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RESUMO

Introducao: O cancer de pulmao apresenta alta incidéncia e mortalidade no Brasil. Grande parte dos
tumores € do tipo ndo pequenas células (CPNPC) e cerca de 54% apresentam-se com metastases ao
diagndstico. O objetivo deste estudo foi desenvolver uma andlise de custo-minimizagao avaliando
o uso de gefitinibe versus docetaxel, pemetrexede e erlotinibe no tratamento do CPNPC avangado
em segunda linha, sob a perspectiva do sistema suplementar de satde. Métodos: Foi desenvolvida
uma andlise dos custos de tratamento com gefitinibe, docetaxel, pemetrexede e erlotinibe para
pacientes com CPNPC avancado, elegiveis para segunda linha. O horizonte de tempo avaliado foi
de 1 ano. Somente custos médicos diretos foram incluidos na anélise, contemplando: medicamen-
tos, administracdo dos protocolos infusionais, tratamento de eventos adversos e monitoramento
dos pacientes. Os custos de tratamento com cada medicamento foram ponderados pelo nimero
médio de ciclos de tratamento com cada protocolo, obtidos de estudos clinicos e publicacées in-
ternacionais. Resultados: Os custos por ciclo de 21 dias para cada um dos protocolos considerados
foram de: R$ 2.239,28 para gefitinibe, RS 5.850,22 para docetaxel, RS 11.170,92 para pemetrexede
e RS 3.793,16 para erlotinibe. Considerando-se a duragao média de cada tratamento, chega-se a
um custo total médio por paciente no horizonte de tempo de 1 ano de R$16.394,26, R$31.746,14,
R$52.032,46 e R$24.775,95 para gefitinibe, docetaxel, pemetrexede e erlotinibe, respectivamente.
Conclusao: Gefitinibe resultou em menores custos de tratamento quando comparado a docetaxel,
pemetrexede e erlotinibe, com resultados de eficicia equivalentes, no horizonte de tempo de 1 ano.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer has high incidence and mortality in Brazil. Most tumors are non-small
cell (NSCLC) and approximately 54% present with metastases at diagnosis. The aim of this study was
to develop a cost-minimization analysis evaluating the use of gefitinib versus docetaxel, pemetrexed
and erlotinib in the second line treatment of advanced NSCLC, from the perspective of the Brazi-
lian private health care system. Methods: A cost analysis was developed considering the treatment
costs with gefitinib, docetaxel, pemetrexed and erlotinib for advanced NSCLC patients eligible for
second line. The time horizon of the analysis was 1 year. Only direct medical costs were included in
the analysis, considering: drugs, infusion of intravenous protocols, treatment of adverse events and
patients’ monitoring. The costs of each drug were weighted by the average number of treatment
cycles with each protocol, obtained from clinical studies and international publications. Results:
The costs per 21-day cycle for each protocol were: R$2,239.28 for gefitinib, R$5,850.22 for docetaxel,
R$11,170.92 for pemetrexed and R$3,793.16 for erlotinib. Considering the average duration of each
treatment, the projected total average cost per patient in the time horizon of 1 year was R$16.394,26,
R$31.746,14, R$52.032,46 and R$24.775,95 for gefitinib, docetaxel, pemetrexed and erlotinib, res-
pectively. Conclusion: Gefitinib resulted in lower treatment costs when compared to docetaxel,
pemetrexed and erlotinib, with equivalent efficacy results, in a 1 year time horizon.
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Introducao

De acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer, o cancer de pulmao é a neoplasia mais incidente
em todo o mundo, excetuando-se o cancer de pele ndo
melanoma, com uma estimativa de 1.520.000 casos novos
no ano de 2008 (INCA, 2009). No Brasil, foram estimados
27630 casos novos de cancer de pulmao em 2010, tornan-
do esta a quarta neoplasia de maior incidéncia no pais.
Ainda, é a neoplasia responsavel pela maior mortalidade,
com 20.485 mortes por cancer de pulmao no Brasil em 2008
(INCA, 2009).

Dos pacientes com cancer de pulmao, cerca de 85% sao
do tipo ndo pequenas células (CPNPC). Destes, 44% séo de
histologia adenocarcinoma e cerca de 54% apresentam-se
com metastases a distancia no momento do diagnostico,
com outros 22% apresentando envolvimento regional com
alto risco de metastatizacdo (Altekruse et al, 2009).

A efetividade do tratamento quimioterapico para CPNPC
avancado, ndo passivel de tratamento curativo, foi definitiva-
mente estabelecida na metade da década de 1990, com base
em inumeros estudos clinicos randomizados controlados por
um brago sem tratamento ativo e em uma revisao sistemati-
ca da literatura com metandlise (NSCLCCG, 1995).

