nimeros mostram a
magnitude do problema do cancer de préstata para o siste-
ma publico de satde brasileiro, lembrando que esses sao os
custos diretos da internacao pela doenca, nao levando em
conta custos indiretos, como perda de produtividade (Minis-
tério da Saude, 2008).

Ainda que a taxa inicial de resposta seja boa ao tratamen-
to com bloqueio androgénico, a maioria dos pacientes tem
progressao da doenca ao longo do tempo, caracterizando
falha da terapia de bloqueio androgénico e evoluindo com o
cancer de prostata resistente a castracao (CPRC). Quando isto
ocorre, 0 tratamento mais utilizado atualmente em pacientes
sintomaticos é a quimioterapia com docetaxel, usualmente
utilizado junto com prednisolona (NCCN, 2012). Em casos de
falha desta segunda linha terapéutica, outras opcdes tém
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sido usadas, incluindo tentativas de reutilizagao de docetaxel
ou blogueio hormonal, mitoxantrona, cetoconazol, cabazita-
xel e 0 acetato de abiraterona.

O acetato de abiraterona tem como alvo a enzima CYP17,
presente no citocromo P450, realizando inibicao irreversivel
da mesma. Esta enzima é bastante expressa no tecido tu-
moral e estd envolvida na producéo de androgénios, sendo,
portanto, um alvo potencial para uma rota alternativa ao blo-
queio hormonal convencional.

O acetato de abiraterona é administrado por via oral (em
dosagem de 1.000 mg por dia), sendo administrada usual-
mente com doses baixas de corticdides (como por exemplo
prednisolona 5 mg duas vezes ao dia, também por via oral),
para contrabalancar o excesso de mineralocorticoides que
costuma se desenvolver na utilizacédo desta droga.

Antes de 2010, o Unico esquema antineoplasico de pri-
meira linha aprovado pela ANVISA, que demonstrou aumen-
tar a sobrevida dos pacientes com CPRC, era o docetaxel
administrado em combinacao com a prednisona (Attar et al.,
2009). Recentemente, o cabazitaxel, também em combina-
¢do com a prednisona, foi aprovado nos Estados Unidos e no
Brasil como tratamento de segunda linha apos a falha do tra-
tamento com docetaxel no tratamento do CPRC (FDA, 2012;
ANVISA, 2012a). O cabazitaxel é o Unico medicamento dispo-
nivel no Brasil cuja indicacao é a mesma do acetato de abi-
raterona. Sendo assim, o objetivo desta avaliagdo econdmica
é desenvolver uma andlise de custo-efetividade avaliando o
uso do acetato de abiraterona em comparacao ao cabazita-
xel no tratamento do cancer de prdstata em pacientes re-
sistentes a castracdo (CPRC), depois de falha a quimioterapia
com o docetaxel, sob a perspectiva do Sistema Privado de
Saude do Brasil.

Métodos

Revisdo da literatura

As bases de dados utilizadas foram MEDLINE, Cochrane
CENTRAL, LILACS e a base de resumos do congresso da
American Society of Clinical Oncology. Foram incluidos en-
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saios clinicos randomizados, que tivessem feito compara-
cao de acetato de abiraterona com controle ou algum outro
tratamento, em pacientes que tivessem tido progressao da
doenca apds quimioterapia com docetaxel, publicados até
fevereiro de 2012. Desta forma, estudos que tivessem inves-
tigado o acetato de abiraterona em um momento mais pre-
coce da doenca, como pacientes que tivessem progredido
apos falha de blogueio androgénico e ainda néo tivessem
sido submetidos a quimioterapia, foram excluidos. Estudos
com delineamento diferente de ensaio clinico randomizado
(ECR) ndo foram incluidos.

Acetato de abiraterona

As buscas nos portais LILACS e Cochrane CENTRAL nao re-
tornaram nenhuma citagdo. A busca na base de dados ME-
DLINE retornou 103 citacdes, dentre as quais havia somente
um ECR. No estudo conduzido por de Bono e col, foi com-
parado o efeito do acetato de abiraterona (1.000 mg/dia)
acompanhado de prednisolona (10 mg/dia) em baixa dose
versus somente este corticoide, em pacientes com falha pré-
via de bloqueio androgénico e quimioterapia com docetaxel
(de Bono et al, 2011). Os 1.195 pacientes, provenientes de 147
centros em 13 paises, necessitavam ter uma pontuagao de
2 ou menos no escore de performance status ECOG. O tra-
tamento com acetato de abiraterona era mantido até haver
progressao de doenca.

