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NORMAS PARA PUBLICAGAO

Informagoes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satide (J Bras Econ Satide) ¢ uma publicacao com a chancela académica
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro para contetidos cientificos, com periodicidade quadrimestral. E dirigido a pesquisadores e formuladores
de politicas de satide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satide. Tem como
missdo, a divulgagéo do conhecimento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a di-
minui¢do dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagdo
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenga, ana-
lise econdmica em satide, andlise de impacto orcamentario, estudo observacional, ensaio farmacoeconémico,
inquérito epidemioldgico, avaliagéo de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econdmico de servicos de satide, inovagdo metodoldgica e revisdo da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revisdo, artigos de atualizagao e editorias (conforme detalhamento a seqguir). Os artigos
podem ser submetidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo
para inglés podem solicitar um or¢amento de tradugao ao J Bras Econ Satide. O Jornal Brasileiro de Economia da
Satide ndo recebe subsidios financeiros de nenhuma sociedade, instituicao governamental ou associagao. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsaveis por seu mantenimento provém da comer-
cializagdo do espaco editorial destinado a publicagdo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes
de artigos néo sdo passiveis de cobranca. A tabela de custos para publicagdo deve ser consultada junto a Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Satide devem ser inéditos, isto é, ndo devem ter sido publicados
nem submetidos para anélise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras ja publi-
cadas, autorizacao deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os Direitos Autorais dos
artigos passam a ser de propriedade da Doctor Press Editora responsavel pelo J Bras Econ Saude.

3. As Instrugoes para Autores do J Bras Econ Saude incorporam as recomendacoes dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versao completa do texto esta disponivel em
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrucdes aqui apresentadas serdo de-
volvidos para a incorporagao de ajustes antes da avaliagao pelo Conselho Editorial.

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satde passa pelo processo de revisao por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos sdo primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliagéo inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se a avaliagéo é positiva, o artigo é enviado a dois
revisores especialistas na area pertinente. Todo o processo é andnimo, ou seja, 0s revisores sao cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apds a avaliagdo do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificacdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestoes de modi-
ficagdes, sendo que cada artigo pode retornar vérias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitagao futura do trabalho.

5.0 ndmero de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepgéo e planejamento do trabalho, andlise e interpretagdo dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que ndo se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na seao de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa,
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliagdo do J Bras Econ
Satde, os autores se responsabilizam integralmente pelas opinides e por todo o contetido nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Saude, os autores assumem total responsabilidade sobre as
opinides e contelidos descritos em seus artigos.

7. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satide e pelo International Committee of Medical
Journal Editors (por exemplo, www.actr.org.au, wwwi.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/in-
dex/htm e wwwitrialregister.nl). O niimero de identificagao do estudo devera ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma declaragao, assinada por todos os autores devera
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manuscrito € original; b) o manuscrito nao
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o sera se vier a ser publicado no J Bras Econ Satide; c)
todos os autores participaram ativamente na elaboracéo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagoes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo informadas; e)
foi obtida aprovagao do estudo pelo comité de ética da instituicao a qual o trabalho esta vinculado (para
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f) foi obtido consentimento informado dos pacientes
incluidos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a aprovagdo do estudo por comité de éticae
a obtencao de consentimento informado também devem constar na se¢do Métodos do artigo.

9. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, via e-mail, em arquivo
PDF, o artigo editorado para aprovacao. Nessa fase, as correcdes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteracdo do contetido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas ap6s o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cientifica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Satde e incluem andlise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados préprios. Esses artigos
tém prioridade para publicagao. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas se¢oes Introducao, Métodos, Resultados, Discussao ou equivalentes,
Conclusdes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias (méaximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisao. Trabalhos que tém por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confun-
didos com artigos de atualizagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizagao ou opinido. Trabalhos que relatam informagoes geralmente atuais sobre tema de
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método).
Tém caracteristicas distintas de um artigo de revisdo, visto que ndo apresentam analise critica da literatura.
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de
referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras
Econ Saude serao bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: titulo, nome do autor, identificagdo da publicagcdo que estd sendo comentada e lista de referén-
cias (se houver). Recomenda-se um méaximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre que possivel,
uma resposta dos autores seré publicada juntamente com a carta.

Preparagéao dos originais

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word". Os trabalhos devem ser digitados em fonte
Times New Roman tamanho 12, espaco simples, alinhados a esquerda, iniciando cada segdo em pagina nova,
na seguinte ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos,
lista de referéncias, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia no texto; apds a primeira ocorréncia, somen-
te asigla deverd ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da
substancia e o fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentagdo de unidades de medida deve seguir o sistema internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em italico com inicial maitscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maitsculas (exemplo:
SOX2). Proteinas devem seguir o mesmo padréo de maitsculas/minusculas, porém sem itélico.

Pagina de rosto

A pégina de rosto deve conter:

Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do trabalho, em portugués e inglés
- Titulo resumido (maximo de 150 caracteres)

Nomes dos autores

Afiliacdo dos autores, indicando departamento/unidade, instituicao e regido geografica
- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

Informacdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

Nome, endereco, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portugués e um abstract em inglés. Trabalhos
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em
portugués e um abstract em inglés. O contelido dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultrapassar 250
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusoes. Para relatos de caso, artigos de revisao e artigos de atualizagao, o resumo ndo deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo devem ser citadas referéncias.

Logo apds o resumo/abstract/resumen, deverdo ser apresentadas de trés a seis palavras-chave que sejam
integrantes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br).

Agradecimentos

Esta secao é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas
cuja contribuicdo ndo justifica co-autoria, ou de pessoas ou institui¢des que tenham dado apoio material.

Referéncias bibliograficas

No texto, as citagdes serao identificadas entre parénteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de
publicagdo. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al.,, 1988).

Alista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfabética (Gltimo sobrenome de cada autor seguido
das duas primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras apds o0 ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentacao das referéncias seguird os modelos propostos nos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas na lista
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periédico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP,Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capitulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
inan advisory role. Am J Nurs [revista eletronical. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
plJ. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes. J
Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponivel em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: Oncolink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponivel em: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1.
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras

Tabelas e figuras (gréficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos ardbicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deveréo ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado devera constar em uma célula
independente. Explicagdes sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes simbolos, nesta sequéncia: %1, %, §, || 9,14+

Figuras em geral (graficos, fotografias, etc.) serdo publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual
reprodugao de fotografias em cor serao de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensoes .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de
300 dpi (para possibilitar uma impressdo nitida), ou por correio (ver instru¢des de envio mais adiante).
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante
contendo o nome do primeiro autor, o nimero da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas ndo serao aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio.
Fotografias de pacientes ndo devem permitir sua identificagao.
Gréficos devem ser apresentados somente em duas dimensoes.

Figuras ja publicadas e incluidas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na legenda e devem
ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos direitos (editora ou revista).

Envio/submissao de artigos

Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (jbes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br.
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo a mensagem. Figuras (exclusivamente graficos e fotografias
digitais) podem ser enviadas nas extensées jpg, .gif ou tif, com resolu¢ao minima de 300 dpi e tamanho maxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

1. The Jornal Brasileiro de Economia da Satde (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Satide)
is edited every four months and academically supported by the Medical Practice Department of the School
of Medical Sciences at Universidade do Estado do Rio de Janeiro. The journal is directed to researchers and
health policy planners, as well as managers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is
to disseminate the knowledge produced by Health Economics as a way to contribute to diminish the nega-
tive impacts that may be associated to decision-making processes related to health technologies incorpora-
tion, treatments and medicines. The following categories of articles may be submitted for consideration of
publication: Disease cost studies, health economics analysis, budget impact analysis, observational studies,
pharmacoeconomic essays, epidemiological surveys, health technology assessment, health policies formula-
tion, economic planning and health services management, methodological innovations and review of the
literature. These articles may be presented as original articles, review articles, updates and editorials (details
on each format are presented below). Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Au-
thors who are interested in translating their articles into English may request a translation estimate to the J
Bras Econ Satde. The Jornal Brasileiro de Economia da Satide does not receive financial support from any
society, governmental institution or association. It is a private, independent initiative. Financial resources of
the publication come from commercialization of publishing space to manuscripts that received financial sup-
port from private companies. Some institutional sponsorship quotas are also commercialized. Submission
of the manuscripts is free of charge. A table of publication costs may be requested to the publishing house.

2. The manuscripts submitted to the J Bras Econ Saude should be unpublished, that is, partial or com-
plete versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In
the case of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and
the source, cited. Once published, the article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Satde instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board.

4. Every article published in the J Bras Econ Satide is sent to expert consultants for peer review. Manuscripts
are initially analyzed by the editors to be evaluated in terms study objectives and editorial requirements of
the Journal. When accepted by the editor, the manuscript is sent to two expert reviewers in the area of study.
The whole process is confidential. The reviewer is blind to the identity and affiliation of the authors, and vice-
versa. After the manuscript is evaluated by the reviewers, it may be either accepted unaltered, or rejected, or
returned to the authors with suggestions for changes. Any manuscript may be returned to the authors several
times for clarification or changes, but this is not a guarantee of future publication.

5.The maximum number of authors per manuscript is eight. Co-authorship implies in substantial contri-
bution to conceiving and planning the study; data analysis and interpretation; writing and critical review
of the text. Significant contributions to the study that do not fit these categories may be cited in the
acknowledgements section. Authors’ names must be written in a complete way, being the main one
the first name. By submitting an article, the authors are fully liable for their opinions and for all contents
contained therein.

6.To submit their manuscripts to the J Bras Econ Saude, the authors take full responsibility for the opinions
and contents described in their articles.

7.Clinical trials should be registered in one of the in a public trials registries acceptable to the World Health
Organization and the International Committee of Medical Journal Editors (for example, www.actr.org.au,
www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/index/htm and www.trialregister.nl). The
trial registration identification number should be presented at the end of the abstract.
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EDITORIAL
EDITORIAL

Iniciando o segundo semestre de 2018

Starting the second half of 2018

segundo semestre de 2018 traz, para o primeiro plano,

discussdes politicas que envolvem, necessariamente,
decidir o pais em que queremos viver a partir do préoximo
ano, quando estaremos sob um novo governo, legitimado
pelas eleicdes presidenciais daqui a algumas semanas.
Anseia-se pela retomada sustentada do crescimento.
No que tange a salde, tema que nos interessa mais
diretamente, observou-se uma queda significativa do
numero de segurados por planos privados, resultando em
uma sobrecarga do nosso sistema publico e universal, com
inevitavel piora dos resultados e aumento da insatisfacdo do
usuario. As mais variadas propostas politicas, provenientes
de todo o espectro ideolégico, para serem realistas e
implementaveis, devem construir-se sobre um diagnéstico
que os autores deste periddico tém ajudado a detalhar. E
este numero nao sera diferente. Seguimos contribuindo
para esse importante debate.

A oncologia, com seus avangos recentes, contribui para
uma inquietacdo crescente dos gestores em saude, sejam
publicos ou privados, preocupados que estdo com 0 acesso
justo e equanime dos seus pacientes a esses avangos, quan-
do deles podem e precisam se beneficiar. E, nessa seara, a
onco-hematologia ocupa, com cada vez mais importancia,
lugar de destague. Neste nimero que o leitor tem em mé&os,

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 85

discutem-se duas das principais patologias tratadas pelos
profissionais dessa especialidade: doenca de Hodgkin, seja
no diagnodstico primério ou quando refratério, e mieloma
multiplo, também com reviséo a respeito de possibilidades
de tratamento dessa enfermidade, com importantes impli-
cacdes para os pagadores. Seguindo na oncologia, recebe-
mos a contribuicdo de relevantes artigos versando sobre o
cancer de prostata, o mais frequente entre os homens, quan-
do metastatico e resistente a castracao, seja no tocante ao
tratamento sistémico, seja No que concerne a preocupacao
advinda de uma complicacdo deveras frequente (e, poten-
cialmente grave) nessas circunstancias: as lesdes metastaticas
0sseas. E os custos destas advindos.

Outros temas ndo menos relevantes também serao abor-
dados. O leitor tem em mé&os rico material. Que faca bom
proveito!

Boa leitura a todos!

Marcos Santos MD PhD
Editor-chefe
Jornal Brasileiro de Economia da Satide

85
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RESUMO

Objetivo: No Brasil, dados clinicos e custos econdmicos do cancer de pulmao de ndo pequenas
células (CPNPC) sao escassos. Portanto, conduzimos este estudo para coletar dados de mundo real
sobre padrdes de tratamento e uso de recursos para CPNPC avancado (CPNPCa) em pacientes em
instituicdes privadas brasileiras. Métodos: Coletamos dados de prontudrios de seis instituicoes pri-
vadas no Brasil. Os pacientes elegiveis tinham diagnéstico de CPNPC avancado ou recorrente (esta-
gios llIB e IV) entre janeiro de 2011 e julho de 2014, e haviam recebido pelo menos duas linhas de
quimioterapia. Dados foram resumidos usando estatisticas descritivas e os custos foram estimados
pela abordagem bottom-up. Resultados: Dos 430 pacientes selecionados, 152 foram elegiveis para
coleta de dados. A idade mediana dos pacientes foi de 62 anos e 55,9% eram do sexo masculino.
Entre os pacientes, 57,2% e 31,6% receberam trés e quatro linhas de tratamento, respectivamente.
Dezesseis e vinte regimes foram utilizados como tratamentos de primeira e segunda linha. Bevaci-
zumabe + carboplatina + paclitaxel (n = 32; 21,1%) foi o mais frequente na primeira linha, enquanto
docetaxel isolado (n = 36; 23,7%) foi o regime mais comum de segunda linha. Hospitalizagbes e
visitas ao pronto-socorro foram registradas em 52% e 25% dos pacientes, respectivamente. O custo
total da coorte foi de RS 47.692.195,1 (USS 14.803.425,4). Conclusdes: Os padroes de tratamento
para pacientes com CPNPCa em instituicdes privadas brasileiras sao heterogéneos. O alto uso e cus-
tos de recursos observados entre os pacientes da CPNPCa tém um impacto econémico significativo
para o sistema de saude privado brasileiro.

ABSTRACT

Objective: In Brazil, data on clinical and economic burden of non-small cell lung cancer (NSCLC)
are scarce. Therefore, we conducted this study to gather real-world data on treatment patterns and
resource use for advanced NSCLC (aNSCLC) patients in Brazilian private institutions. Methods: We
collected data from medical charts from six private institutions in Brazil. Eligible patients were diag-
nosed with advanced or recurrent NSCLC (stages IlIB and IV) between January 2011 and July 2014,
and had received at least two lines of chemotherapy. Data were summarized using descriptive statis-
tics and costs estimated by bottom-up approach. Results: Out of 430 charts screened, 152 were eli-
gible for data collection. Patients'median age was 62 years, 55.9% were male. Among patients, 57.2%
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and 31.6% had received three and four treatment lines, respectively. Sixteen and twenty regimens
were used as first and second-line treatments, respectively. Bevacizumab + carboplatin + paclitaxel
(n =32; 21.1%) was the most frequent first-line regimens, while docetaxel (n = 36; 23.7%) the most
common second-line regimen. Hospitalizations and ER visits were recorded from 52% and 25% of
the patients, respectively. Total cohort costs were RS 47,692,195.1 (USS 14,803,425.4). Conclusions:
Treatment patterns for patients with aNSCLC in Brazilian private institutions are heterogeneous. The
observed high resource use and costs among aNSCLC patients have a significant economic impact
to the Brazilian private healthcare system.

Introducao

O cancer de pulmao representa o mais incidente no mundo.
Em 2012, aproximadamente 1.241.600 novos casos ocorreram
entre homens e 583.100 entre mulheres, sendo considerado
a principal causa de morte relacionada ao cancer nos mer-
cados desenvolvidos e emergentes (Torre et al, 2015). No
Brasil, foram registrados 28.220 novos casos (17.330 homens
e 10.890 mulheres) de cancer de pulméao em 2016, repre-
sentando 59% e 3,6% de todos 0s novos casos de cancer,
respectivamente (Ministério da Saude, 2016). A classificacdo
da Organizacdo Mundial da Sauide (OMS) para cancer de pul-
mao primario reconhece quatro tipos celulares histoldgicos
principais (Brambilla et al,, 2001), e o cancer de pulmao de ndo
pequenas células (CPNPC) é o mais comum, representando
85% de todos os casos (Brambilla et al, 2001; Sher et al,, 2008;
Navada et al., 2006).

Atualmente, o sistema publico de salde brasileiro cobre
aproximadamente 75% da populagao, mas existem desigual-
dades entre os sistemas publico e privado em relagéo aos cui-
dados primarios, ambulatoriais, secundarios e de emergéncia
(Flores et al,, 2015; Garcia-Subirats et al,, 2014). Na oncologia, as
desigualdades sdo notéveis, especialmente em visitas ao mé-
dico, atendimentos em pronto-socorro (PS) e hospitalizacoes,
que sdo mais frequentes em pacientes atendidos no sistema
privado de saude (Flores et al,, 2015; Goozner, 2012).

Estudos de padrées de tratamento e evidéncias do mundo
real sdo ferramentas essenciais no desenvolvimento de mo-
delos econémicos e no processo de tomada de decisao. De
fato, os estudos de dados do mundo real sdo os mais utilizados
pelos érgaos de Avaliacao de Tecnologia em Saude (ATS) em
todo o mundo (Stephens et al,, 2012). No Brasil, poucos estu-
dos descreveram padrdes de tratamento de CPNPC avanca-
dos (CPNPCa) com detalhes sobre o esquema de tratamento
(Araujo et al, 2014; Martins & Pereira, 1999; Younes et al, 1992;
de Castro et al, 2017; Lopes et al,, 2015; Piedade et al, 2014; Ta-
naka et al, 2016). Além disso, dados sobre o uso de recursos e
custos relacionados ao CPNPC sdo escassos, dificultando o de-
senvolvimento de estudos farmacoecondmicos locais. Dados
publicados anteriormente sugerem que o tratamento com
CPNPC pode representar um alto impacto econémico (Tanaka
et al, 2016), tanto no ambiente hospitalar quanto ambulatorial
(Ferreira et al, 2015). Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar
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os padrdes atuais de tratamento, uso de recursos e custos dire-
tos do CPNPCa em seis instituicdes privadas no Brasil.

Métodos

O objetivo primario foi descrever os padrées de tratamento
do CPNPCa em instituicdes privadas no Brasil, com foco no
tratamento de segunda linha.

O estudo incluiu pacientes com idade igual ou superior
a 18 anos com diagndstico documentado de CPNPCa (esté-
gio llIB/IV ou doenca recorrente) entre 1° de janeiro de 2011
e 31 de julho de 2014. Como o objetivo do estudo foi foca-
do no tratamento de segunda linha, os pacientes deviam ter
recebido pelo menos duas linhas de tratamento sistémico
para CPNPCa por pelo menos um ciclo. Foram excluidos os
pacientes com dados ndo confidveis ou excesso de dados
incompletos; pacientes com qualquer outro tumor nao ade-
nocarcinoma ou doenca maligna (com excecao do cancer de
pele ndo melanoma) e pacientes participando de qualquer
estudo clinico durante o periodo de coleta de dados.

A partir da data do diagnoéstico do CPNPC, foi realizada
uma revisao retrospectiva do prontudrio médico até o dia 7
de marco de 2017 que incluiu todo o periodo desde o diag-
néstico do CPNPCa.

Tamanho da amostra

Por ser um estudo descritivo sem hipétese formal, o tamanho
da amostra foi calculado com base na margem de erro [metade
da largura dos intervalos de confianca de 95% (IC)] da propor-
¢do de pacientes que receberam diferentes opgdes de trata-
mento. Estimou-se a margem de erro em diferentes tamanhos
de amostra e proporcao de pacientes utilizando um determi-
nado tratamento, e a amostra de 200 pacientes apresentou
uma precisdo adequada (margem de erro de 6,9%). Segundo
a OMS, o objetivo de um estudo de uso de drogas deve ser
estimar indicadores percentuais que resumem valores para a
amostra com um IC 95% de mais ou menos 7.5% (OMS, 1993).
Como houve dificuldade em recrutar pacientes, interrompeu-
-se a revisdo do prontudrio em 152 pacientes. Isso ndo compro-
meteu a andlise, pois foi mantida a margem de erro de 6,7%,
considerando a proporcao de docetaxel utilizada na segunda
linha (23,7%). Assim, o tamanho da amostra do estudo é clinica-
mente significativo considerando o objetivo primario.
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Uso de recursos e custos

Os custos foram estimados com base nos dados coletados
para avaliar o uso de recursos relacionados ao CPNPCa no
Sistema de Saude Privado do Brasil. Desse modo, todos os
custos foram estimados sob a perspectiva do Sistema de
Saude Privado.

A estimativa dos custos médicos diretos foi baseada no
método “bottom-up” com base em dados de prontudrios in-
dividuais (Jo, 2014; Larg & Moss, 2011). Os precos dos medi-
camentos foram obtidos da lista publicada pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada
em maio de 2017, e o preco fabrica (ICMS 18%) foi utilizado
(CMED, 2017). Os custos de material foram extraidos da Revis-
ta Simpro (Simpro, 2017). Os honorérios médicos foram cal-
culados com base na Classificacdo Brasileira Hierdrquica de
Procedimentos Médicos (CBHPM) (CBHPM, 2008).

Os custos de medicamentos, materiais e taxas foram in-
cluidos nos grupos de quimioterapia e manutencao. Para
radioterapia, cirurgia, exames, procedimentos de suporte,
atendimento ambulatorial e atendimento de emergéncia,
foram consideradas apenas as taxas médicas e de procedi-
mentos para estimar 0s custos.

Se faltasse informacao sobre a area da radioterapia, 0 me-
nor custo unitério disponivel para radioterapia era assumido.
Os custos dos agentes de contraste utilizados para PET-Scan,
tomografia e ressonancia magnética também foram incluidos
e seus custos foram derivados do Brasindice (Brasindice, 2017).

Custos de fisioterapia (CREFITO, 2017), e fonoaudiologia
(Flores et al, 2015) foram extraidos de tabelas especificas.
Cuidados de enfermagem, farmacéutico clinico e sessdes de
massoterapia foram relatados, mas desconsiderados na ana-
lise de custos, pois esses servicos ndo eram pagos com base
em honorarios e seus custos ndo eram padronizados.

A internacéo de pacientes foi classificada de acordo com
a unidade: enfermaria geral, apartamento, unidade de tera-
pia intensiva (UTI) e unidade semi-intensiva (semi-UTI). Para
cada grupo, materiais, consultas médicas e taxa de interna-
cao foram estimados. Os custos de material foram extraidos
da Revista Simpro (Simpro, 2017) e do Sindicato dos Hospitais
(SINDHOSPE) (SINDHOSPE, 2016), e os custos de visitas do
médico foram calculados de acordo com a tabela CBHPM
(CBHPM, 2008). Uma vez que né&o havia dados publicados
em taxas de hospitalizacdo, foram coletados por telefone
com duas organizacdes de manutencdo de saude em 2017.
Em caso de dados perdidos relativos a um estabelecimen-
to de saude, foi assumido um atendimento hospitalar; no
tempo de internagao, adotou-se o valor mediano do grupo
(8 dias). Todos os custos foram convertidos para 2017 US$
(USS 1,00 = RS 3,2217; taxa de cambio do Banco Central do
Brasil de 26 de maio a 25 de agosto de 2017 (BCB, 2017).

A medicagédo de suporte nao foi incluida nas estimativas
de custo devido a falta de informacoes sobre dosagem e
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tempo de tratamento nos prontudrios dos pacientes. Os cus-
tos dos eventos adversos (EA) ndo foram estimados devido a
falta de informacoes sobre a fonte do evento (por exemplo,
quimioterapia, radioterapia, doenca etc,) e a impossibilidade
de relacionar exames, procedimentos e cirurgias ao motivo
pelo qual eles foram realizados. Assim, os custos associados
ao EA nao foram calculados.

Andlise estatistica

O conjunto completo de analises estatisticas foi realizado em
todas as avaliacdes considerando todos os pacientes inclui-
dos no estudo. Os pacientes considerados falhas de triagem
foram agrupados de acordo com o motivo da excluséo.

N&o houve hipdtese formal no estudo. Os dados repor-
tados como varidveis continuas foram resumidos por média,
desvio-padrao (DP), mediana, minimo e maximo. A tabula-
cao de contingéncia simples e cruzada descreveu variaveis
categéricas, com frequéncias absolutas e percentuais com IC
95%. A frequéncia das terapias medicamentosas de acordo
com o nome genérico e tipo/classe (por exemplo, quimiote-
rapia e terapia-alvo) foi resumida e por linha de terapia. Além
disso, os tratamentos mais frequentemente relatados em
cada linha de terapia foram resumidos.

Para descrever a sobrevida global (SG) ap6s o diagndstico
de CPNPC em relacédo as varidveis de interesse, foram reali-
zadas curvas de Kaplan-Meier para cada varidvel estudada,
para verificar se havia evidéncia de diferencas entre as curvas
por meio do teste de log-rank. Pacientes com perda de segui-
mento, dados ausentes sobre o status de vida ou pacientes
ainda vivos no ultimo contato foram censurados nas analises
de sobrevida. O modelo de risco proporcional de Cox foi utili-
zado para identificar possiveis fatores prognésticos indepen-
dentes e relacionar o tempo de sobrevida com as variaveis
de interesse. Pacientes com dados incompletos ndo foram
incluidos nas analises.

Aspectos éticos

Os dados para este estudo observacional retrospectivo fo-
ram coletados por meio de revisao de prontuarios e os dados
pessoais dos pacientes nao foram divulgados e tratados de
acordo com todas as leis e regulamentos locais aplicaveis. O
estudo foi aprovado por todos os comités de ética institucio-
nal de cada instituicao participante antes de qualquer proce-
dimento de estudo (CAAE 56011216.2.1001.5533; Instituto de
Educacao, Pesquisa e Gestdo em Saude; Parecer n° 1.562.064)

Resultados
Estudo da populacdo
Entre 430 pacientes selecionados, 152 (35,3%) preencheram

todos os critérios de selecdo. As principais razdes para a ex-
clusdes foram pacientes que nao receberam tratamento de
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segunda linha para CPNPCa ou dados de prontudrios incom-
pletos/nao confiaveis (Figura 1).

As caracteristicas clinicas e demograficas iniciais dos pa-
cientes incluidos no estudo sao apresentadas na Tabela 1. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (559%), com
idade média de 62,6 anos no momento do diagndstico. To-
dos os pacientes eram de instituicdes privadas e a maioria
era coberta pelo sistema privado de salde, enquanto 14,5%
dos pacientes tinham apenas despesas custeadas pelo proé-
prio paciente. As caracteristicas clinicas sdo apresentadas
na Tabela 2. A maioria dos pacientes (79,6%) apresentava
CPNPC nao escamoso, e o estadio IV foi o estddio mais co-
mum (87,5%) no diagndstico priméario de CPNPC; 13 pacientes
(8,6%) recidivaram (Tabela 2). O peso médio dos pacientes
entre as linhas de tratamento é apresentado na Tabela 3. Para
0 paciente em segunda linha, por exemplo, foi observado o
peso médio de 68,8 kg.

Para o diagnostico, a broncoscopia (204%) e a bidp-
sia por agulha grossa (core) (19,1%) foram as estratégias de
amostragem mais comuns e a imuno-histoquimica (52%) foi
0 método mais comum. Em testes de imagem no diagnosti-
co CPNPCa, tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM) e PET/TC foram os mais utilizados. Em relagcao
aos biomarcadores, 76,3% dos pacientes foram testados para a
mutacao do EGFR, 25% para translocacao do ALK e 59% para a
mutacao KRAS. Entre os pacientes testados para biomarcado-
res, 35,3% eram positivos para EGFR, 15,8% positivos para ALK
e 33,3% positivos para KRAS (Tabela 2). No teste EGFR, a maioria
das amostras foi testada pela reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (71,6%), seguida da técnica de sequenciamento de DNA
(16,4%) e técnicas ndo informadas (12,1%).

Pacientes avaliados
para elegibilidade,
N =430

Excluido, N =278
N&o cumpriu os critérios de elegibilidade:*

 Diagndstico de CPNPCIIIB/IV ou recorrente
entre jan/2011 e jul/2014, N = 54

N&o recebeu quimioretapia de

segunda linha, N = 188

\ 4

Dados dos prontudrios incompletos/
nao confidveis, N =79

Outra neoplasia maligna, N = 40

Participou de um ensaio clinico
para outra doenca, N =1

v
Pacientes elegiveis

incluidos na andlise,
N =152

*Alguns pacientes ndo preenchiam mais de
um critério de elegibilidade.

Figura 1. Fluxograma de sele¢do de pacientes.
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Tabela 1. Dados demogréficos iniciais do paciente e
caracteristicas clinicas no momento do diagnéstico

Numero de pacientes

Caracteristica (N=152)
Idade no diagndstico de CPNPC (anos)

Média (DP)* 62,6 (12,5)
Mediana (intervalo) 62 (25-91)
Género, n (%)

Masculino, n (%) 85 (559)
Etnia, n (%)

Asidtica 42,6
Caucasiano 70 (46,1)
Negro 639)
QOutros 16 (10,5)
Desconhecido 56 (36,8)
Histéria familiar de cancer de pulmaéo, n (%)

Nao 101 (66,4)
Sim 23 (15,1)
Desconhecido 28 (184)
Tabagismo, n (%)

Néo fumante 55 (36,2)
Fumante 25 (16,4)
Ex-fumante 66 (43,4)
Desconhecido 6(39)
Consumo de alcool, n (%)

Ndo consome 61 (40,1)
Consome socialmente 60 (39,5)
Etilista 7 (4,6)
Ex-etilista 2(1,3)
Desconhecido 22 (14,5)
Comorbidades, n (%)

Hipertensao 64 (42,1)
Diabetes (Tipo 1 ou 2) 26 (17)
Obesidade 10 (6,6)
Bronquite 6(39)
Enfisema 9(59)
Outros 88 (579)
Cobertura dos cuidados com a saude, n (%)

Plano de saude privado 130 (85,5)
Custeado pelo paciente 22 (14,5)

* DP: desvio-padrao.

Terapia sistémica
Entre todas as coortes, a taxa de pacientes que receberam
tratamento de terceira, quarta, quinta, sexta, sétima e oitava

linha foi de 57,2%, 31,6%, 10,5%, 7,9%, 3,3% e 0,7%, respectiva-
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Tabela 2. Doenca e caracteristicas do tumor

Numero de pacientes

Numero de pacientes

Caracteristica (N =155) Caracteristica (N =155)
Histologia, n (%) Estagio tumoral no diagnéstico primario (AJCC 72 edigao), n (%) (cont.)
Carcinoma de células escamosas 26 (17,1) Estagio llIA 2(1,3)
Carcinoma de células ndo escamosas 121 (79,6) Estagio llIB 13 (8,6)
Desconhecido 5(3,3) Estagio IV 133 (87,5)
Localizagdo do tumor no diagnéstico, n (%) Desconhecido 1(0,7)
Lobo superior, bronquio 52 (342) Local da metastase, n (% de pacientes)
ou pulmao (C34.1) ' Osso 39 (394)
Lobo médio, bronquio 1279 PUmobes 28 (28,3)
ou pulméao (C34.2) '

Pleura 24.(24,2)
Lobo inferior, bronquio
ou pulmao (C34.3) 30(197) Sistema nervoso central 14 (14,1)
Locais sobrepostos de brénquio Linfonodos 13031

. 8(53) .
e pulmao (C34.8) Figado 11.(11,7)
Partes ndo especificadas (C34) 50 (32,9) Glandulas adrenais )
Método de amostragem, n (%) outros 11.(11,1)
Broncoscopia 31 (204) ECOG performance status no inicio da
T 0

Bi6psia de agulha 29(19) primeira linha de tratamento, n (%)
Puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) 28 (18,4) 0 Sk

1 4
Cirurgia toracica por video 13 (8,6) 84 653

2 426
Pleuroscopia 13 (8,6) 0

Desconhecido 34 (224
Bidpsia de linfonodos 6 (3,9 224

Recorréncia, n (%)
Mediastinoscopia 639)

N&o 139 91,4)
Toracocentese 3(20)

Sim 13 (8,6)
Desconhecido 28 (18,4)

Terapias anteriores a recorréncia®, n (%)
Método de diagnostico, n (%)

Cirurgia 8 (61,5)
Microscopia (Hematoxylin-Eosin) 44 (289) X X

Radioterapia 3(23,1)
Imuno-histoquimica (IHQ) 79 (52) . :

Quimioterapia 6 (46,2)
Desconhecido 29(19.1) - } .

Quimiorradioterapia 3(231)
Exames de imagem no diagnoéstico CPNPCa, - . .
n de exames (% total de exames) Derrame pleural no diagndstico CPNPCa, n (%)
Tomografia 172 (34,1) Sim 55 (36,2)
RM 81 (16,1) Nao 97 (63,8)
PET-CT 80 (159) Pacientes testados para biomarcadores, n (%)*

*%
Radiografia 26(5,2) EGiF letes)
*%
Broncoscopia 20 (4.0) ALK 38 (25)
Outros 125 (24,8) oS 060
- it 0,

Estagio tumoral no diagnéstico primario (AJCC 72 edicio), n (%) BGIR ISP, M (o 41 (35,3)

pacientes positivos)
Esicgio A 107 ALK-positivo, n (% de pacientes positivos) 6 (15,8)
Estagio lIA 1(0,7) KRAS-positivo, n (% de J539
Estagio IIB 1(0,7) pacientes positivos) '

AJCC: American Joint Committee on Cancer; ALK: anaplastic lymphoma kinase gene; ECOG: Eastern Cooperative Study Group; EGFR: epidermal growth factor receptor gene;

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog.
* Dupla contagem é possivel.

** 3 pacientes necessitaram de reamostragem para testes de biomarcadores, dos quais 1 foi submetido a reamostragem por bidpsia por agulha e 2, por métodos

desconhecidos.

*** 1 paciente necessitou de reamostragem para o teste KRAS. O método de reamostragem utilizado era desconhecido.
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Tabela 3. Peso médio dos pacientes durante as linhas de tratamento

Linha de tratamento

Primeira linha de

Segunda linha de

Terceiralinha de Quarta linha de

Peso tratamento (n = 146) tratamento (n = 142) tratamento (n = 82) tratamento (n = 46)
<40 kg, n (%) 10,7) 2(14) 00,0 122

> 40 kg e < 50 kg, n (%) 11 (7.5) 10 (7,0) 9 (11,0) 4(8,7)

> 50 kg e <60kg, n (%) 28(19,2) 34(239) 16 (19,5) 14 (304

> 60 kg e < 70 kg, n (%) 48 (329) 33(23,2) 17 (20,7) 8 (174)

> 70 kg e <80 kg, n (%) 29 (199) 36 (25/4) 26 (31,7) 10 (21,7)

>80 kg e <90 kg, n (%) 13 (89) 15 (10,6) 5(6.1) 6 (13,0

> 90 kg e <100 kg, n (%) 1389 8(56) 5(6,1) 243)

> 100 kg, n (%) 3(21) 4(2,8) 4(49) 122

Peso médio, kg 69,5 68,8 69,6 67,7

mente. Além disso, 10 pacientes (6,6%) foram submetidos a
cuidados paliativos exclusivos. A Figura 2 resume 0s esque-
mas administrados aos pacientes com CPNPCa em todas as
linhas de tratamento e o nimero de pacientes que os rece-
beram. Ao longo do periodo do estudo, 32 regimes foram
relatados em adicdo aos regimes de ensaios clinicos.

Os regimes mais frequentemente relatados para tratamen-
to de primeira linha foram bevacizumabe + carboplatina +
paclitaxel (21,1%), seguidos por carboplatina + pemetrexede
(20,4%) e cisplatina + pemetrexede (17,1%) (Anexo 1). Os princi-
pais critérios para selecéo do regime foram “outros” (39,5%), se-
guidos da experiéncia clinica (17,8%). A progressao da doenca
(65,1%) e a finalizacdo do tratamento de acordo com o proto-
colo inicial (21,7%) foram os motivos mais comuns para a des-
continuacgao do tratamento em primeira linha. Em relacéo as
taxas de resposta na primeira linha, 38,2% dos pacientes tive-
ram resposta parcial, 22,4%, resposta ao tratamento desconhe-
cida, 20,4%, progressao da doenca e 18,4%, doenca estavel.
Um paciente (0,7%) apresentou resposta completa.

Na terapia de segunda linha, 20 regimes foram relatados,
além dos utilizados em ensaios clinicos. O docetaxel foi a
droga mais frequentemente relatada (23,7%), sequido pelo
pemetrexede (16,4%) e pela combinacao de carboplatina
+ pemetrexede (13,2%) (Anexo 1). A terapia com inibidores
PD-1 foi utilizada em quatro dos seis locais de pesquisa e em
20 pacientes do estudo, dos quais 19 usaram nivolumabe. En-
tre as razdes para a selecdo terapéutica, o acesso expandido
ao medicamento de ensaio clinico foi o mais comum (26,3%).

Na terapia de primeira linha, os principais critérios para
selecdo do regime foram classificados como "outros" (43,4%)
e baseados na experiéncia clinica do médico (17,8%). Progres-
sdo da doenca (63,2%) e morte (12,5%) foram os motivos mais
comuns para a interrupgdo do tratamento. Na segunda linha,
as taxas de resposta foram de 32,2%, 28,3%, 21,1% e 17,8%
para resposta desconhecida ao tratamento, progressao da
doenca, resposta parcial e doenca estével, respectivamente.
Um paciente (0,7%) apresentou resposta completa.
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Durante o tratamento de primeira linha, os pacientes
receberam uma mediana de seis ciclos (intervalo 1-31) com
tempo mediano de tratamento de 3,5 meses (intervalo 0-36);
44,7% dos pacientes passaram por terapia de manutencao.
No tratamento de segunda linha, os pacientes receberam
uma mediana de quatro ciclos (intervalo 1-35) com tempo
médio de tratamento de 3,0 meses (intervalo 1-35); apenas
11,8% dos pacientes realizaram terapia de manutengédo. A
terapia de manutencao teve duracdo mediana de 4 ciclos
(intervalo 1-32) e 2,1 meses (intervalo 1-28,3) na terapia de pri-
meira linha, e 5 ciclos (intervalo 1-21) e 3,5 meses (intervalo
1-14,4) em segunda linha.

Linhas de tratamento

0% . -
20 40 6° 7 80

m Vinorelbina + Cisplatina + Cetuximabe Vinorelbina
m Trametinibe + Pemetrexede m Pemetrexede

Pembrolizumabe Paclitaxel
m Nivolumabe m Irinotecan + Cisplatina

Irinotecan m Gencitabina + Vinorelbina
m Gencitabina + Docetaxel Gencitabina

Gefitinibe m Etoposide
u Erlotinibe Erlotinibe + Carboplatina + Pemetrexede
m Docetaxel + Everolimus m Docetaxel

Crizotinibe Ensaio Clinico

m Citarabina + Methotrexate
Cisplatina + Pemetrexede
m Cisplatina + Gencitabina
Cisplatina + Docetaxel
m Carboplatina + Vinorelbina
m Carboplatina + Paclitaxel
Carboplatina + Docetaxel Bevacizumabe
m + Carboplatina + Paclitaxel Afatinibe +
Cetuximabe

m Cisplatina + Vinorelbina
m Cisplatina + Paclitaxel
Cisplatina + Etoposide
m Cisplatina
Carboplatina + Pemetrexede
m Carboplatina + Gencitabina
Bevacizumabe + Cisplatina + Pemetrexede
m Bevacizumabe + Carboplatina +
m Pemetrexede Afatinibe

Figura 2. Regimes utilizados em todas as linhas

de tratamento do estudo.
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Radioterapia

Sessenta por cento dos pacientes (n = 91) receberam radio-
terapia. O principal sitio de radiacéo foi 0sso (33,1%; n = 52),
seguido pelo sistema nervoso central (31,8%; n = 50), pulmao
(21,7%; n = 34) e linfonodos (5,7%; n = 9). A dose diéria media-
na foi de 3 Gy (1,8-40) e a mediana da dose total foi de 30 Gy
(2-100). Os motivos de administracdo foram para o controle
da dor (31,29%; n = 49), quimiorradioterapia (14,6%; n = 23), he-
mostatica (1,3%; n = 2) ou outra (52,9%; n = 83). O nimero de
pacientes submetidos a radioterapia por linha de tratamento
esta descrito na Tabela 4.