Entretanto, o mérito do uso de uma segunda linha de
tratamento, em pacientes com progressado de doenga apods
o tratamento inicial para doenca avancada, foi demonstrado
apenas mais recentemente, com docetaxel tendo emergido
como a primeira terapia padrao nesta situacao (Fossella et al,
2000; Shepherd et al, 2000). Desde entdo, outros agentes tém
se mostrado efetivos no tratamento de segunda linha para
pacientes com CPNPC, como o pemetrexede, o erlotinibe
e o gefitinibe, sendo recomendados por diretrizes clinicas
como opc¢odes terapéuticas para tais pacientes (Azzoli et al,
2009; D'Addario & Felip, 2009; Ettinger et al, 2010). Embora o
papel do tratamento de segunda linha ja esteja estabelecido,
apenas 30% a 50% dos pacientes portadores de CPNPC avan-
cado que se submetem a primeira linha de quimioterapia re-
cebem uma segunda linha terapéutica (Hensing et al, 2005;
Stinchcombe & Socinski, 2008) e um dos principais fatores
limitantes a sua indicacédo é um performance status baixo ou
limitrofe (Hensing et al, 2005).

Dada a relativamente baixa proporcao de pacientes que
recebem segunda linha de tratamento, a toxicidade ineren-
te aos agentes quimioterdpicos convencionais e o melhor
entendimento sobre o papel dos Receptores do Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFR) na evolugdo do CPNPC
(Ciardiello & Tortora, 2008; Dahabreh et al, 2010), bem como
o apelo gerado pela disponibilidade de terapias orais, estu-
dos sobre o uso de inibidores de tirosina quinase do EGFR
ganharam aten¢do no tratamento de segunda linha em pa-
cientes com CPNPC.
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Gefitinibe é uma pequena molécula que atua competin-
do com a adenosina trifosfato (ATP) na ligacdo ao dominio
intracelular tirosina quinase do EGFR, suprimindo sua auto-
fosforilacao e a consequente sinalizacdo em cascata (Sequist
et al, 2007).

O objetivo deste estudo foi desenvolver uma andlise de
custo-minimizacdo avaliando o uso de gefitinibe versus do-
cetaxel, pemetrexede e erlotinibe no tratamento do CPNPC
avancado em segunda linha, sob a perspectiva do sistema
suplementar de salde Brasileiro.

Métodos

Dados clinicos

Inicialmente foi desenvolvida uma comparacdo de eficacia
entre gefitinibe versus docetaxel, pemetrexede e erlotinibe
no tratamento do CPNPC avangado em segunda linha, com
base na literatura cientffica publicada. Sabendo-se que néo
existem estudos comparativos diretos entre todas estas alter-
nativas de tratamento, foram buscados estudos controlados
randomizados (ECR) que tenham avaliado pelo menos uma
das tecnologias na indicacdo de interesse.

Docetaxel foi o primeiro agente terapéutico demons-
trando prolongar a sobrevida de pacientes com CPNPC em
segunda linha de tratamento, em comparacao ao melhor
cuidado de suporte clinico apenas (Shepherd et al, 2000). Tal
beneficio foi observado sem deterioracdo da qualidade de
vida do paciente (Dancey et al, 2004). A partir do estudo TAX
317, docetaxel passou a ser considerado tratamento padrao
em pacientes com falha a primeira linha de quimioterapia,
entretanto, a toxicidade observada no estudo, especialmente
a toxicidade hematoldgica, se constituiu em uma barreira ao
uso mais disseminado da droga.

Pemetrexede mostrou ser uma alternativa terapéutica
neste grupo de pacientes apds demonstracao de néo infe-
rioridade em sobrevida, em relacdo ao docetaxel, com menor
toxicidade hematoldgica e mesmo impacto em evolugao
sintomatica (Hanna et al, 2004).

Erlotinibe mostrou superioridade quando comparado ao
placebo, para tratamento de pacientes com CPNPC estadio
clinico lllb/1V, que receberam um ou dois regimes quimiote-
rapicos previamente e inelegiveis a novo tratamento quimio-
terapico (Shepherd et al, 2005). Aproximadamente metade
dos pacientes havia recebido dois ou mais regimes quimiote-
rapicos prévios. Nenhum estudo comparado a docetaxel ou
outro tratamento ativo foi encontrado.