O desfecho primério era sobrevida global, definida como
tempo entre a randomizacao e morte (por qualquer causa).
O hazard ratio (HR) do acetato de abiraterona versus placebo
foi de 0,65 (IC 95%: 0,54 — 0,77). A sobrevida mediana nos
grupos foi de 14,8 e 10,9 meses, respectivamente. O tempo
mediano de seguimento dos participantes foi de 12,8 meses.
O acetato de abiraterona também mostrou beneficio nos
desfechos secundarios: 29% versus 6% na taxa de resposta
do PSA (p<0,01), tempo para progressao de PSA (10,2 versus
6,6 meses, HR = 0,58, 1C 95% 0,46 — 0,73) e sobrevida livre de
doenca por critérios radiolégicos (5,6 vs 3,6 meses, HR = 0,67,
IC 95% 0,59 - 0,78).

Cabazitaxel

Somente um ECR foi localizado avaliando o uso de cabazi-
taxel em pacientes com cancer de préstata apos falha do
docetaxel. No estudo conduzido por de Bono e col,, foi com-
parado o efeito do cabazitaxel (25 mg/m?a cada 3 semanas)
acompanhado de prednisolona (10 mg/dia) em baixa dose
versus mitoxantrona (12 mg/m?a cada 3 semanas) associado
de prednisolona (10 mg/dia), em homens com cancer de
prostata que ja haviam feito tratamento com bloqueio an-
drogénico e docetaxel, e, a despeito disto, tiveram progres-
sdo na doenca (de Bono et al, 2010). Os 755 homens de 26
paises diferentes tinham idade média de 67 anos e 92% tém
ECOG entre 0 e 1. A sobrevida média nos pacientes do caba-
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zitaxel foi de 15,1 meses, contra 12,7 na mitoxantrona (HR =
0,70, 1C 95% 0,59 - 0,83). O hazard ratio para sobrevida livre
de progresséo (definida como aumento de PSA, progressao
de tumor, aumento de dor e morte) foi de 0,74 (IC 95%: 0,64
- 0,86) em favor do cabazitaxel.

Analise de custo-efetividade

Estrutura do modelo

Foi analisado o horizonte de tempo life-time, de forma a re-
fletir o horizonte de tratamento dos pacientes na condi¢do
clinica deste estudo. Foi aplicada uma taxa de desconto anu-
al de 5% para custos e desfechos a partir do segundo ano
de andlise. Os desfechos de salde considerados foram: So-
brevida livre de progressao (anos); sobrevida global (anos) e
anos de vida ajustados para qualidade (QALYs). Os desfechos
econdmicos contemplados foram custos médicos diretos,
incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para
o tratamento do paciente, como custos de medicamentos,
honordérios, exames, procedimentos e follow-up. Para a esti-
mativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elabora-
do um modelo de Markov que acompanhou pacientes com
cancer de prostata metastatico ao longo do curso natural
da doenca do diagnostico até a sua morte, considerando
a transicao dos pacientes por diferentes estados de saude.
Os estados de saude considerados foram: Sobrevida livre de
progressao, progressao e morte. Foram considerados ciclos
de trés semanas, ou seja, a cada trés semanas foram consi-
deradas transicoes dos pacientes entre os estados de salde.

A Figura 1 abaixo representa a estrutura do modelo.

O paciente inicia o tratamento com acetato de abirate-
rona ou prednisolona associada a cabazitaxel no estado de
“Sobrevida livre de progressao”. Durante o proximo ciclo de
Markov, os pacientes podem permanecer neste estado de
salde “Sobrevida livre de progressao’, ou podem progredir
ou morrer. Pacientes em estado de progressao podem per-
manecer neste estado ou morrer.

Sobrevida livre . D
——— ) Progressio

de progressao

Morte

T

Figura 1 Estrutura do modelo de Markov.
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Dados de eficdcia: Sobrevida Global (SG)

Os dados de eficacia para SG foram retirados de estudos clini-
cos (de Bono et al, 2011; de Bono et al,, 2010; Berry et al. 2002;
Tannock et al, 1996; Kantoff et al,, 1999). Para comparar o uso de
acetato de abiraterona com o uso de prednisolona associada
a cabazitaxel foi necessério realizar uma comparacéo indireta.

O modelo de regressao Weibull foi utilizado para estimar
a curva de sobrevida dos pacientes em uso de prednisolona
ao longo do horizonte de tempo da andlise (life-time), com
base nos dados do estudo COU-AA-301 (data on file). Os para-
metros da curva Weibull foram: Intercept: 3,03 e Scale: 0,6597,
Shape: 1,5159.

As curvas de sobrevida dos demais comparadores foram
desenhadas aplicando os hazard ratios (HR) derivados da com-
paracdo indireta dos comparadores em relacéo a prednisolo-
na. Os estudos clinicos incluidos nesta comparacéo foram:

2 estudos clinicos comparando prednisolona com mito-
xantrona associada a prednisolona em pacientes virgens de
quimioterapia (Berry et al, 2002; Tannock et al., 1996);

1 estudo clinico comparando hidrocortisona com mito-
xantrona associada a hidrocortisona em pacientes virgens de
quimioterapia (Kantoff et al,, 1999); e

1 estudo clinico comparando cabazitaxel associado a
prednisolona com mitoxantrona associada a prednisolona
em pacientes que falharam ao docetaxel (de Bono et al,, 2010).