Cirurgia

Cirurgias foram realizadas desde a primeira até a quinta li-
nha. Na primeira e segunda linha de tratamentos, 29 (19,1%) e
sete (4,6%) pacientes foram submetidos a qualquer cirurgia,
respectivamente (Tabela 4). Na primeira linha e na segunda
linha, a metastase cerebral foi 0 motivo mais frequente para a

De acordo com as andlises, o género feminino apresentou
maior sobrevida em relagdo ao género masculino [razao de
risco: 3,25 (1C95%: 1,51-6,98), p < 0,01]. Em relacdo a histolo-
gia, devido ao pequeno nuimero de pacientes com histologia
escamosa e dados disponiveis (n < 10), essa varidvel nao foi
considerada para a analise de sobrevida (Figura 3).

Eventos adversos

A ocorréncia de EA variou de 66,7% nos pacientes em séti-
ma linha para 86,2% no tratamento de primeira linha. A nu-
sea foi 0 EA mais frequente associado a primeira (8,9%) e a
segunda linha de tratamento (8,2%). No geral, 39% a 16,7%
dos pacientes apresentaram dados desconhecidos sobre EA
(Tabela 5).

A principal causa de EA foi a quimioterapia. Oitenta e
oito por cento dos casos de fadiga (n = 146), 88% de nausea

i Razho e risco (10 95%)
ECOG (1 ou 2 ve D) T

cirurgia, 21,1% e 25,0%, respectivamente. Nem todas as cirur- 226 (0L 5.54)
gias estavam relacionadas ao tumor primario. EGFR (80 mustado ve mustado) 2 48 0008 .34
Anilise de sobrevida Fumari s o * 0.9 (045, 2.18)
(E l.-ﬁ.lma?'.l:.vi T'In;: furmante) *—E 0,28 (0,08; 1,01)
Um total de 63 pacientes foi incluido na andlise de sobrevida, E
devido a falta de dados referentes aos demais pacientes. A Demame pleural (Sim vs nag) - 1,84 10:83; 4,08
mediana da SG do diagndstico da CPNPCa foi de 26,0 me- stehistanes 10 GHG (i ve nikc) . B
ses (1C95%: 22,7-33,2), com probabilidade de sobrevida em 3
anos de 38,1% (1C95%: 30,4-47,8%). Na andlise ndo ajustada de detistases Viscernis (Sim vs nda) -+ 0.59 (0.24; 1.43)
Kaplan-Meier, a mediana da SG de pacientes com CPNPCa Faiva etiria (=70 va <70 anos) ‘ 058 10 26 1361
ndo escamoso foi de 28,1 meses (24,2-38,5), enquanto a me- :
diana da SG de pacientes com histologia escamosa foi de Gnaro (Hasculng v Femiving | r e
19,2 meses (IC95% 12,8-30,6). O tempo médio de seguimento 6 1 2 3 4 E & 7
desses pacientes foi de 25,6 meses (min 3,5 — max 72,5). Na Rarho de fsen
analise do modelo de Cox, com correcdo de analise multiva- Figura3. Anélise multivariada da sobrevida
riada, a histologia e o género foram associados a sobrevida. global e fatores progndsticos.
Tabela 4. Frequéncia de uso de recursos por linha de tratamento
Linha de tratamento
Recurso 1IL(n=152) 2L(n=152) 3L(n=86) 4L (n=48) 5L (n=25) 6L (n=12) 7L(n=5) 8L(n=1)
Medicacdo concomitante 134 (88,2%) 133 (875%) 75(872%) 30(625%) 21(84,0%) 11 (91,7%) 4(80,0%) 1 (100%)
Procedimentos de apoio 36 (23,7%) 34(224%) 19(221%) 13 (27,1%) 7 (28,0%) 4 (33,3%) = =
Exames 147 (96,7%) 145 (954%) 81 (94,2%) 40(83,3%) 20(80,0%) 11 (91,7%) 4 (80,0%) 1 (100%)
Radioterapia 54 (355%) 33 (21,7%) 22 (25,6%) 4 (8,3%) 7 (28,0%) 2 (16,7%) 1 (20,0%) =
Cirurgia 29 (19,1%) 7 (4,6%) 7 (8,1%) 1(21%) 1 (4,0%) = = =
Internagao 37 (243%) 31 (204%) 21 (24,4%) 15 (31,3%) 6 (24,0%) 2 (16,7%) = =
Cuidado ambulatorial 144 (94,7%) 138 (90,8%) 81 (94,2%) 42 (875%) 24(96,0%) 11 (91,7%) 5 (100%) 1 (100%)
Cuidado de emergéncia 12 (79%) 14 (9,2%) 5 (5,8%) 8 (16,7%) 1 (4,0%) 1 (8,3%) 1 (20,0%) =
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Tabela 5. Taxa de pacientes com relato de eventos adversos e os mais comumente relatados

Linha de tratamento (nimero de pacientes)

Variavel

1L (n=152) 2L (n=152) 3L(n=87) 4L (n=48) 5L (n=27) 6L (n=12) 7L(n=6)

Numero de pacientes (%)

rprfgfgstiﬁgjetr'f;r:?vgif 131862%)  N7(770%  74851%)  37(771%  19(704%) 9 (750%) 4(66,7%)
Desconhecido 6 (3,9%) 8 (5,3%) 5 (5,7%) 5 (10,4%) 2 (7,4%) 1(8,3%) 1(16,7%)
Evento adverso Numero de eventos (%)*
Ndusea 80 (8,9%) 61 (8,2%) 16 (4,0) 10 (5,5%) 2 (1,5%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Fadiga 62 (6,9%) 4 (7,2%) 5,5%) 11 (6,0%) 10 (7,6%) 4 (8,7%) 2 (12,5%)
Dor 54 (6,0%) 60 (8,0%) 0 (74%) 6 (3,3%) 4 (3,1%) 2 (4,4%) 1(6,3%)
Obstipagao 51 (5,7%) 47 (6,3%) 4,5%, 6 (3,3%) 3(2,3%) 2 (4,4%) 0 (0%)
Astenia 31 (3,5%) 32 (4,3%) 5,5%) 10 (5,5%) 2 (1,5%) 4 (8,7%) 0 (0%)
Falta de apetite 29 (3,2%) 3(1,7%) 8 (2,0%) 6 (3,3%) 4 (3,1%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Diarreia 28 (3,1%) 26 (3,5%) 16 (4,0%) 7 (3,9%) 6 (4,6%) - 1(6,3%)
Falta de ar 28 (3,1%) 20 (2,7%) 10 (2,5%) 7 (3,9%) 3(2,3%) 3(6,5%) 1(6,3%)
Tosse 25 (2,8%) 4 (1,9%) 2 (3,0%) 2 (1,1%) 4 (3,1%) 2 (4,4%) 1(6,3%)
Mucosite 9 (2,1%) 9 (1,2%) 8 (2,0%) 3(1,7%) 1(0,8%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Anemia 6 (1,8%) 7 (2,3%) 8 (2,0%) 5 (2,8%) 5 (3,8%) 1(2,2%) 1(6,3%)
Neutropenia 8 (2,0%) 15 (2,0%) 11 (2,7%) 3(1,7%) 2 (1,5%) - -
Neuropatia 2 (1,3%) 14 (1,9%) 6 (1,5%) 6 (3,3%) = = =
Edema do membro inferior 4 (0,5%) 5(0,7%) 1(0,3%) 4(2,2%) - - -
Pneumonia 8 (0,9%) 5(0,7%) 5(1,2%) 2 (1,19%) 5 (3,8%) = =
Hemoptise 5 (0,6%) 3 (04%) 2 (0,5%) 2 (1,19%) 4 (3,1%) 3 (6,5%) (6,3%)
Trombocitopenia 0(1,1%) 7 (0,9%) 1(0,3%) = 4(3,1%) = =
Infeccao 1 (1,2%) 13 (1,7%) 7 (1,7%) 2 (1,1%) 3(2,3%) 2 (4,4%) =
Tontura 0 (1,1%) 4(0,5%) 1(0,3%) 1(0,6%) - 2 (4,4%) -
Anedonia = 1(0,1%) = = 1 (2,2%) =
Escara - - - - - 1(6,3%)
Febre 12 (1,3%) 7 (0,9%) 3(0,7%) 1(0,6%) 1(0,8%) - 1(6,3%)
Perda de cabelo = = = = = 1(6,3%)
Mucosite 19 (2,1%) 9 (1,2%) 8 (2,0%) 3(1,7%) 1(0,8%) 1(2,2%) 1(6,3%)

* Porcentagem relacionada ao nimero total de eventos ocorridos em cada linha.

(n = 149), 86% de neutropenia (n = 42), 86% de falta de apetite
(n = 53) e 81% de casos de mucosite (n = 29) foram relacio-
nados ao tratamento. A dispneia foi 0 EA mais comumente
associado a doenca (69%), seguido por dor (52,2%) e mialgia
(41,7%). A radioterapia foi relacionada a esofagite (n = 3; 6,0%),
fadiga (n = 6; 3,6%), ndusea (n = 6; 3,5%), vomitos (n = 1; 2,9%),
mucosite (n = 1; 2,8%) e falta de apetite (n = 1; 1,6%). A cirurgia
foi relacionada a dor (n = 2; 1,3%) e nausea (n = 1; 0,6%). De-
zessete por cento das infecgdes (n = 6) ndo tiveram sua causa
descrita como desconhecida.

Insuficiéncia renal, infeccdo e trombose foram os princi-
pais EA que causaram ou prolongaram a internacao (Lopes et
al, 2015).EA de insuficiéncia renal, dor, diarreia ou dispneia le-
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varam a incapacidade. Dezessete por cento dos casos de EA
causaram eventos médicos de grau 3 ou 4; trombose (21,4%),
mialgia (16,4%) e dor (11,1%) foram as mais associadas a esse
desfecho. Setenta e cinco por cento dos eventos precisaram
de intervencdo médica (drogas ou procedimentos).

Uso de recursos e medicacao concomitante

Um total de 114 procedimentos de suporte, 1.529 exames, 65
cirurgias e 382 consultas médicas foi realizado durante o pe-
riodo analisado. Exames, atendimento ambulatorial e medi-
cagdes concomitantes foram os recursos de salide mais utili-
zados (Tabela 4). A transfusao foi o procedimento de suporte
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mais frequente, realizado em 13,8% dos pacientes, com me-
diana de 1 (1-3) evento por paciente; e 0 hemograma total foi
0 exame mais realizado (91,45%; mediana de 11 [1-81] eventos
por paciente) (Tabela 6). Trinta e oito pacientes receberam
atendimento de emergéncia pelo menos uma vez, com me-
diana de uma visita (1-3) por paciente. Cinquenta e dois por
cento dos pacientes (n = 79) foram hospitalizados (Tabela 6).

De um total de 149 eventos de internacao, 74 apresenta-
ram informacées sobre os servicos mais utilizados e duracdo
da internacdo. Os servicos mais comumente utilizados entre
os dados relatados foi a sala reservada (51%), seguida pela UT!
(7%), semi-UTI (5%) e enfermaria (3%). O tempo mediano de
permanéncia foi de 8 dias (1-58) (Tabela 6).

O uso de medicacdes concomitantes foi alto em todas as
linhas de tratamento. Na primeira linha, 88,2% dos pacientes
usaram pelo menos um medicamento, 87,5% na segunda li-
nha, 86,2% na terceira linha, 62,5% na quarta linha e 77,8% na
quinta linha. As drogas concomitantes mais frequentemen-
te utilizadas foram corticosteroides sistémicos em primeira
(10,8%), segunda (11,7%), terceira (10%) e quarta linha (12,7%).
Todos os detalhes sobre medicacdes concomitantes usadas
em cada linha de tratamento sao descritos no material suple-
mentar (Anexo 2).

Custo do tratamento

O custo total do tratamento de CPNPCa foi de RS 47.692.195,1.
O custo total por més foi de R$ 13.370.305,1. A quimioterapia
foi o principal componente e correspondeu a 67% dos custos
totais, seguidos de manutencao (19%), radioterapia (7%), exa-
mes (5%) e hospitalizacéo (2%).

O custo mediano por paciente foi estimado em
RS 78.518,3 (ou US$ 24.371,7) por més. Esse custo foi maior na
primeira linha (RS 32.278,7), na sexta linha (RS 24.662,1) e no
tratamento de segunda linha (R$ 18.230,7) (Tabela 7). A qui-
mioterapia foi 0 componente de custo mais alto em todas as
linhas de tratamento, seguida pela manutencdo na primeira,
segunda, quarta e quinta linha, e radioterapia na terceira e na
sétima linha (Figura 4). Todos os custos detalhados por linha
de tratamento estao descritos no Anexo 3.

Discussao

Este artigo descreve os padrées de tratamento baseado em
dados do mundo real, 0 uso de recursos e o custo do CPNPCa
em instituicdes privadas no Brasil. Varios regimes quimiotera-
picos diferentes foram utilizados na prética clinica, incluindo
tratamentos recentemente aprovados. Este estudo corrobora
com estudos anteriormente publicados com objetivos seme-
lhantes no Brasil e em outros paises (de Castro et al,, 2017, Pie-
dade et al, 2014; Tanaka et al, 2016; Davis et al,, 2015; Sacher et
al, 2015; Solem et al, 2015a).

94

A populacdo do estudo foi composta principalmente
de homens com idade em torno de 62 anos, ex-fuman-
tes ou fumantes atuais, com perfil semelhante ao dos
Estados Unidos (Davis et al, 2015), estudos europeus e
globais (Solem et al, 2015a; de Castro et al, 2017). Além
disso, a amostra é semelhante as publicadas em estudos
anteriores, que inclufam pacientes de instituicdes publicas
(Martins & Pereira, 1999; Barros et al., 2006), privadas (Arau-
jo et al, 2014; Younes et al, 1992) e de ambos os servicos
de saude (de Castro et al, 2017). Em relacdo a histologia, os
achados divergem da literatura publicada até 2005 no Bra-
sil (Martins & Pereira, 1999; Barros et al., 2006; Younes et al.,
2004) e estdo alinhados com os estudos publicados mais
recentemente (Araujo et al., 2014; de Castro et al,, 2017; Lo-
pes et al, 2015), com a histologia nao escamosa sendo a
mais prevalente na literatura do pafs.

A maioria dos pacientes (76,3%) foi testada para biomar-
cadores, percentual maior do que o observado nos Estados
Unidos (Pan et al, 2013), Austrdlia, Alemanha e Itdlia, seme-
Ihante ao observado na Espanha, Coreia e inferior ao rela-
tado em Taiwan (de Castro et al, 2017). Essa taxa também é
maior que as taxas relatadas por outros estudos brasileiros
sobre CPNPC (de Castro et al, 2017; Lopes et al, 2015). Essa
diferenca pode ser devida ao viés de selecdo das instituicdes
incluidas no estudo, ja que todos séo centros de oncologia
de referéncia do sistema saude privado do Brasil. Além disso,
todos os testes de biomarcadores com dados descritos de
financiamento/reembolso (44,5% dos pacientes testados) fo-
ram financiados pela indUstria farmacéutica. Apenas em um
caso foi identificado o pagamento pelo plano de saude. As
diferencas na taxa de pacientes testados podem ser mais sig-
nificativas em instituicdes do sistema publico de saude, ge-
ralmente com financiamento escasso (Flores et al,, 2015; Silva
etal, 2017; Ades, 2017).

Entre os pacientes testados, 35,3% eram positivos para
EGFR, dado similar ao percentual relatado em Bacchi et al,
que identificaram 304% de EGFR positivo entre todas as
amostras testadas (Bacchi et al, 2012). Por outro lado, a maio-
ria dos estudos publicados sobre o status de mutacao do
EGFR reporta um percentual menor de pacientes positivos
no Brasil, América Latina, Australia, Estados Unidos e Europa
(de Castro et al, 2017; Pan et al, 2013; de Marinis et al, 2014;
Gridelli et al, 2014; Honma et al, 2014; Carneiro et al, 2014; de
Melo et al, 2015; Arrieta et al, 2015), exceto Coreia do Sul e
Taiwan (de Castro et al, 2017). Em relacdo a mutacdo do KRAS,
a taxa de pacientes positivos é maior em compara¢do com a
literatura (Bacchi et al, 2012; Carneiro et al, 2014; de Melo et
al, 2015; Arrieta et al, 2015), provavelmente devido ao nume-
ro reduzido de pacientes testados neste estudo (n = 9). Em
relagéo a translocacao da ALK, 15,8% dos pacientes testados
foram positivos, percentual mais alto em relagcdo aos dados
publicados na Europa e no Brasil (de Castro et al, 2017; de
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Tabela 6. Utilizacdo de recursos durante o tratamento com CPNPCa

Treatment patterns, resource use and cost-of-illness of advanced non-small lung cancer in Brazilian private institutions

Mediana Mediana
de eventos/ de eventos/
paciente* paciente*
Nuamero de (minimo/ Namero de (minimo/
Recurso pacientes (%) maximo) Recurso pacientes (%) maximo)
Procedimentos de suporte Cirurgia
Stents 1(0,7) 10-1) Lobectomia 1(07) 1(1-1)
Paracentese 107) 1(-1) Toracotomia 1(0,7) 10-1)
Suporte nutricional 20(13,2) 10-4 Resseccio do tumor primario 1(0,7) 10-1)
Transfusdo 21(138) 10-3) Metdstase cerebral 172 100-1)
Oxigenoterapia 12 100-2) Metéstase hepética 1(0,7) 10-1)
Falcteize 12(79) 10-2 Drenagem toracica 2(13) 1(0-7)
Fonoaudiologia 10,7) 10-1 T 3020) 10-1)
Psicoterapia 17 (11,2) 1(0-2) Pleurodese 107) 1)
Outros 30(19,7) 1(1-9)
Pleurodese — 5(33) 1 -1)
Exames Videotoracoscopia '
Bidpsia por aspiracéo 107) 10-1) Pleurocentese/toracocentese 7 (4,6) 1(-1
com agulha fina '
Outros 32 (21,1) 10-1
Anédlise de expectoracdo 1(0,7) 1(0-1)
Cuidado ambulatorial
Broncoscopia 2(13) 1,50-2)
Cirurgido toracico 9(59) 1(1-4)
Célcio 76 (50,0) 4(1-35)
N Outro especialista 46 (30,3) 2(1-12
Colesterol total e fragoes 40 (26,3) 2(1-13)
Creatinin 133 (875) 701 -42) Nutricionista 86 (56,6) 2(1-33)
DHL 70 46,1) 5(1 - 35) Oncologista clinico 142 (93,4) 17 (2 - 88)
Fosforo 22 (145) 1501 - 28) Pneumologista 8(53) 1(0-3)
Glicemia 82 (54,0) 4(1-35) Radiologista 2{1.3) L0-0
Contagem total de sangue 139 (91,5) 11 (1-81) Radioterapeuta 43(283) 20-13
Outros 121 (796) 23(1-334) Outros 46 (303) 2{-69)
PET-CT 78 (513) 25(1-15) Nimero
mediano de
PET-Scan 11(72) 1(0-6) visitas por
Numero de pacientes
Potdssio 86 (56,5) 4(1-35) Cuidado de emergéncia pacientes** (min-max)
Radiografia 29(19.1) 1(1-13) Visitas ao atendimento 33 10-3)
Ressonancia magnética 86 (56,6) 3(1-26) S EEgEdE
o Mediana LOS em
Sédio 85 (55,9) 4(1-35) Namero de dias
T4 e/ou TSH 55 (36,2) 2(1-28) Internagao internacbes (min-max)
TGP (ALT) e/ou TGO (AST) 103 (67,8) 4(1-35) Total A 8(1-58)
Tomografia 133 (875) 6(1-31) Enfermaria 2 11(10-12)
Toracoscopia 1(07) 22-2) Apartamento 38 8(2-58)
Ultrassom 24 (15,8) 1,5(1-6) UTI 7 15(2-54)
Ureia 111 (73,0) 6 (1 -35) Semi-UTI 4 10 (8 - 40)
Urina | 40 (26,3) 1,501-8) Outros 26 6,5 (1-30)

*NUmero mediano de eventos por paciente que Usou o recurso.

** Numero de pacientes que fizeram pelo menos uma consulta a emergéncia.

DHL: desidrogenase lactica; PET-CT: positron emission tomography-computed tomography; TSH: thyroid- stimulating hormone; TGP (ALT): alanina transaminase; TGO (AST):
glutamic oxaloacetic transaminase; LOS: length of stay; UTI: Unidade de Tratamento Intensivo.
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Tabela 7. Custo total do paciente com CPNPC avang¢ado por més de tratamento

Custo por paciente/Més (RS)

Linha de
tratamento Mediana Minimo Maximo Custo de coorte por més (RS)
1 R$ 32.278,70 RS 324,10 RS 224.385,90 RS 6.014.919,60
2 R$ 18.230,70 RS 44,30 RS 106.61990 RS 3.438.245,60
3 RS 14.912,20 RS 79,30 R$ 129.901,70 R$ 2.020.352,90
4 RS 13.161,40 RS 148,20 RS 83.952,20 RS 850.475,40
5 R$ 16.102,40 R$ 1.000,40 R$ 132.510,90 R$ 645.771,90
6 RS 24.622,10 R$ 13,90 RS 88.169,60 R$ 351.313,00
7 RS 7.749,00 R$ 4.981,00 RS 16.156,00 R$ 45.746,20
8 R$ 3.480,50 RS 3.480,50 RS 3.480,50 RS 3.480,50
100%
90%
80%
S %
5
£
8 60%
g
©
T 50%
£
@
o
8 40%
c
g
O
20%
10%
o 20 (1=152) 40 (n=48) 50 (n=25) 6 (1=12) 79 (n=5) 8 (n=1)
Inibidores de PD-1 4 2 4 5
Ensaio Clinico 1 2 3 1
m EGFR/ALK TKI 19 29 22 8 6 1
m Agente Unico 6 79 42 33 12 7 3 1
m Combinacao de ndo platina
m Base de cisplatina 37 3 1 1
m Base de carboplatina 90 36 10 1 2
m Base de carboplatina  mBase de cisplatina  mCombinacdo de ndo platina ~ m Agente Unico  m EGFR/ALKTKI Ensaio Clinico Inibidores de PD-1

Figura 4. Percentual de gastos por categoria de custo por linha de tratamento.

Melo et al, 2015), mas menor que na Coreia do Sul e em Tai-
wan (de Castro et al,, 2017).

Os regimes baseados em platina foram a pratica clinica
mais comum como terapia de primeira linha (83,6%), confor-
me recomendado pelas diretrizes nacionais e internacionais
(NCCN, 2017; de Sa et al, 2016) e também foram o tratamento
predominante nos estudos de dados do mundo real publica-
dos na Asia-Pacifico, América do Norte e Europa (de Castro
et al, 2017; Davis et al, 2015; Sacher et al, 2015; Solem et al,
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20153; Davies et al, 2017). No tratamento de segunda linha,
a estratégia de agente Unico (52,0%) foi a mais comum, se-
guida pelos regimes contendo platina (23,7%) e inibidores da
tirosina quinase (TKi) (19,1%), também de acordo com as re-
comendacdes das diretrizes (NCCN, 2017; de Sa et al, 2016). As
estratégias de agente Unico e TKi na segunda linha também
corroboram dados de outros estudos de dados do mundo
real na Europa (de Castro et al, 2017; de Marinis et al, 2014;
Gridelli et al, 2014; Bischoff et al,, 2010; Moro-Sibilot et al., 2010;
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Vergnenegre et al, 2012; Carpentier et al, 2015; Zietemann et
al, 2011; Zietemann et al, 2010; Reinmuth et al, 2013; Gridelli
etal, 2011), Canada (Sacher et al, 2015), Estados Unidos (Davis
etal, 2015; Pan et al, 2013), Brasil (Younes et al,, 1992; de Castro
et al, 2017, Lopes et al, 2015) e Asia-Pacifico (de Castro et al,
2017). Apenas no Japao, a estratégia de segunda linha predo-
minante no cendrio do mundo real é a terapia-alvo, seguida
por um agente Unico (Asahina et al,, 2012).

Mais da metade dos pacientes da segunda linha passa-
ram pela terceira linha de tratamento (56,6%). Os agentes uni-
Cos (48,8%) e TKi (25,6%) foram os mais utilizados nesta linha
de tratamento, a semelhanca do observado na Europa (de
Marinis et al., 2014; Gridelli et al, 2014; Carpentier et al, 2015;
Zietemann et al., 2011; Zietemann et al, 2010; Reinmuth et al,,
2013; Gridelli et al, 2011), Australia, Taiwan, Coreia do Sul, Brasil
(de Castro et al, 2017), Estados Unidos (Davis et al,, 2015) e Ja-
pao (Asahina et al, 2012).

A mediana da SG deste estudo foi maior do que a dos
dados publicados anteriormente na Alemanha (Reinmuth et
al, 2013), Canadéa (Sacher et al, 2015), Estados Unidos (Davis
et al, 2015), Espanha (Corral et al, 2015) e Brasil (Araujo et al,,
2014; Martins & Pereira, 1999; Younes et al, 1992; Knust et al,
2017). Um estudo publicado recentemente com o CPNPCa na
Alemanha, Italia, Espanha, Australia, Coreia do Sul, Taiwan e
Brasil — em ambientes publicos e privados - teve mediana de
SG do inicio da primeira linha variando de 9,3 meses no Brasil
a 25,5 meses em Taiwan (de Castro et al, 2017). As divergén-
cias entre os dados de SG no Brasil podem estar relacionadas
ao ano de diagnostico/tratamento do paciente (Martins &
Pereira, 1999; Younes et al, 2004), as diferencas entre a dis-
ponibilidade de tratamento (Araujo et al, 2014; Knust et al,,
2017; Kaliks et al, 2017) e ao alto nimero de pacientes com
mutagao de EGFR — um fator de bom prognéstico (Zhao et
al, 2017). Essas divergéncias também foram relatadas ante-
riormente em outros paises (van der linden et al, 2016). Além
disso, os locais de pesquisa incluidos neste estudo sao consi-
derados locais de tratamento de exceléncia no pafs.

O manejo dos EAs representou grande parte do trata-
mento, associado ao aumento do uso de medicagdes conco-
mitantes e procedimentos de suporte (Chouaid et al, 2017).
Além disso, consultas ambulatoriais, visitas ao pronto-socor-
ro e hospitalizacdes também eram comuns. A radioterapia
foi uma pratica comum (60%) para 0 manejo do CPNPCa no
Brasil e muitas vezes foi administrada como tratamento de
controle da dor e como parte de um regime de quimiorradio-
terapia. Por outro lado, um estudo de dados do mundo real
de uma instituicao privada brasileira descobriu que cerca de
50% dos pacientes receberam radioterapia em algum ponto
do tratamento com CPNPC (Araujo et al, 2014), enquanto na
Europa estudos descrevem 12% a 53,8% de pacientes sob ra-
dioterapia, dependendo da linha de tratamento (Solem et dl,
2015a; Migliorino et al,, 2017).
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O uso de recursos para o diagndstico foi semelhante ao
descrito em outros estudos, com quase todos os pacientes
sendo submetidos a exames de imagem no diagndstico,
dos quais a TC, a RM e a PET foram os métodos mais utili-
zados; broncoscopia foi a estratégia de amostragem mais
comumente utilizada (Gildea et al, 2017; Solem et al., 2015b).
Neste estudo, mais de 90% dos pacientes passaram por visi-
tas de atendimento ambulatorial durante o tratamento com
CPNPCa, uma porcentagem maior em comparagao com
estudos do mundo real da Europa (Migliorino et al, 2017) e
dos Estados Unidos (Gildea et al, 2017). Além disso, 25% dos
pacientes foram hospitalizados pelo menos uma vez durante
o tratamento com CPNPC, uma taxa maior em comparacao
com dados da Europa, Estados Unidos e Brasil, com taxas de
0-15,7%, 1-2% e 13,5%, respectivamente (Ferreira et al,, 2015;
Migliorino et al, 2017; Gildea et al, 2017), também com me-
diana do tempo de permanéncia dentro do intervalo daque-
les relatados para os estudos na Europa (6-18 dias ou 9,3-12,8
dias), e no Brasil (9,6 dias) (Ferreira et al, 2015; Migliorino et al,,
2017; Solem et al., 2015b).

Os custos referentes ao tratamento com CPNPCa foram
de RS 78.518,3 (ou USS 24.371,7) por paciente/més, com a
maioria dos custos relacionados a quimioterapia, conforme
publicado anteriormente em outros estudos (Honma et al,
2014; Corral et al, 2015; Knust et al,, 2017; Migliorino et al,, 2017,
Solem et al, 2015b). O custo total do paciente por més neste
estudo foi maior do que os relatados na Europa, Estados Uni-
dos, Holanda, Espanha e outros estudos brasileiros (Tanaka
etal, 2016; Corral et al, 2015; van der linden et al,, 2016; Solem
et al, 2015b; McGuire et al, 2015). Algumas diferencas de cus-
to podem ser devidas a diferencas inerentes a metodologia
escolhida (Nunes et al.,, 2017) e a suposicdes e conducdo dos
estudos (O Céilleachair et al, 2013). Especificamente no Bra-
sil, os estudos sdo do sistema publico de saude (Knust et al,
2017) ou tém informacdes limitadas sobre o atendimento ao
paciente, além do tratamento (Tanaka et al, 2016; Ferreira et
al, 2015).

Este estudo tem algumas limitagdes. Uma limitagao
importante dos estudos retrospectivos € que os dados ge-
ralmente sdo incompletos e, nesse caso, podem afetar di-
retamente a andlise de custos. Além disso, os padroes de
tratamento representam apenas as praticas dos médicos que
concordaram em participar do estudo e podem variar entre
os médicos que nao participaram. Este estudo também tem
a limitacdo de um viés de selecdo em relacdo aos pacientes
que foram submetidos a pelo menos duas linhas de trata-
mento. Na andlise de custos, as despesas foram padronizadas
para custos do ano de 2017.

Os custos foram estimados de acordo com os precos
publicados, os quais estdao sujeitos a incertezas e variagdes.
Além disso, este estudo representa apenas instituicoes pri-
vadas selecionadas. Custos de hospitalizacao divergiram en-
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tre diferentes instituicdes, o que pode ser devido a auséncia
de publicagdes que estimam esses valores. Por esse motivo,
consideramos a abordagem de microcusteio, na qual dados
incompletos em radioterapia e hospitalizacdes foram trata-
dos, conforme descrito na se¢ao de metodologia.

Os dados deste estudo indicam que existem variacdes no
tratamento da CPNPCa no Brasil, com a utilizagdo de novas
tecnologias nos locais selecionados. Essas variacbes podem
ter sido impactadas pelo nuimero diferente de pacientes in-
cluidos por local (devido a inclusdo competitiva) e pelo nu-
mero de diferentes regides do pais incluidas neste estudo,
uma vez que a cobertura pelo sistema de satde privado varia
(ANS, 2017). A sobrevida de CPNPC foi maior que a espera-
da quando comparada a de outros estudos. A interpretacao
ou extrapolacdes baseadas nos resultados de SG devem ser
realizadas com cuidado, devido a amostra reduzida. Muitos
pacientes foram excluidos por auséncia de dados, o que po-
deria influenciar o resultado final.

EA e uso de recursos representaram um custo significa-
tivo durante todas as linhas de tratamento, e o custo do ma-
nejo de CPNPCa foi significativamente alto. Esses resultados
sugerem que a elaboracdo de estratégias de politicas de sau-
de serd crucial para otimizar o tratamento de CPNPC no Brasil.
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Anexo 1.

Descricao dos esquemas utilizados no tratamento do cancer de pulméao nao pequenas

células e custo total por paciente/més, de acordo com a linha de tratamento

Primeira linha

Segunda linha Terceiralinha

(n=152) (n=152) (n=86)
Frequéncia Medianadoscustos Frequéncia Medianadoscustos Frequéncia Mediana dos custos
Regime de quimioterapia n (%) (min-max) (RS) n (%) (min-max) n (%) (min-max)
Afatinibe = 4(2,6) 5.553,49 2(23) 5.196,38
(4.026-20.307,61) (4.823,73-5.569,03)
Afatinibe + Cetuximabe - -
Bevacizumabe + Carboplatina 4(2,6) 78.35754 1(0,7) 32.88591 0
+ Pemetrexede (48.476,97-81.102,98)
Bevacizumabe + 32210 62.288,57 7 (4,6) 43.863,6 0
Carboplatina + Paclitaxel (11.409,44-224.385,88) (19.132,96-74.361,47)
Bevacizumabe + Cisplatina 1(0,7) 17212764 - -
+ Pemetrexede
Carboplatina + Docetaxel - - -
Carboplatina + Gencitabina 4(2,6) 6.432,03 3(2) 51429 =
(4.229,71-19.913,90) (3.714,96-60.243,73)
Carboplatina + Paclitaxel 19 (12,5) 15.720,28 4(2,6) 16.664,54 2(23) 9.237,86
(1.035,3-88.486,49) (11.547,81-51.972,11) (8.362,09-10.113,63)
Carboplatina + Pemetrexede 31 (20,4) 40.401,15 20(13,2) 38.930,59 8(93) 31.786,46
(9.382,94-105.156,84) (11.993,2-99.514,97) (79,33-47.058,93)
Carboplatina + Vinorelbina = 1(0,7) 5.560,56 =
Cisplatina 1(0,7) 13.349,06 2(1,3) 24.841,62 -
(15.752,81-33.930,42)
Cisplatina + Etoposide 4 (2,6) 15.229,39 - -
(2.629,12-27.609,03)
Cisplatina + Gencitabina 4(2,6) 17.130,82 - 1(1,2) 6.639,55
(6.560,26-195.555,9)
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Cisplatina + Paclitaxel 1(0,7) 8.212,13 - 1(1,2) 15.717.49
Cisplatina + Pemetrexede 26 (171) 37.535,24 3(2) 26.446,19 1(1,2) 25.651,77
(722,6-99.064,23) (23.608,94-29.349,33)
Citarabina + Metotrexato - 1(0,7) 12.018,34 -
Ensaio clinico - 1(0,7) 1.156,55 2(23) 3.345,71
(2.351,5-4.339.91)
Crizotinibe - 3(2) 16.756,29 3(3,5 44.500,98
(16.237,08-28.689) (7.87718-72.106,2)
Docetaxel - 36 (23,7) 17.244,52 18 (20,9) 17.504,5
(337,5-62.358,09) (2.329,97-94.662,02)
Docetaxel + Everolimo - - 1(01,2) 18.372,53
Erlotinibe + Carboplatina - 1(0,7) 26.236,6 -
+ Pemetrexede
Erlotinibe 17 (11,2) 8.081,36 16 (10,5) 6.981,48 14 (16,3) 8.511,71
(324,12-14.508,17) (44,29-27.511,39) (2.243,56-7.7424,39)
Gefitinibe 2(1,3) 8.666,57 5@33) 4.680,61 3(3,5) 4.890,52
(4.519-12.814,14) (4.261,08-6.554) (4.858,1-5.681,16)
Gencitabina 1(0,7) 6.878,96 10 (6,6) 70339 11 (12,8) 9.293,56
(5.634,21-52.564,04) (6.192,4-64.895)
Gencitabina + Vinorelbina - - 1(1,2) 10.107,86
Irinotecan + Cisplatina - = -
Nivolumabe - 4(2,6) 54.750,37 7 (8,1) 59831,77
(43.939,38-66.234,91) (37.790,67-129.901,67)
Paclitaxel - 4(2,6) 15.152,01 -
(7986,44-22.965,94)
Pembrolizumabe - - -
Pemetrexede 4(2,6) 30.069,03 25 (16,4) 23.024,5 5(5,8) 24.349,58
(12.552,78-41.480,9) (10.498,75-106.619,87) (17.786,71-30.208,18)
Trametinibe + Pemetrexede - - -
Vinorelbina - 1(0,7) 42.376,38 6 (7) 6.982,06
(4.356,34-83.687,38)
Vinorelbina + Cisplatina 1(0,7) 15.893,78 = =

+ Cetuximabe

* Nos pacientes do Ensaio Clinico, o medicamento do tratamento foi mantido excluido e o valor do tratamento nao foi considerado nos custos totais.
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Anexo 2. Medicacdo concomitante classificada pelo ATC de acordo com a linha de tratamento