Gefitinibe foi avaliado em quatro ensaios controlados ran-
domizados (ECR), comparado ao docetaxel e, consistentemen-
te, observou-se ndo haver diferencas significativas em eficacia
— mensurada pelos desfechos sobrevida livre de progresséo e
sobrevida global — entre estes dois agentes (Cufer et al, 2006,
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Kim et al 2008; Maruyama et al, 2008; Lee et al, 2010). Algumas
questdes pontuais sobre estes estudos merecem comentario:
no estudo V-15-32, de Maruyama et al (2008), embora nao te-
nha sido demonstrada nao inferioridade em sobrevida global
de gefitinibe em relacdo a docetaxel, o resultado de uma ana-
lise de Cox, ajustada por outros fatores prognosticos, sugere
que alguns desequilibrios nas caracteristicas clinicas entre os
grupos possam ter tido algum impacto sobre o desfecho pri-
mario na analise ndo ajustada. Ainda, neste estudo, 0 emprego
de terapias subsequentes nao foi balanceado entre os bracos,
0 que pode ter também influido na avaliacdo de sobrevida
global (Maruyama et al, 2008).

Quanto a qualidade de vida, no maior estudo (Kim et al,
2008) houve beneficio sustentado de gefitinibe em compa-
racdo a docetaxel nas avaliagdes pelo score Functional Asses-
sment of Cancer Therapy — Lung (FACT-L), dado corroborado
pelo estudo V-15-32 (Maruyama et al, 2008). Entretanto, os
estudos ISTANA (Lee et al, 2010) e SIGN (Cufer et al, 2006) n&o
observaram diferencas significativas em qualidade de vida
entre 0s grupos.

Esta andlise assumiu eficicias equivalentes entre os tra-
tamentos com gefitinibe, docetaxel, pemetrexede e erlotini-
be, uma vez que os estudos clinicos comparativos entre dois
destes tratamentos sistematicamente indicaram resultados
de ndo inferioridade, sem ganhos de sobrevida livre de pro-
gressao ou sobrevida global.

Uma vez que dados de qualidade de vida para pacientes
com cancer de pulméo né&o foram encontrados para a reali-
dade brasileira, este desfecho também nao foi contemplado
na analise.

Dados econémicos

Diante da premissa de eficacias equivalentes entre os proto-
colos de tratamento de segunda linha para o CPNPC avan-
¢ado, decidiu-se pelo desenvolvimento de uma andlise de
custo-minimizagao, na qual somente custos de tratamento
s&o comparados.

Foram incluidos na andlise custos médicos diretos, in-
cluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o
tratamento dos pacientes, como custos de medicamentos,
administracdo dos protocolos infusionais e tratamento de
eventos adversos. Nao foram incluidos custos de tratamento
e acompanhamento dos pacientes apds falha ao protocolo
de segunda linha, considerados equivalentes entre as alter-
nativas comparadas.

Foi analisado o horizonte de duracdo dos tratamentos
em no maximo um ano. Os custos ndo foram descontados
a valor presente pois ocorreram no primeiro ano da andlise.

As doses dos medicamentos consideradas no caso base
do modelo foram:

-+ Gefitinibe: 250 mg por dia em tratamento continuo;
« Docetaxel: 75 mg/m? a cada 21 dias;
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- Pemetrexede: 500 mg/m? a cada 21 dias;

Erlotinibe: 150 mg por dia em tratamento continuo.

As doses médias utilizadas por aplicacdo de cada medi-
camento foram calculadas considerando-se uma superficie
corporal de 1,7 m?,

Néo foi contemplado o aproveitamento de frascos, por-
tanto, para cada aplicacdo dos protocolos infusionais, foi con-
siderado o uso dos seguintes recursos:

- Docetaxel: dose de 128 mg a cada 21 dias (75mg/m? x
1,7 m?). Foi considerado o uso de 1 frascode 80 mg e 3
frascos de 20 mg por aplicacao.

+  Pemetrexede: dose de 850 mg a cada 21 dias (500 mg/
m?x 1,7 m?). Foi considerado o uso de 2 frascos de 500
mg por aplicagéo.

O numero de ciclos médio recebido pelos pacientes foi
obtido a partir de estudos clinicos e publicagdes internacio-
nais (ERG, 2006; ERG, 2007; Kim et al, 2008).

Para os protocolos de tratamento com docetaxel e pe-
metrexede, foi considerado um custo de infusdo para cada
aplicagao dos medicamentos. Os recursos considerados para
cada infusdo foram estimados a partir de dados obtidos de
uma clinica privada na cidade do Rio de Janeiro.