O esquema desta comparagao indireta estd apresentado
na Figura 2.

(* Berry, 2002; Tannock, 1996; Kantoff, 1999

Cabazitaxel + Mitoxantrona + Abiraterona +

- === Prednisolona =
Prednisolona Prednisolona Prednisolona
. L < -
¢ De Bono, 2010 L De Bono, 2011

Figura 2 Esquema de comparacdo indireta
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A andlise de comparacao indireta pode ser aplicada, pois
as populacoes dos estudos clinicos que fazem parte da anali-
se sdo semelhantes. A semelhanca dos estudos foi com base
na andlise detalhada do critério de incluséo dos pacientes
nos estudos clinicos (Tabela 1).

A Tabela 1 apresenta os resultados da comparacédo indi-
reta. Nota-se que o HR de mitoxantrona versus prednisolona
é 1. Essa é uma premissa justificavel, pois nos 3 estudos clini-
cos analisados comparando mitoxantrona + corticosteroide
com corticosteroide, mitoxantrona associada a corticosteroi-
de nao teve impacto estatisticamente significativo na SG em
nenhum deles, sugerindo que o efeito deste medicamento
na SG do paciente ndo é diferente do impacto do tratamento
com prednisolona isolada (Berry et al, 2002; Tannock et al.,
1996; Kantoff et al,, 1999).

Assim, usando a curva de sobrevida global da prednisolo-
na do estudo COU-AA-301(data on file) e os HR (hazard ratios)
para sobrevida global dos comparadores extraidos da com-
paracao indireta, foram projetadas as curvas de sobrevida
global dos comparadores.

Dados de eficdcia: sobrevida livre de progresséo (SLP)

SLP é um desfecho importante em oncologia, uma vez que
0 tempo para a progressao tem sido utilizado para estimar a
SG e, também, o periodo livre de progressao esta frequen-
temente associado a uma melhor qualidade de vida do que
0 periodo apos progressdo. Desta forma, é importante dife-
renciar nas avaliacbes econémicas os estados de salde pré
e pos-progressao e capturar os beneficios potenciais de se
prolongar o tempo até a progressao.

Como a heterogeneidade das definicdes de progressao
nos estudos clinicos é evidente, impossibilitando uma esti-
mativa da curva de sobrevida livre de progresséo dos tra-
tamentos através de comparacdo indireta, assumiu-se que
a curva de sobrevida livre de progressdo do cabazitaxel é
equivalente a do acetato de abiraterona. A curva de sobrevi-

Tabela1 Critério de inclusao dos estudos clinicos
Abiraterona Cabazitaxel
Critério de Bono etal., 2011 de Bonoetal., 2010
CA de prostata tratado anteriormente com docetaxel, ~ -
) . Inclusao Inclusao
havendo progressao da doenga apds o mesmo
Critério de progressao: 2T consecutivos no PSA ou evidéncia radiolégica de progressio Inclusio Inclusio™
em partes moles ou 0sso, + deprivacdo androgénica (testosterona < 50 ng por decilitro)
Indice de desempenho ECOG < 2 Incluséo Inclusdo
Aumento de TGO/TGP > 2,5x o normal Exclusao =
Tratamento prévio com cetoconazol Exclusdo =
Outras doencas: HAS descontrolada, doenca hepética em atividade (excluindo . «
: ~ B Exclusdo Exclusdo
mtx do tumor), disfunc¢do adrenal, doenca cardiaca importante
Uso prévio de mitoxantrona = Exclusdo

* No cabazitaxel, ap6s a inclusao do 59° paciente, foi mudado o protocolo, e uma dose prévia de docetaxel < 225 mg /m2 passou a ser um critério de exclusao.
** No cabazitaxel, n&o era dito que era necessario uma testosterona < 50, e sim: castragao cirdrgica (orquiectomia), castragao clinica (@andlogo do LHRH) ou ambos.
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Tabela2 HR para sobrevida global dos
comparadores versus prednisolona

HR para sobrevida global
Versus Prednisolona

Comparador Média (IC 95%)
Acetato de abiraterona 0,649 (0,543/0,768)
+ prednisolona

Prednisolona 10/7)
Cabazitaxel + prednisolona 0,703 (0,590/0,830)
Mitoxantrona + prednisolona 1(1/1)

HR: Hazard Ratio

da livre de progresséo da prednisolona em monoterapia foi
definida como a curva de descontinuagao do tratamento do
braco placebo + prednisolona do estudo COU-AA-301 (data
on file). Assim como com a SG, é necessério projetar as curvas
para além do horizonte de tempo dos estudos clinicos. Isto
foi feito considerando uma taxa de risco (hazard ratio) cons-
tante para a progressao a partir do ultimo ponto disponivel
na curva de Kaplan-Meier dos estudos clinicos.