Total (% de Preparacdes de tosse e resfriado 10 15 (1,5%)
medicamentos . o
Medicamento concomitante de Linha de nalinha de Diuréticos 11.(1,19%)
acordo com a classificagao ATC tratamento tratamento) Medicamentos para 81 (79%)
Desconhecido 1° 35 (3,4%) doencas gastricas
Agentes que agem no sistema 31 (3%) Medicamentos para constipacao 29 (2,8%)
renina-angiotensina Medicamentos para transtornos 32 (3,1%)
Todos os outros produtos 1 (0,1%) gastrointestinais funcionais
terapéuticos Medicamentos para as doencas 17 (1,7%)
Agentes anabdlicos 3(0,3%) das vias aéreas obstrutivas
para uso sistémico Medicamentos para tratamento 36 (3,5%)
Analgésicos 72 (7%) das doengas Osseas
Anestético 2 (0,2%) Medicamentos usados 28 (2,7%)
Preparacdes antiacne 2 (0,2%) el daivsies
i 0,
Preparacdes antianémicas 89 (8,7%) IS UET e 7O
ol A N (o)
Antibacterianos para 47 (4,6%) AN [pSiTiEes 225
uso sistémico Suplementos minerais 4 (0,4%)
Antibidticos e 4 (0,4%) Relaxantes musculares 4 (0,4%)
qwmloterapegtl‘cos para Preparagdes nasais 2(0,2%)
uso dermatoldgico
Oftalmoldgicos 3(0,3%
Antidiarreicos, agentes 10 (19%) £ ©3%)
anti-inflamatorios/anti- Outros produtos de transporte e 1(0,1%)
-infecciosos intestinais metabolismo alimentares no ATC
Antieméticos 110 (10,7%) Outras preparacoes 1(01%)
d tolégi ATC
Anticonvulsivantes 23 (2,2%) ermatologicas no
Y i 4 (0,4%
Antifingicos para uso 1(0,1%) QUUOS MECNEEMETITHEE (0:4%)
- sistema nervoso no ATC
dermatoldgico
i 2t 21 (2%
Preparagdes antigota 2 (0,2%) Psicoanalépticos (2%
R 18 (1,89
Anti-histaminicos para 34 (3,3%) Peligoleplices 8 (18%)
uso sistémico Preparacdes estomatoldgicas 1(0,1%)
Anti-hipertensivos 3(0,3%) Drogas de terapia tireoide 8 (0,8%)
Produtos anti-inflamatérios 18 (1,8%) Uroldgicos 4 (0,4%)
S EIMIEVEIEoR Vasoprotetivos 3(0,3%)
Antimicéticos para uso sistémico 3(0,3%) Vitaminas 3(0,3%)
Agentes antineoplasicos 1(0,1%) Desconhecido 20 39 (5%)
: i 0 s A
AT PIOTORDE oS | (0RY) Agentes que agem no sistema 14 (1,8%)
Antipruriticas, incl, 12 (1,2%) renina-angiotensina
anti-histaminicos anestésicos etc. Analgésicos 58 (7,5%)
. " o
Agentes antitrombdticos 23 (2,2%) Anestético 1(0,1%)
o e 0 I o A
Antivirais para uso sistémico 1(0,1%) Preparacoes antianémicas 83 (10,7%)
0 | =V
g blo,qu'eadores 14 (1:4%) Antibacterianos para 39 (5%)
beta-adrenérgicos o
uso sistémico
i 0,
SUPBILVIBCIDETESE 101%) Antibiéticos e 4(0,5%)
solucdes de infusao o N
quimioterapéuticos para
Bloqueadores dos canais de célcio 8 (0,8%) uso dermatoldgico
Drogas de terapia cardiaca 4 (0,4%) Antidiarreicos, 9 (1,2%)
Corticosteroides para 111 (10,8%) agentes anti-inflamatorios/
s sidmiee anti-infecciosos intestinais
Corticosteroides, preparacoes 2(0,2%) Antiemeticos 64 (8,2%)
dermatolégicas Anticonvulsivantes 20 (2,6%)
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Antifingicos para uso 20 1 (0,1%) Psicolépticas 2° 16 (2,1%)
dermatologico Hormonios sexuais e 3(0,4%)
Anti-histaminicos para 26 (3,3%) moduladores do sistema genital
uso sistemico Drogas de terapia tireoide 3 (0,4%)
- . 0
Anti-hipertensivos 2 (0,3%) Urolégicos 3 (0,4%)
. o
Prodgtos an,t|A|nﬂamator|os 11 (1,4%) VoG os 6 (0,8%)
e antirreuméticos
o 0
Antimicéticos para uso sistémico 3 (0,4%) WHEITIAED 5105
fi [0)
Antiprotozoarios 2 (0,3%) Desconhecido 3° 22 (54%)
i 0,
Antipruriticas, incl, 18 (2,3%) Aggmes que agem no sistema 8(2%)
S o - renina-angiotensina
anti-histaminicos anestésicos etc.
0,
Antissépticos e desinfectantes 1(0,1%) TOdOSL 05 OUtros procites L2
terapéuticos
. " 0
Agentes antitromboticos 24 (3,1%) Analgésicos 36 (8.8%)
o T, 0
Antivirais para uso sistémico 1(0,1%) Anestetico 1 (0.2%)
0,
FOENIEES blgqqeadores > (6] Preparagdes antiacne 1 (0,2%)
beta-adrenérgicos
- o 0
Substitutos de sangue e 1 (01%) Preparagdes antianémicas 24 (5,9%)
solucdes de infuséo Antibacterianos para 32 (7,8%)
Blogueadores dos canais de célcio 4 (0,5%) UED SHEEIE0
Ry 0,
Drogas de terapia cardiaca 3 (0,4%) Antibicticos 2 1(0,2%)
quimioterapéuticos para
Corticosteroides para 91 (11,7%) uso dermatoldgico
Uso sistemico Antidiarreicos, 401%)
Corticosteroides, preparagoes 3 (0,4%) agentes anti-inflamatérios/
dermatolégicas anti-infecciosos intestinais
Preparacoes para 7 (0,9%) Antieméticos 21 (5,1%)
tosse e resfriado . .
Anticonvulsivantes 18 (4,4%)
Diuréticos 7 (0.9%) U
Antifungicos para uso 1(0,2%)
Medicamentos para 54 (6,9%) dermatolégico
doencas gastricas
9 Anti-histaminicos para 13 (3,2%)
Medicamentos para constipagao 24 (3,1%) Uso sistémico
Medicamentos para transtornos 12 (1,5%) Anti-hipertensivos 1(0,2%)
gastrointestinais funcionais - .
Produtos anti-inflamatérios 7 (1,7%)
Medicamentos para as doencas 6 (0,8%) e antirreumaticos
das vias aéreas obstrutivas L .
Antimicdticos para uso sistémico 3(0,7%)
Medicamentos para tratamento 32 (4,1%) ) o
das doencas sseas Antiprotozoarios 1 (0,2%)
Medicamentos usados 15 (1,9%) Antipruriticas, incl, 4 (19)
e clalbaies anti-histaminicos anestésicos etc.
ImUnoestimulantes 5 (0,6%) Agentes antitrombaoticos 15 (3,7%)
Antilipémicos 9 (1.2%) Antivirais para uso sistémico 1(0,2%)
Suplementos minerais 5 (0,6%) Agentes blo/qu'eadores 2(0.5%)
beta-adrenérgicos
Relaxantes musculares 4 (0,5%) ; .
Blogueadores dos canais de calcio 2 (0,5%)
Preparagdes nasais 1(0,1%) - ]
Drogas de terapia cardiaca 3(0,7%)
Oftalmoldégicos 2 (0,3%) - -
Corticosteroides para 41 (10%)
Outros produtos de transporte e 1(0,1%) uso sistémico
metabolismo alimentares no ATC i ) N
Corticosteroides, preparacoes 4 (1%)
Outros medicamentos do 6 (0,8%) dermatoldgicas
sistema nervoso no ATC .
Preparacdes para 12 (2,9%)
Psicoanalépticos 25 (3,2%) tosse e resfriado
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Diuréticos 3° 6 (1,5%) Produtos anti-inflamatérios 40 1 (0,6%)
Medicamentos para 23 (5,6%) e antirreumnaticos
doencas géstricas Antimicobacterianos 1 (0,6%)
Medicamentos para constipacéo 10 (2,4%) Antipruriticas, incl, 1 (0,6%)
Medicamentos para transtornos 10 (2,4%) et /a0 einesitesians e
gastrointestinais funcionais Agentes antitrombadticos 4 (2,4%)
Medicamentos para as doencas 1(0,2%) Agentes blogueadores 2 (1,2%)
das vias aéreas obstrutivas beta-adrenérgicos
Medicamentos para tratamento 16 (3,9%) Substitutos de sangue e 1 (0,6%)
das doencas ésseas solugdes de infusao
Medicamentos usados 6 (1,5%) Drogas de terapia cardiaca 1 (0,6%)
em diabetes Corticosteroides para 21 (12,7%)
Anti-infectivos ginecoldgicos 1(0,2%) uso sistémico
© alnilsse plicos Preparaces para 3 (1,8%)
Imunoestimulantes 3(0,7%) tosse e resfriado
Antilipémicos 5(1,2%) Diuréticos 5 (3%)
Suplementos minerais 2 (0,5%) Medicamentos para 6 (3,6%)
Relaxantes musculares 3(0,7%) CIOETEE GRETICD
: . 0
T — 1(02%) Medicamentos para constipacao 5 (3%)
M i 0,
Oftalmolégicos 1 0.2%) edlcvamen.tos.para t.ransFomos 6 (3,6%)
gastrointestinais funcionais
® 0,
Outras prgpgragoes 18229 Medicamentos para as doencas 1 (0,6%)
dermatolégicas no ATC o :
das vias aéreas obstrutivas
i 0,
QUUOS IS IEIMENICE 2158 Medicamentos para tratamento 10 (6,1%)
sistema nervoso no ATC ;
das doengas osseas
. o 0
Picoznzlezaces LA Medicamentos usados 3 (1,8%)
Psicolépticas 10 (2,4%) em diabetes
Preparacdes para garganta 1(0,2%) Antilipémicos 2 (1,2%)
Drogas de terapia tireoide 3(0,7%) Suplementos minerais 1 (0,6%)
Produtos tépicos para dor de 1(0,2%) Oftalmoldgicos 2 (1,2%)
E e e e Outros medicamentos do 1 (0,6%)
Urolégicos 2 (0,5%) sistema nervoso no ATC
Vasoprotetivos 2 (0,5%) Psicoanalépticos 6 (3,6%)
Vitaminas 6 (1,5%) Psicolépticas 4 (2,4%)
Desconhecido 4o 5 (3%) Preparagdes estomatoldgicas 1 (0,6%)
Agentes gue agem no sistema 3(1,8%) Produtos tépicos para dor de 1 (0,6%)
renina-angiotensina articulagao ¢ssea e muscular
Analgésicos 18 (10,9%) Desconhecido 50 3(2,3%)
Anestético 1 (0,6%) Agentes que agem no sistema 2 (1,5%)
Preparacdes antianémicas 4 (2,4%) renina-angiotensina
. 0
Antibacterianos para 17 (10,3%) Aneligesios 8ll81%9)
uso sistémico Anestético 1 (0,8%)
Antidiarreicos, agentes 4 (2,4%) PreparacOes antianémicas 4 (3%)
anti-inflamatérios/ Antibacterianos para 15 (11,4%)
anti-infecciosos intestinais 5 sEdmice
Antieméticos 13 (79%) Antidiarreicos, agentes 1(0,8%)
Anticonvulsivantes 4 (2,4%) anti-inflamatdrios/
RSz Tees pas 6 3.6%) anti-infecciosos intestinais
uso sistémico Antieméticos 7 (5,3%)
Anti-hipertensivos 1(0,6%) Anticonvulsivantes 5 (3,8%)
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Anti-histaminicos para 50 2 (1,5%) Antieméticos 6° 2 (3,8%)
Uso sistemico Anticonvulsivantes 2 (3,8%)
iy o
Prodgtos an,uAmﬂamatorlos 2 (1,5%) Anti-histaminicos para 1(1.9%)
e antirreumaticos P
uso sistémico
AntimicAticos para uso sistemico HER Antimicdticos para uso sistémico 1 (1,9%)
2 rio . (©)
Angpr}unﬂc/asz ind, - 2 (1,5%) Agentes antitrombadticos 3(5,7%)
anti-histaminicos anestésicos etc.
0,
Agentes antitrombadticos 6 (4,5%) AEETES blorqu.eadores U@
beta-adrenérgicos
Agentes bl d 1(0,8% . .
bgtearjaedsren(;?;iiaosores ©8%) Drogas de terapia cardiaca 2 (3,8%)
. ; 0
Drogas de terapia cardiaca 3(2,3%) Cort|'cosAter'O|des para 2(58%)
uso sistémico
Corticosteroides para 12 (9,1%) B
uso sistémico Preparacoes para 1(1.9%)
tosse e resfriado
Corticosteroides, preparacoes 1 (0,8%) .
dermatologicas Diureticos 2 (3,8%)
Preparacdes para 5 (3,8%) gﬂedicameptos [PEITE 2(3,8%)
tosse e resfriado GENGES GBS
Dluiitces 1(0,8%) Medicamentos para constipagao 1 (1,9%)
Medicamentos para 9 (6,8%) Medicamentos para transtornos 1 (1,9%)
doencas géstricas ' gastrointestinais funcionais
Medicamentos para constipacao 2 (1,5%) Medicamentos para as doencas 1(1.9%)
das vias aéreas obstrutivas
Medicamentos para transtornos 6 (4,5%)
gastrointestinais funcionais Medicamentos para tratamento 4 (7,5%)
das doencas 6sseas
Medicamentos para as doencas 1 (0,8%) -
das vias aéreas obstrutivas Medicamentos usados 23,8%)
- em diabetes
Medicamentos para tratamento 4 (3%) —
das doencas dsseas Antilipémicos 2 (3,8%)
Medicamentos usados 4 (3%) Suplementos minerais 1(1,9%)
em diabetes Outros medicamentos do 1(1,9%)
Imunoestimulantes 2 (1,5%) sistema nervoso no ATC
Antilipémicos 2 (1,5%) Psicoanalépticos 2 (3,8%)
Suplementos minerais 1 (0,8%) Psicolépticas 1.(1.9%)
Relaxantes musculares 1(0,8%) Drogas de terapia tireoide 2(3,8%)
Preparacoes nasais 1(0,8%) Urolégicos 1(1,9%)
Outros medicamentos do 2 (1,5%) Vasoprotetivos 2 (3,8%)
sistema nervoso no ATC Desconhedt 70 16,3%)
Psicoanalépticos 5 (3,8%) Analgésicos 1(6,3%)
Psicolépticas 3 23%) Preparacdes antianémicas 1(6,3%)
Drogas de terapia tireoide 2 (1,5%) Antibacterianos para 2 (12,5%)
Vasoprotetivos 2 (1,5%) uso sistémico
Desconhecido 6° 2 (3,8%) Antidiarreicos, agentes 1 (6,3%)
Agentes que agem no sistema 2 (3,8%) ant!—!nflamatorps/ o
fenina-angiotensina anti-infecciosos intestinais
Analgésicos 5 (9,4%) Antieméticos 2 (12,5%)
Preparagcdes antianémicas 1 (1,9%) Anticonvulsivantes 1 63%)
Antibacterianos para 2 (3,8%) Anti-histaminicos para 1(6,3%)
U5 SisEmice uso sistémico
Antidiarreicos, agentes 1(1.9%) Agentes antitrombadticos 1(6,3%)
anti-inflamatorios/ Corticosteroides para 1(6,3%)
anti-infecciosos intestinais uso sistémico
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Diuréticos 7° 1(6,3%) Antidiarreicos, agentes Melhor 2 (8,7%)
Medicamentos para 1(6,3%) anti-inflamataérios/ atendimento

doencas gastricas ' anti-infecciosos intestinais de suporte

- o o

Medicamentos para tratamento 1(6,3%) Antiemeticos 1 (4.3%)
das doengas ésseas Anti-histaminicos para 1 (4,3%)
Antilipémicos 1(6,3%) VKO SRLEICO

Antibacterianos para 80 1(16,7%) Produtos anti-inflamatorios 1 (4,3%)
USO SISTEMICo ' e antirreumaticos

Antidiarreicos, agentes 2 (33,3%) Corticosteroides para 2(8,7%)
anti-inflamatorios/ CHOHBIGe

anti-infecciosos intestinais Medicamentos para 1 (4,3%)
Antivirais para uso sistémico 1 (16,7%) doencas gastricas

Agentes blogueadores 1(16,7%) Medicamentos para constipagao 2 (8,7%)
beta-adrenérgicos Medicamentos para transtornos 1(4,3%)
Psicolépticas 1(16,7%) gastrointestinais funcionais

Anti-histaminicos para 9o 1.(100%) Medicamentos para as doencas 1 (4,3%)
s siidmice das vias aéreas obstrutivas

Analgésicos Melhor 5 (21,7%) Medicamentos para tratamento 1 (4,3%)

: — das doencas sseas

Antibacterianos para D 4 (17,4%) .

USo sistemico de suporte Psicolépticas 1(4,3%)
Anexo 3. Custos totais divididos por tipo de recurso e linha de tratamento em R$

Recurso Linha de tratamento

1IL(n=152)R$ 2L(n=152)R$ 3L(n=86)R$ 4L(n=48)R$ 5L(n=27)R$ 6L(n=12)R$ 7L(n=5)R$ 8L(n=1)R$

Quimioterapia 346769570  2.540.064,80  1.363.305,10 687.207,50 509.858,90 321.379,00 37.786,90 3.449,40
Terapia de manutengao* 1.955.400,30 325.893,10 124.592,20 43.605,60 47.328,70 = = -
Radioterapia 27799540 261.644,00 313.056,20 16.378,30 41.686,80 4.031,40 544460 -
Cirurgia 9.705,30 4.650,40 1.706,60 452,80 589,30 - - -
Exames 242.344,90 183.419,30 111.318,30 63.012,90 30.025,20 17.704,70 2.051,60 29,30
Cuidado ambulatorial 24.391,30 17.895,40 10.929,20 7.229,20 3.719,00 1.166,70 441,60 1,80
Internagao 33.659,50 100.914,80 91.586,40 31.003,70 11.690,50 6.42990 = =
Emergéncias 291,40 654,10 136,90 474,60 - 18,70 21,30 -
Procedimentos de suporte 343590 3.109,70 3.722,00 1.110,80 873,60 582,50 - -
Total 6.014919,60 343824550  2.020.35290 850.475,40 645.771,90 351.313,00 45.746,20 3.480,50

* Terapia de manutencéo foi definida pelo protocolo como “a continuagdo de um ou mais agentes a partir da manutencédo da linha apos 4 a 6 ciclos de terapia”.
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ABSTRACT

Background: Granulocyte-colony stimulating factors (G-CSFs) reduce the risk of chemotherapy-in-
duced neutropenia. Lipegfilgrastim is a long-acting, once-per-cycle G-CSF, while Brazil's standard of
care is short-acting filgrastim. A cost-effectiveness and budget impact analysis of lipegfilgrastim was
conducted with filgrastim and once-per-cycle pedfilgrastim for adults at risk of neutropenia in Brazil.
Methods: The decision model used national and clinical data to evaluate the costs and outcomes of
each treatment. Costs included drug and medical expenses, outpatient and inpatient neutropenia
treatments, and adverse events. Health outcomes included incidence of neutropenia-related events.
For the budget impact analysis, health outcomes and costs for the pre/post-lipegfilgrastim scenarios
were combined to identify expenditure with lipegfilgrastim’s introduction. Results: Total cost per
patient during a course of four chemotherapy cycles was estimated at R$12,920 for lipegfilgrastim,
R$15,168 for filgrastim, and R$13,232 for pedfilgrastim. Based on better outcomes and lower total
costs with lipedfilgrastim compared with filgrastim as well as pegdfilgrastim, lipegfilgrastim was the
dominant treatment strategy over both filgrastim and pedfilgrastim during the duration of chemo-
therapy treatment. Over 5 years, the uptake of lipegfilgrastim led to savings of R$61,532,403 in ove-
rall medical costs. Neutropenic events decreased by 17,141 and deaths linked to febrile neutropenia
decreased by 239. Conclusion: Due to better outcomes and lower overall cost, lipegfilgrastim was
a cost-saving strategy compared with filgrastim and pegdfilgrastim in the Brazilian healthcare system.
Furthermore, the budget impact analysis estimated a reduction in overall medical costs and impro-
ved health outcomes over 5 years following the introduction of lipegfilgrastim.

RESUMO

Introducao: Fatores estimuladores de coldnias de granuldcitos (G-CSFs) reduzem risco de neutro-
penia induzida por quimioterapia. Lipedfilgrastim é um G-CSF de longa agao, de “um por ciclo’, en-
quanto o padrdo de cuidado no Brasil é filgrastim de curta acdo. Realizou-se uma analise de custo/
beneficio e impacto orcamentério (I0) no Brasil do lipedfilgrastim um por ciclo com filgrastim e
pedfilgrastim para adultos sob risco de neutropenia. Métodos: O modelo de decisdo usou dados
nacionais e clinicos para avaliar resultados e custos dos tratamentos que incluiam medicamentos,
médicos, tratamentos ambulatoriais e hospitalares para a neutropenia, e eventos adversos. Resul-
tados de saude incluiam a incidéncia de eventos relacionados a neutropenia. Para a analise do 10,
0s custos e resultados de antes/depois do lipegfilgrastim foram combinados para identificar gastos
com o lipedfilgrastim. Resultados: O custo total por paciente em quatro ciclos foi estimado em

Received on: 17/04/2018. Approved for publication on: 08/07/2018

1. Covance, Leeds, United Kingdom.

2. Covance, Washington, DC, USA.

3.Teva Pharmaceuticals, Frazer, PA, USA.

4. Institut Jules Bordet, Brussels, Belgium.

5. Teva Pharmaceuticals, Inc., Ulm, Germany.

6. Hospital do Cancer Méae de Deus, Porto Alegre, Brazil.

Corresponding author: Erika Szabo, MPH MsPHARM, Erika.Szabo@tevapharm.com.
Financial disclosure: This study was funded by Teva Pharmaceuticals, Frazer, PA, USA.

107



Szende A, Urwongse J, Szabo E, Klastersky J, Mueller UW, Stefani SD, Tang B

RS 12.920 para lipedfilgrastim, RS 15.168 para filgrastim e R$ 13.232 para pedfilgrastim. Com base
em melhores resultados e custos totais menores, o lipegfilgrastim, comparado ao filgrastim e ao
pedfilgrastim, representou a estratégia de tratamento predominante. Em 5 anos, o lipegfilgrastim
gerou uma economia de RS 61.532.403 em custos médicos gerais. Houve 17.141 menos eventos
neutropénicos e as mortes relacionadas a neutropenia febril reduziram em 239. Conclusao: Devido
a melhores resultados e menores custos, lipegfilgrastim, comparado ao filgrastim e ao pegfilgrastim,
foi uma estratégia econdmica no sistema brasileiro. A andlise de 10 estimou uma redugdo nos custos
médicos e melhorou os resultados em 5 anos apds a introducédo do lipedfilgrastim.

Introduction

Neutropenia is one of the most frequent causes of chemo-
therapy dose reductions and delays. It is also associated with
prolonged hospitalization, serious infections, the use of broa-
d-spectrum antibiotics, decreased quality of life, and increa-
sed mortality. The prophylactic use of recombinant granulo-
cyte colony-stimulating factor (G-CSF) is one of the primary
methods of reducing the risk of chemotherapy-induced
severe neutropenia (SN; absolute neutrophil count [ANC] of
<0.5 x 10%/1) and febrile neutropenia (FN; severe neutropenia
with fever), defined as an oral temperature of >38.3°C or two
consecutive readings of >38.0°C for 2 hours and an ANC of
<0.5 x 10%/1 or expected to fall below 0.5 x 10%/1 (Barnes et
al, 2014; Klastersky et al, 2016). Treatment with G-CSFs is as-
sociated with a shorter duration of neutropenia, reduced risk
of FN, shorter FN-related hospitalization, and lower mortality
rate due to infection (Kuderer et al., 2007; Cooper et al, 2017,
Lyman et al., 2013). In addition, G-CSFs are associated with an
increased probability of receiving a full dose of chemothera-
py (optimal relative dose intensity [RDI]) (Lyman et al., 2003;
Shayne et al.,, 2006; Kuderer et al, 2007; Almenar Cubells et al,
2013), as well as with a greater possibility of the use of highly
myelosuppressive dose-dense regimens at shorter intervals
than without G-CSF support (Kuderer et al,, 2007; Lyman et al.,
2012). Practice guidelines in the United States (US) and Euro-
pe suggest that G-CSFs should be used as primary prophyla-
xis after chemotherapy when the risk of FN is >20% (Bennett
et al, 1996; Smith et al, 2006; Aapro et al., 2011; Freifeld et al,
2011; Lyman et al., 2013).

In Brazil, the short-acting G-CSF filgrastim (Neupogen®,
Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, USA) is the standard of care
for patients at risk of chemotherapy-induced neutropenia
(CIN). Previous clinical trials (Crawford et al., 1991; Trillet-Lenoir
et al, 1993; Holmes et al,, 2002a; Holmes et al., 2002b; Green
etal, 2003; Vose et al, 2003) have indicated that 7 to 14 days
of filgrastim produce the most optimal results, with 11 injec-
tions as the average (Weycker et al., 2006; Cooper et al., 2011).
However, in actual clinical practice, the average duration of
filgrastim prophylaxis falls short of 11 days, with estimates
from real-world observational studies ranging from 4.8 to 6.4
days (Morrison et al,, 2007; Weycker et al., 2012; Naeim et al,,
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2013). Patients receiving less than 7 days of injections had a
significantly higher risk of hospitalization than patients recei-
ving 7 days or more (Weycker et al., 2012).

The long-acting G-CSF pedfilgrastim (Neulasta®;, Amgen
Inc., Thousand Oaks, CA, USA) is administered once per che-
motherapy cycle; however, it is not currently reimbursed in
Brazil. A number of meta-analytic studies using randomized
comparative clinical trials have found that a single dose of
pegfilgrastim is equivalent, and in some instances superior,
to a 10- to 14-day course of filgrastim with respect to inci-
dence of FN (Pinto et al,, 2007; Cooper et al,, 2011; Pfeil et al,,
2015; Wang et al, 2015). Results from observational studies
suggest that compared with filgrastim, patients treated with
pedfilgrastim had a lower risk of developing neutropenia and
neutropenia-related complications as well as a lower risk of
hospitalization (Morrison et al, 2007; Almenar et al,, 2009; Tan
etal, 2011; Almenar Cubells et al,, 2013). One possibility for the
superiority of pedfilgrastim in observational studies is that,
unlike in controlled clinical trials, patients in a clinical setting
often receive less than 6 or 7 days of filgrastim or receive it
later than 2-3 days after chemotherapy (Weycker et al., 2006;
Almenar Cubells et al, 2013; Wright et al, 2013; Wang et al,,
2015). Real-world studies suggest that such underutilization
of filgrastim is associated with reduced efficacy and increa-
sed risk of FN and hospitalization (Scott et al, 2003; Weycker
etal, 2006, Weycker et al, 2012).

Lipedfilgrastim (Lonquex’; Teva Pharmaceuticals Indus-
tries Ltd, Petach Tikva, Israel) is a long-acting, fixed-dose,
recombinant human G-CSF that was approved by the Euro-
pean Medicines Agency (EMA) in 2013. A phase Ill trial of che-
motherapy-naive patients with breast cancer reported that
lipegfilgrastim was noninferior to pegfilgrastim with respect
to duration of SN (Bondarenko et al, 2013). No differences
between lipegfilgrastim and pedgfilgrastim in the incidence
and duration of FN-related dose reductions, hospitalizations,
and antibiotic use were reported (Gladkov et al, 2016). Ho-
wever, statistically significant differences favoring lipedfil-
grastim were found for secondary endpoints such as faster
time of ANC recovery in cycles 1-3, incidence of SN in cycle
2, and depth of ANC nadir in cycles 2 and 3. A phase lll trial
of lipedfilgrastim was conducted in patients with advanced
non-small cell lung cancer receiving cisplatin/etoposide. Pos-
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t-hoc analyses suggested that in patients aged <65 years, FN
incidence during cycle 1 was similar in the lipegdfilgrastim and
placebo groups. In elderly patients (>65 years), there was a
reduction in FN incidence with lipegfilgrastim. Overall, lipeg-
filgrastim reduced the incidence and duration of SN, time of
ANC recovery, and depth of ANC nadir (Volovat et al,, 2016).
The safety profile of lipegfilgrastim is also similar to that of
pedfilgrastim, and bone pain-related symptoms were similar
in patients receiving lipedfilgrastim or pedfilgrastim (Bonda-
renko et al, 2013; Volovat et al,, 2016).

To facilitate the health economic evaluation of the mar-
ket entry of lipedfilgrastim for adult patients at risk of CIN, a
model was developed to evaluate and compare health and
economic outcomes associated with lipedfilgrastim versus
the reimbursed standard of care in Brazil, short-acting filgras-
tim, as well as long-acting pedfilgrastim. This type of analysis
is critical for payers to fully understand what the potential
net impact associated with the introduction of a new health
technology will be, including expenditures on drug, medi-
cal, and other related healthcare costs. The objectives of this
model were two-fold, to estimate: 1) the cost-effectiveness
and 2) the 5-year budget impact of lipegfilgrastim compared
with filgrastim and pedfilgrastim when used for managing
adult patients at risk of CIN from the perspective of the health
care system in Brazil.

Methods

An interactive model was constructed to evaluate the cost-
-effectiveness of G-CSFs as well as the changes in drug and
medical costs due to the introduction of lipegfilgrastim for
managing adult patients at risk of CIN in Brazil. It was develo-
ped in accordance with the Economic Evaluation Guidelines
in Brazil (Ministério da Saude 2009). The model used a set of
inputs based on data from a variety of sources, including na-
tional databases, clinical trial evidence, meta-analyses, and
expert opinion; no patient-level identifiable data were used.

Model structure

The model included three G-CSFs: short-acting filgrastim
as well as long-acting lipegfilgrastim and pegfilgrastim. Pe-
gfilgrastim is not currently reimbursed in Brazil, however, as
there were no direct randomized head-to-head trials that
compared lipegdfilgrastim and filgrastim, a meta-analysis was
conducted to compare pedfilgrastim with lipegfilgrastim
and filgrastim (Bond et al, 2017). Based in part on the results
of this meta-analysis, a decision analytic model was construc-
ted using Microsoft Excel” 2010 to assess: 1) the cost-effecti-
veness of lipegfilgrastim compared with filgrastim (the pri-
mary comparator) as well as pedfilgrastim and 2) the budget
impact associated with the introduction of lipegdfilgrastim.
According to the product label, filgrastim should be admi-
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nistered once daily until a patient’s ANC has reached 10,000/
mm?, which takes an average of 11 injections (Weycker et al,,
2006; Cooper et al., 2011). Interviews with three Brazilian pa-
yers and physicians were conducted to validate certain mo-
del inputs and assumptions.

An overview of the decision tree structure is shown in Fi-
gure 1. The model calculated and compared the expected
costs and health outcomes associated with each treatment
arm by scenario. Costs included direct drug and medical
expenses, as well as outpatient and inpatient treatments of
neutropenia and G-CSF treatment-related adverse events
(AEs). Health outcomes included incidence of SN, incidence
of FN, mortality due to FN, time at risk with neutropenia, and
the likelihood of chemotherapy delay. Cost-effectiveness
outcomes were estimated over a time horizon that included
the initial four cycles of chemotherapy treatment; budget im-
pact outcomes were estimated during a 5-year time horizon.

Target Population

The present model included adult patients (at least 18 years
of age) who were treated with cytotoxic chemotherapy for
malignancy in Brazil. For the budget impact analysis, it was
estimated that 6% of these patients would receive G-CSF
treatment for CIN (IMS 2012); all patients currently receiving fil-
grastim or pegfilgrastim were considered eligible to receive li-
pedfilgrastim. Population estimates are summarizedin Table 1.
Based on the clinical trial populations (Bondarenko et al,
2013; Buchner et al,, 2014; Volovat et al,, 2015), patients started
in the model at a mean age of 45 years.

Clinical parameters and survival estimates

the key efficacy parameters included in the model were 1)
incidence of SN, 2) incidence of FN, 3) mortality rate due to
FN, 4) time at risk with neutropenia until ANC recovery, and
5) likelihood of chemotherapy treatment delay due to low
neutrophil counts. Furthermore, patients experiencing AEs
related to their G-CSF treatment (bone pain or nausea) were
included as AEs in the model.

—ﬂ Neutropenia survives
P Dies

—ﬁ Neutropenia-free survives
P Dies
eutropenia Dies

Neutropenia-free survives
P Dies

—% Neutropenia survives
P Dies

—% Neutropenia-free survives
P Dies

Decision tree structure

Lipegrigrastim

Patients

at risk of
neutropenia

Pegfilgrastim

Filgrastim

Figure 1.
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Table 1.  Population estimates
Parameter Estimated Value Eligible Population (N)
Brazilian population (IBGE, 2017A) 203,981,756 203,981,756
Annual age-adjusted incidence of cancer treatment (IBGE, 2017B) 205.5 per 100,000 419,183
Proportion of cancer patients who receive chemotherapy (IMS, 2012) 54% 226,359
Proportion of chemotherapy-treated patients who receive 6% 13,582

granulocyte-colony stimulating factor (IMS, 2012)

The clinical data were derived primarily from a recent
meta-analysis (Bond et al, 2017) of three lipedfilgrastim
clinical trials (Bondarenko et al, 2013; Buchner et al,, 2014;
Volovat et al.,, 2015), as well as studies identified from a lite-
rature review on the use of G-CSFs in the prevention and
treatment of CIN and FN. The objectives of the meta-analy-
sis were to produce a direct comparison of lipegfilgrastim
and pedfilgrastim as well as an indirect comparison of li-
pegfilgrastim and filgrastim. Based on the literature search
criteria, 91 records were screened, of which 56 were ex-
cluded. Thirty-five articles were assessed for eligibility, of
which 24 were selected for inclusion in the meta-analysis.
Study quality was assessed using guidelines established
by the Centre for Reviews and Dissemination (National
Collaborating Centre for Methods and Tools 2012). All the
studied included utilized prospective, randomized desig-
ns and met the following criteria: specified eligibility crite-
ria, adequate sample size, number of patients randomized

reported, adequate details of treatment groups at baseli-
ne presented, treatment groups comparable at baseline,
co-interventions that could affect results similar across
groups, and adequate compliance with treatment assign-
ment (Bond et al., 2017).

The clinical input parameters incorporated into the mo-
del are summarized in Table 2. Lipedfilgrastim inputs were
based on the three lipedfilgrastim clinical trials (Bondarenko
et al, 2013; Buchner et al, 2014; Volovat et al., 2015), whereas
the relative risk (RR) ratios from the meta-analysis were used
to calculate the filgrastim and pedfilgrastim inputs (Bond et
al, 2017). FN was assumed to require hospitalization and the
mortality rate due to FN was set to 9.5% across all G-CSF re-
gimens based on prior literature linking mortality to FN (Ku-
derer et al, 2006). As there were no recent comparative data
available, the chemotherapy delay rate for lipegfilgrastim was
also applied to filgrastim and pedfilgrastim as a percentage
of the SN rate

Filgrastim
(Holmes et al., 2002a; Holmes
etal, 2002b; Green et al.,
2003; Grigg et al,, 2003; Vose

Table 2.  Clinical parameters
Lipegfilgrastim
(Bondarenko et al., 2013; Buchner
Parameter et al, 2014; Volovat et al,, 2015)

Pegfilgrastim
(Bondarenko et al., 2013;
Volovat et al., 2015)

etal, 2003; Bondarenko et al.,
2013; Park et al., 2013; Shi et
al, 2013; Volovat et al., 2015)

Severe neutropenia (cycle 1/ cycles 2-4)

Relative risk (lipegfilgrastim/pedfilgrastim
and lipedfilgrastim/filgrastim)

0.80/0.53

0.79/0.45

Incidence

356.23 /132.13 per 1000

44529 / 24931 per 1000

450.93 / 293.65 per 1000

Febrile neutropenia (all cycles)

Relative risk (lipegfilgrastim/pegdfilgrastim
and lipedfilgrastim/filgrastim)

0.34

0.22

Incidence

2743 per 1000

80.68 per 1000

124.12 per 1000

Mortality due to febrile neutropenia

2.61 per 1000

766 per 1000

11.79 per 1000

Time of absolute neutrophil count recovery
Difference (lipegfilgrastim vs. pegfilgrastim

and lipedfilgrastim vs. filgrastim) L7 eEys 1888 ke
Duration 6.35 days 8.10 days 8.23 days
Chemotherapy treatment delay (cycles 2-4) 11.10% 13.88% 14.05%
Bone pain (all cycles) 141 per 1000 126 per 1000 132 per 1000
Nausea (all cycles) 33 per 1000 58 per 1000 148 per 1000

110

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 107-117



Market share (Budget Impact Analysis only)

Marketplace dynamics are critical to budget impact models
in terms of existing product utilization and the effect of the
new treatment on this utilization, including the rate of adop-
tion following introduction. The budget impact of including
lipegfilgrastim on the Brazilian national formulary was estima-
ted by comparing the pre-lipedfilgrastim reference scenario
with the post-lipegfilgrastim new scenario. For a base-case
model scenario, a conservative assumption was made on the
rate at which patients would switch to lipegfilgrastim if it were
approved and reimbursed in the new scenario. In the first year,
the assumption was that 5% of patients would be treated with
lipegfilgrastim, followed by 15% in the second year, 25% in the
third year, 50% in the fourth year, and 85% in the fifth year.
Meanwhile, pedfilgrastim’s market share increased from 10%
in the reference scenario to 15% for years 1 through 5 in the
new scenario, and filgrastim’s market share decreased propor-
tionally from 90% in the reference scenario based on lipedfil-
grastim and pedfilgrastim’s annual market share.

Costs
The model used direct medical costs, such as drug-associa-
ted costs, medical visits, and hospitalizations; indirect costs,
including those due to lost productivity, were not conside-
red. Drug cost estimates were taken from the Agencia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria / CMED: Lista De Precos De Medi-
camentos - Precos Fabrica E Maximos De Venda Ao Governo
(Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Teva Pharmaceu-
ticals supplied the price for lipegfilgrastim (IMS 2012), which
was assumed to be the same as for pedfilgrastim. Lipedfil-
grastim and pegfilgrastim require a single injection per che-
motherapy cycle, whereas filgrastim requires 11 days of injec-
tions; a total of four cycles of chemotherapy were assumed
based on the clinical trials of lipedfilgrastim (Bondarenko et
al,, 2013; Buchner et al,, 2014; Volovat et al,, 2015).

The model included management of SN with one course
of ciproflaxin, plus amoxicillin and clavulanate potassium, as
well as one follow-up medical visit. As it was assumed that

Economic analysis of lipegfilgrastim in Brazil
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FN required hospitalization, the Brazil national payer inter-
view responses were used for inpatient costs (Data on File).
Additionally, subsequent FN care (i.e., outpatient care or re-
-hospitalization) was assumed to be 22% of the initial hospi-
talization cost (Liu et al,, 2009). Bone pain management costs
assumed the maximum daily dose (4 g) of paracetamol. For
nausea management, it was assumed that 0.15 mg/kg dose
of ondansetron was administered intravenously 30 minutes
before chemotherapy. Table 3 provides the unit cost estima-
tes used in the model; all costs expressed are in 2015 Brazilian
real (RS).

Model outcomes

For the cost-effectiveness analysis, the time horizon was ba-
sed on the duration of chemotherapy treatment and inclu-
ded total economic costs per patient as well as treatment-as-
sociated health outcomes starting with each G-CSF regimen.
Model outputs were used to estimate an incremental cost-
-effectiveness ratio (ICER) in terms of the incremental cost per
outcome. If a more costly approach provided no additional
benefit (i.e, both more costly and less effective) compared
with an alternative one, it was said to be “dominated” by the
alternative approach.

For the budget impact analysis, the health outcomes
and costs for the pre-lipedfilgrastim and post-lipegfilgrastim
scenarios were combined with population and market share
information to calculate the expenditure and budget impact
associated with the introduction of lipedfilgrastim and sub-
sequent changing treatment patterns over 5 years.

Sensitivity analyses

A series of one-way sensitivity analyses were conducted to
assess how changes in key input parameter values affected
the results of the model. For the cost-effectiveness analysis,
sensitivity analyses were performed only for the primary
comparison of lipegdfilgrastim and filgrastim. For population
inputs (budget impact analysis only), the base-case values
were varied by +/—20%, whereas for cost inputs, the lower

Table3. Drug, medical and adverse event costs
Parameter Unit Cost (RS) Frequency of Cost
Lipedfilgrastim drug cost (IMS 2012) 3125.25 Per administration
Pedfilgrastim drug cost (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) 3125.25 Per administration
Filgrastim drug cost (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) 296.16 Per administration
Injection administration cost (Data on File) 30.00 Per administration
Naconsl de Vigianis aniatDats o F1g) 2 Fern
Febrile neutropenia hospitalization cost (Data on File) 3000.00 Per event
Bone pain management cost (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) 5.16 Per event
Nausea management cost (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) 130.58 Per event

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 107-117



Szende A, Urwongse J, Szabo E, Klastersky J, Mueller UW, Stefani SD, Tang B

and upper bounds were set to +/-10%. Regarding the clini-
cal inputs for the duration of chemotherapy, the lower and
upper bounds were based on the 95% confidence intervals
of the meta-analysis (Bond et al., 2017), except for mortality
rate due to FN, which was set to +/—10%. Table 4 summarizes
the model input parameter values and their ranges; scenarios
with the largest (positive or negative) impact on results were
displayed in the form of tornado diagrams.

Results

Using the base-case assumption that the cost of lipedfilgras-
tim was equivalent to pedfilgrastim, total G-CSF drug and
administration costs per patient were R$12,621 for lipedfil-
grastim and pedfilgrastim and R$14,351 for filgrastim. The SN
management cost per patient for lipegfilgrastim was R$294,
less than that of pedfilgrastim (R$602) or filgrastim (R$797),
whereas AE treatment costs ranged from R$5.05 for lipedfil-
grastim to R$8.23 for pegdfilgrastim and R$20.06 for filgrastim.
Overall, treating a patient with lipegfilgrastim over four che-
motherapy cycles resulted in total savings of R$311 compa-
red with pedfilgrastim, and R$2248 compared with filgrastim
(Table 5).

Cost-effectiveness analysis

Based on better clinical outcomes and lower total costs with
lipegfilgrastim compared with filgrastim as well as pedfil-
grastim, lipegfilgrastim dominated both filgrastim and pe-

Table 4.  Sensitivity analyses parameters

dfilgrastim during the duration of the chemotherapy treat-
ment (Table 6).

ICER = incremental cost-effectiveness ratio. *Cost (RS)
per day.

Budget impact analysis

Total costs and health outcomes, estimated over the 5-year
model time horizon, were reported for all three treatment
regimens combined. The assumptions for market uptake of
lipegfilgrastim in the base-case scenario led to savings of
R$61,532,403 in overall medical costs over 5 years (Table 7).
G-CSF treatment was the greatest overall contributor to costs,
making up 97%, 94%, and 86% of costs for lipegfilgrastim, pe-
gfilgrastim, and filgrastim, respectively. G-CSF administration
costs resulted in the greatest budget impact savings associa-
ted with the introduction of lipegfilgrastim.

The total annual expenditure decreased every year due to
savings related to lipedfilgrastim uptake, leading to budget
impact savings of approximately R$2,842,000, R$5,895,000,
R$8,948,000,R$16,581,000, and R$27,267,000 in years 1 through
5, respectively. The changes in health outcomes by year, given
the assumed market uptake of lipegfilgrastim in the base-ca-
se scenario, are presented in Table 8. Overall health outcomes
were estimated to improve following the introduction of li-
pedfilgrastim due to its better efficacy as compared with fil-
grastim. For example, the projected number of neutropenic
events (SN and FN) decreased by 17141 events and deaths
linked to FN decreased by 239 deaths over 5 years.