Considerou-se ainda o seguimento dos pacientes através
da realizacédo de exames laboratoriais e de imagem a cada
ciclo de tratamento e custos de tratamento de eventos ad-
versos também foram incluidos na analise. As incidéncias
esperadas de eventos adversos foram obtidas do estudo de
Kim et al (2008) para gefitinibe e dos estudos de Hanna et al
(2004) e Evidence Review Group (ERG, 2007) para docetaxel,
pemetrexede e erlotinibe.

Os custos unitérios de medicamentos foram obtidos
da lista de precos da Camara de Regulacao do Mercado de
Medicamentos — CMED (ANVISA, 2011). Foram utilizados os
precos fabrica com ICMS de 18% em funcao da Resolucdo
numero 3/09 da CMED, que proibe a cobranca de Preco Ma-
ximo ao Consumidor para medicamentos de uso restrito a
hospitais e clinicas.

Os custos unitarios dos materiais, procedimentos e diarias
hospitalares foram obtidos a partir de revista especializada
(Revista SIMPRO, 2011), da Classificacéo Brasileira Hierarquiza-
da de Procedimentos Médicos (CBHPM, 2010) e do Boletim
PROAHSA numero 57 (USP, 2010), respectivamente.

Os resultados foram apresentados em termos de custos
totais em um ano associados a cada protocolo de tratamento.

Resultados

Os custos unitarios dos medicamentos estao detalhados na
Tabela 1 (ANVISA, 2011).

Os custos por ciclo de 21 dias para cada um dos proto-
colos considerados foram de: R$2.239,28 para gefitinibe,
R$5.850,22 para docetaxel, R$11.170,92 para pemetrexede e
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Tabela 1. Custos unitarios de medicamentos

Preco Fabrica

Medicamento Nome comercial ICMS 18%

Gefitinibe Iressa 250mg x 30 RS 3.19897
comprimidos

Pemetrexede  Alimta 500mg x 1 frasco RS 5.58546

Docetaxel Taxotere 20mg x 1 frasco RS 885,60

Docetaxel Taxotere 80mg x 1 frasco RS 319342

Erlotinibe* Tarceva 150mg x RS 5.418,80

30 comprimidos

* Qbs.: Erlotinibe é isento de ICMS.

R$3.793,16 para erlotinibe. Pode-se observar que gefitinibe
apesenta 0 menor custo por ciclo. Vale ressaltar que gefitini-
be e erlotinibe sao administrados em tratamento continuo e
as duracées de tratamento foram convertidas para ciclos de
21 dias para fins comparativos.

O custo final de tratamento por protocolo leva em conta
ainda a duracdo média de tratamento em termos de ndmero
de ciclos recebidos. O numero médio de ciclos de 21 dias
de tratamento recebidos pelos pacientes foi de: 6,29 (Kim et
al, 2008), 4,82 (ERG, 2007), 4,39 (ERG, 2006) e 5,95 (ERG, 2007)
para tratamento com gefitinibe, docetaxel, pemetrexede e
erlotinibe, respectivamente. Os parametros de custo e dura-
¢ao do tratamento estao resumidos na Tabela 2.

Tabela 2. Custo por ciclo e duracdo média dos tratamentos

Custo por ciclo Numero médio

Protocolo de 21 dias de ciclos
Gefitinibe* R$2.239,28 6,29
Docetaxel R$5.850,22 4,82
Pemetrexede R$11.170,92 4,39
Erlotinibe* R$3.793,16 595

* O tratamento com gefitinibe e erlotinibe é continuo mas o
equivalente a ciclos de 21 dias foi calculado para fins comparativos.

O custo por infusdo considerado para a administracdo de
pemetrexede e docetaxel foi de R$181,51 incluindo materiais
e honorérios.

Para todos os protocolos, foi considerada a realizacao de
exames laboratoriais (hemograma, ureia, bilirrubina, TGO,
TGP) e de imagem (tomografia computadorizada de térax)
para acompanhamento da evolucao da doenca. Para os pro-
tocolos infusionais foi considerada a realizacdo de exames
a cada 21 dias, coincidindo com os ciclos de tratamento, e
para os protocolos orais foi considerada a realizacdo de exa-
mes a cada 28 dias. Os custos de monitoramento totalizaram
R$484,72 por ciclo de tratamento.

Os eventos adversos incluidos na analise estdo descritos
na Tabela 3, com as respectivas taxas esperadas para cada
protocolo de tratamento e os respectivos custos estimados
por evento.

Para tratamento de um episédio de neutropenia febril,
considerou-se que os pacientes ficariam hospitalizados por
uma média de 5 dias, receberiam cefepime 2g 3 vezes ao dia
por 5 dias e 20% dos pacientes receberiam filgrastima 300
mcg por 5 dias. Nao foram atribuidos custos ao tratamento
de dispneia e neutropenia, de acordo com a opinido de es-
pecialistas.