Duracdo do tratamento

Os pacientes foram tratados com acetato de abiraterona até
a progressao da doenca, com base na curva de SLP do estu-
do COU-AA-301 (data on file). Considerando que o tempo ma-
ximo de tratamento com acetato de abiraterona reportado
no estudo clinico de Fizazi et al. foi de 28 ciclos de tratamento
(25,6 meses), adotou-se este valor como limite méaximo de
duracao de tratamento com abiraterona no modelo (Fizazi
etal, 2012).

E importante lembrar que, para efeito de custo, o trata-
mento concomitante com prednisolona continua até a mor-
te dos pacientes em todos os comparadores, pois 0 uso de
corticoides é incentivado para uso paliativo nos estudos cli-
nicos mesmo depois do término do uso do tratamento ativo
(Berry et al., 2002; Kantoff et al,, 1999).

Para a quimioterapia avaliada nesta analise (cabazitaxel),
a descontinuacdo do tratamento foi baseada na duracéo
mediana do tratamento reportada nos estudos clinicos para
cada uma das quimioterapias. Para converter a duracao me-
diana de tratamento em uma curva realista que declina com
o tempo, uma funcdo exponencial foi calculada baseada no
valor mediano. Como quimioterapia é citotdxica, a duragao
maxima de tratamento permitida é de 10 ciclos, conforme
também pode ser observado nos estudos clinicos.

Utility
Considerou-se que o paciente com cancer de préstata me-
tastatico resistente a castracao tem um utility de 0,610 (COU-

-AA-301 (data on file)). Esse valor de utility foi aplicado para to-
dos os pacientes participantes da analise. No entanto, alguns
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pacientes t¢ém um valor de utility inferior ou superior a este,
pois apresentam outras condicoes clinicas como, por exem-
plo, progressao da doenga, tratamento com drogas que afe-
tam a qualidade de vida do paciente, ou presenca de eventos
adversos. Os valores de utility considerados estao apresenta-
dos na Tabela 3. Todos os dados de utility foram extraidos do
COU-AA-301 (data on file) (dados do FACT-P mapeados pelo
EQ-5D).

Tabela3 Dados de utilities

Valor Utility
(COU-AA-301
Estado de saude (data on file))
Paciente livre de progressdo em tratamento 0,676
com acetato de abiraterona ou cabazitaxel*
Paciente em progressao da doenca 0,485
Evento adverso grau %t -0,108
Paciente em tratamento com cabazitaxel+ -0,100

* O paciente livre de progressao, porém em tratamento da doencga,
tem um incremento no valor de utility basal de 0,066 (0,610 + 0,066 =
0,676). t O paciente que tem um evento adverso grau 3 ou 4 tem um
decremento no valor de utility de -0,108. # O paciente em tratamento
com cabazitaxel tem um decremento no valor de utility de -0,100.

Custo com os medicamentos

Os recursos de salde considerados se referem aos custos
inerentes a perspectiva do sistema privado de satde do Bra-
sil e resumem-se a medicamentos, materiais, exames labora-
toriais e de imagem, procedimentos e hospitalizacdes.

As doses dos medicamentos consideradas no modelo
foram:

Acetato de abiraterona: 1000 mg por dia, via oral.

Prednisolona: 10 mg por dia, via oral.

Cabazitaxel: 25 mg/m?,a cada 3 semanas, via venosa.

Para o calculo das doses médias utilizadas por aplicacao
de cada medicamento, foi considerada a superficie corporal
média de 1,89 m? e peso corporal médio de 78,26 kg. Es-
ses dados foram extraidos de um banco de dados brasileiro
com 67 pacientes com cancer de préstata metastatico, re-
fratarios ao tratamento hormonal (Evidéncias Credibilidade
Cientifica, 2012).

O custo do acetato de abiraterona, prednisolona e cabazi-
taxel foram obtidos da lista de precos da Camara de Regula-
cdo do Mercado de Medicamentos - CMED (ANVISA, 2012b) e
estao apresentados na Tabela 4. Foi utilizado o Preco Fabrica
(PF) com 18% de ICMS para a obtencao dos resultados no
caso base. O PF foi utilizado para considerar o preco de todos
0s medicamentos na mesma base.