Input Variables

Low Input Value Base Case Value High Input Value

Population inputs

Incidence of cancer per year 1644 2055 246.6
Percent receiving chemotherapy 43% 54% 65%
Percent treated with G-CSF for neutropenia 5% 6% 7%
Cost (RS) inputs

Cost of lipedfilgrastim injections (per administration) 281273 3125.25 343778
Cost of filgrastim injections (per administration) 266.54 296.16 32578
Cost of SN management 231.67 25741 283.15
Cost of FN hospitalization 2,700.00 3,000.00 3,300.00
Efficacy inputs

RR of SN incidence (filgrastim) in cycle 1 61% 79% 103%
RR of SN incidence (filgrastim) in cycles 2-4 27% 45% 75%
RR of FN incidence (filgrastim) all cycles 3% 22% 151%
Mortality rate due to FN 8.6% 9.5% 10.5%
ANC time of recovery, filgrastim mean difference 095 1.88 2.82
Chemotherapy treatment delay (filgrastim) cycles 2-4 11.24% 14.05% 16.86%

G-CSF = granulocyte colony-stimulating factor; FN = febrile neutropenia; RR = relative risk; SN = severe neutropenia
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Table 5.  Per patient treatment costs
Parameter Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Filgrastim
G-CSF drug cost (RS) 12,501 12,501 13,031
Injection administration cost (RS) 120 120 1,320
Severe neutropenia management cost (RS) 294 602 797
Adverse event management cost (R$) 5.05 8.23 20.06
Total cost per patient (RS) 12,920 13,232 15,168
G-CSF = granulocyte colony-stimulating factor
Table6. Cost-effectiveness results
Regimen ICER
Cost (RS) per Event:  Cost (RS) per Event:
Lipegdfilgrastim Lipegfilgrastim
Outcome Lipegfilgrastim Pedfilgrastim Filgrastim versus Pegfilgrastim  versus Filgrastim
Total cost (RS) 12,920 13,232 15,168 — —
Severe neutropenia risk 0.356 0445 0451 -3503 -23,738
Febrile neutropenia risk 0.027 0.081 0.124 - 5859 - 23,250
Mortality risk 0.003 0.008 0.012 - 61,782 - 244,880
Neutropenia duration (days) 6.35 8.10 8.23 - 178* - 1196*
Chemotherapy delay risk 0.111 0.139 0.141 - 11,223 - 76,203

ICER = incremental cost-effectiveness ratio. *Cost (R$) per day.

Table7.  Total 5-year budget impact

Cost Component Pre-lipegfilgrastim Scenario (RS)

Post-lipegfilgrastim Scenario (R$) Budget Impact (R$)

G-CSF treatment 881,306,841 866,549,413 (14,757,428)
G-CSF administration 81,489,080 48,078,557 (33,410,523)
Adverse event management 1,282,156 874,971 (407,185)
Neutropenic event management 52,808,141 39,850,873 (12,957,268)
Total expenditure 1,016,886,218 955,353,814 - 61,532,403
G-CSF = granulocyte-colony stimulating factor.
Table8. Change in patient counts by health outcome and year following the introduction of lipegfilgrastim
Event Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Total
Neutropenia -583 - 1501 -2418 -4713 - 7926 - 17141
Chemotherapy delay -21 -61 - 101 -202 -342 -727
Death =9 -22 -34 -65 -109 -239

Sensitivity analyses

One-way sensitivity analyses were performed based on the
core cost-effectiveness analysis comparing lipegfilgrastim
and filgrastim. In most scenarios tested, lipegfilgrastim re-
mained dominant (more effective and lower in cost) over
filgrastim. The model was most sensitive to the RR ratio of SN
incidence (cycle 1) and FN incidence for filgrastim. When the
upper limit of the SN incidence for cycle 1 was applied (a RR
of 103%), filgrastim became more effective at a higher cost
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(with an associated ICER of R$237,175 per SN event); when the
upper limit of the FN incidence was applied (@ RR of 151%),
filgrastim also became more effective at a higher cost (with
an associated ICER of R$200,934 per FN event).

The results of the one-way sensitivity analyses performed
on the budget impact analysis results are shown in Figure 2,
which displays the 10 most sensitive parameters based on
the overall budget impact in year 5. The variables that had
the largest impact on the model results included the RR ratio
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RR of FN incidence (filgrastim)

Daily cost of injections (filgrastim)

Defy cost of injections (Lonquex)

Incidence of cancer per year

% treated with G-CSF for neutropenia

% receiving chemotherapy

RR of SN incidence (filgrastim) in cycles 2-4
Daily cost of injections (pedfilgrastim)

RR of FN incidence (pedfilgrastim)

Cost of FN

RR of SN incidence (filgrastim) in cycle 1
Cost of SN per cycle

RR of SN incidence (pedfilgrastim) in cycles 2-4
RR of SN incidence (pedfilgrastim) in cycle 1

# of days requiring filgrastim injections per cycle
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70,000,000

-50,000,000
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Budget impact, R$

FN = febrile neutropenia; G-CSF = granulocyte-colony stimulating factor; RR = relative risk; SN = severe neutropenia

Figure 2. One-way sensitivity analysis based on year 5 budget impact

of FN incidence for filgrastim, the filgrastim drug cost, and
the lipedfilgrastim drug cost. These results were similar for
sensitivity analyses based on years 1 through 4.

Discussion

Lipedfilgrastim is a long-acting G-CSF that was compared
with both long-acting pedfilgrastim and short-acting fil-
grastim in Brazil. As such, an appraisal of its likely cost-effec-
tiveness and budget impact can inform healthcare payers
as they make formulary decisions related to the access and
affordability of new health technology. In the analysis des-
cribed here, a cost-effectiveness model was developed from
the perspective of the Brazilian healthcare system to estima-
te the costs and health outcomes of lipegfilgrastim versus
short-acting filgrastim as well as pedfilgrastim, another long-
-acting, once-per cycle G-CSF. Additionally, a budget impact
model was developed to estimate the 5-year net cost asso-
ciated with the introduction of lipegfilgrastim versus filgras-
tim and pedfilgrastim. According to the base-case results of
the model, reflecting data from the meta-analysis, the safety
profiles of the three G-CSF treatments under evaluation were
relatively similar. The SN incidence of lipedfilgrastim for the
first chemotherapy cycle was 20% less than that of pedfil-
grastim, and 21% less than that of filgrastim. Additionally, the
FN incidence of lipedfilgrastim was about 66% less than that
of pedfilgrastim, and about 78% less than that of filgrastim.
Correspondingly, the risk of mortality was estimated to be lo-
wer with lipedfilgrastim (0.003) compared with pegfilgrastim
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(0.008) and filgrastim (0.012). Finally, the neutropenia duration
for lipegfilgrastim was 1.75 days less than pegfilgrastim, and
1.88 days less than filgrastim (Volovat et al,, 2015).

The model also showed that lipedfilgrastim drug cost
was lower than filgrastim, while additional savings occurred
due to reduced administration requirements and reduced
treatment costs associated with fewer neutropenia events.
Over four chemotherapy cycles, lipegfilgrastim had a total
per-patient saving of R$2248 compared with filgrastim. The
SN management cost per patient for lipegfilgrastim was 49%
less than that of pedfilgrastim and 37% less than that of fil-
grastim. The primary cost driver is the G-CSF drug acquisition
cost, which makes up 97%, 94%, and 86% of the total cost per
patient for lipegfilgrastim (R$12,501), pedfilgrastim (R$12,501),
and filgrastim (R$13,031), respectively. There are R$1200 in
cost savings due to administration with lipegfilgrastim or pe-
gfilgrastim, compared with filgrastim, as filgrastim requires a
higher number of injections during a chemotherapy cycle (11
injections, per drug label).

In the cost-effectiveness analysis, lipedfilgrastim domi-
nated both filgrastim and pedfilgrastim during the duration
of chemotherapy treatment. In the budget impact analysis,
projected to the population of patients at risk of CIN, lipedfil-
grastim could provide cost savings of R$61,532,403 if the lipe-
gfilgrastim market uptake increases gradually from 5% in year
110 85% by year 5. Sensitivity analyses confirmed that these
results were generally robust although they were sensitive to
some variables including the cost of G-CSF treatments and
the RR ratio of SN and FN incidence for filgrastim.
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To our knowledge, this is one of the first health economic
analyses conducted for the Latin-American region, looking
at the cost-effectiveness and budget impact of lipegfilgras-
tim in Brazil. In the health economics literature, some health
economic analyses were reported comparing pegfilgrastim
and filgrastim. They generally focused on cost-effective-
ness analyses and appeared to support improved health
outcomes and cost-effectiveness with long-acting G-CSF,
although many of these studies were either from Europe or
North America (Danova et al., 2009; Liu et al, 2009; Lyman et
al, 2009; Whyte et al, 2011; Sun et al,, 2015). As none of these
analyses were from Latin America, direct comparisons were
unavailable. Comparing direct medical costs with those re-
ported internationally as its limitations, as healthcare costs
are generally lower in Brazil than in North America or Europe.

There are several study limitations related to the avai-
lability of relevant input data used to populate the model.
Due to a lack of randomized head-to-head trials comparing
lipegfilgrastim with filgrastim, the efficacy and safety com-
parisons in the model were based on a recent meta-analy-
sis that combined data from several multi-national clinical
trials, with filgrastim studies tending to be older. The extent
to which these values will translate to real-world practice in
Brazil is unknown. For example, there is limited comparab-
le clinical information on the efficacy of filgrastim when less
than the label-defined administration number is applied in
certain clinical practices. In addition, the literature contained
limited comparable data on chemotherapy treatment delay
and mortality; these outcomes had to be estimated based on
neutropenia data using an observed link between neutrope-
nia and these events. Likewise, some estimates of resource
use during regular clinical treatment of neutropenia were
based on expert opinion and could reasonably be expected
to vary, with an associated impact on costs. For example,
although FN was assumed to require hospitalization, some
research has shown that home therapy may substantially de-
crease this cost (Innes et al, 2003). The focus of the model was
on direct medical costs, including those associated with drug
acquisition and administration, medical visits, and hospitali-
zations; no indirect costs such as those due to lost produc-
tivity were included. Further analysis is warranted to identify
additional savings in productivity costs due to reduced treat-
ment requirements with lipegfilgrastim when considering a
broader societal perspective. In addition, the model assessed
cost from the public payer perspective in Brazil, however, the-
re are private payers in Brazil whose costs may differ from the
model’s current assumptions. Finally, the model was based
on 11 daily injections of filgrastim, and while previous clinical
trials (Crawford et al, 1991; Trillet-Lenoir et al, 1993; Holmes
et al, 2002a; Holmes et al, 2002b; Green et al, 2003; Vose et
al, 2003) have indicated that 7 to 14 (11 injections being the
average) produced the most optimal results, real-world ob-
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servational studies suggest that filgrastim is only given 4.8
to 6.4 days (Morrison et al, 2007; Weycker et al, 2012; Naeim
et al, 2013). However, receiving less than 7 daily injections is
associated with a significantly higher risk of hospitalization
(Weycker et al., 2012).

Conclusion

Due to better health outcomes and lower overall cost, lipe-
gfilgrastim was a cost-saving strategy compared with filgras-
tim and pedfilgrastim from the perspective of the Brazilian
healthcare system. Furthermore, the budget impact analysis
estimated a reduction in overall medical costs along with
improved health outcomes over 5 years following the intro-
duction of lipedfilgrastim in Brazil. These findings appear to
be robust as confirmed by sensitivity analyses across a wide
range of input values.
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ABSTRACT

Background: In 2016, Hodgkin's Lymphoma (HL) was responsible for 2,470 new cases in Brazil and,
despite recent scientific advances, there are unmet medical needs that affects patients' outcome.
Therefore, we aimed to explore the unmet medical needs in the management of HL patients in Bra-
Zil, based on experts' perspective. Methods: A questionnaire was developed to address the unmet
medical needs including barriers for the diagnosis and treatment of HL in Brazil. The questionnaire
results were presented in a panel discussion to validate participants' responses and to collect ad-
ditional data. Main results: Eight experts participated in the panel. On both healthcare systems,
public and private, a slight majority of patients was women and most of them were under 60 years-
old. In addition, the majority of patients were referred from another specialty on both systems. The
time from onco-hematologist appointment to diagnosis was different between public and private
sector (median of 30 and 12.5 days, respectively). Most patients in the public sector were on stage
11 (33%) and IV (33%); in the private sector, most patients were on stages Il (36%) and Il (24%). The
most common barriers were the delayed diagnosis and the unavailability of diagnostic procedures
and treatment options. Conclusion: According to participants, issues related to infrastructure and
healthcare resource allocation affects the management of HL. Improvements in the infrastructure
and educational measures for physicians and patients may contribute to minimize the barriers.

RESUMO

Introducao: Em 2016, o Linfoma de Hodgkin (LH) foi responsével por 2.470 novos casos no Brasil
e, apesar dos recentes avancos cientificos, ha necessidades médicas ndo atendidas que afetam os
pacientes. Portanto, o estudo teve como objetivo explorar as necessidades médicas ndo atendidas
no manejo de pacientes com LH no Brasil, com base na perspectiva de especialistas. Métodos:
Um questiondrio foi desenvolvido para abordar as necessidades médicas ndo atendidas, incluindo
as barreiras para o diagnéstico e tratamento do LH no Brasil. Os resultados do questionario foram
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apresentados em um painel de discussao para validar as respostas dos participantes e coletar dados
adicionais. Principais resultados: Oito especialistas participaram do painel. De acordo com os es-
pecialistas, em ambos os sistemas de satide publico e privado, uma pequena maioria dos pacientes
era mulher e a maioria tinha menos de 60 anos. Além disso, a maioria dos pacientes foi encaminhada
por outra especialidade em ambos os sistemas. O tempo entre a consulta com o onco-hematologis-
ta até o diagndstico foi diferente entre o setor publico e privado (mediana de 30 e 12,5 dias, respec-
tivamente). A maioria dos pacientes do setor publico apresenta estadios Il (33%) e IV (33%); no setor
privado, a maioria dos pacientes apresenta estadios Il (36%) e Il (24%). As barreiras mais comuns
foram o atraso no diagnéstico e a indisponibilidade de procedimentos diagnésticos, e opgdes de
tratamento. Conclusao: De acordo com os participantes, as questoes relacionadas a infraestrutura e
a alocacdo de recursos de satide afetam o gerenciamento do LH. Melhorias na infraestrutura e medi-

das educacionais para médicos e pacientes podem contribuir para minimizar as barreiras.

Introduction

Hodgkin's lymphoma (HL), a B-cell malignancy, is a relatively
rare disease; in Brazil, the National Institute of Cancer esti-
mated 2,470 new cases in 2016, with approximately 60% of
cases occurring in men and an estimated incidence of 146
new cases/100,000 men and 0.93 new cases/100,000 women.
(Moskowitz et al. 2009) Fortunately, there is a high probability
of cure with the available therapies, with more than 80% of
all newly diagnosed HL patients aged 60 years or less likely to
be cured with front-line therapy consisting of multi-agent che-
motherapy alone or associated with radiotherapy. (Ansell 2016)

However, there is still an unmet medical need in the man-
agement of the disease, since approximately 5% to 10% of
cases of HL may be refractory and 10% to 30% may experi-
ence a relapse. (Horning 2000, Diehl et al. 2001) Despite treat-
ment options, outcomes remain suboptimal: approximately
50% of HL patients relapse after Autologous Stem Cell Trans-
plant (ASCT) (Sureda et al. 2005, Majhail et al. 2006), and only a
minority of patients is eventually cured. (Arai et al. 2013, Mar-
tinezetal. 2013)

In this scenario, the most recent developments in HL
have focused on these refractory or relapsing patients. For
instance, Brentuximab Vedotin induced an overall objec-
tive response in 75% of relapsed/refractory HL patients after
ASCT, being 34% and 40% of patients with complete and
partial response, respectively. (Younes et al. 2012) In addition,
Brentuximab Vedotin delivered a 5-year overall survival (OS)
and progression-free survival (PFS) rates of 41% and 22%, re-
spectively, in relapsed/refractory patients after ASCT. (Chen et
al. 2016) Another example is the checkpoint inhibitors (PD-1
blocking agent), nivolumab and Pembrolizumab. (Timmer-
man et al. 2016, Chen et al. 2017) A phase Il clinical study with
Nivolumab in refractory/relapsed HL patients after ASCT and
Brentuximab (Checkmate 205B) demonstrated a 68% objec-
tive response, being 8% of complete response and 60% of
partial response. PFS and OS at 12 months were 54.6% and
94.9%, respectively, (Timmerman et al. 2016).
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Despite the outcomes’ improvement, managing patients
in real life is subject to variables such as the clinical condition
of these patients, the level of medical literacy, features of the
healthcare setting, as well as socioeconomic and health pol-
icy issues. (Ellis et al. 2012, Gomez et al. 2015, Parikh et al. 2015,
Adam et al. 2016, Karalexi et al. 2016, Mogensen et al. 2016)
These variables have a significant impact on treatment out-
comes; therefore, it remains critical to understand what these
real-life issues are and how to overcome them to achieve the
best standard of care.

Objectives

Although surveys and panel discussions do not substitute
clinical data, they are good methods to explore the real-life
scenario and gather information for future studies. Therefo-
re, the present panel discussion aimed to collect input from
experts about the management of HL in the Brazilian hetero-
geneous scenario.

Methods

This panel study was developed to explore the unmet medi-
cal needs and the difficulties in the diagnosis and treatment
of HL patients in the Brazilian healthcare scenario, based on
experts’ perspective. The study was divided into two main
steps: a questionnaire and a panel discussion. Eight experts
were invited to participate in the study in 2017. The partici-
pants worked in the private and public healthcare systems,
and they were spread across the Brazilian territory, coming
from the South, Southeast and Northeast regions. No ethics
approval and informed consent to participate were neces-
sary, as no patients were participating in the study and real
patients’ data was not used.

Following the study participation acceptance, a ques-
tionnaire was sent to the physicians. Then, the questionnaire
answers were presented in the panel discussion, where the
participants validated their opinions, debated topics related
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to unmet HL medical needs, and suggested measures to
minimize these difficulties.

Questionnaire development

A 62-question survey was developed in an online platform
by specialists based on the main unmet medical needs
found in a literature review. After questionnaire develop-
ment, it was validated by an internal expert and sent to all
the participants through e-mail invitation. The questionnaire
was responded to in one week. In the e-mail and before
starting the questionnaire, the participants were instructed
to answer the questionnaire according to their experience
and perspectives.

The questionnaire aimed to elucidate the barriers to di-
agnosing and treating HL patients in the Brazilian healthcare
scenario. For this reason, the questionnaire was divided into
two sections, public and private healthcare systems, and
each section into three main topics containing multiple-
choice and four open questions:

* Participants’ characterization: specialty;

experience time; mean number of HL patients
seen per month; healthcare system.

Patients’ characterization: number of HL patients from
each healthcare systems; gender; age; patients’ referral;
disease stage; time of disease; time of diagnosis.

* Unmet medical needs: adherence and needs

from guidelines; tests used for diagnosis;

availability of diagnostic procedures; barriers for
diagnosis; time to initiate treatment; treatment
availability for HL and refractory/relapsing

patients; treatment adherence; reasons for non-
adherence; barriers and factors influencing
autologous and allogeneic stem cell transplantation;
hospitalization barriers; barriers for diagnosis and
treatment; measures to minimize barriers.

Panel Meeting

After completing the questionnaire, a panel discussion was
performed for the participants to debate their perspective
on barriers related to management of HL patients. All experts
participated in the panel, which took place in Sdo Paulo, one
week after receiving the experts’ responses. The question-
naire answers were compiled and presented to all of the par-
ticipants on the day of the panel discussion. During the panel,
the participants shared their experience and commented the
different scenarios in the Brazilian healthcare systems. Issues
related to the diagnosis and treatment of HL were debated
and they suggested measures to minimize the current dif-
ficulties and barriers.

Data analysis

The responses from the questionnaire were analyzed us-
ing descriptive statistics. The answers were extracted with
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counting/ranking for multiple-choice questions and catego-
rized for open questions. The results from all responses were
summarized using frequency analyses, with descriptive pur-
poses only. All results are reported as the rate of respondents
with multiple choices for several questions.

Results

Participant’s characteristics

The participants were from the South, Southeast and Nor-
theast geographic regions of Brazil. Four of them reported
being onco-hematologists, two hematologists, one patho-
logist and one from nuclear medicine. The median time of
experience was ten years, ranging from 10 to 35 years. Seven
participants worked on both the public and private health-
care systems; only one participant worked exclusively in the
private healthcare system.

Characterization of physicians’ patients

The participants reported a median of seven new HL patients
per month. The majority of them were under 60 years old,
with a median of approximately 87.5% and 75% from the pub-
lic and private sectors, respectively. About patients’ gender,
they presented a similar profile on both healthcare systems,
a median of 55 and 50% from public and private sectors, re-
spectively. The participants also reported that a median of
95% of HL patients from the public sector, and 100% from the
private sector, are referred from different specialties.

Figure 1 shows the specialties that refer patients for treat-
ment. The option “other” was the most reported in both
healthcare systems, which includes surgeons, for instance.
Figure 2 shows the disease stage at diagnosis in each health-
care system, where higher percentages of stages Ill and IV
were found in the public system. It was also reported that
the median time of disease at the diagnosis was 6.5 and 1.5
months in the public and private sectors, respectively.

Unmet medical needs

According to physicians, the most used guideline was the
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), followed
by European Society for Medical Oncology (ESMO), World
Health Organization (WHO), institution’s internal guidelines
and Brazilian Clinical Oncology Guideline (Manual de On-
cologia Clinica do Brasil — MOC). Most participants consider
that the guidelines fit in the private sector scenario, but not
regarding treatment of refractory/relapsed patients in the
public segment.

Unmet medical needs - diagnosis

Participants reported having a good availability of diag-
nostic procedures in the public and private sectors. Table 1
shows the most used tests for diagnosis according to their
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Figure 1. The mean percentage of patients referred from
different specialties according to physicians’
perspective. (Other: other specialties such as surgeons)
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Figure 2. The mean percentage of patients with each stage of
the disease at diagnosis, according to physicians’
perspective.

Table 1.  The most common tests used in the diagnosis
and staging of HL. The percentage represents
the rate of participants using each test
Public Private
healthcare healthcare
system system
Tests % %
Blood count 100 100
Biochemical markers 100 100
PET-TC 100 100
Lymph node biopsy 100 100
Immunohistochemistry 100 100
Erythrocyte sedimentation rate (ESR) 833 100
Chest x-ray 66.7 333
Other 66.7 50
TC 50 50
Bone marrow biopsy 50 50
Magnetic Resonance Imaging 0 0

Other: Serologies, Doppler echocardiography, B2 microglobulin.
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reported frequency. However, it was emphasized by physi-
cians that, in the public sector, it takes a median of 30 days
to receive the tests results and make the diagnosis; in the pri-
vate sector, this number drops to 12.5 days. Regarding immu-
nohistochemistry results, the participants also reported that
26.7% of the results are not reliable in the public sector; in the
private sector, this number drops to 8.3%.

The participants reported that the main barriers for the
diagnosis in the public sector are the delay in making an ap-
pointment with a specialist, delay in performing diagnostic
procedures, and lack of infrastructure to perform the biopsy.
In the private sector, the majority of the participants reported
not having difficulties with the diagnosis. Table 2.

Unmet needs—Treatment
For patients at diagnosis, the participants reported that it
takes a median of 1.5 and T months in the private and pub-
lic sector, respectively, to begin the treatment. In the public
healthcare system, 83.3% of the participants reported having
all necessary treatments available for HL patients; in the pri-
vate healthcare system, all treatments were available. How-
ever, when treatment of refractory/relapsing HL patients is
considered, only 16.7% of the participants reported having
all treatments available in the public sector while 83.3 % re-
ported having treatments available in the private sector.
Regarding patients’ adherence to treatment, participants
believe that most patients are adherent to both healthcare
systems, with 85.8% and 93.3% in the public and private
sectors, respectively. Patients’ lack of information (66.7%),
adverse events (50%), treatment unavailability (50%), socio-
economic factors (50%), forgetfulness of the therapy (16.7%)
and symptoms of the disease (16.7%) were considered the
main reasons for non-adherence in the public healthcare
system. In the private sector, adverse events were the main
reason for non-adherence (80%), followed by forgetfulness of
the therapy (20%) and patients’ lack of information (20%).
The delay in scheduling preparatory procedures and ex-
ams was mentioned by half of the participants as the main
barrier for the Autologous Stem Cell Transplant (ASCT) in
the public sector, followed by the unavailability of the pro-
cedure (33.3%) and lack of specialized centers (33.3%). In the
private sector, 75% of the participants mentioned that they
do not have difficulties in the ASCT; the only barrier was the
unavailability of the procedure (25%). The main factor in-
fluencing the ASCT procedure results was the performance
status, reported by all participants for both healthcare sys-
tems. This was followed by chemosensitivity (83.3%), ab-
sence of extra-nodal involvement and bulky disease (50%),
time to relapse higher than 6 months (33.3%) and absence
of B symptoms (16.7%), in the public sector; and chemo-
sensitivity (83.3%), absence of extra-nodal involvement and
bulky disease (66.7%), time to relapse higher than 6 months
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Table 2. The most reported barriers to the diagnosis
and staging of HL, based on physicians’
perspective. The percentage represents the
rate of participants reporting each barrier.
Public Private
healthcare healthcare
system system
Barriers % %
Dglay in s;hgdulmg consultation 833 0
with specialists
Delay in the scheduling of PET-CT 833 0
Delay in scheduling the biopsy 66.7 20
Delay in computed tomography 66.7 0
scheduling
Lack of structure / human resources 66.7 0

/ devices needed for biopsy

Lack of structure / human
resources / devices required for 50 0
immunohistochemistry

Lack of structure / human
resources / devices needed for 50 0
computed tomography

Delay in the scheduling of

. . . 333 20
immunohistochemistry

Lack of structure / human

resources / devices needed for 333 0
PET-CT

Delay in X-ray scheduling 16.7 0
Lack of specialists 16.7 0
Others 16.7 60
Delay in MRI Scheduling 0 0
Lack of structure / human resources 0 0
/ devices needed for X-ray

Lack of structure / human

resources / devices needed for 0 0

MRI

Others: There are no barriers in the private healthcare system.

(66.7%) and absence of B symptoms (50%), in the private
sector.

For the Allogeneic stem cell transplant, the reported bar-
riers for the procedure in the public sector were the delay
in scheduling donation procedure (50%) and difficulty in
finding a donor and specialized centers (33.3%). Sixty-six
percent of the participants reported having no difficulties in
the private sector; the other factors mentioned were delay
in scheduling donation procedure (33.3%) and difficulty in
finding a donor (16.7%). In the public sector, the main factors
that affect the procedure success were performance status
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(100%), chemosensitivity (83.3%), time to relapse higher than
6 months and absence of Bulky disease (50%), and absence
of extra-nodal involvement (33.3%). In the private sector, the
factors most mentioned were performance status and che-
mosensitivity (100%), followed by time to relapse higher than
6 months (66.7%), absence of Bulky disease (50%), absence
of extra-nodal involvement (33.3%) and B symptoms (16.7%).
For hospitalization of HL patients, the only reported
barrier in the public sector was the lack of hospital beds,
mentioned by all participants. In the private sector, 75% of
participants mentioned that there is no barrier in hospitaliz-
ing patients; the only barriers reported were the lack of hos-
pitals near patient’s residence and poor condition of hospital
beds (25%).
Table 3 shows the most common barriers for treatment
initiation in both healthcare systems.

Suggestions to minimize barriers
In table 4, there are the main measures to minimize barriers
for diagnosis, patients’ non-adherence and treatment.

Discussion

International treatment guidelines for HL are well established
and, for the patients with a refractory or relapsing disease,
significant progress has been made in recent years. Our panel
discussion successfully explored the current Brazilian scena-
rio over the management of HL, evidencing the unmet medi-
cal needs and barriers for HL diagnosis and treatment.

According to the results obtained, the referral from other
specialties represents an important role in the management
of HL patients. During the panel, the participants agreed that,
in the public sector, patients initially visit general practitioners,
then undergo diagnostic procedures and, finally, visit the on-
co-hematologist for treatment. In the private sector, there is a
similar path, but it is more common to have patients directly
visiting the onco-hematologist/oncologist than in the public
sector. This process is observed in the questionnaire results,
where surgeons (others) were the most common area to re-
fer patients to onco-hematologists, usually with the diagnosis
already done. Also, general practitioners also present an im-
portant role in patient referral, especially in the public sector.
The importance of patient referral was previously reported in
the literature (Zeichner and Montero 2016), where the different
specialties present key role in the time to diagnosis and, conse-
quently, in patients stage and cure rates.

Real life issues in the management of HL patients in Brazil
start at diagnosis: although tests are usually available even in
the public system (PET and CT less than in the private system),
it takes a long time to receive test results, with a worse sce-
nario in the public system. During the panel, the participants
mentioned that the diagnosis time could reach more than 5
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Table3. The most reported barriers to the treatment Table4. The main measures to minimize barriers
of HL, based on physicians’ perspective. for diagnosis, patients’ non-adherence and
The percentage represents the rate of treatment. The percentage represents the rate
participants reporting each barrier. of participants reporting each measure.
Public Private Public Private
healthcare healthcare Measures to minimize barriers healthcare healthcare
system system for diagnosis and staging system system
Barriers % % Measures % %
Delay in diagnosis 66.7 25 Providing adequate infrastructure 100 0
Delay in the staging process 66.7 0 Providing adequate equipment 833 0

Unavailability of appropriate
treatment (chemotherapeutic 333 0
or immunotherapeutic)

Continuing medical education
for specialists (oncologists 66.7 20
/ hematologists)

Delay in scheduling

Continuing medical education for

) : 333 0 o . 66.7 20
radiotherapy sessions general practitioners / basic care
Delay in obtaining treatments Increased population awareness of 50 2
(chemotherapeutic or 16.7 25 LH-related signs and symptoms
immunotherapeutic) Making more specialists available 333 0
Others 16.7 50 Others 3330 40°
Others: There are no barriers in the private healthcare system. Measures to minimize
barriers for treatment
Measures % %
Providing appropriate treatments 100 20
Providing adequate infrastructure 100 0

months when considering the time from the first visit to a non-
specialist until disease diagnosis. Among the critical steps, the
participants mentioned the time of appointments with spe-
cialists or to undergo diagnostic procedures, such as biopsy.
These barriers for the access of patients to healthcare system
certainly contributes to the differences observed between the
two systems regarding disease stage at diagnosis—with pub-
lic patients usually presenting with more advanced disease at
diagnosis. Indeed, results from the Brazil registry showed that
the median time from the onset of symptoms to diagnosis was
6 months and that 65% of the patients had advanced disease
at diagnosis. (Biasoli et al. 2017)

As mentioned by the participants, most of the diagnostic
procedures are available for them, even in the public sector.
One of the exceptions is the PET-CT, which is not available for
all of the participants, being present only in specific health-
care institutions in the public sector. PET-CT is an important
tool that helps physicians to stage HL and to monitor and
manage the patients’ treatment. (Ansell 2016) For instance,
as agreed by the participants in the panel, interim PET may
be used to monitor an early disease response. However, sev-
eral participants reported having difficulty in scheduling the
PET-CT in the correct period of the treatment. Regarding im-
munohistochemistry, the participants reported that around
25% and 8% of the results in the public and private sectors,
respectively, are not reliable. During the panel discussion, the
experts mentioned that most immunohistochemistry tests
are made through core biopsy. It was agreed that core biopsy
should be used in the diagnosis, as in relapse there may be
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Continuing medical education
for specialists (oncologists 66.7 40
/ hematologists)

Making more specialists available 333 0
Continuing medical education for

o B 333 40
general practitioners / basic care
Increased awareness of the
population of signs and 16.7 60
symptoms related to LH
Others 0 0
Measures to improve
patients’ adherence
Measures % %
Availability of treatment 100 0
Better management of adverse events 66.7 60
Better communication with patient 333 60
Treatment of disease symptoms 16.7 0
Others 16.7¢ 0

a.Otherincludes: Continuing medical education and training of the pathologists.
b. Other includes: Absence of barriers to diagnosis in the private system; type of
health plan coverage

c. Other includes: facilitating patient transportation.

only a partial impairment of the lymph node. Moreover, the
importance of pathologist training was highlighted, as im-
munohistochemistry from core biopsy is only reliable when
performed by trained professionals.
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Despite the delayed diagnosis, the participants agreed
that the healthcare system is reasonably efficient in starting
therapy once diagnosis has been established—uwithin a me-
dian of 1.5 and 1 months in the public and private sectors,
respectively. The availability of treatment options, however,
varies significantly between the two systems, specifically af-
ter the first-line therapy. While 83.3% of the experts reported
no issues in treatment availability for the refractory/relapsing
patients in the private system, only 16.7% of experts in the
public system reported the same.

For instance, despite the benefits of ASCT in relapsing/
refractory HL patients (Ansell 2016), there are important non-
medical barriers to access to ASCT, especially in the public
system, that show a complex scenario for transplants. As
mentioned by the participants, there is only a small number
of institutions that specialize in ASCT poorly distributed in the
Brazilian regions, which results in the lack of hospital beds for
these patients. In addition, HUs patients compete with differ-
ent pathologies that also require transplants, making it even
more difficult to manage. These non-medical issues influence
the rate of allogeneic transplant in the system. Another exam-
ple of difficulties in treating relapsing/refractory patients is the
absence of brentuximab, which is rarely available in the public
system even for patients who relapse after ASCT. In the private
system, participants reported that Brentuximab is often avail-
able or reimbursed both for patients relapsing after ASCT or
as a consolidation therapy after ASCT. The checkpoint inhibi-
tors nivolumab and pembrolizumab are commercially avail-
able in Brazil, and nivolumab has been recently approved for
Hodgkin’s lymphoma up to this date. As a result, the treatment
of relapsing/refractory HL is performed using what is available
on each institution, according to the experts.

Based on these results, the main barriers for the manage-
ment of HL patients rely in the access for diagnostic and treat-
ment procedures. To minimize these barriers, the participants
agreed that diagnostic procedures and treatments should
be available in a homogenized way across the institutions.
Moreover, continuing medical education for specialists and
primary care physicians is fundamental to minimize barriers
such as the delayed diagnosis.

This study presents some limitations. The representative-
ness of the results is limited as only eight experts participated
in the panel discussion. Despite covering three geographic
Brazilian regions (out of five), the sample did not cover the
entire territory. Another important limitation is the generaliz-
ability of the results. The results were obtained from a ques-
tionnaire and a panel discussion that reflects the experts’
point of view. Therefore, the certainty of the values may be
affected and should not be overgeneralized. Nevertheless,
this panel discussion has an exploratory objective to help
guide further studies of the scenario over HL patients’ diag-
nosis and treatment.
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Conclusion

In summary, the experts conclude that the management of
HL patients is different among public and private patients
and the main differences are the delays in initial diagnosis
and lack of therapeutic options for refractory or relapsing
patients in the public system. They point out that impactful
measures to improve this scenario would include the estab-
lishment of adequate healthcare infrastructure and equip-
ment for this complex disease, coupled with investments in
continuous medical education in HL for both specialists and
general practitioners. These are essentially the same areas of
improvement highlighted by the experts participating in the
Brazilian registry for Hodgkin's lymphoma.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a custo-utilidade e o impacto orcamentario (IO) da abiraterona para o tratamento
de cancer de prostata resistente a castragdo, em pacientes previamente tratados com docetaxel.
Métodos: Foi construido um modelo de Markov com ciclos mensais sob a perspectiva do Sistema
Unico de Saude (SUS), em um horizonte temporal de cinco anos e taxa de desconto de 5%. A esti-
mativa de efetividade foi oriunda do principal ensaio clinico dessa condicéo de saude. Para dados
de utilidade, aplicaram-se estimativas internacionais, enquanto para custos se utilizaram tabelas de
remuneracao do SUS. Para o 10, a popula¢do-alvo foi estimada com base em dados do Departamen-
to de Informatica do SUS (DATASUS). Resultados: A abiraterona ocasionou ganho de 1,045 ano de
vida ajustado para qualidade (QALY) e 1,609 ano de vida ganho (AVG), enquanto para o placebo
esses valores foram de 0,763 e 1,299, respectivamente. O custo total na estratégia abiraterona foi
de RS 83.295 e para o placebo, de R$ 2.895. A relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de
RS 284.416 por QALY ganho. Em nenhuma das analises de sensibilidade os valores ficaram abaixo de
R$ 100.000 por QALY. Mesmo quando variados simultaneamente seis parametros, todos no seu limi-
te mais favoravel a abiraterona, os resultados seguiram elevados, com RCEl de RS 98.330 por QALY. O
IO foi de RS 270 milhdes em cinco anos no cendrio mais conservador (tempo médio de tratamento
de 7,4 meses e 10% de novos casos/ano). Conclusao: A abiraterona se mostrou pouco custo-efetiva
nesta situagao clinica, com RCEl superior a nove vezes o PIB per capita por QALY, sendo os resultados
robustos em andlise de sensibilidade.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the cost-utility and the budget impact (Bl) of abiraterone in patients with
castration-resistant prostate cancer previously treated with docetaxel. Methods: A Markov model
was constructed, with monthly cycles, under the perspective of the Brazilian Public Healthcare Sys-
tem (SUS), in a 5-year time horizon, and with a 5% discount rate. The effectiveness estimate was
obtained from the pivotal clinical trial for abiraterone in this health condition. For utility data, inter-
national estimates were applied; while for costs, SUS reimbursement information were used. In the
Bl analysis, the target population was estimated with claims data from DATASUS. Results: Abirate-
rone resulted in a gain of 1.045 quality-adjusted life years (QALY) and 1.609 life years gained (LYG),
while for placebo these values were 0.763 and 1.299, respectively. The total cost for the abiraterone
strategy was BRL 83,295, and for placebo, BRL 2,895. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
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was BRL 284,416 per QALY gained. None of the estimates from the sensitivity analysis was below BRL
100,000 per QALY. Even when six parameters were variated simultaneously in the range more favo-
rable to abiraterone, the results were still elevated, with an ICER of BRL 98,330 per QALY. The Bl was
BRL 270 million in 5 years in the most conservative scenario (average time of the treatment of 7.4
months and 10% of the new cases/year). Conclusion: Abiraterone shows unfavorable cost-effective
results for this clinical condition in Brazil, with an ICER above 9 times the per capita per QALY. Results
were robust in sensitivity analysis.

Introducao

O cancer de préstata (CaP), sem considerar os tumores de
pele ndo melanoma, é a neoplasia mais prevalente entre a
populacdo mundial masculina. No Brasil, estimam-se 68.220
casos novos de CaP para cada ano do biénio 2018-2019
(INCA, 2017), sendo a segunda causa de morte por neopla-
sias entre homens (INCA, 2014). Em geral, o CaP apresenta
um comportamento indolente, beneficiando os pacientes
com altas taxas de sobrevida em dez anos (Siegel et al,
2013). Entretanto, 10% a 20% desses casos se apresentam
com metastases ao diagnostico (CaPm), configurando um
carater mais agressivo a neoplasia. Para essa condicdo, o
bloqueio androgénico (castracdo) é o tratamento de es-
colha, considerando-se os pacientes diagnosticados com
doenca localmente avancada ou metastética (Hellerstedt &
Pienta, 2002).

Apesar da efetividade do blogueio hormonal no CaP, a
maioria dos pacientes podera desenvolver resisténcia a cas-
tracdo estabelecida por niveis de testosterona inferiores a
50 ng/dl (Cornford et al, 2017) associados a progressdo de
doenca bioguimica (PSA) ou radiolégica. O quimioterapico
docetaxel foi o primeiro a demonstrar aumento de sobrevida
global nessa condicdo (Tannock et al, 2004).

Pacientes que apresentam progressdo do CaPm, mes-
mo tratados com docetaxel, podem ser beneficiados com
terapia de segunda linha, estando indicado o medicamento
cabazitaxel (de Bono et al, 2010). Esses dois regimes de qui-
mioterapia em primeira e segunda linhas, docetaxel e cabazi-
taxel, respectivamente, foram responsaveis pela mudanca no
panorama dos pacientes com CaPm — néo sé pelo aumento
de sobrevida global que demonstraram, mas também pelo
fato de que por mais de meio século a hormonoterapia ser a
Unica opcado de tratamento para esses pacientes (Hellerstedt
& Pienta, 2002).

Nos ultimos anos, além desses medicamentos quimiote-
rapicos, foram introduzidas outras classes de farmacos para
o tratamento de segunda linha (pds-docetaxel) do CaPm
resistente a castracdo, como a abiraterona e a enzalutamida
(Fizazi et al, 2012; Scher et al, 2012). O acetato de abiraterona,
a partir do estudo COU-AA-301, demonstrou um aumento
de sobrevida global em pacientes com CaPm resistente a
castracao apos progressao com docetaxel. Nesse estudo, o
braco do tratamento apresentou ganho na sobrevida global
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(razéo de riscos = 0,65; 1C95%: 0,54-0,77; p < 0,001) com uma
mediana de 14,8 meses, quando comparado com 10,9 meses
do grupo placebo (De Bono et al, 2011). Além disso, esse me-
dicamento tem apresentado beneficios clinicos para outros
subgrupos de pacientes com essa condicdo (Logothetis et al,,
2012; Van Praet et al,, 2016).