Os resultados totais de custo para cada comparador es-
tdo apresentados na Tabela 4.

Os resultados incrementais, considerando a comparagao
do gefitinibe com os demais protocolos de tratamento, estao
descritos na Tabela 5.

Pode-se observar que o custo total de tratamento com
gefitinibe mostra-se inferior ao custo de tratamento com do-
cetaxel, pemetrexede e erlotinibe no horizonte de tempo de
1 ano, principalmente em fun¢do dos menores custos com
medicamentos. A maior reducdo foi observada na compara-
¢do com pemetrexede.

Discussao

O objetivo deste trabalho foi realizar uma avaliacdo econé-
mica analisando as estratégias medicamentosas para o trata-
mento do cancer de pulmé&o ndo pequenas células avanca-
do em segunda linha, no cenario do Sistema Suplementar de
Saude, avaliando os custos comparativos de gefitinibe ver-
sus docetaxel, pemetrexede e erlotinibe e considerando-se
equivalentes suas eficacias em termos de sobrevida livre de
progressao e sobrevida global.

Tabela 3. Taxas de eventos adversos e respectivos custos incluidos na andlise

Evento adverso Gefitinibe Docetaxel Pemetrexede Erlotinibe Custo por evento
Dispneia 6% 8% 8% 6% R$0,00
Neutropenia febril 1% 10% 2% 1% R$3.368,55
Neutropenia 2% 57% 9% 2% R$0,00
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Tabela 4. Resultados absolutos de custos no horizonte de tempo de 1 ano

Custos Gefitinibe Docetaxel Pemetrexede Erlotinibe
Medicamentos R$14.075,47 R$28.198,06 R$49.040,34 R$22.578,33
Administracdo e Monitoramento R$2.285,11 RS$3.211,23 R$2.924,75 R$2.163,93
Eventos adversos R$33,69 R$336,86 R$67,37 R$33,69
Total R$16.394,26 R$31.746,14 R$52.032,46 R$24.775,95

Tabela 5: Resultados incrementais de custos no horizonte de tempo de 1 ano

Desfechos incrementais

Gefitinibe vs. Docetaxel

Gefitinibe vs. Pemetrexede Gefitinibe vs. Erlotinibe

Medicamentos -R$14.122,59 -R$34.964,87 -R$8.502,87

Administracdo e Monitoramento -R$926,12 -R$639,64 R$121,18

Eventos adversos -R$303,17 -R$33,69 R$0,00

Total -R$15.351,88 -R$35.638,20 -R$8.381,69
A andlise de custo-minimizacao realizada mostrou que o Conclusao

tratamento com gefitinibe apresenta o menor custo dentre
as alternativas disponiveis, sendo cost-saving nos cenarios
avaliados.

As limitagdes deste estudo associam-se ao fato de que
ndo existem estudos clinicos comparando diretamente os
quatro protocolos de tratamento analisados. As estimativas
de eficécia e duracdo dos tratamentos foram baseadas em
comparacdes indiretas de estudos controlados randomi-
zados encontrados. Além disso, a populacao do estudo de
erlotinibe mostrou-se ligeiramente diferente da populagédo
dos demais estudos, pois uma parcela elevada dos pacien-
tes havia recebido dois ou mais tratamentos prévios para o
CPNPC avancado. A premissa de eficacias equivalentes entre
0s protocolos de tratamento esté alinhada com a estratégia
adotada por outras avaliagdes econémicas internacionais e
o fato de serem considerados custos e padrées de uso de
recursos adaptados a realidade do sistema suplementar de
salde brasileiro tornam a analise apropriada para dar suporte
a tomada de decisdo neste cenario.

As andlises econdmicas em saude sdo ferramentas efi-
cientes para suporte a alocagdo de recursos para formu-
ladores de politicas de salde e financiadores do sistema
suplementar de saude Brasileiro, pois oferecem projecdes
dos cenérios futuros esperados. A contribuicdo deste mode-
lo econdmico € auxiliar os formuladores de politicas de sau-
de e gestores de salde na tarefa de estimar o impacto no
orcamento do uso de gefitinibe no tratamento do cancer de
pulmao ndo pequenas células avancado em segunda linha e
avaliar a viabilidade da sua incorporacéo.
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Gefitinibe resultou em menores custos de tratamento
quando comparado a docetaxel, pemetrexede e erlotinibe,
com resultados de eficacia equivalentes, no horizonte de
tempo de 1 ano.
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