Custo com a administra¢do dos medicamentos
venosos e com medicamento pré-quimioterapia

Para o protocolo de administracdo intravenosa (cabazitaxel),
foi considerado um custo de infusdo para cada aplicacdo do

J Bras Econ Saude 2012;4(3):444-453



Tabela4 Custo dos medicamentos

Preco Fabrica

Medicamento Unidades ICMS 18%

Acetato de 120 comprimidos

abiraterona de 250 mg 855408
. 10 comprimidos

Prednisolona d220 g RS 14,79

Cabazitaxel Ampola 60 mg RS 14.468,61

protocolo, bem como os medicamentos administrados como
pré-quimioterapia. O custo com o procedimento de infuséo
foi obtido através da utilizacdo de recursos de uma clinica
de oncologia do Brasil. Cada item foi custeado com base na
Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Mé-
dicos (CBHPM, 2012) e na Revista SIMPRO (SIMPRO, 2011). O
custo por infusdo para cada protocolo de tratamento é de
RS 33719. Este custo é composto por trés itens: 1) Honorarios
(CBHPM - codigo: 2.01.04.26-0 = R$209,00); 2) Materiais (Re-
vista Simpro = R$78,19); 3) Taxa de sala (Valor estimado =
R$50,00). Os materiais incluidos foram: agulha, algodéo, cate-
ter, equipo, luva, mascara, seringa, touca e esparadrapo.

Para o protocolo de tratamento com cabazitaxel conside-
rou-se os uso de dexametasona 8 mg (via venosa), ranitidina
50 mg (via venosa) e difenidramina 25 mg (via venosa).

Custo com o tratamento profildtico da neutropenia febril

Além do custo de infusdo e pré-medicacdo, considerou-se
que 0s pacientes em uso de cabazitaxel tém custo com a
profilaxia da neutropenia febril. O tratamento profilatico é fei-
to com filgrastima 300 mcg por dia, durante 5 dias. O custo
de cada frasco de filgrastima (300 mcg) é de RS 37741 (PF
18% ICMS). Com base na opinido de especialista, considerou-
-se que 25% dos pacientes em uso de cabazitaxel fazem o
tratamento profilatico (comunicacao pessoal). O impacto
desta premissa no resultado serd avaliada na andlise de sensi-
bilidade univariada, num intervalo entre 0% e 50% de pacien-
tes com tratamento profiltico.

Alguns pacientes em uso de cabazitaxel acabam desen-
volvendo a neutropenia febril; desta forma, o tratamento
ativo deste quadro clinico também foi considerado no trata-
mento dos eventos adversos.

Custo com a progressdo da doenca

No estado de progressao da doenca, considerou-se que to-
dos os pacientes receberiam tratamento ativo com predni-
solona, 10 mg por dia, via oral. Essa premissa esta em linha
com a conduta adotada no estudo clinico do acetato de
abiraterona (de Bono et al, 2011). Além disso, como a taxa
de progresséo de ambas as drogas analisadas é semelhante,
o0 tratamento apos a falha produz um incremento de custo
igual para ambos os tratamentos analisados.
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Custo com o acompanhamento
previsto para os pacientes

Custos com o0 acompanhamento dos pacientes foram con-
siderados no modelo. Esses custos consistem em consultas
com oncologista, testes de laboratério e de imagem e pro-
cedimentos diagnosticos relacionados com a monitorizagao
do estado da doenca. A fim de determinar a frequéncia de
utilizacdo destes recursos na prética clinica real, foram con-
sultadas as diretrizes de tratamento do cancer de prostata
da Associacdo Europeia de Urologia (AEU) (Heidenreich et
al, 2012), os ensaios clinicos de cada droga (de Bono et dl,
2011, de Bonoetal, 2010; Berry et al, 2002; Tannock et al., 1996;
Kantoff et al, 1999), as bulas de cada uma delas e um onco-
logista para validagdo dos dados. Na auséncia de informagao
sobre o0 seguimento de pacientes sem tratamento, assumi-
mos que o acompanhamento de pacientes sem tratamento
seria idéntico ao seguimento de pacientes em uso de drogas
orais. A ldgica por trds dessa suposicdo é que acetato de abi-
raterona e prednisolona tém perfis de seguranca favoraveis
e, portanto, é provéavel que o acompanhamento seja menos
relacionado ao tratamento, e mais a doenca e, portanto, esse
acompanhamento é menos provavel de mudar uma vez que
o término do tratamento ocorra.

Os custos de acompanhamento foram valorados com base
na CBHPM (CBHPM, 2012) e estao apresentados na Tabela 5.

Custo com eventos adversos

Os eventos adversos incluidos na andlise estdo descritos na
Tabela 6, com as respectivas taxas esperadas para cada pro-

Tabela5 Item de custo de acompanhamento

Custo médio por més

Livre de Progressao

Em tratamento com RS 366,82
cabazitaxel'

Apds o término do tratamento RS 268,93
com cabazitaxel?

Em tratamento com RS 268,93
acetato de abiraterona?

Apds progressao

Todos os tratamentos? RS 9747

' Composigao do custo: Consulta médica, hemograma, tempo de coagulagéo,
tempo de protrombina, sédio, potassio, célcio, magnésio, antigeno especifico
prostatico total (PSA) e testosterona. Exames realizados a cada 3 semanas.
Glicose, lipidograma e cintilografia 6ssea. Exames realizados a cada 18 semanas.