No Brasil, desde o seu registro, 0 acetato de abiraterona
vem sendo amplamente indicado e, em 2015, representou
um custo superior a RS 5 milhdes de reais ao Sistema Unico
de Saude (SUS). Esse valor, que se refere as demandas judi-
Ciais para aquisicdo de medicamentos, ocupou, naquele ano,
a 132 posicao na relacdo de todas as demandas por farmacos
solicitados por essa via (Xavier, 2017).

Nesse cendrio, os objetivos do presente trabalho foram,
com base em modelo econdmico, estimar a relacdo de cus-
to-efetividade incremental da abiraterona versus tratamen-
to padrao para pacientes com CaPm resistente a castracao
e em uso prévio de quimioterapia e também apresentar as
estimativas do impacto orcamentario da incorporagao desse
farmaco no SUS.

Métodos

Tipo de estudo e intervencées em comparagao

Foi desenvolvida uma avaliacdo econdmica do tipo custo-
-utilidade baseada em um modelo de Markov. As andlises
foram realizadas para o tratamento do cancer de préstata
avancado, metastatico, resistente a castracdo, comparando-
-se abiraterona (associada a corticoide) com tratamento pa-
drao (apenas corticoide e melhor cuidado de suporte).

Estrutura do modelo

O modelo de Markov foi construido em MS Excel, baseado
nas curvas de sobrevida global e sobrevida livre de progres-
sédo do PSA. Os estados de salide do modelo foram paciente
estavel sem progressao, doenca apds progressao e dbito.

A populacdo-alvo do modelo foi de homens com CaP
metastatico, resistentes a castracdo, que fizeram uso prévio
de quimioterapia com docetaxel e, a despeito disso, tiveram
progressao da doenca ou toxicidade limitante.

O modelo foi desenvolvido com horizonte de tempo de
cinco anos, compativel com a curta sobrevida dessa doenca
e tempo no qual a quase totalidade dos pacientes (99%) foi a
Obito na projecado modelada.
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A perspectiva considerada foi a do SUS, como fonte paga-
dora dos insumos e servicos em salde, e a taxa de desconto,
de 5% ao ano, foi aplicada a custos e efetividade (equivalente
a 041% ao més).

Estimativa dos pardmetros

Para definir as estimativas de sobrevida global e sobrevida
livre de progressédo do PSA, foi conduzida uma revisdo siste-
matica (RS) da literatura de acordo com as recomendacgdes
da Cochrane Collaboration (Higgins & Green, 2011). Foram reali-
zadas buscas por ensaios clinicos nas bases de dados do Me-
dline (PubMed), Cochrane Central e Embase. Também foram
revisadas as listas de referéncias dos estudos selecionados,
nao havendo, num primeiro momento, restricao por idioma
nem data. Dois ensaios clinicos foram localizados, ambos
tendo demonstrado mais efetividade da abiraterona quando
comparada a placebo na populacéo estudada (De Bono et al,
2017; Sun et al, 2016). Para o presente estudo, no entanto, utili-
zaram-se somente os parametros estimados no estudo COU-
-AA-301 (De Bono et al, 2011) devido a aplicabilidade para a
populacéo brasileira no que se refere ao contexto multicéntri-
co deste estudo e também ao perfil de pacientes de origem
essencialmente ocidental apresentados.

Neste estudo, a sobrevida global dos pacientes que re-
ceberam abiraterona foi significantemente maior em relacéo
aqueles que receberam placebo (HR = 0,66; 1C95%: 0,55-0,78),
assim como a sobrevida livre de progressao do PSA (HR =
0,58; 1C95%: 0,46-0,73). No entanto, tais dados correspondiam

Tabela 1. Parametros utilizados no modelo

a um tempo de seguimento inferior aquele necessério para
aplicacao no modelo econdmico, sendo necessaria a extra-
polacdo de dados para o horizonte de tempo previamente
definido.

A extracao dos dados para extrapolacao foi feita a par-
tir de um estudo de custo-efetividade da abiraterona para
o Reino Unido (NICE, 2016), o qual utilizou dados primarios
do ensaio clinico COU-AA-301 (De Bono et al,, 2011) para esti-
mar os dados de efetividade do medicamento. Nesse estudo
de custo-efetividade, foram testados modelos paramétricos
para extrapolacao, elegendo-se a distribuicdo Weibull como
aquela cujo modelo apresentou melhor ajuste aos dados. A
extrapolacdo original, apresentada apenas no formato grafi-
co, foi digitalizada por meio do software Engauge Digitizer 9.8
e os dados foram exportados para tabela Excel. Para a abira-
terona, foram digitalizados os dados das curvas de Weibull
tanto para sobrevida global quanto para sobrevida livre de
progressao. Para o placebo, foram usados os dados da curva
de Weibull somente para sobrevida global, uma vez que ndo
era necessario o uso de projecao para sobrevida livre de pro-
gressao, tendo esses dados sido observados até a progres-
sdo. A duracdo do ciclo escolhido foi de um més, o qual é
0 mais frequentemente utilizado para doencas com rapida
evolugao, como o CaPm resistente a castracao. Os valores ob-
tidos sao apresentados na Tabela 1.

Para definir os valores de utilidade, foi realizada uma bus-
ca na literatura. Nos portais Medline, SciELO e Lilacs, foram
revisados estudos brasileiros que tivessem diretamente esti-

Valor do
Parametro parametro Limite Fonte
Hazard ratio/sobrevida global com abiraterona 0,65 NICE, 2016
Hazard Ratio/sobrevida livre de progressao do PSA com abiraterona 0,58 NICE, 2016
Utilidade pré-progressao 07 0,86 Snﬁ(if/;oerteatﬁzl.oa?S;
Utilidade p&s-progressao 0,5 0,32 Sandblom et al. 2004
Ganho de utilidade com abiraterona 0,046 0,069 NICE, 2016
Utilidade morte 0
Custo mensal abiraterona RS 6.844,00 RS 3.422 CMED, SIASG
Custo mensal prednisona RS 6,00 BPS
Custo de cuidados paliativos em pacientes pds-progressao R$ 325,00 RS 975
Custo mensal médio com os exames* RS 25,83 SIGTAP
Taxa de desconto mensal 041% 0%

* Exames considerados na composicao do valor: Tomografia computadorizada (ndo especificada qual regido anatémica), a cada 6 semanas (portanto 0,67 ao més),
R$ 138,67 (referéncia a tomografia de abddmen para determinagao de custo); Ressonancia magnética (ndo especificada qual regido anatémica), a cada 6 semanas
(portanto 0,67 ao més), RS 268,75 (referéncia a ressonancia de abddémen para determinacao de custo); Eletrocardiograma, a cada 6 semanas (portanto 0,67 ao més),
R$ 5,15; Ecografia (ndo especificada qual regido anatdmica), a cada 6 semanas (portanto 0,67 ao més), RS 39,94 (usada a tomografia de abdémen para determinagao de
custo); Cintilografia 6ssea, a cada 6 semanas (portanto 0,67 ao més), RS 190,99; Hemograma e PSA, a cada 6 semanas (portanto 0,67 ao més), RS 21,57; Fungao renal, a
cada 4 semanas, RS 3,70; Funcao hepdtica, a cada 2 semanas, R$ 4,02. Todos os custos foram somados e ponderados pela periodicidade, considerando-se, ainda, que

somente 5% dos pacientes fariam os exames (NICE).
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mado tais valores em pacientes com CaP avangado. Também
se buscaram estudos que tivessem reportado uso de SF-36
ou EQ-5D, para posterior transformagdo em escores de uti-
lidade. Néo foram encontrados dados nacionais, sendo ne-
cessario recorrer a estimativas internacionais. Com base nas
informacoes selecionadas, foram adotados os valores para
doenca pré-progressao, doenca pds-progressdo e ganho de
utilidade com o uso da abiraterona em pacientes pré-pro-
gressao (Lloyd et al, 2015; NICE, 2016; Sandblom et al,, 2004;
Snedecor et al, 2013) (Tabela 1).

N&o foram inseridos impactos de eventos adversos em
custos e utilidade com o uso do medicamento, j& que nos
estudos consultados ndo houve diferencas em eventos ad-
versos graus 3 e 4 (Fizazi et al, 2012; NICE, 2016).

Uso de recursos e custos

Para definicdo dos custos de exames para os pacientes pré-
-progressao, utilizaram-se os parametros de frequéncia de
utilizacdo de insumos de acordo com a literatura (NICE, 2016),
convertendo-se os valores em reais (RS) de acordo com o
SIGTAP. Para definicdo do custo mensal médio, os valores de
todos os exames foram somados e ponderados pela perio-
dicidade. Para o modelo, considerou-se que apenas 5% dos
pacientes fariam os exames (NICE, 2016).

Assumiu-se que pacientes com doenga sem progressao
ndo sofreriam internacdes hospitalares e que para os pa-
cientes pos-progressao 0s custos seriam oriundos dessas. Os
dados de internacao, entretanto, nao foram localizados na
literatura. Assim, para definicado desse parametro, foi conta-
tado o Servico de Oncologia Clinica do Hospital Santa Rita
(Porto Alegre, RS), tendo sido a estimativa de custo realizada
com base em dados de 40 pacientes que foram a ébito por
CaP metastético, considerando-se o nuimero de internacdes
e o tempo médio delas no periodo de oito meses antes do
Obito. Essas definicdes estdo de acordo com estudos interna-
cionais, 0s quais apontam que grande parte dos custos com
pacientes pds-progressao ocorre no periodo de seis a oito
meses antes de sua morte (Krahn et al, 2010). Para atribuicdo
dos custos a essas internacoes, foi feita pesquisa no DATASUS
por valores de AlH para internacdes de cuidados a pacientes
oncolégicos.

O valor da abiraterona foi selecionado da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), consul-
tando-se também os precos de compra no SIASG. Para a
prednisona, foi considerada dose de 5 mg, duas vezes ao dia,
em ambos os grupos, de acordo com o Banco de Precos em
Saude (BPS) referente a maio de 2017 (Tabela 1).

Analise de sensibilidade

Tendo em vista que os resultados de custo-efetividade foram
desfavoraveis a abiraterona (ver abaixo na secéo Resultados),
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a variacdo dos parametros foi feita apenas na direcao do limi-
te que poderia favorecer o medicamento, visto que a varia-
¢ao para o outro limite traria resultados mais extremos (isto
é, que a abiraterona ficaria ainda menos custo-efetiva). Além
disso, foram realizadas analises de limiar (threshold analysis),
variando-se 0s parametros até que a razao de custo-efetivi-
dade incremental (RCEI) atingisse o valor de trés vezes o PIB
per capita. Esse valor sugerido pela Organizacdo Mundial da
Saude é utilizado para um melhor julgamento do impacto
nas analises de sensibilidade, sendo importante a utilizacdo
de algum valor limiar de referéncia, ainda que ndo haja tal
valor explicitamente definido para o Brasil. Para a presente
analise, foram variados os seguintes parametros: taxa de des-
conto, 0% (valor extremo proposto na Diretriz de Avaliagao
Econdmica do Ministério da Saude) (Ribeiro et al, 2016); valo-
res de utilidade pré-progressao e pés-progressao; ganho de
utilidade com abiraterona; custo mensal do acompanhamen-
to pOs-progressao e cendrio com as seis 0corréncias anterior-
mente citadas de forma simultanea.

Também foi atribuido um cendrio com uma taxa diferente
de realizagdo dos exames para avaliagdo de progresséo. Para
tal, considerou-se que os exames foram utilizados por todos
0s pacientes livres de progressdo no grupo abiraterona, no
més 3 e a cada trés meses depois disso (De Bono et al,, 2011).

Considerando-se 0 minimo impacto dos parametros de
custo do corticoide e o custo mensal dos exames pré-pro-
gressao, nao foi realizada analise de sensibilidade desses
parametros. Também foi conduzida uma analise de limiar,
variando a diferenga de QALY que seria necessdria para que a
abiraterona se tornasse custo-efetiva, assumindo-se também
o limiar de trés vezes o PIB per capita.

Impacto orcamentario

Os principais parametros para a andlise de impacto orcamen-
tario foram o custo do medicamento, o tempo médio de
tratamento e o tamanho da populacdo-alvo. O custo do me-
dicamento utilizado foi o do caso base, de RS 6.844 por més.

Para o tempo de tratamento, foram encontrados dois va-
lores diferentes, sendo necessario trabalhar com dois cena-
rios. No primeiro, o valor foi oriundo do estudo COU-AA-301
com tempo médio de seguimento de 20,2 meses e tempo
médio de tratamento de 74 meses (Fizazi et al, 2012). Esse
valor, entretanto, é subestimado, pois neste momento ainda
havia cerca de 25% de pacientes vivos, dentre os quais alguns
ainda estavam em uso do farmaco. A outra estimativa é do
modelo de Markov desenvolvido, em que o tempo médio
dos pacientes no estado livre de progresséo (em uso da abi-
raterona) foi de 12 meses. Considerando-se esse tempo, es-
tipulou-se, entao, que o medicamento seria utilizado apenas
no primeiro ano (em todo ou em parte dele, considerando
as duas fontes de dados) e que novas indicacdes nos anos
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subsequentes seriam pelo crescimento da populagdo. Tendo
em vista que (1) a condicao clinica é extremamente grave, (2)
a abiraterona tem poucos efeitos adversos e (3) que, se fos-
se incorporada, seria a0 menos em um primeiro momento
a Unica opgao terapéutica nesses pacientes, adotou-se uma
taxa de incorporacao de 100% desde o tempo zero.

A populacao-alvo foi estimada com base na analise dos
bancos de APAC do DATASUS, com limpeza e combinacéo
de todos os bancos em 2015 de todos os estados da federa-
¢do. O numero de pacientes Unicos localizados no banco foi
de 4.099, valor usado para calculo do impacto orcamentario.
Para novos casos, ndo foi considerado aumento da incidén-
cia, uma vez que os dados do INCA apontavam para 61.200
casos novos em 2016, tendo anteriormente apontado para
69 mil casos em 2014. Por outro lado, muitos casos prevalen-
tes provavelmente progrediriam, passando a ser candidatos
ao uso da abiraterona. Na auséncia de dados fidedignos para
essa estimativa, foram feitos trés cenérios, com 10%, 20% e
30% por ano (aplicados na estimativa de 4.099 casos no ano
1) de novos casos de cancer metastatico, resistente a castra-
¢ao e com progressao apods quimioterapia.

Resultados

Os resultados do caso base para um horizonte de cinco anos
sdo apresentados na Tabela 2. O uso de abiraterona levou a

Tabela 2. Resultados do caso base

um ganho de 0,310 ano de vida e 0,283 QALY, ajustada para
taxa de desconto, com um custo adicional de R$ 80.399,
também com a aplicacdo da taxa de desconto. A custo-
-efetividade incremental do uso de abiraterona em relagédo
ao tratamento usual foi de RS 284416 por QALY e de RS
259.319 por ano de vida ganho.

As andlises de sensibilidade sdo apresentadas na Tabela 3.
Em nenhum dos cenérios variando cada parametro isolada-
mente, assim como no cenario de variacdo simultanea dos
seis parametros para os seus valores mais favoraveis a abira-
terona, foi atingida RCEI abaixo de trés vezes o PIB per capita
(que foi de RS 31.587 em 2017). Considerando que nem nes-
sa situacdo de variacdo simultanea de todos os parametros
para o valor mais favoravel a abiraterona foi atingido um valor
abaixo de um limiar arbitrario de trés vezes o PIB per capita,
foi julgado desnecessario realizar uma anélise probabilistica,
pois inequivocamente o resultado seria de 100% das simula-
¢6es acima de tal limiar.

Na andlise do cendrio de realizacdo de exames em todos
os pacientes livres de progressao no grupo abiraterona, 0s
resultados ficaram mais desfavoraveis: RS 289.305 por QALY e
RS 263.777 por AVG.

Nas anédlises de limiar, nem considerando o valor minimo
da taxa de desconto, o valor méximo de utilidade pré-pro-
gressao, o valor minimo da utilidade p&s-progresséo, o valor
maximo para ganho de utilidade com abiraterona, o medica-

Parametro Abiraterona Tratamento padrao Incremental
QALY total (sem desconto) 1,104 0,797 0,307
QALY total (com desconto) 1,045 0,763 0,283
Anos de vida ganhos (sem desconto) 1,705 1,361 0,344
Anos de vida ganhos (com desconto) 1,609 1,299 0,310
Custo total (sem desconto) RS 86.834,29 RS 3.08712 RS 83.74717
Custo total (com desconto) R$ 83.295,02 R$ 2.895,32 R$ 80.399,70
RCEI: R$/QALY (com desconto) - - RS 284.416,67

RCEI: R$/AVG (com desconto) -

= R$ 25931995

Tabela 3. Andlises de sensibilidade deterministicas

Parametro Valor do parametro Valor da RCEI (QALY) Valor da RCEI (AVG)
Taxa de desconto 0% RS 272.667,327 R$ 243.107,140
Valor de utilidade pré-progresséo 0,86 R$ 230.532,302 -

Valor de utilidade pos-progressao 0,32 RS 266.923,553 -

Ganho de utilidade com abiraterona 0,069 RS 263417 -

Custo mensal da abiraterona RS 3422 RS 142.088,120 RS 129.550,365
Custo mensal do acompanhamento pés-progressao RS 975 R$ 281.576,781 RS 256.730,646

Cenério com as seis ocorréncias anteriormente
citadas de forma simultanea

R$ 98.330,855

R$ 119.358,418
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mento tornar-se-ia custo-efetivo, tanto considerando o limiar
de trés vezes o PIB per capita para QALY ganho como ano de
vida ganho. Para que o limiar de trés vezes o PIB per capita por
QALY fosse atingido, o custo mensal pds-progressao precisa-
ria chegar a R$ 45.000 (e, para alcancar esse limiar em termos
de RS por ano de vida ganho, RS 43.000 mensais). Para que
o limiar de trés vezes o PIB per capita fosse atingido nos des-
fechos de RS por QALY e RS por ano de vida ganho, o custo
mensal da abiraterona ndo poderia ser superior a R$ 2.100 e
RS 2400, respectivamente. Finalmente, fizemos uma analise
de limiar alterando diretamente o desfecho: seria necessério
que o valor fosse de 0,90 (tanto para QALY como anos de vida
ganhos) para que a abiraterona ficasse abaixo do limiar de
trés vezes o PIB per capita.

Os resultados da andlise de impacto orcamentario po-
dem ser vistos na Tabela 4. No cenario mais conservador, com
74 meses de tempo médio de tratamento e 10% de novos
Casos por ano, o impacto seria de RS 270 milhdes em cinco
anos. No cendrio mais arrojado, com média de 12 meses de
tratamento e 30% de novos casos por ano, os valores seriam
de R$ 740 milhées em cinco anos.

Discussao
A revisdo sistematica da literatura demonstra que a abirate-

rona é mais efetiva que o placebo em pacientes com CaP
resistente a castracao, apos progressao da doenca. O benefi-

Tabela 4. Andlise de impacto orcamentdrio
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cio em termos absolutos, porém, é de aumento de sobrevida
global inferior a quatro meses. A andlise de custo-efetividade
demonstrou uma relacdo incremental alta, acima de RS 250
mil, tanto para o desfecho de QALY como de anos de vida
ganhos. A andlise de sensibilidade mostrou que, mesmo con-
siderando todos os parametros mais importantes do modelo
em seu extremo mais favoravel a abiraterona, essa relacéo de
custo-efetividade ainda permaneceria acima do triplo do PIB
per capita brasileiro. No impacto orcamentario, as cifras séo
elevadas, com impacto de RS 290 milhdes em cinco anos,
mesmo NO cendrio com parametros mais conservadores.

No nosso estudo, as curvas do modelo foram definidas
com base na extrapola¢ao de dados do principal estudo com
o medicamento, o qual apresentou uma razao de risco (HR)
de 0,65, 1C95%: 0,54 a 0,77 (De Bono et al, 2011). Consideran-
do-se o intervalo de confianca para o cenario mais favoravel,
ou seja, HR para sobrevida global de 0,54 (menos de 20% me-
lhor do que o caso base), verificamos que é inverossimil que
seja possivel que o ganho tanto em QALY quanto em ano
de vida ganho triplique (uma vez que os resultados do caso
base foram de 0,30 e seria necessario que chegassem a 0,90
para que se alcangasse um resultado abaixo de trés vezes o
PIB per capita).

Dados sobre ganho de QALY e anos de vida em outros
modelos de custo-efetividade da abiraterona estéo disponi-
veis na literatura internacional. Os resultados desses estudos
em termos de QALY e anos de vida ganhos (abiraterona ver-

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Tempo de tratamento de 12 meses; 10% de casos novos nos anos subsequentes

Tamanho da populacdo-alvo 4.099 410 410 410 410 -

Custo total RS 336.642.672 R$33.672480 R$33.672480 R$ 33672480 R$33.672480 RS 471.332.592

Tempo de tratamento de 12 meses; 20% de casos novos nos anos subsequentes

Tamanho da populacéo-alvo 4.099 820

820 820 820 =

Custo total RS 336.642.672

RS 67.344.960

R$ 67344960  R$ 67344960 RS 67.344960 RS 606.022.512

Tempo de tratamento de 12 meses; 30% de casos novos nos anos subsequentes

Tamanho da populacdo-alvo 4.099 1.230 1.230 1.230 1.230 -

Custo total RS 336.642.672 RS 101.017440 RS 101.017440 R$ 101.017440 RS 101.017440 RS 740.712.432
Tempo de tratamento de 7,4 meses; 10% de casos novos nos anos subsequentes

Tamanho da populagdo-alvo 4.099 410 410 410 410 =

Custo total R$ 207.596.314  R$20.764.696  R$ 20.764.696 RS 20.764.696 RS 20.764.696 RS 290.655.098

Tempo de tratamento de 7,4 meses; 20% de casos novos nos anos subsequentes

Tamanho da populacdo-alvo 4.099 820

820 820 820 =

Custo total RS 207.596.314

RS 41.529.392

R$ 41529392  R$41.529392  R$ 41529392 RS 373.713.882

Tempo de tratamento de 7,4 meses; 30% de casos novos nos anos subsequentes

Tamanho da populag¢do-alvo 4.099 1.230

1.230 1.230 1.230

Custo total RS 207.596.314

R$ 62.294.088

R$ 62.294.088 R$62.294.088 RS 62.294.088 RS 456.772.666
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sus tratamento padrdo) variam amplamente, havendo dois
estudos cujos resultados de 0,06 e 0,27 foram menos favora-
veis que o do presente trabalho (Pereira et al, 2012; Zhong et
al, 2013); um estudo chegou a 0,30, nimero quase idéntico
ao aqui estimado (Chopra et al, 2012); e dois trabalhos en-
contraram valores de 0,47 (Marin Piva et al, 2016; Persson et
al, 2012), maiores do que os apresentados na presente ava-
liacdo. Porém, conhecendo-se o custo do medicamento no
Brasil, mesmo que tivéssemos encontrado os valores mais
favoraveis da literatura (Marin Piva et al, 2016), os resultados
para um limiar de trés vezes o PIB per capita ainda ndo seriam
custo-efetivos.

No que diz respeito ao impacto orcamentério, comparan-
do-se o custo da abiraterona com o de outros medicamentos
recentemente incorporados utilizados para o tratamento do
cancer, ndo ha como assumir um cenario favoravel para esse
medicamento. No nosso estudo, adotamos uma taxa de in-
corporacao de 100% no tempo zero, com incerteza de tempo
de tratamento que poderia variar de 7 a 12 meses. Nesse sen-
tido, mesmo que assumissemos um tempo de tratamento de
sete meses, o qual teria um impacto minimo, este seria de RS
290 milhées. Para a incorporacédo do medicamento pertuzu-
mabe, por exemplo, incorporado em 2017 para o tratamento
do cancer de mama HER2-positivo metastatico em primeira
linha de tratamento associado a trastuzumabe e docetaxel,
embora no parecer o medicamento nao tenha se mostrado
custo-efetivo, o cendrio alternativo apresentado pelo fabri-
cante demonstrou um impacto orcamentario de 201 milhdes
de reais em cinco anos (Ministério da Saude, 2017), ou seja,
quase 90 milhdes a menos do impacto avaliado para incor-
poracao da abiraterona.

No que diz respeito ao cenério internacional, faz-se inte-
ressante analisar a perspectiva de paises como Inglaterra e
Canada. Na Inglaterra, a abiraterona foi disponibilizada como
op¢ao para pacientes com as condicdes clinicas da popula-
¢do-alvo do presente estudo, desde que houvesse progres-
sdo documentada apds uso de docetaxel e o preco fosse
mantido conforme acordo comercial com o National Health
System da Inglaterra (NHS) da Inglaterra. Nesse pais, a RCEl de
submissao foi de £46,800 por QALY, tendo o NICE considera-
do que o valor real seria maior, mas nao superior a £50,000
por QALY.

No Canada, o Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCO-
DR) recomendou a incorporacdo do medicamento em 2013,
mas somente para pacientes assintomaticos ou levemente
sintomaticos resistentes a terapia antiandrogénica que néo
tivessem recebido quimioterapia prévia e com ECOG entre 0
e 1. A RCEl apresentada na submissao foi de CS$ 128197 por
QALY, o qual poderia chegar a C$258,428 por QALY, de acordo
com o comité de avaliagao. Assim, realizando-se a conversao
para a moeda brasileira, tanto do valor na Inglaterra quanto
aquele apresentado no Canadd, pode-se inferir que no Brasil
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as estimativas estariam mais préximas do cenario europeu do
que em relacdo ao canadense, sendo necessario considerar
0 cendrio econémico de cada um dos paises para subsidiar
uma tomada de decisao.

E importante reconhecer algumas limitacdes do nosso
estudo. Primeiro, ndo foi possivel variar os parametros de efe-
tividade em sobrevida global e livre de progresséo, tendo em
vista o tipo de modelo construido. Além disso, foi necessério
utilizar dados de utilidade internacionais, uma vez que dados
nacionais ndo estavam disponiveis. Outra limitacdo diz res-
peito aos dados de custo de seguimento pds-progressdo, 0s
quais sdo oriundos de uma pequena amostra, da cidade de
Porto Alegre, sendo feita uma suposicdo sobre o momento
de progresséo (foram considerados os custos nos oito meses
anteriores ao 6bito). Contudo, considerando a robustez dos
resultados em relacdo a incerteza desses parametros, tais limi-
tacdes ndo parecem ter impacto nas conclusdes do estudo.

Conclusoes

Estudos demonstram que a abiraterona é efetiva para o tra-
tamento do CaPm resistente a castragdo em pacientes com
uso prévio de quimioterapia, quando comparada ao uso de
placebo. No entanto, os ganhos de sobrevida, tanto global
quanto livre de progressao do PSA, sdo pequenos e o eleva-
do custo do tratamento torna-o ndo custo-efetivo mesmo se
considerando todas as incertezas do modelo de analise favo-
raveis ao medicamento e também um limiar elevado, de trés
vezes o PIB per capita. No nosso estudo, a RCEl atingiu cerca
de nove vezes o PIB per capita por QALY, com um cendrio de
impacto financeiro importante sobre o SUS caso o medica-
mento fosse incorporado.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a utilizagéo clinica da dexmedetomidina e o custo econémico de sua aquisicao
em pacientes adultos em um hospital universitario. Métodos: Estudo observacional e descritivo do
tipo prospectivo, em que foram analisados os formuldrios de solicitacdes do medicamento entre
15 de dezembro de 2016 e 15 de dezembro de 2017. Os dados coletados foram idade, género, dias
solicitados e liberados, justificativa clinica, dose, posologia e via de administragdo. O custo financeiro
foi calculado considerando o valor unitdrio do medicamento. A andlise estatistica foi realizada pelo
STATA12.0. Resultados: Foram coletados 79 formuldrios; 14 foram da UTI cardioldgica, 41, da UTI
de adulto e 24, do centro cirlrgico. As solicitagdes foram separadas em grupos cirdrgico e clinico.
Foi observada prevaléncia de pacientes com idade acima de 30 anos e sexo masculino. No grupo
cirdrgico, o tempo médio de solicitagdo e liberagao foi igual, enquanto no grupo clinico foi de 3,73
e 3 dias, respectivamente. A dose diéria foi de 233,33 mcg/dia no grupo cirtrgico e de 773,77 ug/
dia no clinico. No grupo cirdrgico, o uso foi para sedagdo em plastica mamaria ndo estética; no gru-
po clinico, foi para agitacao psicomotora, sedoanalgesia e delirium. O custo no grupo clinico foi de
R$ 58.470,65, enquanto no grupo cirdrgico foi de R$ 2.995,65, totalizando R$ 61.466,30. Conclusao:
O custo econdmico encontrado com o uso do medicamento foi similar ao achado em outro hospital
publico de alta complexidade.

ABSTRACT

Objective: Evaluate clinical dexmetomidine use and economic impact of its acquisition to adult
patients at a university hospital. Methods: Observational and descriptive study, of prospective type,
in which the medication request forms received between December 15th, 2016 and December
15th, 2017 were analized. The data collected were age, gender, days requested and released, clini-
cal justification, dosage, posology and method of administration. The financial cost was calculated
assuming the unitary value of the medicine. The statistical analysis was performed by Stata 12.0.
Results: 79 forms were collected. 14 were from the coronary care unit, 41 from the adult intensive
care unit and 24 from the surgery center. The requests were divided into surgical group and clinical
group. Most patients were male aged 30 or more. For the surgical group, the request and release
time were mostly the same, meanwhile for the clinical one it was 3.73 and 3 days, respectively. The
daily dosage was 233.33 mcg/day in the surgical group and 773.77 ug/day in the clinical one. In the
surgical group the use was due to sedation in non-aesthetic breast surgeries. In the clinical one it
was for psychomotor agitation, sedoanalgesia and delirium. The cost for the clinical group was R$
58,470.65, while for the surgical one it was R$ 2,995,65, summing up RS 61,466.30. Conclusion: The
financial cost demanded with the use of the medicine was similar to the one found in another high
complexity public hospital.
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Introducao

Os medicamentos representam um dos componentes com
mais impacto nos custos dos servicos de saude (Laing et al.,
2003). Acoes destinadas a melhoria e eficiéncia dos servicos
de saude visam a seu uso racional (Kahn, 2006). Dentre as
classes terapéuticas, os farmacos sedativos sdo cruciais na
reducdo de custos e na otimizacao de beneficios clinicos em
pacientes hospitalizados (Laing et al, 2003; Kahn, 2006). Tais
farmacos sdo utilizados em situacdes clinicas como diminui-
cdo da atividade motora, estabilidade mental, reducdo do
estresse, prevencao no retardo da recuperacéo e liberacédo
da ventilagdo mecanica, conferindo conforto aos pacientes
e suas familias (Robinson et al, 2008). A escolha ou combi-
nagao de agentes sedativos é essencial para aliviar estimulos
nocivos, estresse, ansiedade, além de minimizar os riscos de
eventos adversos (Carollo et al, 2008).

O uso de sedativos pode desencadear delirium, uma
flutuacdo aguda no estado mental caracterizada por desa-
tencdo, pensamento desorganizado e possivel alteracdo do
nivel de consciéncia (Pun & Ely, 2007). Observa-se que ha de-
senvolvimento de delirium em pacientes criticos, acometen-
do de 20% a 50% de pacientes ndo ventilados e 60% a 80%
de pacientes ventilados mecanicamente (Pun & Ely, 2007).
O desenvolvimento de delirium em idosos esté associado a
aumento da morbimortalidade, comprometimento cogniti-
vo, risco de desenvolvimento ou agravamento de deméncia,
aumento dos custos hospitalares e chance de reinternacao
(Siddiqi et al,, 2009).

A dexmedetomidina é um agonista potente e altamente
seletivo do adrenoceptor a-2 com propriedades sedativas,
analgésicas, ansioliticas, simpaticoliticas e limitadoras de
opioides, proporcionando “sedacdo consciente”, na qual os
pacientes parecem estar inertes, mas ficam facilmente esti-
mulados, prontos a ajudar e comunicativos quando estimula-
dos (Afonso & Reis, 2012). A dexmedetomidina (Precedex’) foi
aprovada nos Estados Unidos pela Food and Drug Administra-
tion (FDA) em 1999 e, posteriormente em outros paises, para
uso em seres humanos como terapia de sedacdo e analgesia
de curta duragdo em unidade de tratamento intensivo (UTI)
(Gertler et al, 20017).

Diversos guias clinicos recomendam o uso de dexmede-
tomidina para a “sedacdo consciente” em procedimentos te-
rapéuticos, diagndsticos e cirlrgicos menores em pacientes
sob cuidados intensivos, destacando suas propriedades far-
macoldgicas e perfil de seguranga, reduzindo a necessidade
de doses adicionais de opioides e outros sedativos (Celis et al,,
2007; Barr et al., 2013; Carlos & Ortiz, 2013).

Em razédo do custo mais elevado que o de outros me-
dicamentos, a aquisicao de dexmedetomidina requer uma
andlise detalhada em termos farmacoecondmicos, a fim de
proporcionar seu uso racional no momento da defini¢do da
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melhor terapia sedativa e analgésica (Carlos & Ortiz, 2013).
Dessa forma, este estudo teve o objetivo de avaliar a utiliza-
¢ao clinica da dexmedetomidina e o custo econémico de sua
aquisicdo em pacientes adultos do Hospital Universitéario da
Universidade Federal do Maranhdo (HU-UFMA).

Métodos

A pesquisa trata-se de um estudo observacional e descri-
tivo do tipo prospectivo, em que foram acompanhadas as
solicitacdes do medicamento dexmedetomidina no perio-
do de 15 de dezembro de 2016 a 15 de dezembro de 2017,
atendidas na Unidade de Farméacia Adulto do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA). O
HU-UFMA ¢é referéncia estadual para procedimentos de
alta complexidade em diversas areas, possuindo 573 leitos,
sendo 63 de UTI (Neonatal, Adulto e Pediatrica) e 22 leitos
de isolamentos, além de 16 salas de cirurgias [Ministério da
Saude (Brasil), 2013].

A amostra do estudo foi composta das prescri¢des e for-
mularios de solicitacdo de medicamentos nao padronizados
e/ou padronizados de uso restrito dos pacientes que utiliza-
ram dexmedetomidina durante sua internacdo no HU-UFMA.
Para o calculo da amostra, foi realizado um levantamento do
numero de solicitacdes de dexmedetomidina atendidas pela
farmacia no periodo de abril a maio de 2016. Nesse célculo,
consideraram-se frequéncia de solicitacado encontrada nesse
periodo, erro amostral de 5% e nivel de confianca de 95%,
tendo sido estimada uma amostra de 70 solicitagoes.

Foram considerados como critérios de incluséo prescri-
¢6es médicas e formularios de solicitacdo de dexmedetomi-
dina de pacientes adultos (maiores de 18 anos) carimbados
e assinados por profissional médico, com data de requisi-
¢ado, nome do paciente, idade, nome do principio ativo com
concentracdo, posologia, via de administracdo, tempo de
tratamento, além da assinatura e parecer do farmacéutico.
Foram excluidas as solicitacdes dos pacientes que evolui-
ram com obito antes da utilizacdo do medicamento. Os
dados idade, género, dias solicitados pelo médico, dias li-
berados pelo farmacéutico, justificativa clinica, dose (ug/
dia), posologia e via de administracdo foram coletados em
formulario préprio da pesquisa.

As justificativas clinicas utilizadas nas solicitacdes dos
formularios de uso restrito para o uso da dexmedetomidina
foram agrupadas segundo indicagdo clinica, para posterior
analise com as indica¢des padronizadas pela Comissdo de
Farmécia e Terapéutica (CFT) do HU-UFMA, além das indica-
¢bes terapéuticas de ensaios clinicos randomizados e suas
revisdes sistematicas. A busca dos ensaios clinicos randomi-
zados de dexmedetomidina e suas revisdes sistematicas foi
efetuada utilizando-se o descritor Mesh dexmedetomidine nas
bases de dados PubMed, Cochrane Library, Lilacs e Biblioteca
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Virtual em Saude (BVS). Foram incluidos os artigos com texto
completo disponivel e publicados nas linguas portuguesa,
inglesa, espanhola e somente estudos cujas caracteristicas
avaliaram o uso de dexmedetomidina em humanos adultos.

As prescricoes e formularios de dexmedetomidina dos
pacientes foram agrupados conforme a unidade de solici-
tacdo, sendo classificados em cirdrgico (centro cirdrgico) e
clinico (UTI de adulto e UTI cardiolégica). A anélise estatisti-
ca dos dados foi realizada utilizando o programa estatistico
STATA 12.0. As varidveis categdricas foram descritas por meio
de frequéncias absoluta e relativa, e as numéricas, em mé-
dia e desvio-padrédo. Para analisar a diferenca das varidveis
numeéricas e qualitativas entre os grupos, foram utilizados o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e o teste Qui-qua-
drado, respectivamente. A correlacdo entre as varidveis foi
testada utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson’s
(n. O nivel de significancia estatistica estabelecido foi 5%
(p-valor < 0,05).

O levantamento do custo financeiro foi feito apds
agrupamento dos tratamentos descritos nas solicitacoes
do medicamento. O valor unitdrio da ampola do medica-
mento fornecido pela instituicdo (UASG 154072 - pregao
00022/2016, periodo de vigéncia: 08/06/2016 até 07/06/2017)
foi de RS 110,95. Essa pesquisa foi submetida ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do HU-UFMA para apreciacéo e foi
aprovada por meio do Parecer n° 1.824.716/2016.

Resultados

Durante a pesquisa, 85 prescricoes e 79 formuldrios de so-
licitagdes foram elegiveis para avaliacdo dos dados clinicos
e econdbmicos. A diferenca entre o nimero de solicitagdes e
prescricbes deve-se ao fato de ndo terem sido encontrados
seis formuldrios de solicitacdo nos registros da unidade de
farmécia, contudo houve a liberacdo do medicamento, sen-
do necessario considera-los para avaliacdo de custo. Dos 79
formuldrios, 41 foram da UTI de adulto, 14, da UTI cardioldgica
e 24, do centro cirdrgico adulto. A Tabela 1 mostra a distribui-
¢ao das varidveis idade e género por grupo.

Na avaliacdo farmacéutica das prescri¢des, identificou-se
que o padrao de diluicdo do medicamento era de um fras-
co-ampola (200 ug/2 ml) para 48 ml de solucéo fisioldgica a
0,9% ou solucao glicosada a 5%, com velocidades de infuséo
minima de 3 ml/h e méxima de 20 ml/h em bomba de in-
fusdo por via endovenosa. As informacoes referentes as va-
ridveis investigadas (dose, dias solicitados pelo médico, dias
liberados pelo farmacéutico, quantidade de frascos por dia e
custo por tratamento) estdo descritas na Tabela 2.

As justificativas registradas nos formularios de solicita-
¢do descreviam apenas a indicacdo terapéutica para o uso
da dexmedetomidina. Foi necessario o acréscimo de infor-
macao das respectivas situacdes clinicas dos pacientes no
momento da solicitacdo do medicamento pelo farmacéutico

Tabela 1. Distribuicdo das varidveis idade e género dos grupos cirtrgico e clinico, Sdo Luis, MA, 2017
Total Cirdrgico (n=24) Clinico (n=61)
Variaveis N % N % N % p valor
Idade 0,014*
<30anos 24 28,23 9 375 15 24,6
30-59 43 50,59 15 62,5 28 459
> 60 anos 18 21,18 0 0 18 295
Género 0,000*
Feminino 40 4706 19 7917 21 34,43
Masculino 45 5294 5 20,83 40 65,57
Qui-quadrado* p < 0,05; N: nimero. Fonte: elaborada pelo autor.
Tabela 2. Distribuicao das varidveis numéricas dos grupos cirlrgico e clinico, Sdo Lufs, MA, 2017
Total (n = 85) Cirurgico (n=24) Clinico (n=61) pvalor
Variaveis M DP M DP M DP
|dade (@nos) 44,67 17,09 357 14 48,28 17,73 0,002*
Ne de dias solicitados (médico) 2,96 2,85 1 0 373 3,04 0,000%
Ne de dias liberados (farmacéutico) 243 1,72 1 0 3 1,74 0,000*
Dose (ug/dia) 621,17 44,1 233 76,1 7738 3924 0,000*
Quantidade de frascos/dia 31 2,07 1,16 0,38 3,86 1,96 < 0,001*
Valor (R$) do tratamento 723,13 7483 125 375 958,5 764,1 0,000*

N: nimero; M: média; DP: desvio-padréo; * p < 0,05. Fonte: elaborada pelo autor.
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clinico. Tal medida possibilitou o agrupamento das justifica-
tivas segundo condicao clinica e indicagao terapéutica, as
quais estao descritas na Figura 1.

Apods o levantamento das justificativas clinicas descritas
na Figura 1, foram criados trés grupos de pacientes nos quais
a finalidade terapéutica da dexmedetomidina foi semelhan-
te, apesar de situacdes clinicas diferentes. Os grupos criados
surgiram da necessidade de avaliar o custo econdmico dos
tratamentos com indicacdes clinicas padronizadas ou néo
pela CFT. A Tabela 3 descreve as indicagdes clinicas segundo
0 grupo de pacientes e 0s respectivos valores dos tratamen-
tos feitos com dexmedetomidina no HU-UFMA.

Discussao

Este estudo investigou o uso terapéutico do medicamento
dexmedetomidina e seu respectivo custo econdémico no HU-
-UFMA. A pesquisa evidenciou que o medicamento foi utili-
zado em pacientes internados na UTI de adulto/cardioldgica
(grupo clinico) e no centro cirdrgico (grupo cirdrgico). Iden-
tificou-se que a maioria dos pacientes era do grupo clinico
(71,77%), tinha idade acima de 30 anos (média de 44,67 anos)
e era do sexo masculino (52,94%). Observou-se que as varia-
veis idade e género apresentaram diferenca estatistica entre
0s grupos cirurgico e clinico (p < 0,05). A diferenca estatisti-
Ca entre as variaveis deve-se a singularidade dos perfis dos
pacientes, sobretudo as condicdes clinicas. Em sua maioria,
0s pacientes do grupo cirdrgico sao adultos admitidos para
procedimento cirdrgico eletivo, enquanto parte dos pacien-
tes do grupo clinico é de idosos e cronicamente enfermos.

28,24

28,24

Justificativas

0 5 10 15 20 25 30

% M NUmero de solicitagoes

Justificativas: 1: Pacientes em desmame de sedacgao e ventilacdo mecanica
com programacdo de extubacdo evoluindo com agitagdo psicomotora;
2:Sedacdo para plastica mamadria (feminina/masculina); 3: Agitagdo psicomotora
(refratéria ou n&o ao uso de outros agentes farmacolégicos); 4: Sedoanalgesia
(refrataria ou nao ao uso de benzodiazepinicos e opioides); 5: Sem justificativas
(ndo foram encontradas as solicitagdes); 6: Pacientes em ventilacdo mecanica
prolongada evoluindo com agitacao psicomotora; 7: Delirium.

Figura 1. Distribuicao das justificativas e condigdes clinicas dos
pacientes que utilizaram a dexmedetomidina durante

internagao no HU-UFMA, Sdo Luis, MA, 2017.
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Tabela 3. Distribuicdo das indicagdes clinicas segundo o
grupo de pacientes e 0s respectivos custos

Justificativas de uso clinico Valor (R$) do tratamento

Pacientes com agitagao psicomotora
e/ou delirium (com ou sem suporte
de ventilacdo mecanica)

52.25745 85,02

Sedoanalgesia em pacientes
internados em unidade
de terapia intensiva

5.214,65 8,48

Sedoanalgesia em pacientes
submetidos a plastica mamaria
feminina/masculina ndo estética

2.995,65 4,88

Sem justificativa (ndo encontrado
registro em formuldrios/
sistema informatizado)

998,55 1,62

Valor total 61.466,30 100%

Sendo assim, as indicacdes de uso, dose e tempo de trata-
mento entre 0s grupos sao diferentes, o que ocasiona dife-
renca estatistica entre os dados analisados.

Em relacdo a prescricdo de dexmedetomidina, observou-
-se que no grupo cirdrgico o tempo médio de solicitacdo e
o de liberacdo foram iguais. Esse fato deve-se ao uso ime-
diato do medicamento no intraoperatorio. No grupo clinico,
o tempo médio de solicitacao foi de 3,73 dias, enquanto o
de liberacéo foi de trés dias. Sendo assim, os dados sugerem
a existéncia de um consenso na pratica de prescricao e dis-
pensacao do medicamento, visando a seu uso racional. Em
relagdo a dose didria, observou-se uma média de 233,33 ug/
dia no grupo cirtrgico e de 773,77 pg/dia no grupo clinico.
Esses dados convergem com as justificativas terapéuticas
apresentadas, em que a principal indicacdo terapéutica no
grupo cirdrgico foi sedagcdo em plastica mamaria nao esté-
tica, que utiliza um frasco do medicamento (200 pg/frasco),
excetuando condicdes como a obesidade, que necessita de
maior dose. Ja para as indicacdes terapéuticas do grupo cli-
nico, como agitacéo psicomotora, a média é de aproximada-
mente quatro frascos/dia, contudo houve situagdes clinicas
em que foram necessarias doses mais altas do medicamento,
como pacientes evoluindo com desmame dificil da ventila-
¢do mecanica. Nessas situagoes, ajusta-se a bomba de infu-
s&o para maior velocidade, sendo 20 ml/h a maior velocidade
registrada na pesquisa.

Considerando os formuldrios de solicitacao, identificou-
-se que 92,95% das prescricdes médicas de dexmedetomidi-
na foram acompanhadas deles. Observou-se que no grupo
clinico os formularios continham apenas a indicacdo tera-
péutica, com escassez de informagdes referentes as condi-
cdes clinicas dos pacientes. E imprescindivel para a anélise
farmacéutica que essas informacdes estejam descritas nas
justificativas, haja vista a necessidade de avaliacdo do uso,
gerenciamento, programagao e compra do medicamento.
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Quanto a origem das prescri¢des com formulario, a maioria
(64,71%) foi de pacientes do grupo clinico, o que justifica a
diferenca de médias estatisticamente significativas (p < 0,05)
entre todas as varidveis pesquisadas. Nédo foi encontrada
correlagcao entre as varidveis pesquisadas nos grupos, sendo
justificada pelas diferentes caracteristicas dos pacientes e in-
dicacdo do uso entre 0s grupos.

Quanto as justificativas terapéuticas, no grupo cirdrgico
(28,24%) o uso foi para sedacdo em plastica mamaria ndo es-
tética (feminina/masculina) sem depressdo respiratéria. Esse
achado sugere prética clinica de sedoanalgesia pela equipe,
visto que todas as cirurgias de plasticas mamarias feitas em
2017 no HU-UFMA utilizaram o medicamento no procedi-
mento anestésico. O estudo de Le bot (Le bot et al, 2015)
avaliou a eficacia da dexmedetomidina no intraoperatoério e
demonstrou que ela possui efeito analgésico intra e pds-ope-
ratério, sem necessidade de opioides e sem interferéncia no
tempo de recuperacdo da anestesia e reducdo na incidén-
cia de nauseas e vomitos no pds-operatédrio. Considerando
a plastica mamaria ndo estética um procedimento eletivo,
a utilizacdo de dexmedetomidina no intraoperatério pos-
sibilita a racionalizacdo de recursos hospitalares, reduzindo
os efeitos adversos da anestesia, com melhor recuperacao e
menos tempo de internagdo hospitalar dos pacientes.

No grupo clinico, as indicagdes terapéuticas foram para
pacientes em agitagao psicomotora em ventilagdo mecanica
(31,77%), pacientes com agitagao psicomotora (17,65%), se-
doanalgesia (12,94%) e pacientes que evolufram com delirium
(2,35%). O estudo de Reade (Reade et al, 2016) demonstrou que
0 uso de dexmedetomidina em pacientes em ventilacdo me-
canica evoluindo com delirium e agitacdo psicomotora reduziu
o numero de horas sem ventilacdo durante sete dias, apoiando
sua utilizacdo nesses pacientes. O estudo de Riker (Riker et al,
2009) demonstrou que o uso em sedoanalgesia de dexme-
detomidina em comparacdo a midazolam estad associado a
reducdo do tempo de ventilacdo mecanica, menor nimero
de episddios de delirium e menos incidéncias de taquicardia
e hipertensao, apesar de mais incidéncia de bradicardia. En-
tretanto, o efeito bradicardico ocasionado pelo uso parece ser
inofensivo e ndo precisa ser tratado (Chen et al, 2015).

A realizacdo de metas de sedacgédo leve é recomenda-
da nas diretrizes da Society of Critical Care Medicine (Nelson
et al, 2015). Por meio da sedacdo leve e do efeito poupa-
dor de outros sedativos, como benzodiazepinicos, a dex-
medetomidina pode diminuir indiretamente a incidéncia
de delirium, entretanto seu efeito direto na prevencédo de
delirium permanece tedrico e ndo comprovado (Nelson et
al, 2015). Um estudo farmacoecondmico que avaliou o uso
de midazolam versus dexmedetomidina demonstrou que
esta é uma estratégia mais favoravel do que o uso daque-
le, na maioria dos contextos, em termos de consequéncias
clinicas e impacto econdmico, sendo associada a menos
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ocorréncia de delirium e duracdo da ventilacdo mecanica
(Lachaine & Beauchemin, 2012).

A revisao sistematica com metanalise de Chen concluiu
que o uso cuidadoso de dexmedetomidina, para sedacdo
prolongada em adultos criticos em ventilagdo mecanica,
pode ajudar a reduzir o tempo de ventilagdo e a duracéo da
permanéncia do paciente na UTl. O estudo ndo encontrou
evidéncias que apoiassem o uso de dexmedetomidina na re-
ducéo do risco de delirium, além de ser to eficaz quanto os
demais sedativos tradicionais para producdo e manutencao
de sedacdo de nivel leve, todavia pode ser uma escolha mais
favoravel para uma sedacdo mais profunda (Chen et al, 2015).
Nao foram encontradas evidéncias relativas a reducdo da
duracao do desmame nem da mortalidade geral utilizando
dexmedetomidina na sedacao (Chen et al,, 2015).

Os custos da UTIl podem representar até 20% do orca-
mento hospitalar; além do mais, os custos didrios dos pa-
cientes em ventilacdo mecanica podem ser de 20% a 44%
superiores aos dos pacientes ndo ventilados, portanto reduzir
o tempo de extubacéo e a duracdo da ventilacdo mecanica
estd entre os fatores-chave na diminuicdo de custos da UTI
(Dasta et al, 2005; Moerer et al, 2007). Sendo assim, a utiliza-
¢do da dexmedetomidina nas justificativas de sedoalnagesia,
delirium e agitagdo psicomotora em pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica ndo pode ser pontuada, do ponto de
vista econdmico, apenas no custo do medicamento, mas em
todo o contexto de gastos e economias de recursos de UT,
sendo necessaria uma avaliacdo mais ampla para analisar o
real custo/beneficio da sua utilizagdo.

Considerando-se que a dexmedetomidina foi padroniza-
da pela CFT do HU-UFMA para utilizacdo em agitacéo psico-
motora e delirium, observa-se que o custo do medicamento
no grupo clinico foi de RS 58.470,65, tendo o maior valor gasto
(85,02%) correspondido a utilizagdo em agitagao psicomoto-
ra. O custo no grupo cirdrgico foi de R$ 2.995,65 (4,88%) para
utilizacdo em sedoanalgesia em plastica mamaria feminina/
masculina nao estética. Um estudo realizado no Hospital de
Medicina de Ribeirao Preto (HCRP) da Universidade de Séo
Paulo (USP) quantificou que o custo com dexmedetomidina,
apos implementacao de formulério de solicitacdo, de julho
a dezembro de 2015, foi de RS 119.597,30 (Morais et al., 2016).
Do ponto de vista econdmico, o valor gasto com dexmede-
tomidina no HU-UFMA é proporcional ao do HCRP, conside-
rando-se que o tempo de pesquisa deste foi de 18 meses.
Os achados de nossa pesquisa e de Morais sugerem que a
implantacdo de formulario de solicitacdo contribui para o
uso racional de medicamentos, sobretudo os de alto custo.

Conclusao

A pesquisa identificou que as principais utilizagdes terapéu-
ticas de dexmedetomidina no HU-UFMA foram agitacdo
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psicomotora, sedoanalgesia em plastica mamaria ndo esté-
tica, sedoanalgesia em UTI e delirium. O uso terapéutico do
medicamento no HU-UFMA converge com o uso terapéutico
publicado em outros estudos internacionais.

Quanto ao impacto econdémico, identificou-se que o
custo relacionado a utilizacdo do medicamento foi de RS
61.466,30. O valor de custo encontrado na pesquisa foi se-
melhante ao de outro estudo econdmico realizado no Bra-
sil. Para o uso racional do medicamento, faz-se necessaria
a elaboracdo de um protocolo clinico direcionado ao uso
terapéutico, dados a restricao financeira atual dos hospitais
publicos e o uso para finalidades ndo incluidas nas indicacdes
padronizadas pela CFT do HU-UFMA.

Considerando-se a falta de seis formulérios de solicitacédo
durante a pesquisa, € necessario reforcar a necessidade do
preenchimento dos formularios pelo corpo médico, melhor
controle dos processos pela farmécia e efetivacado de um sis-
tema de gestdo informatizado, dada a necessidade de ras-
treamento das informacdes e arquivamento de dados.

O farmacéutico clinico tem papel fundamental no uso ra-
cional de medicamentos, mediante a avaliagao dos pacientes
e suas necessidades farmacoterapéuticas perante a equipe
multidisciplinar, promovendo economia de custos, sem res-
tringir a terapéutica necessaria aos pacientes.

Agradecimentos

A equipe de Farmacia Clinica, a Farmacia Satélite do Centro
Cirtrgico e ao Hospital Universitério, por permitir que esta
pesquisa fosse realizada.

Referéncias bibliograficas

Afonso J, Reis F. Dexmedetomidina: papel atual em anestesia e cuidados
intensivos. Rev Bras Anestesiol. 2012;62(1):125-33.

Barr J, Fraser GL, Puntillo K, Ely EW, Gélinas C, Dasta JF, et al. Clinical practice
guidelines for the management of pain, agitation, and delirium in adult
patients in the intensive care unit. Crit Care Med. 2013;41(1):263-306.

Carlos RFJ, Ortiz IR. Dexmedetomidina versus midazolam para sedacion
continua en la Unidad de Cuidados Intensivos: andlisis de costos en
México. Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int. 2013;27(4):200-7.

Carollo DS, Nossaman BD, Ramadhyani U. Dexmedetomidine: a review of
clinical applications. Curr Opin Anaesthesiol. 2008;21(4):457-61.

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 134-139

Clinical and economic evaluation of dexmetomidine use at an university hospital

Celis-Rodriguez E, Birchenall C, de la Cal MA, Castorena Arellano G,
Hernandez A, Ceraso D, et al. Gufa de practica clinica basada en la
evidencia para el manejo de la sedo-analgesia en el paciente adulto
criticamente enfermo. Med Intensiva. 2007,31(8):428-71.

Chen K, Lu Z, Xin YC, Cai Y, Chen Y, Pan SM. Alpha-2 agonists for long-term
sedation during mechanical ventilation in critically ill patients. Cochrane
Database Syst Rev. 2015. Jan 6,1:CD010269.

Dasta JF, McLaughlin TP, Mody SH, Piech CT. Daily cost of an intensive care
unit day: the contribution of mechanical ventilation. Crit Care Med.
2005;33(6):1266-71.

Gertler R, Brown HC, Mitchell DH, Silvius EN. Dexmedetomidine: a novel
sedative-analgesic agent. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2001;14(1):13-21.

Kahn JM. Understanding economic outcomes in critical care. Curr Opin Crit
Care. 2006;12(5):399-404.

Lachaine J, Beauchemin C. Economic evaluation of dexmedetomidine
relative to midazolam for sedation in the intensive care unit. Can J Hosp
Pharm. 2012;65(2):103-10.

Laing R, Waning B, Gray A, Ford N, ‘t Hoen E. 25 years of the WHO essential
medicines lists: progress and challenges. Lancet. 2003;361(9370):1723-9.

Le Bot A, Michelet D, Hilly J, Maesani M, Dilly MP, Brasher C, et al. Efficacy of
intraoperative dexmedetomidine compared with placebo for surgery
in adults: a meta-analysis of published studies. Minerva Anestesiol.
2015;81(10):1105-17.

Ministério da Saude (Brasil). Diretoria de Atencao a Saude e Gestdo de
Contratos. Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
- HU-UFMA. 2013,

Moerer O, Plock E, Mgbor U, Schmid A, Schneider H, Wischnewsky MB, et al.
A German national prevalence study on the cost of intensive care: an
evaluation from 51 intensive care units. Crit Care. 2007;11(3):R69.

Morais AAL, Araki AP, Sanches MP. Implantacéo de formulério para utilizacdo
e dispensacdo de medicamentos impactantes no orcamento hospitalar.
Experiéncias Exitosas de Farmacéuticos no SUS. 2016;4(4):73-80.

Nelson S, Muzyk AJ, Bucklin MH, Brudney S, Gagliardi JP. Defining the role of
dexmedetomidine in the prevention of delirium in the intensive care
unit. Biomed Res Int. 2015,2015:635-737.

Pun BT, Ely EW. The importance of diagnosing and managing ICU delirium.
Chest. 2007,132(2):624-36.

Reade MC, Eastwood GM, Bellomo R, Bailey M, Bersten A, Cheung B, et al.
Effect of dexmedetomidine added to standard care on ventilator-free
time in patients with agitated delirium: a randomized clinical trial. JAMA.
2016;315(14):1460-8.

Riker RR, Shehabi Y, Bokesch PM, Ceraso D, Wisemandle W, Koura F, et al.

Dexmedetomidine vs. midazolam for sedation of critically ill patients: a
randomized trial. JAMA. 2009;301(5):489-99.

Robinson BR, Mueller EW, Henson K, Branson RD, Barsoum S, Tsuei BJ.
An analgesia-delirium-sedation protocol for critically ill trauma
patients reduces ventilator days and hospital length of stay. J Trauma.
2008,65(3):517-26.

Siddigi N, Clegg A, Young J. Delirium in care homes. Rev Clin Gerontol.
2009;19(4):309-16.

139



ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Palavras-chave:
administragao publica,
INFARMED, regulacéo,
terapéuticas inovadoras,
politicas publicas

Keywords:

public administration,
INFARMED, regulation, innovative
therapies, public policies

140

Regulacao dos medicamentos inovadores
em Portugal enquanto exemplo de
transparéncia, accountability e governanca
publica: nem todas as areas nascem iguais

Regulation of innovative drugs in Portugal as an
example of transparency, accountability and public
governance: not all areas are born equal

Pedro Miguel Alves Ribeiro Correia’, Maria Jodo Vergueiro?

DOI: 10.21115/JBES.v10.n2.p140-147

RESUMO

Objetivo: A regulacdo como uma drea da governanga, estd patente nas diversas dimensdes da ad-
ministracdo publica atual. A atividade de regulacdo das tecnologias da salde em Portugal é executa-
da pelo INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude), enquanto entida-
de auténoma administrativa sob a tutela do Ministério da Saude, exercendo um papel fundamental
na avaliacdo do financiamento dos medicamentos inovadores pelo Estado. Foi criada uma figura
designada de Autorizacdo de Utilizacdo Especial (AUE) que permite acesso a medicamentos que
estdo sob processo de avaliagdo pelo INFARMED, ainda ndo comparticipados, o que representa um
esforco financeiro extra por parte do Estado. Neste trabalho os autores pretendem analisar as AUEs
concedidas num determinado periodo de tempo com o propdsito de identificar areas prioritarias
de estratégia administrativa e de regulacédo. Métodos: Foram utilizados neste trabalho dados do IN-
FARMED referentes as AUE concedidas no periodo de 1 de janeiro a 31 de agosto de 2016. A anélise
encontra-se subdividida por categorias de andlise: frequéncia absoluta de cada érea terapéutica e
frequéncia absoluta de cada medicamento. Resultados: Da andlise dos dados ressaltam duas rea-
lidades, 60% das AUE concedidas séo referentes a area terapéutica da oncologia, sendo a segunda
area terapéutica mais visada a oftalmologia que corresponde a apenas 15%; e dos 10 farmacos mais
requisitados por AUE, 7 sdo utilizados para tratamento de doencas oncolégicas. Conclusdes: Desta
andlise se infere que os esforcos das entidades administrativas e reguladoras e as reformas politicas
no que toca ao medicamento devem incidir sobretudo na area da patologia oncoldgica, tendo em
conta o actual panorama crescente no que toca as tecnologias de inovagao na saude.

ABSTRACT

Objective: Regulation as an area of governance becomes evident in the different dimensions of
contemporary public administration. The regulatory activity concerning health technologies in Por-
tugal is carried out by INFARMED (National Authority of Medication and Health Products), as an
autonomous administrative entity under the Ministry of Health's jurisdiction, playing a fundamental
role in the evaluation of the innovative drugs’ financing terms by the State. A figure called Special
Authorization Use (AUE) was created to allow access to drugs that are under evaluation by INFAR-
MED, which are not yet reimbursable, representing a significant financial effort by the State. In this
work the authors analyzed AUEs granted during a determined period of time in order to identify
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critical areas for administrative and regulatory strategies. Methods: The authors used data from the
INFARMED for AUEs granted from January 1st to the 31st of August 2016. This analysis is divided
according to category: absolute frequency of each therapeutic area and absolute frequency of each
drug. Results: Data analysis highlights two realities: 60% of the AUEs granted refer to the oncology
therapeutic area, being the second most frequent the ophthalmologic area corresponding to only
15%; and 7 out of the 10 most required drugs through AUEs are used to treat oncological diseases.
Conclusions: From this analysis, it can be inferred that the efforts of the administrative and regula-
tory authorities and the political reforms regarding drug policies should focus mainly on the area of
cancer pathology, considering the current growing panorama regarding the technologies of inno-

vation in health.

Introducao

A governanca representa um paradigma de reforma da ad-
ministracdo publica contemporanea alvo de intensa inves-
tigagao e mengao na literatura e no ambiente académico
atual. No entanto, alguns dos conceitos que a palavra encerra
sdo tdo antigos como a histéria da humanidade (Emmerij,
Jolly, & Weiss, 2001).

A admissdo ao léxico internacional da administracéo e
das politicas publicas, da Governanca, deu-se nas décadas
de 80 e 90 do século XX, permeando de uma forma quase
universal a agenda e o discurso das atividades financiadas
por instituicdes publicas e privadas (Weiss, 2000). A adocdo
de principios de boa governanca por parte das instituigdes
financeiras mundiais como critério de selecao dos paises ou
entidades passiveis de receberem ajuda financeira externa
foi um ponto fulcral nesta adogao universal da teoria admi-
nistrativa que o termo encerra. As medidas a implementar
nos paises, exigidas pelas grandes instituicbes financeiras,
como o Fundo Monetério Internacional e o Banco Mundial,
em contrapartida aos programas de ajuda financeira, tinham
como objetivo assegurar a disciplina fiscal e monetaria, mas
também encerravam em si uma exigéncia a longo prazo de
restruturacdo do papel do Estado na alocacdo dos recursos
do mercado (Nanda, 2006).

O grande impulso na divulgacdo da governanga enquan-
to teoria da administracdo publica nos circulos académicos
foi dado sobretudo com a contribuicao dos autores Laurence
E. Lynn Jr, Carolyn J. Heinrich, e Carolyn J. Hill (Lynn & Heinri-
ch, 2000; Lynn, Heinrich &Hill, 1999, 2001) cujo trabalho repre-
senta uma discussao alargada deste campo de investigacao,
das questdes e desafios que, do ponto de vista de politicas e
de administracdo publica, levanta essa mesma investigacao,
e das estruturas institucionais necessarias para se encontra-
rem solucdes para os problemas administrativos. Os autores
sugerem gue a governanga como teoria administrativa tem
o potencial de unificar a literatura sobre politicas publicas e
administracdo publica que se comecava a espalhar no inicio
dos anos 80 e 90 do século passado, aplicando-lhe objeti-
vos e interpretagbes comuns e destacando uma contribui-
gao critica de um conjunto robusto de investigagao que se
desenvolveu nessa area (Frederickson et al, 2012). Lynn e os
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seus colegas defendem que a grande questdo no cerne da
pesquisa cientifica relacionada com a governanga é: “‘como
podem os regimes, agéncias, programas e atividades do sec-
tor publico ser organizados e geridos para atingirem os pro-
positos publicos?” (Lynn et al, 2001).

Mas o que significa exatamente governanca e boa gover-
nanca? De que forma estdo tdo enraizadas no discurso po-
litico e administrativo se encontramos na literatura diversas
definicdes do termo, nem sempre totalmente concordantes?

Foi Harlan Cleveland nos anos 70 que primeiro utilizou
a palavra “governanca” como uma alternativa a expressao
“administracdo publica’, defendendo-a nos seus multiplos
discursos e publicacdes como a corrente de orientacdo ad-
ministrativa mais proxima dos individuos e mais capaz de
enquadrar as solucdes para as questdes da administracao
publica contemporanea (Cleveland, 1972).

A “Comissao da Governanga Global” descreve governan-
¢a como o conjunto das diferentes formas que os individuos
e as instituicoes publicas e privadas utilizam para gerirem os
seus assuntos comuns, sendo um processo continuo no qual
0s interesses comuns e também os divergentes podem ser
acomodados em funcdo de agdes cooperativas que possam
ser tomadas (Commission on Global Governance, 1995).

Os autores Lynn, Heinrich e Hill (Lynn et al, 2001) descre-
vem este fendmeno de adogdo dos principios da governan-
ca na esfera publica e privada como a forma de enquadrar
as decisdes e ac¢des globais e locais e como referéncia as
normas formais e informais de determinada instituicao, néo
sendo obrigatéria uma definicao formal, j& que na verdade
0 termo apresenta uma componente intuitiva tao intensa
que quem o aplica estd enquadrado de uma forma automa-
tica. Nesta perspetiva, quando os autores utilizam o termo
governanca como uma forma de atingir objetivos politicos
ou organizacionais pode néo ser claro se se referem a estru-
tura organizacional, a processos administrativos, a incentivos
e regras, a filosofias administrativas, ou a uma combinacdo
destes e de outros elementos.

De acordo com Frederickson (Frederickson et al, 2012)
existem cinco problemas principais, na governanga, que
podem predizer entraves a sua correta aplicagao na pratica.
Um deles é tratar-se de um conceito administrativo popular
e considerado "na moda” com tudo o que de positivo (in-
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teresse académico, grande volume de producéo cientifica)
e de negativo (efemeridade, perda de qualidade na investi-
gacao disseminada) acarreta, sendo um segundo problema
relacionado com este, o facto de ser impreciso, podendo
tornar as pesquisas e a investigacdo mais complexas e dan-
do ainda espaco para diferentes interpretacdes aquando das
tentativas de implementar na prética o defendido na acade-
mia. A impreciséo na definicdo acarreta ainda o problema da
concecdo de valores, que estd implicita ao tema, poder ter
diferentes interpretacdes, podendo ndo ser percecionados
da mesma forma universalmente e gerar uma concordancia
falsa entre académicos ou até mesmo entre burocratas. Em
terceiro lugar o termo governanga carrega uma associagao
a visbes negativas pré-existentes acerca das instituicbes go-
vernamentais e burocraticas. Depois é sobretudo sobre mu-
danga prospetiva e sobre implementacdo de reformas, néo
passando necessariamente por uma descricdo das relagdes
interjuridiscionais entre os sectores publico e privado. Por ul-
timo, a governanca tende a dar uma énfase e importancia
desmesuradas as instituicdes ndo-governamentais, ou seja,
raramente os servicos prestados pelas instituicbes publicas
sdo desprovidos de uma relacdo ou parceria publico-privada.

Citando Janet Newman, é interessante notar que a go-
vernanca falha em lidar adequadamente com questdes
de diversidade e padrdes de inclusdo nos quais é baseada
(Newman, 2000).

Apos analise de algumas destas diferentes abordagens a
governanca sobressai o facto de n&o parecer que este con-
ceito traga realmente algo totalmente novo a administracao
publica, mas em todos 0s casos parece existir o ponto co-
mum da necessidade da envolvéncia de diversos parceiros,
publicos e privados, na tentativa de garantir o melhor, mais
justo e equitativo servico publico possivel.

Os académicos dedicados a governanga devem estar
preparados para explicar ndo s6 o que é a governanga, mas
também o que esta ndo é (Frederickson, 2009).

Regulacao no contexto da governanca

O interesse académico na regulagdo como forma de gover-
nanga ou como fazendo parte dela, e no estado regulador
como uma das suas partes mais caracteristicas, sofreu um
aumento marcado nas Ultimas décadas.

Desde meados dos anos 80 do século XX que a gover-
nanca através da regulagao deixou de ser uma peculiaridade
da administracdo publica americana para passar a ser cen-
tral nas reformas na Unido Europeia (Majone, 1994), América
Latina (Jordana & Levi-Faur, 2003; Manzetti, 2000), Asia (Jaya-
suriya, 2001) e na generalidade dos paises em vias de desen-
volvimento (Cook et al,, 2005).

A regulacdo como um dos pontos-chave da governan-
¢a, como uma realidade institucional, como um campo de
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estudo académico e como um discurso publico ganhou
um espaco de destaque na esfera da vida politica, patente
no avancgo institucional da regulagdo no contexto da priva-
tizacdo e do neoliberalismo, com a criacao de mais e mais
entidades reguladoras autbnomas, no desenvolvimento de
politicas para a promocao da competitividade econémica
(requlation-for-competition), estando as novas autoridades re-
gulatdrias empenhadas em atingir e promover a competicdo
(more rules, more competition) (Vogel, 1998).

A transferéncia do conhecimento de regulacdo da esfera
unicamente politica para um contexto mais social faz senti-
do a luz dos principios da governanca na medida em que
as entidades regulatérias tém uma influéncia clara sobre os
ministérios podendo servir de alavancas na relacao entre o
estado e os interesses econdmicos, ndo esquecendo a parte
social que devera, em Ultima andlise, estar sempre patente na
formulacao das solucdes do Estado.

Por outro lado, os beneficios e custos que a regulacéo
impde aos negdcios e, em particular, as entidades privadas
envolvidas em determinada situacdo nao sdo claros e tém
também de ser acautelados no sentido de promover a sus-
tentabilidade econdmica do pais (Jordana & Levi-Faur, 2004).

As diversas definicdes de regulacdo refletem diferentes
preocupacdes académicas, métodos de pesquisa, diferentes
experiéncias pessoais, nacionais e histéricas do formulador
da definicdo. Baldiwn (Baldwin et al, 1998) identificou na lite-
ratura trés significados principais:

* Regulagdo como uma forma especifica de governanga:
um conjunto de regras autoritarias acompanhadas
muitas vezes por uma agéncia administrativa
para monitorizar e reforcar a compliance;

* Regulagdo como governanga no sentido
geral: esfor¢o agregado de agéncias do
Estado para guiar a economia;

* Regulagdo no seu sentido mais lato: todos os
mecanismos de controlo social, incluindo ndo-
intencionais e processos ndo atribuiveis ao Estado.

A Ultima definicdo tem ganho maior énfase na literatu-
ra construtivista e socio-legal, muito derivado do aumento
crescente de regimes internacionais semi-consensuais para a
governangca de problemas globais como armas de destruicao
massiva e as alteragcdes climaticas (Jordana & Levi-Faur, 2004).

As relacdes entre regulacao e competicao também sofre-
ram mudancas nas ultimas décadas. No inicio da década de
1970 George Stigler escreveu que “regulacédo e competicao
sao amigos retéricos e inimigos mortais” (Stigler, 1975).

Apesar desta noc¢ao da relagdo entre regulagdo e compe-
ticdo ser ainda parte do discurso publico e politico, podera
ja néo refletir a interacdo contemporanea entre regulacéo e
competicdo. A “regulation-for-competition” que refina o tra-
balho dos reguladores representa um avango tecnolégico
profissional para a regulacédo. A par das novas tecnologias
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digitais e da melhoria da qualidade técnica humana das
agéncias reguladoras assiste-se ao aparecimento de merca-
dos mais livres ao mesmo tempo que se consolidam os regi-
mes regulatorios sobre estes. Esta nova realidade permite aos
reguladores um alinhamento entre eles e com os parceiros
sobre os quais exercem a sua atividade regulatéria que per-
mite uma maior legitimidade da relacdo e um resultado mais
coerente com os interesses publicos.

Contexto normativo portugués da
regulacao do medicamento

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sau-
de, I. P. INFARMED), ¢ um organismo sob a tutela do Ministro
da Saude de Portugal, dotado de autonomia administrativa,
financeira e patrimoénio préprio, e integrado na administra-
¢ao indireta do Estado, cuja principal funcéo é a regulacéo
dos sectores dos medicamentos de uso humano, dispositivos
médicos e produtos cosméticos (Ministério da Saude, 2012).

No ambito da sua atividade reguladora o INFARMED
exerce funcdes no processo de comparticipacdo e financia-
mento dos medicamentos por parte do Estado, o que requer
uma detalhada avaliacdo farmacoterapéutica mas também
farmocoecondmica de forma a garantir a racionalidade na
comparticipacédo e aquisicdo dos mesmos e uma distribuicao
eficiente dos recursos finitos do Estado.

Esta funcdo de avaliacdo de tecnologias de saude, que
ocorre em Portugal para os medicamentos, desde 1999, no
ambito dos processos de comparticipagao ou de avaliacdo
prévia antes da decisdo de financiamento, viu a sua abran-
géncia alargada em 2015 com a criacédo do SINATS - Sistema
Nacional de Avaliacédo de Tecnologias de Saude.

O SINATS surgiu tendo em consideracdo a crescente
evolugdo no que toca a inovagdo e ao desenvolvimento de
novas tecnologias na édrea da saude, além dos medicamen-
tos, como é o caso dos dispositivos médicos, sendo o seu
principal objetivo garantir uma avaliagdo sustentada da con-
tribuicao de determinada inovacao para os ganhos em saude
(Ministério da Saude, 2015).

A criacao do SINATS veio ainda possibilitar a introducao
de medidas que garantem a transparéncia, a previsibilidade,
a equidade na utilizagdo e a obtencao de ganhos em sau-
de que justifiguem o financiamento publico. A avaliacdo do
valor das tecnologias financiadas pelo Estado é realizada de
uma forma continua, ao longo do seu ciclo de vida, o que
permite aumentar a garantia da eficiéncia da decisao do fi-
nanciamento. Além disso pretende-se também garantir o
envolvimento de Portugal nos exercicios comunitarios de
criacdo de um sistema integrado e europeu de avaliagdo de
tecnologias de saude.

A CATS - Comissao de Avaliacdo de Tecnologias de Saude
— foi criada no ambito do SiNATS, como a comisséo respon-
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savel pela emissao dos pareceres e recomendacdes, aprecia-
¢ao de estudos de avaliagao econdémica e como proponente
de medidas adequadas aos interesses de salde publica e do
Servico Nacional de Saude relativamente a tecnologias de
satide (INFARMED, 2016). A CATS compete, de forma genérica,
emitir pareceres e recomendacdes, apreciar o valor acrescen-
tado das tecnologias e os estudos de avaliagdo econdmica. A
CATS é composta por um conjunto de personalidades com
qualificacbes, experiéncia e formacéo especializada, nomea-
damente nas areas das ciéncias médicas, farmacéuticas, eco-
némicas e estatisticas.

Os pareceres do SiNATS, emitidos apds avaliacdo baseada
no conhecimento técnico do INFARMED e em todo o con-
junto de informagdes organizadas e estruturadas pela CATS,
com vista a proceder a essa mesma avaliacao, podem resultar
em recomendacdes gerais para a utilizacao de determinada
tecnologia da saude no Sistema Nacional de Saude (SNS),
bem como em condicdes de utilizagdo e aquisicao pelas ins-
tituicdes e servicos do Servico Nacional de Saude. Cabe ao
titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) do
medicamento o énus da prova quanto a eficacia, ao valor te-
rapéutico acrescentado ou a sua equivaléncia terapéutica e a
sua vantagem econémica.

Ha claramente necessidade de comprovar a qualidade,
seguranca e eficacia de determinada tecnologia de saude
para que esta possa ser considerada como passivel de ser
introduzida no mercado. No entanto, apesar de condigdes
necessarias, Nao sao as Unicas a garantir o seu financiamento
pelo SNS. O controlo da eficiéncia e efetividade que permita
demonstrar que os recursos publicos destinados a prestagdo
de cuidados de saude s&o utilizados em tecnologias de sau-
de que oferecem mais-valias relevantes, ¢ um dos principais
propdsitos da criacdo do SiNATS.

Com o SINATS surge a introdugdo do contrato como
forma de regulagdo das relagdes do Estado com os titulares
das AIM e de utilizagdo dos medicamentos, dispositivos ou
outras tecnologias de saude, com o propdsito de estabele-
cer uma corresponsabilizacdo no entendimento do financia-
mento, mas também para garantir uma participagao activa
das entidades privadas na definicdo da situacao juridica de
cada uma das tecnologias de saude.

Os contratos enquadram as condi¢des de comparticipa-
¢ao ou da decisado de aquisicdo mediante avaliacao prévia da
tecnologia de salide em questao e definem o compromisso
do titular dessas tecnologias de acordo com os objetivos do
sistema de saude.

Os medicamentos que se encontram em avaliagdo pré-
via pelo SINATS ndo podem ser adquiridos pelas entidades
tuteladas pelo Ministério da Saude sem que tenha sido ce-
lebrado o contrato, salvo em caso excecionais, autorizados
pelo conselho diretivo do INFARMED mediante requerimen-
to fundamentado da instituicdo ou servico, nomeadamente
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quando se verifique a auséncia de alternativa terapéutica ou
em casos em que o doente corra risco imediato de vida ou de
sofrer complicagdes graves — Autorizacao de Utilizagcdo Espe-
cial (AUE) (Ministério da Saude, 2006).

As autorizacbes concedidas ao abrigo desta figura tém
sempre caracter temporario e meramente transitorio, cessan-
do sempre que o0 medicamento passe a estar efetivamente
comercializado em Portugal.

De uma forma sucinta, para que determinado medica-
mento seja dispensado ao abrigo de AUE é necessario reunir
determinadas condicdes, nomeadamente, uma descricdo
fundamentada do clinico que pretende administrar o me-
dicamento, baseada em evidéncia cientifica que suporta a
sua decisao clinica, perante a auséncia de uma alternativa
no mercado. Este pedido passa por uma primeira avaliagao
técnico-econdmica pela comisséo de farméacia e terapéutica
e pelo conselho de administracao da instituicdo do SNS ao
qual pertence o clinico, sendo que, no caso de ser validada é
enviada para avaliacédo pelo Conselho Diretivo do INFARMED.
Caso a deliberaco final seja positiva, a instituicdo tem o aval
para adquirir o medicamento junto da empresa detentora da
AIM do mesmo para que possa ser dispensado ao doente.
Esta aquisicdo é realizada sem qualquer tipo de negociacéo,
dado tratar-se de uma situacdo excecional, ficando o encar-
go financeiro a custa do orcamento da prépria instituicdo
gue o requisita.

E sabido empiricamente que estas situacoes ditas espe-
cCiais enquadram, grande parte das vezes, medicamentos
inovadores que se encontram em processo de avaliagéo
farmocoecondmica e terapéutica pelo INFARMED. Também
de forma empirica é descrito por agéncias noticiosas e nos
féruns de discussdo sobre inovacao terapéutica que a drea
da patologia oncoldgica é a responsavel por um grande nu-
mero destas autorizacdes especiais. Este fendmeno tem duas
explicacdes possiveis e muitas vezes convergentes: a drea da
patologia oncoldgica é uma das que maior investimento tem
recebido por parte da industria farmacéutica (EFPIA, 2014) e
0 processo negocial entre a autoridade e o detentor da AIM
tende a ser mais moroso nos processos referentes a farmacos
de elevado custo para o Estado, como é o caso dos medica-
mentos inovadores.

No atual contexto de rdpido aumento do nimero de
tecnologias inovadoras em salde, que poderao trazer ver-
dadeiros ganhos em salde, mas que acarretam necessaria-
mente um aumento do custo direto e indireto para o Estado,
¢ evidente a necessidade de mecanismos e entidades regu-
ladoras eficientes, com respostas e negociagbes em tempo
util, de forma a garantir a alocagao e a utilizagdo dos recursos
econdmicos do pais em prol dos cidadaos.