? Composicao do custo: Consulta médica, hemograma, tempo de coagulagéo,
tempo de protrombina, sédio, potéssio, calcio, magnésio, antigeno especifico
prostatico total (PSA) e testosterona. Exames realizados mensalmente.

Glicose e lipidograma. Exames realizados a cada 3 meses. Cintilografia 6ssea,
radiografia de térax e eletrocardiograma. Exames realizados a cada 6 meses.

* Composicao do custo: Consulta médica, hemograma, tempo

de coagulagéo, tempo de protrombina, sédio, potéssio, célcio,

magnésio, antigeno especifico prostatico total (PSA), testosterona

e cintilografia 6ssea. Exames realizados a cada 6 meses.
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Tabela 6 Taxas de eventos adversos incluidos na analise

Acetato de
abiraterona  Cabazitaxel
(de Bono (de Bono Custo por

Evento adverso etal.,2011) etal.,2010) evento
Neuropatia 0% 1% RS 148,72
Neutropenia 0% 82% RS 0,00
Neutropenia febril 0% 8% RS 6.899,15
Trombocitopenia 1% 4% RS 1.212,61
Anemia 8% 11% RS 1.018,24
Edema 2% 1% RS 2,06
Hipocalemia 4% 0% RS 966,99
Hipertensao 1% 0% RS 807,31
Artralgia 4% 1% RS 22,83
Astenia 2% 5% RS 0,00
Diarreia 1% 6% RS$ 291,13
Dispneia 1% 1% RS 1.932,13
Fadiga 8% 5% RS 0,00
Néusea 2% 2% R$ 1.385,81
Voémito 2% 2% R$ 599,31

tocolo de tratamento e custo esperado de tratamento. As
incidéncias esperadas de eventos adversos foram obtidas
dos estudos clinicos (de Bono et al., 2011; de Bono et al., 2010).
Foram considerados somente eventos adversos graus 3 e 4
com impacto em termos de custo.

O padrao de tratamento de eventos adversos foi obtido a
partir da opinido de especialistas. Os custos de procedimen-
tos foram obtidos da CBHPM (CBHPM, 2012) e 0s custos com
medicamentos foram estimados a partir da lista CMED (An-
visa, 2012b).

Os custos unitarios dos eventos adversos foram ponde-
rados pela incidéncia estimada de cada evento para os pro-
tocolos de tratamento, e chegou-se ao custo estimado de
eventos adversos para cada comparador. Os custos de even-
tos adversos foram considerados somente para o primeiro
ciclo de tratamento.

Andlise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econdmico para a
tomada de deciséo é a quantificacdo da incerteza envolvida
no mesmo e a identificacdo das varidveis que mais afetam
essa incerteza. A andlise de sensibilidade objetiva identificar
as varidveis com maior impacto sobre os resultados do mode-
lo. Andlise de sensibilidade univariada e probabilistica foi rea-
lizada para validar os resultados desta avaliacdo econémica.
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Resultados

Andlise de Custo-Efetividade

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCE). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporciona-
do pelo medicamento em analise dividido pelo ganho adi-
cional em saude alcancado pelo mesmo. Os resultados estéo
apresentados na Tabela 7.

Com relagdo aos custos de tratamento, observa-se que
no horizonte de tempo lifetime o acetato de abiraterona esta
associado a uma reducdo de RS 12.905 quando comparado
ao cabazitaxel. Deste valor, 51% referem-se aos gastos com
aquisicao dos medicamentos em questdo, 15% a gastos com
infusdo e 34% a prevencao e tratamento de eventos adver-
sos. A Figura 3 apresenta como estd distribuida a reducao
dos custos.

Tabela7 Resultado clinico e econdmico no horizonte
de tempo da andlise (life-time)

Acetato de

abiraterona  Cabazitaxel Incremental
Sobrevida (ano)
SLP 0,7331 0,7331 -
SG 1,3559 1,2895 0,0664
QALY 0,7977 0,7329 0,0647
Custos (RS)
Medicamento RS 75944 R$ 82.583 -RS 6.638
Pré-QT e infusao RSO RS 1992 -R$ 1992
Medicamentos RS 366 RS 3.761 -R$ 3.395
concomitantes
Eventos adversos RSO RS 589 -R$ 589
incrementais
(baseline: acetato
de abiraterona)
Follow-up RS 3.260 RS 3.550 -RS$ 290
TOTAL RS 79.571 RS 92475 -R$ 12.905
RCEI Cost-saving

QALY: Ano de vida ajustado para qualidade; RCEl: Razdo de Custo-Efetividade
Incremental; SLP: Sobrevida livre de progressao; SG: Sobrevida global.
RS 14.000
R$ 12.000
R$ 10.000 51%
R$ 8.000
R$ 6.000 100%

R$ 4.000 34%

R$ 2.000

&

Prevencao/ Infusao
Tramento de EAs

Total Aquisicdo de
medicamento

Figura 3 Composicao dos custos incrementais
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Em relacdo a eficécia, o acetato de abiraterona apresen-
tou um perfil melhor que o grupo em tratamento com caba-
zitaxel, com um aumento de sobrevida estimado de 24,2 dias
(0,0664 anos) e melhorando a qualidade de vida dos pacien-
tes (@umento de 0,0647 QALYs).

Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade probabilistica considera variagdes
de diversos parametros por vez, e foi realizada através da
atribuicao de uma distribuicao de probabilidade apropriada
para cada um dos parametros analisados. Para os parametros
de eficacia (probabilidade de eventos) e taxa de desconto foi
atribuida a distribuicdo de probabilidade Beta, para os para-
metros de custos foi atribuida a distribuicdo de probabilida-
de Gama.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com
1.000 simulagées. Os resultados foram avaliados e classifica-
dos em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e custo
incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 3 (efetividade incremental
< 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade in-
cremental > 0 e custo incremental < 0). Os resultados estdo
apresentados na Figura 4.

Observa-se que os resultados concentram-se no qua-
drante IV: mais efetivo com menor custo. Tem-se 18,1% dos
resultados no quadrante | (abiraterona é mais cara e mais efe-
tiva), 5,7% no quadrante Il (@biraterona é mais cara e menos
efetiva), 18,6% no quadrante Il (@biraterona é mais barata e
menos efetiva) e 57,6% no quadrante IV (abiraterona é mais
barata e mais efetiva, cenario dominante).

Observa-se que, considerando uma disposicao a pagar
de pelo menos R$ 30.000 por ano de vida salvo, a andlise
mostra que 80% das iteracdes da andlise de sensibilidade
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probabilistica tiveram como resultado uma razao de custo
efetividade incremental inferior a este limite de disposicao a
pagar. Se a disposicdo a pagar for zero, a analise mostra que
existe uma probabilidade de 76,2% do resultado da andlise
estar dentro desta realidade.

Andlise de sensibilidade univariada também foi desen-
volvida para avaliar o impacto de se considerar o reaprovei-
tamento do frasco de cabazitaxel no resultado da avaliacdo
econdmica. O resultado de custo-efetividade, caso seja assu-
mido que o frasco de cabazitaxel pode ser reaproveitado, ou
seja, cada paciente usa 47 mg por dose e apenas o custo des-
tas 47 mg é considerado por paciente por dose e ndo mais
0 custo do frasco inteiro (60 mq), é ainda dominante para
acetato de abiraterona. Outros parametros também foram
avaliados e o resultado mostrou que mesmo variando estes
parametros, abiraterona é dominante em comparacao ao tra-
tamento com cabazitaxel, exceto quando consideramos que
a abiraterona ndo tem beneficio em comparacdo a predni-
solona (HR = 1) ou quando assumimos que o cabazitaxel é
mais efetivo que a abiraterona (HR = 0,5 vs mitoxantrona). Os
parametros avaliados estédo apresentados na Tabela 8.

Discussao

O tratamento de pacientes com cancer de préstata metas-
tatico resistente a castracdo pos-falha da primeira linha de
quimioterapia com docetaxel passou por profundas mu-
dancas nos ultimos anos. Em Outubro de 2010 foi aprova-
do pela ANVISA o cabazitaxel, a primeira opcao terapéutica
que demonstrou ganho de sobrevida nos estudos clinicos,
constituindo-se um marco para o tratamento de pacientes
com CPRC pds-falha do docetaxel. Posteriormente, a ANVI-
SA aprovou em Novembro de 2011 o acetato de abiraterona
para a mesma indicacdo de uso. Neste contexto, o presente
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Figura 4 Resultado da andlise de sensibilidade considerando o
desfecho de anos de vida: Plano de Custo-Efetividade
Incremental
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Figura 5 Curva de Aceitabilidade
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Tabela8 Parametros avaliados na analise de sensibilidade

Resultado: Resultado:
Parametro Caso Base Limite inferior Limite superior Lim inferior Lim superior
Horizonte de tempo 10 1 ano 5 anos Dominante Dominante
Taxa de desconto: custo 5,0% 0% 10% Dominante Dominante
Taxa de desconto: efetividade 5,0% 0% 10% Dominante Dominante
HR SG: Abiraterona vs prednisolona 0,649 0,5 1 Dominante Abiraterona é
mais barata e
menos efetiva
HR SG: Cabazitaxel vs mitoxantrona 0,703 0,5 1 Abiraterona é Dominante
mais barata e
menos efetiva
Superficie Corporal 1,89 1,512 2,268 Dominante Dominante
Utility CPRC metastatico 0,610 049 073 Dominante Dominante
Utility CPRC metastatico pds-progressao 0,485 0,39 0,58 Dominante Dominante
Profilaxia neutropenia febril 25% 0% 50% Dominante Dominante
Taxa de reaproveitamento do frasco 0% 0% 100% Dominante Dominante

trabalho teve como objetivo auxiliar a tomada de decisdo
utilizando como critério a razdo de custo-efetividade incre-
mental, um desfecho amplamente utilizado em anélise de
Economia da Saude.