Neste trabalho pretende-se enquadrar a realidade no que
respeita as AUE de medicamentos concedidas em Portugal a
luz de uma figura criada para uso em situacoes excecionais,
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mas que poderd estar a tornar-se, tendo em conta a crescen-
te importancia da inovagao terapéutica no seu contexto cli-
nico e econémico, uma regra com o conseguente impacto
orcamental para o Estado.

Metodologia

Para o presente trabalho foram utilizados dados do INFARMED
relativos a concessao de AUE no SNS em Portugal, no periodo
compreendido entre 1 de janeiro e 31 de agosto de 2016.

A andlise encontra-se subdividida por categorias de anali-
se: frequéncia absoluta de cada area terapéutica e frequéncia
absoluta de cada medicamento.

No periodo analisado o INFARMED concedeu um total de
1229 AUE relativas a 83 medicamentos distintos originarios
de 19 éreas terapéuticas diferentes. Como tal, é possivel con-
siderar a analise empirica como extremamente robusta.

Resultados

A Figura 1 apresenta a frequéncia absoluta das AUE por érea
terapéutica para o periodo compreendido entre 1 de janeiro
e 31 de agosto de 2016, de acordo com os dados do INFAR-
MED (em escala logaritmica).

E notorio que os dados sédo bem aproximados por uma
lei de poténcias com expoente -1,899, o que fica espelhado
pelo coeficiente de determinagdo extremamente elevado
(R? = 0,9517). Este facto tem como implicacdo que a maior
parte das AUE advém de um pequeno ndmero de areas tera-
péuticas, o que, é possivel argumentar, podera ter impactos
importantes ao nivel das caracteristicas da gestédo e da go-
vernanca na area da salde e, em particular, das politicas do
medicamento.

Realce-se que, das 19 dreas terapéuticas registadas pelo
INFARMED no periodo em andlise, 4 destas! (corresponden-
do apenas a cerca de 21,1% do total) contabilizam 1.043 en-
tradas (correspondendo a uns incontornaveis 84,9% do total).

De notar que se conhecem outras areas da administragao
publica onde se verifica este tipo de comportamento, como
é 0 caso da justica (Correia & Jesus, 2016).

Afigura 2 apresenta, a frequéncia absoluta de cada medi-
camento para o periodo compreendido entre 1 de janeiro e
31 de agosto de 2016, de acordo com os dados do INFARMED
(em escala logaritmica).

Neste particular, é notério que os dados sao bem apro-
ximados por uma funcdo exponencial, o que fica espelha-
do no coeficiente de determinacdo extremamente elevado
(R2=0,9716). Este facto tem como implicagdo que a maior
parte das autorizagcdes especiais dizem respeito a um peque-
no ndmero de medicamentos, o que, € possivel argumen-

1 Oncologia, oftalmologia, pneumologia e hepatologia.
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Figura 1. Frequéncia absoluta das AUE por drea terapéutica, 1 de janeiro de 2016 a 31 de agosto de 2016 (escala logarftmica).

tar, podera ter, de forma andloga ao verificado para as areas
terapéuticas de origem das autorizacdes especiais, impactos
importantes ao nivel das caracteristicas da gestdo e da go-
vernanga na area da saude e, em particular, das politicas do
medicamento.

Realce-se que, dos 83 medicamentos autorizados por
AUE no periodo em analise, 16 destes2 (correspondendo
apenas a cerca de 19,3% do total) contabilizam 710 entradas
(correspondendo a uns expressivos 57,8% do total).

Note-se, no entanto, que o fendmeno patente na Figura 2
obedece a uma lei exponencial que é menos intensa que a lei
de poténcias que governa o fendmeno patente na Figura 1.

Conclusoes

Com a recolha de informacao do INFARMED foi possivel de-
terminar que a area terapéutica da oncologia foi, com uma
margem de diferenca bastante significativa para a sequnda
area terapéutica mais visada, aguela a qual um maior ndmero
de AUE foi concedida.

No total das 1229 AUE concedidas em instituicdes do Sis-
tema Nacional de Saude de Portugal, 729, que correspondem
a cerca de 60% do total, eram referentes a farmacos utiliza-
dos no tratamento de doengas oncolégicas. A oftalmologia
foi a segunda area terapéutica com maior nimero de AUE
concedidas, correspondendo a apenas 15%, com um ndmero
absoluto de 187.

2 Aflibercept, Nivolumab, Pertuzumab, Trastuzumab Emtansina, Ranibizu-
mab, Pemetrexedo, Idelalisib, Cobimetinib, Bevacizumab, Omalizumab,
Paclitaxel, Daclatasvir, Nintedanib, Ibrutinib, Pirfenidona e Vedolizumab.
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Dos 10 farmacos mais frequentemente requisitados em
regime de AUE, 7 sdo da area da oncologia, e os restantes 3
da drea da oftalmologia.

Em conjunto estas duas éreas terapéuticas contabilizam
74% do total das AUE no periodo considerado.

Perante a evidéncia descrita sao estas duas areas, e em
particular a area terapéutica da oncologia, o alvo do maior
numero de AUE concedidas pelo INFARMED, podendo ser ar-
gumentado que serao as areas sobre as quais as entidade ad-
ministrativas e reguladores deverao orientar os seus esforcos
negociais de forma a tornar o processo de avaliagao farmaco-
terapéutica e farmacoecondmica mais célere e eficiente para
garantir uma utilizagado mais eficiente dos recursos financei-
ros do Estado disponiveis para a aquisicdo de medicamentos
passiveis de constituirem reforco nos ganhos em saude da
populacdo mas também em vantagem a médio-longo prazo
no orcamento do Ministério da Saude em Portugal. Segundo
dados da European Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations (EFPIA), em 2011, dos 16000 medicamentos
em desenvolvimento, 6317 correspondiam a medicamentos
utilizados no tratamento de doencas oncoldgicas (corres-
pondendo a cerca de 40%), sendo a neurologia e as doencas
do sistema nervoso central a segunda drea terapéutica com
maior niimero de medicamentos em desenvolvimento (2125,
ou seja, 13% do total) (EFPIA, 2014).

A decisdo de financiamento por parte do Estado dos
medicamentos no SNS, a luz dos principios da governanca,
devera garantir que o medicamento em causa traz verdadei-
ros ganhos em satde a populacdo a qual se destina, devera
visar a garantia da sustentabilidade e da utilizagdo eficiente
dos recursos do Estado, mas também deverd garantir o justo
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Figura 2. Frequéncia absoluta de cada medicamento, 1 de janeiro de 2016 a 31 de agosto de 2016 (escala logarftmica).

reconhecimento sob a forma de condicdes contratuais justas
com a empresa detentora da AlM, tendo em consideracéo
que, no panorama atual, a grande fatia do investimento em
inovacao provém de instituicdes privadas e que é dever do
Estado garantir que a sua populagao tem acesso a inovagao
que Ihe garante ganhos reais nos cuidados de saude. O custo
estimado de introducdo de um medicamento novo no mer-
cado é de cerca de 1200 milhées de euros e o tempo médio
de todo o desenvolvimento até a introducdo no mercado
ronda os 10 a 15 anos (EFPIA, 2015).

Apds definicdo técnica da eficacia de determinado medi-
camento através dos programas de desenvolvimento clinico a
gue os medicamentos sao sujeitos para que possam ser Consi-
derados para uso humano em determinada indicagao, e apds
autorizacdo de introducdo no mercado desse medicamento
em Portugal, o tempo que decorre entre a entrada de um pro-
cesso de avaliacdo farmacoecondmica e farmacoterapéutica
no INFARMED até a decisdo ou ndo da comparticipacéo deve-
ra ser o mais breve possivel de forma a diminuir a necessidade
de recorrer as AUE que poderdo impactar negativamente o or-
camento do Ministério da Saude. Existe uma necessidade real
de otimizar o processo de avaliagdo das tecnologias de saude
com vista a decisao do seu financiamento por parte do SNS.

Serd interessante efetuar uma andlise do real impacto
econdmico das AUE tendo em consideragao o tempo médio
do processo de avaliacdo farmacoecondmica do INFARMED,
em comparacdo com uma decisdo atempada do financia-
mento dos medicamentos.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é estimar a razéo de custo-efetividade incremental da combina-
¢ao de daratumumabe, bortezomibe e dexametasona (DVd) em comparagdo com carfilzomibe com
dexametasona (Kd); carfilzomibe, lenalidomida e dexametasona (KRd); elotuzumabe, lenalidomida
e dexametasona (ERd); e ixazomibe, lenalidomida e dexametasona (IRd) no tratamento do mielo-
ma multiplo refratério ou recidivado (MMRR) sob a perspectiva de um pagador privado no Brasil.
Métodos: Foi utilizado um modelo de transicdo com trés estados, baseado no método de érea
sob a curva, para simular a trajetéria de uma coorte com MMRR: pré-progressao, pds-progressao e
morte. Parametros clinicos foram obtidos por meio de uma metanalise e os custos incluidos foram
aquisicao e administragdo de medicamentos e servigos médicos. O horizonte de tempo adotado foi
de 30 anos e descontos de 5% foram aplicados tanto a custos quanto a desfechos de efetividade.
Andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada. Resultados: Demonstrou-se que o esquema
terapéutico DVd é dominante sobre Kd, KRd, ERd e IRd. DVd gerou 1,09 ano de vida incremental ver-
sus Kd com economia de RS 174.227; 0,15 ano de vida incremental com redugdo de RS 238.324 em
comparacao com KRd; incremento de 0,06 ano de vida com redugdo de RS 641.021 comparado com
ERd; e 0,59 ano de vida incremental com economia de RS 254.367 comparado com IRd. A anélise
de sensibilidade probabilistica confirmou a consisténcia e a robustez do modelo e demonstrou que
DVd tem probabilidades de 92,9%, 89,19%, 99,9% e 94,2% de ser custo-efetivo em comparagdo com
Kd, KRd, ERd e IRd, respectivamente, assumindo um limiar de disposi¢éo a pagar de 3 PIB per capita.
Conclusao: DVd demonstrou ser superior aos comparadores tanto em desfechos clinicos quanto
econdmicos no tratamento do MMRR, dados a maior sobrevida e os menores custos.
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ABSTRACT

Objective: To estimate the incremental cost-effectiveness ratio of daratumumab, bortezomib, and
dexamethasone (DVd) combination in comparison to carfilzomib and dexamethasone (Kd); carfilzo-
mib, lenalidomide and dexamethasone (KRd); elotuzumab, lenalidomide and dexamethasone (ERd);
and ixazomib, lenalidomide and dexamethasone (IRd) for the treatment of patients with relapsed
and refractory multiple myeloma (RRMM) from a Brazilian private payer perspective. Methods: It
was used a three-health state transition model based on the area under the curve method to simu-
late the cohort trajectory: pre-progression, post-progression, and death. Clinical parameters were
obtained in a meta-analysis and considered costs were: drugs acquisition and administration, and
medical services. Time-horizon was 30 years, and discount rates applied to costs and outcomes
were 5%. A probabilistic sensitivity analysis was performed to evaluate the impact of the uncertainty
of the input values. Results: The analysis demonstrated that DVd treatment is dominant over Kd,
KRd, ERd, and IRd, providing an increment of 1.09 life year with cost reduction of R$174.227 when
compared to Kd, an increment of 0,15 life year with cost reduction of R$238.324 when compared to
KRd, an increment of 0,06 life year with cost reduction of R$641.021 when compared to ERd, and an
increment of 0,59 life year with cost reduction of R$254.367 when compared to IRd. The probabilistic
sensitivity analysis confirms the robustness of the model and results consistency, demonstrating
that DVd has 92.9%, 89.1%, 99.9%, and 94,2% probability of being cost-effective versus Kd, KRd, Erd,
and IRd, respectively, when an ICER of 3 per-capita GDP is assumed. Conclusion: DVd combination
demonstrated superior clinical and economic outcomes in RRMM patients when compared to Kd,

KRd, Erd, and IRd, since the therapy provides longer survival to patients at a lower cost to payers.

Introducao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia caracterizada
pela proliferacdo clonal de células plasmaticas no microam-
biente da medula dssea, frequentemente associada a secre-
¢ao de imunoglobulinas monoclonais detectdveis no sangue
e/ou na urina (Palumbo et al, 2011; Réllig et al., 2015). O MM
¢ diagnosticado mais frequentemente entre os 65 e 74 anos
(NCI, 2017) e a mediana de sobrevida é de aproximadamente
cinco anos, podendo variar de acordo com diversos fatores,
como estadiamento da doenca, citogenética e resposta a te-
rapia (Rajkumar e Kumar, 2016). A incidéncia de MM mundial
estimada pelo projeto GLOBOCAN foi de 114.251 casos em
2012, dos quais 3.518 casos foram no Brasil (WHO, 2017). A
mortalidade por MM registrada no Brasil entre 2011 e 2015 foi
de 12962 casos (SIM/DATASUS, 2018).

O MM é uma patologia progressiva e de cura improvavel,
portanto o objetivo primario de seu tratamento é estender
0 tempo em que o paciente permanece sem progressao da
doenca (Fonseca et al, 2017). Uma vez diagnosticado o MM,
pode-se seguir pelas seguintes fases: tratamento medica-
mentoso inicial seguido de transplante autdlogo de medula
Ossea; para 0s pacientes elegiveis, pode ser realizada conso-
lidacdo ou manutencédo de acordo com o protocolo de cada
instituicdo (Rajkumar e Kumar, 2016). Todos os pacientes com
MM eventualmente terdo recaida (Rajkumar, 2011) e a media-
na de tempo de sobrevida de um paciente recidivado, apds
a falha ao primeiro tratamento, em 2004, antes do surgimen-
to das terapias mais modernas, era de 1,5 ano (Kumar et al,
2004). Ha diversos tratamentos disponiveis para o mieloma
multiplo recidivado e refratério (MMRR) e a escolha é base-
ada em diversos fatores, como disponibilidade de medica-
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mentos, resposta a terapia prévia, agressividade da recaida,
elegibilidade ao transplante e se a recaida ocorreu durante a
terapia ou ndo (Rajkumar e Kumar, 2016).

Os custos associados ao tratamento do MMRR englobam,
além de medicamentos, custos de hospitalizacdes, consultas,
exames, manejo de eventos adversos, entre outros, e variam
amplamente, dependendo de fatores como prognostico do
paciente e tratamento escolhido (Cook, 2008; Gaultney et al,
2013; Petrucci et al, 2013). Um estudo com pacientes franceses
com MMRR avaliou que o custo direto da doenca é de aproxi-
madamente €73.000 por paciente, que passam por, em média,
2,75 linhas de tratamento, com custo médio mensal de €3.130
por paciente (Armoiry et al., 2011). Um estudo realizado na Ho-
landa encontrou resultados similares, ou seja, custo de € 72.968
por paciente ou €3981 por paciente ao més (Gaultney et al,
2013). Entretanto, um estudo norte-americano que avaliou
pacientes em terapias que incluem medicamentos de desen-
volvimento mais recente verificou custo médio mensal por pa-
ciente de $22.527, $35.266 e $47417 na primeira, na sequnda e
na terceira linha de tratamento (MacEwan et al, 2017). No Brasil,
a doenca também é responsavel por custos significativos, da
ordem de RS 120 mil por paciente-ano, dos quais cerca de 40%
sao decorrentes de hospitalizagdes (Pepe et al., 2018).

Nos Ultimos 15 anos, o tratamento do MM evoluiu signi-
ficantemente, impactando a sobrevida do paciente (Kumar
et al, 2014; Rajkumar, 2011). Apesar dessa evolugao, que esta
relacionada ao desenvolvimento de novas terapias e a me-
lhora nos cuidados do paciente, ainda séo necessarias alter-
nativas terapéuticas que prolonguem o tempo de sobrevida
do paciente (Kumar et al., 2014). Apds mais de uma década
com poucas opgdes de tratamento disponiveis, recentemen-
te novas alternativas terapéuticas receberam aprovacdo no

149



Fioratti CO, Rosim RP, Scaccabarozzi L, Ribeiro GN

Brasil para o tratamento do MMRR, entre elas daratumumabe,
carfilzomibe, elotuzumabe, ixazomibe e lenalidomida, em te-
rapia combinada ou monoterapia, dependendo do medica-
mento e da linha de tratamento.

Nos Estados Unidos, um estudo avaliou a custo-efetivi-
dade dessas novas terapias, e um dos achados é que, dentre
0s tratamentos aprovados no Brasil, 0 esquema de combina-
cao de daratumube, bortezomibe e dexametazona (DVd) é o
mais custo-efetivo (Carlson et al., 2018).

Entretanto, os estudos de custos desenvolvidos sob a
perspectiva de outros paises ndo podem ser extrapolados
para o cendrio brasileiro de maneira fidedigna. Assim, o
objetivo deste estudo é calcular a razdo custo-efetividade
incremental do tratamento de pacientes com MMRR com
daratumumabe, bortezomibe e dexametasona versus car-
filzomibe e dexametasona (Kd), carfilzomibe, lenalidomida
e dexametasona (KRd), elotuzumabe, lenalidomida e dexa-
metasona (ERd) e ixazomibe, lenalidomida e dexametasona
(IRd), na perspectiva de um pagador do sistema de saude
suplementar brasileiro.

Métodos

Pardmetros gerais

Utilizaram-se um horizonte temporal de 30 anos e uma taxa
de desconto de 5% ao ano para os custos e desfechos de
efetividade, de acordo com a recomendacao da Diretriz Me-
todolégica de Avaliagcao Econdmica brasileira (Brasil, 2014). Os
resultados sao apresentados por meio da razao de custo-efe-
tividade incremental (RCEI) por anos de vida ganhos (AVG) de
DVd versus Kd, KRd, ERd e IRd.

Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo para simular o curso clinico dos
pacientes com MMRR, considerando-se os dados das curvas
de Kaplan-Meier (KM) de sobrevida livre de progressao (SLP)
e de sobrevida global (SG) das terapias avaliadas. Utilizou-se
um modelo de coorte baseado no método de drea sob a cur-
va com trés estados de transicao para simular o acompanha-
mento de pacientes em tratamento de MMRR desde o inicio
da terapia em analise até a morte (Figura 1). Os trés estados
de salde sdo pré-progressao (em tratamento ou sem trata-
mento), pds-progressao (na linha subsequente de tratamen-
to ou sem tratamento) e morte. Cada ciclo do modelo tem
duracdo de uma semana.

Pardmetros de eficdcia

As curvas do esquema DVd foram parametrizadas a partir
dos resultados do estudo CASTOR (Lentzsch et al, 2017). Para
as demais terapias, em razao da auséncia de estudos de com-
paracao direta, foram utilizados os resultados de uma meta-
nalise em rede (Dimopoulos et al., 2017). No caso do esque-
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ma Kd, foram aplicados os hazard ratios (HR) em comparacéo
com o braco bortezomibe e dexametazona (Vd) do estudo
CASTOR (Lentzsch et al, 2017). J& para os esquemas a base
de lenalidomia, foram aplicados os HR em relagdo ao braco
lenalidomida e dexametasona (Rd) do estudo POLLUX (Di-
mopoulos et al., 2016b).

Os parametros das curvas e HR obtidos na metanalise de
comparacao indireta sdo apresentados na Tabela 1. Conside-
rando que os pacientes no estado de SLP podem morrer ou
progredir, calculou-se uma taxa de transicdo de pacientes

Pré-progressao Pés-progressao

Em tratamento /
Fora de tratamento

Em tratamento /
Fora de tratamento

Figura 1. Estrutura do modelo.

Tabela 1. Pardmetros de efetividade do modelo

Curvas parametrizadas

Distribuicao Mediana modelada (meses)
SLP vd Exponencial 6,1
Dvd Log-normal 17,3
Rd Weibull 42,1
SG Vd Weibull 31,0
Dvd Weibull 61,1
Rd Weibull 48,0
Hazard ratios
Mediana
ICinferior ICsuperior modelada
HR a95% a95% (meses)*
SLP Kd 0,53 0,39 0,72 1,3
KRd 0,69 047 1,00 24,0
ERd 0,69 046 1,00 24,0
IRd 0,74 0,50 1,12 224
SG Kd 0,79 0,50 1,25 40,1
KRd 0,79 0,49 1,26 59,2
ERd 0,77 048 1,24 60,7
IRd 0,90 0,55 1,50 52,5

*A mediana modelada depende do formato de curva parametrizada adotada
e do HR obtido na metanalise e pode diferir da observada no estudo clinico
randomizado.
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do estado livre de progresséo diretamente para o estado de
morte no modelo. O célculo foi baseado no estudo CASTOR
para terapias a base de inibidor de proteassoma (bortezomi-
be ou carfilzomibe) e no estudo POLLUX para terapias a base
de lenalidomida, obtendo-se taxas de 10,3% e 13,9%.

Esquema terapéutico

O esquema terapéutico dos tratamentos segue as bulas
aprovadas no Brasil. O esquema DVd tem como base da-
ratumumabe a uma dose de 16 mg/kg de peso corpdreo,
administrado como infusao intravenosa (IV), uma vez por se-
mana, nas primeiras nove semanas, seguido pela administra-
¢d0 uma vez a cada trés semanas, da semana 10 a semana 24
e, posteriormente, a cada quatro semanas até a progressao
da doenca. A dosagem de bortezomibe é de 1,3 mg/m? de
area de superficie corporal, duas vezes por semana, durante
duas semanas, em ciclos de tratamento repetidos de 21 dias,
sendo o tratamento composto de um total de oito ciclos. O
regime posolégico da dexametasona é de 20 mg nos dias
1,2,4,5,8, 9 11 e 12 durante os oito ciclos de bortezomibe
(Dalinvi, 2018).

O esquema Kd tem como base carfilzomibe administra-
do por via IV, em dois dias consecutivos por semana, duran-
te trés semanas, seguido por um periodo de descanso de
12 dias, compondo ciclos de 28 dias. A dose inicial é de 20
mg/m? e aumentada para 56 mg/m? no dia 8 do ciclo 1. A
dosagem de dexametasona € de 20 mg nos dias 1,2, 8,9, 15,
16, 22 e 23 de cada ciclo. Ambos os medicamentos sao utili-
zados até a progressao da doenca ou intolerancia a eventos
adversos (Kyprolis, 2018). Ja no esquema KRd, carfilzomibe é
administrado nos dias 1, 2, 8, 9, 15 e 16 de ciclos de 28 dias,
sendo as doses dos dias 8 e 9 omitidas a partir do ciclo 13,
e descontinuado apds 18 ciclos. A dose inicial é de 20 mg/
m?, porém aumentada para 27 mg/m? no dia 8 do ciclo 1. A
posologia de lenalidomida é de 25 mg nos dias 1 a 21 e a
de dexametasona é de 40 mg nos dias 1, 8, 15 e 22, sendo
administrada 30 minutos a 4 horas antes de carfilzomibe
(Kyprolis, 2018).

No esquema ERd, é administrada uma dose de 10 mg/
kg de elotuzumabe semanalmente, nos dois primeiros ciclos
de 28 dias e, posteriormente, a cada duas semanas. Nos dias
de infusdo de elotuzumabe, a dexametasona € administra-
da em uma dosagem de 28 mg antes da infusdo e de 8 mg
apos. Nas semanas em que ndo hd infusao de elotuzumabe,
a dosagem de dexametasona corresponde a 40 mg. A lenali-
domida é administrada diariamente nos dias 1 a 21 do ciclo a
uma dosagem de 25 mg (Empliciti, 2017).

No esquema IRd, ixazomibe é administrado a uma dosa-
gem de 4 mg semanalmente, nos dias 1,8 e 15 do ciclo de 28
dias. Sao administrados 25 mg de lenalidomida diariamente,
nos dias 1 a 21, bem como 40 mg de dexametasona nos dias
1,8, 15 e 22 do ciclo de tratamento (Ninlaro, 2018).
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Assumiu-se no caso base que 50% dos pacientes usu-
fruirdo do compartilhamento de frascos-ampola de dara-
tumumabe, carfilzomibe e elotuzumabe. A fim de avaliar o
impacto dessa varidvel, foram simulados cendrios alternativos
sem compartilhamento de frasco e com 100% de comparti-
lhamento.

No caso base, assumiu-se um tempo de tratamento es-
pecifico para cada esquema terapéutico diferente do tempo
de SLP, uma vez que os pacientes podem interromper o trata-
mento por motivos além da progressdo da doenca. Para DVd,
utilizou-se a mediana da curva parametrizada de tempo de
tratamento desenvolvida com base nos dados de pacientes
do estudo CASTOR (Lentzsch et al, 2017), equivalente a 15
meses; e para 0s demais tratamentos, utilizou-se a mediana
de duragéo de tratamento baseada no estudo pivotal (Kd: 9,2
meses; KRd: 20,2 meses; ERd: 170 meses; IRd: 15,6 meses) (Di-
mopoulos et al, 2016a; Stewart et al, 2015; Lonial et al, 2015;
Moreau et al,, 2016).

Apds a transicdo para o estado de pds-progressao, foi
considerado que uma parcela dos pacientes recebe trata-
mento subsequente e assumiu-se uma taxa de 79,5% dos
pacientes com base nos dados de DRd do estudo POLLUX.
Os esquemas terapéuticos seguem a posologia aprovada
no Brasil e a distribuicdo dos pacientes entre as terapias foi
baseada em pesquisa com especialistas (Tabela 2). O tempo
em gue 0 paciente permaneceu nesse tratamento foi padro-
nizado como nove meses, com base no dado de SG de um
estudo com pacientes ja tratados com medicamentos imu-
nomoduladores e bortezomibe (Kumar et al., 2012). Assumiu-
-se que, concomitantemente a terapia antineoplasica, seriam
administrados outros medicamentos, considerando o que as
bulas dos medicamentos recomendam a todos os pacientes
(Tabela 3).

Custos

Foram considerados os custos de medicamentos e servicos
médicos na perspectiva de um pagador do sistema de saude
suplementar brasileiro.

Para os custos de medicamentos, utilizou-se o preco de
fabrica com 18% de ICMS (PF 18%) obtido na lista de pregos
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (An-
visa, 2018), apresentados na Tabela 4.

Para o custo de infusao, foi utilizado valor de referéncia
da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos, equivalente a R$ 282,61 (CBHPM, 2016). Os custos de
servicos médicos de rotina foram calculados com base em
um banco de dados de vida real composto de registros de
pacientes com MM, de janeiro de 2013 a junho de 2015, de
102 operadoras de salde, que representavam 34% das vidas
cobertas pelo sistema suplementar de saude brasileiro no
periodo. Com base na descricao do céddigo da Terminologia
Unificada da Saude Suplementar (TUSS) dos procedimentos,
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Tabela 2. Distribuicdo de tratamento subsequente

Tratamento na primeira recidiva

Tratamento na préxima recidiva KRd ERd IRd Dvd Kd
Daratumumabe 12% 9% 9% 8% 11%
Daratumumabe/lenalidomida/dexametasona 12% 9% 10% 8% 10%
Lenalidomida/dexametasona 0% 0% 0% 10% 9%
Carfilzomibe/lenalidomida/dexametasona 0% 12% 12% 13% 11%
Elotuzumabe/lenalidomida/dexametasona 9% 0% 8% 9% 9%
Ixazomibe/lenalidomida/dexametasona 10% 9% 0% 9% 9%
Daratumumabe/bortezomibe/dexametasona 12% 9% 9% 0% 9%
Bortezomibe/dexametasona 10% 9% 9% 0% 0%
Carfilzomibe/dexametasona 0% 11% 11% 11% 0%
Ciclofosfamida/bortezomibe/dexametasona 10% 9% 9% 9% 9%
Talidomida/dexametasona 13% 12% 12% 12% 12%
Talidomida/bortezomibe/dexametasona 12% 11% 11% 11% 11%
Tabela 3. Posologia da medicagdo concomitante Tabela4. Preco dos medicamentos
Medicacao Posologia Apresentacao Preco (PF 18%)
Aciclovir 200 mg, quatro vezes ao dia, por trés Tratamento base
meses, a partir da segunda semana de Daratumumabe (Dalinvi’) 100 mg RS 1.814,23
tratamento a cada administracdo de —
daratumumabe, carfilzomibe e ixazomibe Daratumumabe (Dalinvi’) 400 mg R$ 725692
Dexametasona 12 mg a cada administracéo de Carfilzomibe (Kyprolis’) 60 mg R$ 5.609,88
daratumumabe em que ndo ha programacéao Flotuzumabe (Empliciti?) R$ 8.708,30
do tratamento base e 4 mg no dia - : N
subsequente nos ciclos 1 a 3 e nos dois Ixazomibe (Ninlaro’) 4 mg RS 22148,02
dias subsequentes a partir do ciclo 9 Bortezomibe (Velcade®) 3,5mg RS 4.174,50
Paracetamol 825 mg* a cada administragcao de Lenalidomida (Revlimid®) 25 mg RS 19.082,53
chrgiummElbe © € ol melbe Dexametasona (Decadron’) 4 mg RS 12,51
Difenidramina 37,5 mg** a cada administracdo de
Tratamento subsequente
daratumumabe e elotuzumabe
iclosfofami R 4
Ranitidina 150 mg a cada administragcao de elotuzumabe Sl el
Talidomida RS 0*
* Bulas recomendam de 650 a 1.000 mg.
** Bulas recomendam de 25 a 50 mg. Medicacdo concomitante
Aciclovir RS 58,85
calculou-se a média dos custos. No modelo, assumiu-se que Paracetamol RS 15,91
a atencao de rotina é uniforme para todos os tratamentos e Difenidramina RS 534,96
que todos os pacientes recebem os servicos, diferenciando- Ranitidina RS 52,60

-se pela frequéncia semanal de utilizacdo durante e fora de
tratamento. A Tabela 5 apresenta os valores assumidos.

Os custos decorrentes de eventos adversos nao foram
incluidos na andlise, visto que nao existe estudo de compa-
racao direta ou indireta que compare as taxas de eventos ad-
versos entre as diferentes terapias.

Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade probabilistica avaliou a robustez
dos parametros assumidos no modelo. Os parametros do
caso base foram variados conforme indicado na Tabela 6.
Adicionalmente, cada curva de sobrevida também foi sujeita
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* Por ser um produto de venda controlada no Brasil, assumiu-se que 100% dos
pacientes terao acesso pelo sistema publico de saude.

a andlise de sensibilidade. Para isso, cada par de parametros
de cada curva (escala e formato) foi variado, utilizando o mé-
todo de decomposicdo de Cholesky.

A andlise foi realizada com mil iteragdes e os incrementos
de custo e anos de vida ganhos obtidos foram apresentados
em um grafico para avaliar a dispersdo dos resultados em um
plano de custo-efetividade incremental. Por fim, estruturou-
-se a curva de aceitabilidade da custo-efetividade para avaliar
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Tabela 5. Custos e frequéncias dos servicos médicos

as probabilidades de cada terapia ser custo-efetiva em dife-
rentes limiares de disposicao a pagar.

Andlise de custo-efetividade
Os resultados do caso base em AVG e custos, em um horizon-
te de tempo de 30 anos, estdo apresentados na Tabela 7. O
tratamento com o esquema DVd demonstrou beneficios de
efetividade a um custo menor quando comparado a todas as
terapias analisadas, sendo, portanto, dominante.

Nos cenérios alternativos que avaliaram o compartilha-
mento de frascos-ampola, observou-se que, mesmo que ndo

Frequéncia
Frequénciano forade
Servicos Custo tratamento tratamento
Resultados

Consulta ao RS 62,44 092 032
hematologista
Hemograma RS 11,79 0,84 1,56
Bioguimica - RS 43,76 076 1,32
Eletrélitos completos
Fletroforese de RS 15,78 052 072
proteinas séricas
Imunoglobulina R$ 20,18 048 0,76
Eletroforese de RS 1725 020 036

proteinas urinarias

Tabela 6. Parametros da andlise de sensibilidade probabilistica

ocorra desperdicio de doses (ou seja, 100% dos pacientes

Distribuicao na analise de

Parametro Caso base sensibilidade probabilistica Variacao
Peso médio 64,4 Normal 515-773
Area corporal 1,69 Normal 14-20
Custo do medicamento De acordo com a Tabela 4 Gamma 20% do caso base
Custo de infuséo RS 282,61 Gamma R$ 226,09 — RS 339,13
Custo de monitoramento De acordo com a Tabela 5 Gamma 20% do caso base
HR de SLP De acordo com a Tabela 1 Gamma 1C95%

HR de SG De acordo com a Tabela 1 Gamma 1C95%

DVd = 15,0 meses; Kd = 9,2
Tempo de tratamento meses; KRd = 20,2 meses; ERd Normal 20% do caso base
=170 meses; IRd = 15,6 meses

Tempo de tratamento subsequente 9,0 Normal 72-10,8
f;g%fi?odiE?;eun;ieque fazem 79,5% Beta 20% do caso base
Proporcao dos pacientes que morrem Dv.d BB 0250

g P Terapl.as ba;eadas em Normal 20% do caso base

lenalidomida: 13,9%

Tabela 7. Resultados da anélise de custo-efetividade

Parametro Dvd Kd KRd ERd IRd
Anos de vida ganhos 5,21 4,12 5,06 5,15 4,62
Valor incremental de DVd versus demais terapias® NA 1,09 0,15 0,06 0,59
Custos totais (em reais) 933.767 1.107.994 1.172.091 1.574.788 1.188.134
Custo do tratamento 661.324 832.101 917498 1.310.201 931.695
Custo de administracao 9933 23.369 20.736 14.839 0
Custo da medicagao concomitante 3.307 2.807 2995 792 2948
Custos médicos 18.621 8.224 15.379 15.379 14441
Custo do tratamento subsequente 225221 222479 197.671 215191 223.241
Custos médicos do tratamento subsequente 15.369 19.016 17.812 18.386 15.809
Valor incremental de DVd versus NA -174.227 -238.324 -641.021 -254.367
demais terapias (em reais)**

Razao custo-efetividade incremental NA Dominante Dominante Dominante Dominante

de DVd versus demais terapias

* Anos de vida adicionais de DVd em comparagdo com outras terapias. Valores positivos indicam que DVd é mais efetivo.
** Custo adicional de DVd em comparagado com outras terapias. Valores negativos indicam que DVd é menos custoso.
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compartilhando frascos-ampola) ou que ndo ocorra compar-
tilhamento de frascos, o esquema DVd continua sendo domi-
nante versus todas as terapias analisadas.

Em um cendrio alternativo, simulou-se o resultado, in-
cluindo os custos de eventos adversos assumindo as taxas
de eventos de graus 3 e 4 observadas nos estudos clinicos
pivotais dos medicamentos. Observou-se que 0s custos re-
lativos a esses eventos representariam menos de 1% do total
dos custos calculados no modelo e ndo afetariam o resultado
do estudo.

Andlise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade probabilistica calculada com mil
iteracoes gerou os resultados apresentados na Figura 2. Ob-
serva-se que DVd é dominante em 669%, 48,5% 48,0% e
58,3% das simulagdes em comparacao com Kd, KRd, ERd e
IRd, respectivamente.

Quando estabelecido um limiar de disposicao a pagar de
3 PIB per capita, o0 esquema DVd demonstrou a probabilidade
de ser custo-efetivo em 92,9% dos casos quando comparado
com Kd, 89,1% quando comparado com KRd, 999% quando
comparado com ERd e 94,2% quando comparado com IRd.
Além disso, a curva de aceitabilidade de custo-efetividade
(Figura 3) demonstrou que o esquema DVd tem, pelo me-
nos, 70% de probabilidade de ser custo-efetivo nos limiares
de disponibilidade a pagar avaliados (de 0 até 150 mil reais).

Discussao

O presente estudo analisou, por meio de um modelo basea-
do no método de area sob a curva, a custo-efetividade do
tratamento de pacientes com MMRR com o esquema DVd
em comparacdo com os esquemas Kd, KRd, ERd e IRd na
perspectiva de um pagador do sistema de saide suplemen-
tar brasileiro. Os resultados demonstram que DVd apresenta
melhores resultados de efetividade do que as terapias anali-
sadas, o que condiz com dados disponiveis na literatura (Di-
mopoulos et al, 2017; Beurden-Tan et al., 2017; Carlson, 2018),
além de ser a terapia menos custosa.

Para avaliar as incertezas do modelo, realizou-se analise
de sensibilidade probabilistica, que constatou que, apesar
das variacoes aplicadas, DVd se mantém custo-efetivo na
maioria dos cendrios quando comparado com todas as tera-
pias analisadas, além de ser a terapia com mais probabilidade
de ser custo-efetiva nos cendrios avaliados: disposicao a pa-
gar de 0 a 150 mil reais.

Os resultados encontrados nesse estudo corroboram a
analise de custo-efetividade publicada para o cenario nor-
te-americano (Carlson et al, 2018). Quando analisados os
resultados de anos de vida ganho e custos, DVd também
demonstrou beneficios de efetividade atrelada a economia
de custos quando comparado com KRd, ERd e IRd tanto em
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Custo-efetividade de DVd versus Kd

400.000

* .

200.000

0

-200.000

-400.000

-600.000

Custo incremental (RS)

-800.000 — T T T T y
-9.0 -6,0 3,0 0 30 6,0 90

Efetividade incremental (anos de vida ganhos)

Custo-efetividade de DVd versus KRd
400.000

200.000 *

0

-200.000

-400.000

Custo incremental (RS)

-600.000

-800.000 — T T T T T
-9.0 -6,0 -3,0 0 30 6,0 90

Efetividade incremental (anos de vida ganhos)

&

Custo-efetividade de DVd versus ERd
0 + + + + + + + + + + + +

-200.000

-400.000

-600.000

- 800.000

-1.000.000

Custo incremental (RS)

-1.200.000

-1400.000 — T T T T T
-9.0 -6,0 -3,0 0 30 6,0 9.0

Efetividade incremental (anos de vida ganhos)

Custo-efetividade de DVd versus IRd
400.000

200.000

0

-200.000

-400.000

Custo incremental (R$)

-600.000

-800.000 — T T T T y
-9.0 -6,0 3,0 0 30 6,0 90

Efetividade incremental (anos de vida ganhos)

Gréficos de custo-efetividade de: A) DVd versus Kd; B) DVd versus KRd; C) Dvd
versus ERd; D) DVd versus IRd.

Figura 2. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

segunda como em terceira linha de tratamento (o regime Kd
ndo foi avaliado nesse estudo).

E importante reconhecer as limitacdes do presente estu-
do, como a utilizacdo de uma metanélise em rede como pa-
rametros de eficacia, porém essa metodologia demonstrou
ser a melhor evidéncia disponivel na auséncia de um estudo
de comparagao direta. Além disso, ha limitagdes quanto as
premissas assumidas para o tratamento subsequente, como
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Figura 3. Curva de aceitabilidade.

a padronizacao do tempo em que o paciente permanece em
tratamento e a escolha da terapia. Porém, foram assumidas as
premissas mencionadas anteriormente, uma vez que nao sao
o foco da andlise. Apesar dessas limitacdes e das incertezas
de alguns parametros, inerentes a qualquer andlise de cus-
to-efetividade, andlise de sensibilidade probabilistica com-
prova a robustez dos resultados encontrados, demonstrando
que o esquema DVd é consistentemente custo-efetivo em
comparacdo com os esquemas Kd, KRd, ERd e IRd.