De acordo com os resultados do presente trabalho, o tra-
tamento do cancer de préstata metastatico resistente a cas-
tracdo, apos falha a docetaxel, com acetato de abiraterona é
mais efetivo e requer um custo menor em comparagao ao
grupo em tratamento com cabazitaxel e, segundo a Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS, 2012), pode-se dizer que
acetato de abiraterona é cost-saving (dominante) em compa-
racao ao tratamento com cabazitaxel.

Até onde os autores verificaram, esta é a primeira anali-
se de custo-efetividade avaliando o tratamento de pacien-
tes com cancer de prostata pés-falha do docetaxel a partir
de dados brasileiros. Também nao foi encontrado nenhum
artigo publicado em periédicos cientificos considerando os
mesmos comparadores e populagao-alvo. Uma busca pela
literatura encontrou dois estudos que foram apresentados
como podster em congressos internacionais, cujas conclusdes
estao em linha com esta andlise.

Leslie Wilson e colaboradores apresentaram recentemen-
te no Congresso Europeu de Economia da Saude (European
Congress on Health Economics 2012) um trabalho que avaliou
a relacdo custo-efetividade de abiraterona e cabazitaxel no
tratamento do cancer de préstata metastatico resistente a
castracao nos EUA sob a perspectiva da sociedade. Este es-
tudo apresentou resultados divergentes de nosso estudo. Os
pesquisadores mostraram que cabazitaxel apresenta maior
custo e maior efetividade que a abiraternoa, com uma RCEl
de cerca de USS 925K/QALYS e USS 378K/LYS, enquanto o
presente estudo demonstrou que a abiraterona é mais efe-
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tiva que o cabazitaxel a um menor custo. Entretanto, as con-
clusdes dos autores foram semelhantes as nossas, j& que eles
consideraram que o cabazitaxel ndo se mostra custo efetivo
comparado com qualquer uma das alternativas de tratamen-
to (Wilson et al,, 2012).

Ja Persson et al, em trabalho apresentado no congresso
internacional da ISPOR, obteve resultados em linha com os
deste estudo. Os pesquisadores estimaram que o acetato de
abiraterona apresenta menor custo (economia de € 1.100) e
maior efetividade (0,11 QALY) quando comparado ao cabazi-
taxel no tratamento do cancer de prostata metastatico resis-
tente a castracdo sob a perspectiva da sociedade na Suécia,
sendo portanto a opgao terapéutica dominante (Persson et
al, 2012).

Um dos pontos fortes do estudo foi a possibilidade de
avaliar todos os custos médicos diretos relacionados aos pa-
cientes. Considerando o melhor perfil de seguranca do ace-
tato de abiraterona, foi observado que 34% da economia de
custos gerada na comparacao entre acetato de abiraterona e
cabazitaxel foi devido ao tratamento e prevencao de eventos
adversos e, portanto, limitar a analise ao custo de aquisicao
das terapias (abiraterona vs. cabazitaxel) resulta em subesti-
macao dos custos. A anélise de sensibilidade mostrou que os
resultados se mantiveram robustos frentes as incertezas do
modelo, sendo que a probabilidade de o acetato de abira-
terona ser dominante é 10 vezes maior que a probabilidade
de a mesma ser dominada frente ao cabazitaxel (dominante
57,6% vs 5,7% dominada).

Entretanto, este trabalho apresenta algumas limitacoes.
Considerando que nao ha estudos head-to-head compa-
rando o acetato de abiraterona ao cabazitaxel e que uma
meta-analise de rede também ndo pdde ser conduzida pela
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auséncia de estudos clinicos que viabilizassem a criacdo da
rede, a principal limitacdo estd na comparacao indireta que
foi assumida nesta analise, que pode ter tanto subestimado
quanto supervalorizado os resultados de sobrevida global.
Outra limitacédo foi a impossibilidade de comparar a SLP devi-
do as diferentes definicbes adotadas nos estudos. A premissa
adotada de assumir igual efetividade em SLP para ambos os
grupos sendo comparados tende a subestimar os resultados
de SLP do acetato de abiraterona e/ou superestimar os do
cabazitaxel.

Conclusao

A andlise de custo-efetividade realizada mostrou que o tra-
tamento com acetato de abiraterona tem maior beneficio e
menor custo comparado ao cabazitaxel (cost-saving).
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