Conclusao

A presente andlise de custo-efetividade demonstrou que o
tratamento de pacientes com MMRR com o esquema DVd
é dominante em relacdo a Kd, KRd, ERd e IRd na perspectiva
de um pagador do sistema de saude suplementar brasileiro,
uma vez que DVd apresentou mais eficacia a um custo infe-
rior quando comparado as terapias analisadas.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto de custo total do tratamento de cancer
de préstata com metdastase éssea na perspectiva do Sistema de Saude Suplementar (SSS) brasileiro.
Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte conduzido de um banco de dados admi-
nistrativos fornecidos pela empresa Orizon. A populagao consistiu em pacientes com registro de
cancer de préstata com metastases 0sseas, ou procedimentos relacionados, que foram registrados
em entradas hospitalares ou ambulatoriais e receberam pelo menos um tipo de tratamento. A pers-
pectiva da analise foi 0 SSS e o horizonte temporal, uma mediana de 181 dias. O desfecho primério
foi o custo global, no qual foram contemplados gastos com exames, procedimentos, materiais e
medicamentos. A partir do desfecho primario, foram calculados o custo por paciente, o nimero de
atendimentos por paciente e o custo por atendimento. Adicionalmente foram analisados os custos
relacionados aos diferentes subgrupos de tratamentos destinados a doenca. Resultados: O custo
global relacionado aos atendimentos foi de R$ 21.391.034 (n = 181), o custo médio resultou em R$
118.183 por paciente, com média de 10,48 atendimentos por paciente e RS 11.282 por atendimento.
Pela anélise isolada dos cenérios, os custos nos ambientes hospitalar (RS 11.452.496) e ambulatorial
(R$ 9.938.537) demonstraram que houve mais gastos relacionados aos procedimentos hospitalares.
Conclusées: O estudo demonstrou elevado impacto econémico de tratamento de cancer de pros-
tata com metastases 6sseas no SSS, devido principalmente a maior necessidade de quantidade de
hospitalizagdes com mais tempo de permanéncia.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to evaluate the total cost impact of treatment of prostate
cancer with bone metastasis under the Brazilian Private Healthcare System (SSS) perspective. Me-
thods: This is a retrospective cohort study conducted from an administrative database provided by
Orizon. The population consisted in patients with prostate cancer with bone metastasis registry, or
related procedures, who were registered at hospital or ambulatory admission, and received at least
one type of treatment. The perspective of the analysis was SSS and the time horizon was a median of
181 days. The primary outcome was global cost, considering expenses with exams, procedures, ma-
terials and drugs. From the primary outcome, cost per patient, number of visits per patient, and visit
cost were calculated. Additionally, the costs related to the different subgroups of disease treatments

Recebido em: 06/07/2018. Aprovado para publicagao em: 25/07/2018.

1. Sense Company, Brasil.

2.Bayer S/A, Séo Paulo, SP, Brasil.

Instituicdo onde o trabalho foi executado: Sense Company, Séo Paulo, SP, Brasil, e Bayer S/A, Séo Paulo, SP, Brasil.
Informagées sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamento ou medicamento: o projeto foi finan-
ciado pela Bayer S/A, S&o Paulo, SP, Brasil.

Congresso: Poster apresentado no congresso: ISPOR 22nd Annual International Meeting. Boston, EUA. Maio, 2017.

Autora correspondente: Hellen Soo Jin Kim. Rua Domingos Jorge, 1100, prédio 501, 8° andar, Socorro, Sdo Paulo, SP, Brasil. CEP:
04779-900. Telefone: (11) 5694-7378. E-mail: hellen.kim@bayer.com

157



Asano EW, Kim HSJ, Aguila MC, Navarro S, Fernandes RA

were analyzed. Results: The global cost related to visits was R$ 21,391,034 (n = 181), the average cost
resulted in RS 118,183 per patient, with an average of 10.48 visits per patient and R$ 11,282 per visit.
By the isolated analysis of the scenarios, the costs in the hospital (RS 11,452,496) and ambulatory (RS
9,938,537) environment demonstrated more expenses related to hospital procedures. Conclusions:
The study demonstrated elevated budget impact of prostate cancer with bone metastasis treat-
ment on the SSS, mainly due to greater need for the number of hospitalizations with a longer stay.

Introducao

O cancer de prostata é considerado o segundo tipo de can-
cer mais comum e a quinta causa de morte por neoplasias na
populagdo masculina no mundo (World Health Organization,
2012). Pode seguir com uma evolugao silenciosa e assintoma-
tica ou apresentar inicialmente apenas sintomas semelhantes
aos do crescimento benigno da prostata, como dificuldade
de urinar e necessidade de urinar mais vezes durante o dia
(Ministério da Saude -Brasil, 20164a).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer,
foram estimados 68.220 novos casos em 2018, com incidén-
cia anual de 66,12 por 100 mil homens (Ministério da Saude,
2018). Dessa forma, quando nao considerados os tumores de
pele ndo melanoma, o cancer de prostata é o mais incidente
entre os homens em todas as regides do pais, com taxas de
98,85, 69,83, 66,75, 56,17 e 29,41 por 100 mil homens no Sul,
Sudeste, Centro-Oeste, Nordeste e Norte, respectivamente
(Ministério da Saude, 2018). Sua taxa anual de mortalidade é
de 16 por 100 mil habitantes e, a cada ano, cerca de 14.500
obitos relacionados ao cancer de prostata sao registrados no
Brasil (Jerez-Roig et al,, 2014). Entre os pacientes que evoluem
a Obito por cancer, 90% apresentam evidéncias de metastase
6ssea (Bubendorf et al, 2000).

Nos Estados Unidos, 12% dos pacientes apresentam
doenca localmente avancada e 4%, doenca metastatica no
momento do diagndstico (National Cancer Institute). Porém,
no Brasil, estima-se que 30% dos pacientes j& apresentem
doenca metastdtica ao diagnostico (Agéncia Brasil, 2017).
Apesar de a doenca localizada ao diagnéstico ser passivel
de tratamento com finalidade curativa, cerca de 30% dos
pacientes apresentam recorréncia da doenga, com possibi-
lidade de progressao para a forma metastética do cancer de
préstata e para 0 comportamento de resisténcia a castracédo
(National Cancer Institute; Chi et al,, 2009).

O esqueleto é o local mais comum de metéstases em
pacientes com cancer de prostata (Gandaglia et al, 2014). A
fisiopatologia da formacdo de metastase dssea ainda néo foi
totalmente elucidada, mas modelos experimentais e evidén-
cias clinicas tém auxiliado na evolugao desse conhecimento
(Manca et al,, 2017). As metdstases ¢sseas sdo uma causa cli-
nicamente significativa de morbidade e mortalidade, muitas
vezes resultando em dor éssea, fratura patolégica ou com-
pressdo medular, que requerem tratamento, muitas vezes
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cirdrgico (Shore, 2015). Os eventos esqueléticos também cos-
tumam cursar com incapacidade funcional e queda na quali-
dade de vida relacionada a satide (Shore, 2015).

Em razéo da alta incidéncia mundial, o cancer de présta-
ta apresenta elevada carga econémica para os sistemas de
saude.

O conhecimento dos custos associados a cada etapa evo-
lutiva de uma patologia é capaz de auxiliar no processo de
gestdo eficiente dos sistemas de saude. Este estudo teve o
objetivo de descrever a utilizagdo de recursos e os custos mé-
dicos associados ao tratamento do cancer de préstata com
metastase 6ssea, sob a perspectiva do Sistema de Saude Su-
plementar, no Brasil.

Métodos

Um estudo retrospectivo de coorte foi conduzido com uma
base de dados administrativa fornecida pela empresa Orizon,
responsavel pela consolidacdo de informacgdes obtidas por di-
ferentes tipos de operadoras privadas de saude no Brasil, to-
talizando a administracdo de cerca de 18 milhdes de vidas na
Saude Suplementar Brasileira, ou 35% do mercado. A anélise
abrangeu o periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015.

Para entrada na coorte, foram considerados os seguintes

critérios de inclusao:

* Pacientes com diagndstico de cancer de préstata,
registrados na base de dados durante o periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2013, de acordo com
a Classificagdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude, 102 edicéo (CID-10), como C61.

Registro de metdastases osseas (CID C795 e
M97) ou procedimentos relacionados, apos
registro de cancer de prostata, durante o
periodo de janeiro de 2010 a abril de 2015.

Pacientes que receberam pelo menos um tratamento
relacionado ao cancer de prostata (terapia hormonal
[TH], radioterapia [RT], terapia oncoldgica [TO],
definida como qualquer tipo de antineopldsico
[citotdxico ou agentes de terapia-alvo] ou
medicamentos paliativos para dor éssea) e cirurgia (SG)
ou foram submetidos a um procedimento 6sseo (PO),
apos registro de cancer de prostata, durante o periodo
de andlise (janeiro de 2010 a dezembro de 2015).

Pacientes que tiveram pelo menos um registro de
entrada hospitalar ou ambulatorial, apés registro
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de cancer de préstata e durante o periodo de
andlise (janeiro de 2010 a dezembro de 2015).

A primeira extragao de informagdes do banco de dados
que reuniu pacientes com diagnostico de cancer de prostata
teve inicio em janeiro de 2010 e encerrou em dezembro de
2013, considerado o periodo de selecdo. Os demais critérios
de inclusdo foram avaliados no perfiodo de janeiro de 2010 a
abril de 2015. O acompanhamento dos pacientes teve inicio
apos a primeira admissdo hospitalar e foi mantido até a data
final do estudo, em dezembro de 2015. A Figura 1 apresenta
a sequéncia temporal para a selecédo de pacientes e andlise
de dados.

A andlise teve como objetivo primdrio a avaliacdo dos
custos associados ao tratamento do cancer de prostata com
metastase 6ssea, sendo 0s custos classificados como exames,
procedimentos, materiais, medicamentos, gases medicinais,
pacotes e outras taxas.

Para todos os atendimentos e para os subgrupos de aten-
dimentos hospitalar e ambulatorial, foram considerados os
desfechos:

* Custo global, segmentado em exames,

procedimentos, materiais, medicamentos,
gases medicinais, pacotes e outras taxas, custo
por paciente e custo por atendimento.

* Custo por paciente, calculado pela divisdo do

custo global pela coorte total de pacientes.

* Numero de atendimentos por paciente, calculado

com a soma do nimero de atendimentos
dividido pela coorte total de pacientes,
durante o perfodo de acompanhamento.

* Custo por atendimento, calculado pela

divisdo do custo por paciente pelo nimero
de atendimentos por paciente.

Exclusivamente para os atendimentos hospitalares, foram
avaliados o tempo médio de duracdo do atendimento, calcu-
lado como a soma das duracdes dos atendimentos hospita-

IJan/2010 Dez/2013 Abr/2015 Dez/|2015

T 1

i i

| oo - - - !

§ o Woe—« t--o-e
| oo -- ;
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1 1

Periodo de selecao CID (61

i

‘ Periodo de selecdo para metéstase dssea: CID (795/M907 ou proc 0sseos

. Primeiro registro de cancer de préstrata: CID C61

. Primeiro registro de metéstase 6ssea: CID C795/
M907 ou procedimentos 6sseos (apos C61)

Primeiro tratamento relacionado ao cancer de prostata
(apos C61 e registro de metdstase 6ssea)

A Primeira admissdo hospitalar (ap6s C61 e registro de metdstase 6ssea)
— Andélise de dados

Figura 1. Sequéncia temporal de selecdo de pacientes e andlise
de dados.
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lares dividida pela coorte total de pacientes, e o custo por dia
de atendimento, calculado pela divisdo do custo por atendi-
mento pelo nimero médio da duracdo do atendimento.

Diferentemente das analises anteriores, para os desfechos
secundarios, foi considerada a coorte de cada subgrupo por
tipo de tratamento: SG, RT, TO, TH e PO. Adicionalmente, ava-
liou-se o intervalo médio entre cada atendimento.

A andlise de subgrupos de tratamento foi realizada apds
validacdo de um especialista médico e focada em registros
exclusivamente relacionados ao tipo de tratamento de in-
teresse. Registros de pacientes que receberam mais de um
tipo de tratamento, para os quais nao foi possivel distinguir
0s custos e recursos especificos de cada modalidade, foram
excluidos da anélise de subgrupos.

A andlise descritiva estatistica foi realizada por meio de
uma plataforma de software MicroStrategy version 10.1 (Mi-
croStrategy Inc., Virginia, EUA). Uma vez que essa andlise
retrospectiva foi baseada em revisdo de banco de dados,
cujas informacgdes sdo agregadas, sem possibilidade de iden-
tificacdo individual dos sujeitos, ndo houve necessidade de
avaliacdo por Comité de Etica em Pesquisa nem tampouco
aplicacdo de termo de consentimento livre e esclarecido, de
acordo com aresolucdo ne 510, de 7 de abril de 2016 (Ministé-
rio da Saude - Brasil, 2016b).

Com o objetivo de projetar o impacto para a realidade
atual, os resultados de custos foram ajustados de acordo com
os indices de inflagcdo de 2016 (6,29%) e 2017 (2,95%), segun-
do o Indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA)
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2017).

Resultados

Coorte de pacientes

No periodo inicial de selecéo, foram identificados 35.265 pa-
cientes com CID especifico para cancer de préstata registra-
dos no banco de dados, dos quais 181 se encaixavam nos
critérios de inclusao do estudo. O fluxo de selecao de pa-
cientes estéd apresentado na Figura 2. A mediana de tempo
de acompanhamento foi de 181 dias.

Distribuicdo de tratamentos
Durante o periodo de acompanhamento, a distribuicao de
tratamentos entre os pacientes demonstrou que:

* 21,5% (39/181) foram submetidos a
apenas um tipo de tratamento.

* 375% (68/181) receberam trés tipos
de tratamento (TH, RT e TO).

* 77% (14/181) pacientes foram submetidos
exclusivamente a procedimentos para metastases
osseas, e nao foram incluidos na distribuicao
de tratamento. A Figura 3 mostra a distribuicdo
de pacientes pelos tipos de tratamentos.
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Cancer de prostata

CID Cé61
n =35.265

Metastase nos 0ssos
Registro do metastase 6ssea CID (C795 e M907) ou
procedimentos relacionados a metdstase dssea
n=213

L 2

Pacientes que receberam pelo menos um tratamento
isolado para o cancer de préstata ou foram submetidos a um
procedimento 6sseo apds o registro do cancer de préstata
n=181

Figura 2. Fluxograma de selecdo de pacientes.

14 Terapia oncologica

Radioterapia
Terapia hormonal

Cirurgia
Terapia oncoldgica (tratamento isolado) 9
Radioterapia (tratamento oncolégico) 21
Terapia hormonal (tratamento isolado) 9
Cirurgia (isolada) 0
Terapia oncoldgica + Radioterapia 8
Terapia oncoldgica + Terapia hormonal 36
Terapia oncolodgica + Cirurgia 0
Radioterapia + Terapia hormonal 1
Radioterapia + Cirurgia 0
Terapia hormonal + Cirurgia 0
Terapia oncoldgica + Radioterapia + Terapia hormonal 68
Terapia oncolégica + Terapia hormonal + Cirurgia 0
Terapia oncoldgica + Radioterapia + Cirurgia 0
Radioterapia + Terapia hormonal + Cirurgia 0
Terapia oncoldgica + Radioterapia + Terapia hormonal + Cirurgia 5
Nenhum 14
Total 181

Figura 3. Distribuicdo de pacientes por tipos de tratamento.

Custos e atendimentos

Somando os ambientes ambulatorial e hospitalar, o resultado
do custo global relacionado aos atendimentos para a coorte
atingiu RS 21.391.034,29. Medicamentos foram responsaveis
pela maior parte dos custos (RS 12.160.647,90; 56,85%), se-
guidos por materiais (RS 3.952.465,78; 18,48%), taxas diversas
(RS 2.299.293,22; 10,75%), procedimentos (RS 1.546.88744;
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7,23%), exames (RS 903.640,13; 4,22%), gases medicinais (RS
352.204,29; 1,65%) e pacotes (RS 175.895,54; 0,82%) (Tabela 1).

Ao avaliar os atendimentos ambulatoriais isoladamen-
te, o custo ambulatorial para a coorte atingiu o valor de RS
9.938.53752. Nesse ambiente, os medicamentos foram res-
ponsaveis pela maior parte dos custos (87,77%) e cada uma
das demais categorias de custos representa menos de 5% da
composicdo do custo ambulatorial.

O custo dos atendimentos hospitalares totalizou RS
11.452.496,78 para a coorte. Nesse ambiente, as categorias
de custo tiveram uma distribuicdo diferente da observada
nos atendimentos ambulatoriais. As demais categorias s&o as
principais responsaveis pelos custos (65,69%), sendo 30,46%
gastos com materiais, 19,04% com taxas diversas, 9,3% com
procedimentos e 6,88% com exames, e 0s custos com medi-
camentos cairam significativamente, representando 30,02%.

A Figura 4 apresenta a composicao do custo global seg-
mentada por tipo de atendimento e categoria de custo.

Considerando que cada paciente requer uma média de
8,91 atendimentos ambulatoriais e 1,56 atendimento hospi-
talar, aplicando-se um custo por atendimento de RS 6.161,52
e RS 40.468,19, a andlise resultou em um custo médio de RS
54.909,05 e RS 63.273,46 por paciente para os ambientes am-
bulatorial e hospitalar, respectivamente.

Além disso, para os atendimentos hospitalares, foram
constatados tempo médio por atendimento de 10,63 dias e
custo por dia de atendimento de RS 3.808,61.

Considerando o tempo de acompanhamento da coorte
de 181 pacientes (mediana: 181 dias), a andlise resultou em
um custo por paciente de R$ 118.183, com média de 10,48
atendimentos por paciente, resultando em um custo por
atendimento de RS 11.282,19 (Tabela 2).

Custos e atendimentos por tratamento

Dos custos ambulatoriais, foi possivel distinguir os custos
dos registros com utilizagdo isolada dos tratamentos TH, RT,
TO e PO. Os registros de TO foram responsaveis pela maior
parte dos custos (RS 1.642.564,65; 16,53%), sequidos por TH
(RS 1.290.951,52; 12,99%), RT (RS 422.789,39; 4,25%) e PO (RS
16.407,53; 0,17%). A soma desses tratamentos totalizou 33,94%
(RS 3.372.713,08) dos custos ambulatoriais da coorte, sendo
o restante dos custos ambulatoriais (66,06%) oriundos dos
registros nos quais nao foi possivel distinguir os custos e re-
cursos especificos de cada modalidade.

Os tratamentos TH e TO apresentaram um perfil de custos
semelhante, sendo o custo com medicamentos responsavel
por 94,8% e 88,09% do custo ambulatorial, respectivamente.
Por outro lado, RT teve 91,19% de seus custos relacionados a
procedimentos. PO apresentou 72,94% e 20,57% de seus cus-
tos associados a procedimentos e materiais, respectivamente
(Tabela 3).
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Tabela 1. Composicdo de custo da coorte de pacientes por categoria

Categoria de custo Ambulatorialt (n = 181)

Hospitalar' (n = 181)

Custo global (n = 181)

Medicamentos RS 8.723.103,02 (87.77%)

R$ 3.437.544,88 (30,02%)

RS 12.160.647,90 (56,85%)

Materiais R$ 464.596,65 (4,67%)

R$ 3.487.869,13 (30,46%)

R$ 3.952.465,78 (18,48%)

Taxas diversas RS 118.786,29 (1,20%)

R$ 2.180.506,93 (19,04%)

R$ 2.299.293,22 (10,75%)

Procedimentos RS 480.353,52 (4,83%)

RS 1.066.533,91 (9,31%)

RS 1.546.887,44 (7,23%)

Exames RS 115.424,62 (1,16%)

R$ 788.215,51 (6,38%)

R$ 903.640,13 (4,22%)

Gases medicinais RS 142,53 (0,00%)

R$ 352.061,75 (3,07%)

RS 352.204,29 (1,65%)

Pacotes RS 36.130,88 (0,36%)

R$ 139.764,66 (1,22%)

R$ 175.895,54 (0,82%)

Total R$ 9.938.537,52 (100%)

RS 11.452.496,78 (100%)

RS 21.391.034,29 (100%)

T Percentuais calculados com base no total de cada ambiente.

R$ 12.000.000,00

Da andlise por tipo de tratamento do ambiente ambula-

torial, os custos por paciente da TH e da TO se destacam, RS

M Ambulatorial
5 10.000.000,00 Hﬁspi‘tjfjfa 1744529 e RS 17.110,05, respectivamente (Tabela 4).
R$ 8.000.000,00 Dos quatro tratamentos avaliados, a TO apresentou maior
R$ 6.000.000,00 custo total, porém, devido ao maior volume de atendimentos
RS 400000000 registrados, apresentou custo por atendimento menor que o
daTHedaRT.
R$ 2.000.000,00 ) )
- Dos custos hospitalares, foram encontrados registros da
.
0 s @ P 2 2 @ 2 utilizacdo isolada dos tratamentos TH, RT, TO, SG e PO. Os re-
c = 4 € € < ol . o .
2 g g g g 2 g gistros de TH foram responsdveis pela maior parte dos custos
g = 8 i g (RS 5.671.637,56; 49,52%), seguidos por TO (RS 1.292.155,30;
= = g % 11,28%), PO (RS 863.366,19; 7,54%), RT (RS 76.388,93; 0,67%) e

Figura4. Composicao de custo.

SG (RS 23.106,46; 0,02%). A soma desses tratamentos totalizou

Tabela 2. Custo médio por paciente, nimero de atendimentos por paciente, custo por atendimento

Desfecho Ambulatorial (n = 181) Hospitalar (n = 181) Coorte (n=181)
Custo por paciente RS 54.909,05 RS 63.273,46 RS 118183
Nudmero de atendimentos 1613 283 1.896
Atendimentos por paciente 891 1,56 10,48
Custo por atendimento RS 6.161,52 RS 40.468,19 RS 11.282,19
Tempo médio por ) )
atendimento (dias) 1063

Custo por dia de atendimento - RS 3.808,61 -
Tabela 3. Custo ambulatorial por tipo de tratamento

Tipo de custo TH (n =74) RT (n=101) TO (n=96) PO (n=6)

Medicamentos

RS 1.223.826,87 (94,80%)

RS 3.260,29 (0,77%) RS 1.446.958,17 (88,09%) RS 186,08 (1,13%)

Materiais

RS 17.475,96 (1,35%)

R$ 3.992,00 (0,94%) R$ 108.527,01 (6,61%) R$ 3.375,26 (20,57%)

Taxas diversas

RS 14.371,41 (1,11%)

R$ 3.910,93 (0,93%) R$ 29.971,60 (1,82%) RS 711,23 (4,33%)

Procedimentos

R$ 9.114,64 (0,71%)

R$ 385.54591 (91,19%) R$ 21.410,34 (1,30%) RS 11.966,89 (72,94%)

Exames

R$ 24.305,12 (1,88%)

R$ 6.037,78 (1,43%) RS 34.02791 (2,07%) R$ 168,07 (1,02%)

Gases medicinais RS 4,66 (0,00%) RS 22,98 (0,00%) =
Pacotes RS 1.857,53 (0,14%) RS 20.037,82 (4,74%) RS 1.646,64 (0,10%) -
Total RS 1.290.951,52 (100,00%) RS 422.789,39 (100,00%) RS 1.642.564,65 (100,00%) RS 16.407,53 (100,00%)

TH: terapia hormonal; RT: radioterapia; TO: terapia oncoldgica; PO: procedimento ésseo.

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 157-164

161



Asano EW, Kim HSJ, Aguila MC, Navarro S, Fernandes RA

69,21% (RS 7926.654,44) dos custos hospitalares da coorte
(Tabela 5).

Apenas um paciente realizou SG isoladamente, uma Uni-
ca vez, com custo de RS 23.106,46 durante 19 dias de atendi-
mento.

Na avaliacdo do custo hospitalar por tratamento, verifi-
cou-se diminuicao da representatividade dos medicamentos
na composicao de custo da TH, 94,80% versus 26,54%, para
0s ambientes ambulatorial e hospitalar, respectivamente.
Em menor proporcao, esse mesmo fato ocorreu para a TO,
88,09% versus 50,74%, para 0s ambientes ambulatorial e hos-
pitalar, respectivamente.

TO e TH apresentaram custos por pacientes elevados,
respectivamente, RS 92.296,81 e RS 85.933,90. Esse mesmo
comportamento foi observado para o custo por atendimen-
to desses dois tratamentos. Porém, para TO e TH, o custo por
dia de tratamento caiu drasticamente devido a maior perma-
néncia do paciente nesses atendimentos, respectivamente,
11,86 e 10,71 dias (Tabela 6).

Discussao

O custo global relacionado aos atendimentos para a coorte
ultrapassou RS 21 milhdes. A andlise resultou em um custo
médio de RS 118.183 por paciente, com média de 10,48 aten-
dimentos por paciente no periodo de acompanhamento da

coorte, com mediana de cerca de seis meses. Os resultados
mostraram ainda valor médio de custo por atendimento por
paciente de RS 11.282,19. Quando os cendrios foram anali-
sados, esse custo variou de RS 6.162 em ambiente ambula-
torial a R$ 40468 em ambiente hospitalar. Porém, quanto a
quantidade de atendimentos, os ambulatoriais foram mais
frequentes, o que pode ser justificado pelo acompanhamen-
to mais préximo e pela necessidade de visitas ambulatoriais
recorrentes para o tratamento de cancer de prostata com
metastase 6ssea e suas complicacoes.

A maioria dos pacientes recebeu mais de um tipo de tra-
tamento durante o periodo de acompanhamento e os custos
com medicamentos representaram o maior impacto econé-
mico entre todos os custos médicos relacionados aos atendi-
mentos da coorte.

A avaliacdao apresentada é apenas analitica, néo permitin-
do inferéncias sobre uma possivel comparacéo entre coortes
com ou sem metastase 6ssea. Um estudo brasileiro avaliou
que os custos médicos por paciente-ano relacionados ao can-
cer de préstata em estagios iniciais para uma organizacdo do
Sisterna de Sauide Suplementar sao de RS 432 para tratamento
expectante, RS 4.641 para pacientes em terapia localizada, RS
5.850 para aqueles em TH e R$ 33.773 para 0 grupo em uso de
quimioterapia (QT) (Santos et al, 2014). Tais valores contrastam
de forma relevante com o encontrado nesta andlise, que che-
gou a RS 118.183 por paciente durante uma mediana de apro-

Tabela4. Ambiente ambulatorial por tipo de tratamento: custo por paciente, nimero

de atendimentos por paciente, custo por atendimento

Desfecho TH (n=74) RT (n=101) TO (n=96) PO (n=6)
Custo por paciente RS 17.445,29 RS 4.186,03 RS 17.110,05 RS 2.734,59
Numero de atendimentos 259 135 596 6
Atendimentos por paciente 3,50 1,34 6,42 1
Intervalo entre atendimentos (dias) 115,28 204,80 56,90 -
Custo por atendimento RS 4.984,37 RS 3.131,77 RS 2.755,98 RS 2.734,59
TH: terapia hormonal; RT: radioterapia; TO: terapia oncoldgica; PO: procedimento ésseo.

Tabela 5. Custo hospitalar por tipo de tratamento

Tipo de custo TH (n=66) RT (n=14) TO (n=14) PO (n=35)

Medicamentos RS 1.505.413,82 (26,54%)

R$ 2.914,20 (3,81%)

R$ 655.609,05 (50,74%) RS 66.342,59 (7,68%)

Materiais RS 1.984.66791 (34,99%)

RS 2.112,45 (2,77%)

RS 299.424,38 (23,17%) R$ 491.242,38 (56,90%)

Taxas diversas RS 1.157.791,72 (20,41%)

RS 6.903,09 (9,04%)

R$ 164.992,98 (12,77%) R$ 90.826,92 (10,52%)

Procedimentos RS 444.943,50 (7,85%)

R$ 59.128,35 (77,40%)

R$ 50.857,72 (3,94%) RS 165.682,07 (19,19%)

(
(

Exames RS 326.816,82 (5,76%) RS 1.037,17 (1,36%) R$ 92.291,08 (7,14%) R$ 35.612,36 (4,12%)
Gases medicinais RS 169.466,77 (2,99%) = R$ 28.980,10 (2,24%) R$ 10.131,70 (1,17%)
Pacotes R$ 82.537,03 (1,46%) R$ 4.293,67 (5,62%) = R$ 3.528,17 (0,41%)
Total RS 5.671.637,56 (100,00%) RS 76.388,93 (100,00%) R$ 1.292.155,30 (100,00%) RS 863.366,19 (100,00%)

HT: terapia hormonal; RT: radioterapia; TO: terapia oncoldgica; PO: procedimento 6sseo.
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Tabela 6. Ambiente hospitalar por tipo de tratamento: custo por paciente, nimero de atendimentos
por paciente, custo por atendimento e custo por dia de atendimento

Desfecho TH (n=66) RT (n=14) TO(n=14) PO (n=35)
Custo por paciente R$ 85.933,90 R$ 5.456,35 RS 92.296,81 RS 24.667,61
NUmero de atendimentos 122 17 22 38
Atendimentos por paciente 1,85 1,21 1,57 1,09
Intervalo entre atendimentos (dias) 125,77 89,57 212,20 121,62
Custo por atendimento RS 42.486,31 RS 4.106,60 RS 53.677,52 RS 20.764,04
Tempo médio por atendimento (dias) 10,71 1,06 11,86 413
Custo por dia de atendimento RS 4.33943 RS 4.243,83 RS 4.950,79 RS 549915

TH: terapia hormonal; RT: radioterapia; TO: terapia oncoldgica; PO: procedimento dsseo.

ximadamente seis meses de acompanhamento. O evidente
contraste supostamente se da pelo fato de esta andlise incluir
pacientes com metastases ¢sseas, 0 que demonstra que tais
pacientes demandam maiores custos de tratamento em com-
paracdo aos em estagios iniciais da doenca.

Por ser uma andlise baseada em um banco de dados de
uma empresa privada, a principal limitacdo deste estudo
estd relacionada a qualidade dos dados relatados no banco
e ao tamanho da amostra, o que pode potencialmente levar
3 interpretacdo de dados com viés. E importante enfatizar
que existem regras especificas no SSS do Brasil que nao obri-
gam os provedores a reportarem alguns campos nas fatu-
ras médicas, como o registro por CID, género e faixa etéria
dos pacientes, gerando perda de parte dessas informagoes.
Embora haja uma amostra inicial consideravel, houve uma
perda substancial de acompanhamento de pacientes com
doenca avancada no caminho da andlise, em grande parte
por falta de registro por CID, especialmente aquele voltado a
metastase ¢ssea. O estudo ndo apresenta potencial para ge-
neralizagdes amplas e ndo foi realizado calculo de tamanho
amostral, uma vez que se trata de avaliacdo de banco com
dados no cendrio de mundo real. Além disso, outra limitagao
a ser mencionada é o curto horizonte temporal adotado na
analise, que neste estudo foi a partir de janeiro de 2010. Além
disso, ha falta de detalhes nos tratamentos disponiveis em
razdo da ampla terminologia nos registros da tabela nacional
de Saude Suplementar.

Apesar das limitagdes apontadas, as evidéncias obtidas
de estudos de mundo real sdo de extrema importancia para
0 aumento da conscientizagdo sobre o atual gerenciamento
de doencas e para tornar conhecido e tangivel aos pagado-
res 0 seu impacto econdmico. Pacientes com metdastases
0sseas geram mais custos, pois a elevada necessidade de
hospitalizacdes e maior tempo médio de permanéncia re-
sultam em gastos superiores aos demandados por pacientes
sem metastases 6sseas. A prevencao e o tratamento desses
pacientes sdo criticos para uma gestao de custos eficiente.

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 157-164

Este foi o primeiro estudo a descrever a utilizacao de re-
cursos e os custos médicos hospitalares associados ao tra-
tamento do cancer de prostata com metdstase 6ssea, na
perspectiva do SSS brasileiro.

Conclusao

O presente estudo corrobora o alto custo das intervencdes
aplicadas a pacientes com cancer de préstata com metastase
Ossea. Apesar das limitagdes relacionadas a amostragem e a
qualidade dos dados fornecidos, o estudo demonstrou que o
impacto econdmico para o SSS brasileiro superou, aproxima-
damente trés vezes, o impacto com o tratamento de pacien-
tes em estagios iniciais da doenca. Dessa forma, o tratamento
do cancer de prostata com metastase Ossea apresenta eleva-
da carga econdmica no contexto do SSS brasileiro, portanto
a atenuacao dos sintomas resultantes das metéstases 6sseas
é essencial para reduzir as hospitalizagdes e, consequente-
mente, essa carga.
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ABSTRACT

Objective: There is an increasing trend of the overall survival rates of multiple myeloma (MM) pa-
tients over the years, increasing the necessity to improve their quality of life and attenuate unmet
medical needs. Therefore, this study aims to explore and describe unmet medical needs and barriers
in Brazilian MM patients, based on physicians’ perspective. Methods: A questionnaire with 41 ques-
tions was developed to collect information regarding clinical characteristics, unmet medical needs
and barriers for the diagnosis and treatment of MM in Brazil. After physicians' responses, a panel dis-
cussion with all the participants was had in order to collect additional data and validate physicians’
responses. Results: Participants had a mean of 18 years of professional experience and attended to
a mean of thirty MM patients per month. MM patients treated by these physicians had a median
time of disease of 7.5 months when initiating treatment in the public sector, and 2.5 months in the
private sector. In both systems, the majority of patients referred were from general practitioners. Pe-
ripheral neuropathy was the most common adverse event reported with higher impact on patients’
adherence and Qol. Conclusion: There are several challenges as to unmet medical needs, especially
when comparing the private and public healthcare systems in Brazil. According to physicians, provi-
ding access to basic diagnostic procedures and adopting educational measures for both physicians
and patients would help to minimize barriers in the current scenario of MM management in Brazil.
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RESUMO

Objetivo: Existe uma tendéncia no aumento das taxas de sobrevida global de pacientes de mie-
loma multiplo (MM) ao longo dos anos, aumentando a necessidade de melhorar sua qualidade de
vida e atenuar as necessidades médicas néo atendidas na area. Desta forma, o objetivo deste estudo
é explorar e descrever as necessidades médicas ndo atendidas e as barreiras em pacientes brasileiros
de MM, a partir da perspectiva de médicos. Métodos: Um questionario com 41 questbes foi desen-
volvido para coletar dados sobre as caracteristicas clinicas, necessidades médicas ndo atendidas e
barreiras no diagnéstico e tratamento de MM no Brasil. Depois de coletar a resposta dos médicos,
uma discussao em forma de painel com todos os participantes foi realizada para coletar dados adi-
cionais e validar as respostas do questionario. Resultados: Os participantes tinham, em média, 18
anos de experiéncia profissional, atendendo-se no total uma média de 30 pacientes de MM por
més. Os pacientes de MM atendidos por esses médicos no sistema publico apresentam em média
7,5 meses de doenca ao iniciar o tratamento, enquanto no sistema privado apresentavam 2,5 me-
ses. Em ambos os sistemas, a maioria dos pacientes foi referenciada por clinicos gerais. Neuropatia
periférica foi 0 evento adverso mais frequentemente reportado pelos médicos, com maior impacto
na adesao ao tratamento e na qualidade de vida. Conclusao: Existem diversos desafios relativos as
necessidades médicas ndo atendidas, especialmente ao comparar os sistemas publico e privado no
Brasil. De acordo com os participantes, 0 acesso aos procedimentos diagndsticos basicos e a adog¢éo
de medidas de educagdo médica e de pacientes minimizariam as barreiras importantes no cendrio

brasileiro atual.

Introduction

Multiple Myeloma (MM) is a hematological malignancy cha-
racterized by increased proliferation of plasma cells in the
bone marrow, and production of monoclonal antibodies
(Kyle and Rajkumar 2009). MM corresponds only to a small
fraction of all cancers; yet it is the second most common he-
matological malignancy, representing approximately 10% of
the cases globally (Rajkumar 2016). According to GLOBOCAN,
it is estimated that more than 114,250 of new MM cases are
diagnosed worldwide each year (GLOBOCAN 2012).

Studies have confirmed the continuous increase in the
patients’ overall survival rates since the 1970's (Kristinsson et
al. 2007, Kumar et al. 2008, Spicka 2014), with significant in-
creases in 5-year relative survival rates of Myeloma patients
from approximately 25% in 1975 to 49% in 2011 (Torre et al.
2016). The improvement observed in overall survival (OS)
rates is related to the development of new diagnostic pro-
cedures, treatment strategies and therapeutic options. For
instance, the development of high-dose chemotherapy with
stem-cell transplantation in the 1980’s and the development
of novel therapeutic agents have significantly increased OS in
MM patients (Kumar et al. 2008, Larocca and Palumbo 2011).

Despite the advances in treatment, MM is still an incu-
rable disease that affects patients’ quality of life (Qol) and
deteriorates their physical condition. With the improvement
of OS, more attention should be paid to supporting patients,
as they will face long-term disease-related complications
that include management of disease-related symptoms and
increased risk of infections, among others. However, few
studies have investigated the unmet medical needs of MM
patients and their QoL in a real-world setting. For instance,
Jordan et al. observed high rates of severe and moderate
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symptoms and adverse events in MM patients, reducing their
Global Health Status as well as physical and social functio-
ning (Jordan et al. 2014). In addition, other factors may also
influence the management of MM patients’ unmet needs. As
reviewed by Noopur Raje et al,, studies showed a suboptimal
compliance to guidelines by healthcare professionals (Raje
et al. 2014). This may indicate that guidelines are not always
applicable to a real clinical practice setting and healthcare
professionals need to adapt according to restrictions impo-
sed by their local healthcare system.

Therefore, this panel aims to explore the unmet medical
needs for MM management and barriers for MM diagnosis,
staging and treatment in Brazil, according to the physicians’
perspective.

Methods

This panel discussion was based on a two-step approach: the
filling of a questionnaire (survey) by onco-hematologist/he-
matologists and a discussion on the compiled results. They
were developed to understand and describe unmet medical
needs in MM diagnosis, treatment and other factors in Brazil,
from the physician’s perspective. Seven hematologists/on-
co-hematologists with vast experience in MM management
and treatment were selected to participate in the study. They
were from private and public institutions geographically
spread across Brazil, representing the South, Southeast and
Central-West regions, with patients from both public and pri-
vate healthcare systems.

A questionnaire was sent to each physician to be comple-
ted according to his/her individual experience and perspecti-
ves. Subsequently, after evaluating the data obtained from all
questionnaires, an in-person panel discussion with all seven
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participants was scheduled to validate their opinions and
discuss the unmet medical needs in MM and possibilities of
overcoming them. The survey results were presented to all
physicians and discussed topic by topic.

Questionnaire development
A literature review on MM and MM relapse/refractory (MM/
RR) profile and its barriers in diagnosis, staging, treatment,
adverse events (AE), QoL and adherence was performed to
identify the topics for the survey. The questionnaire, contai-
ning 35 multiple-choice and 12 open-ended questions, was
divided into four main subjects:
* Physicians’ characterization: experience
time; mean of patients/month; healthcare
system and institutions of work.
* Characterization of patients in public and
private healthcare systems: percentage of
patients on each healthcare system.

¢ (Clinical factors to decide treatment: QoL, AEs
profile, toxicity, adherence and oral therapy.

* Barriers: diagnosis, staging, treatment
and hospitalization access.

The questionnaire with 47 questions was sent by elec-
tronic mail directly to physicians and it was answered within
15 days. No measures were taken regarding missing data or
response rates.

Panel Meeting

The seven onco-hematologist/hematologists who respon-
ded to the questionnaire were invited to participate in a pa-
nel discussion, which took place two weeks after sending the
questionnaire. A compilation of the responses was presented
during the meeting, where participants were able to validate
their responses, share their experiences and discuss the un-
met medical needs and potential measures to be considered
to overcome those barriers.

Data analysis

Data from the responses to the questionnaire were extrac-
ted, open-ended questions were categorized, and multiple-
-choice questions were ranked when applicable. Additional
information from the panel meeting was also considered.
Frequency analysis of all responses was performed to summa-
rize results, with descriptive purposes only. All results are re-
ported in percentage of respondents and include more than
one possibility in several questions.

Results

Participants’ profile

Seven physicians (five onco-hematologists and two hemato-
logists) spread across three different regions in Brazil (South,
Southeast and Middle West regions) responded to the ques-
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tionnaire and participated in the panel discussion. The mean
time of experience in the area was 18 years, ranging from 10
to 30 years. Five participants reported working in both priva-
te and public healthcare systems; two participants reported
working exclusively in one healthcare system, one in the pri-
vate sector and the other in the public sector.

Physicians’ patients profile

All the participants have experience in treating MM patients,
with a mean of thirty patients per month (ranging from 6 to
42 patients per month). For physicians working in both heal-
thcare systems, 54% of their patients were from the public
healthcare system; the remaining 46% were from the private
system. Regarding the referral of patients, the participants
mentioned that more than a half of their patients from the
public healthcare system are referred by general practitio-
ners (51.7%), followed by orthopedists (20.8%), hematologists
(8.3%), oncologists (4.2%) and others (15%). In the private
healthcare system, participants reported that patients are
referred mainly by general practitioners (38.3%), oncologists
(21.7%), orthopedists (18.4%) and others (21.7%). The partici-
pants reported that, at first diagnosis, 59.2% of patients from
the public healthcare system are in Stage I, followed by
275% in Stage Il, 12.5% in Stage | and 0.8% in an unknown
stage. In the private healthcare system, most patients were
diagnosed at Stage Il (40%), followed by Stage Il (35%) and
Stage | (25.8%).

Quality of Life
All of the participants considered important the use of tools
to determine the patients’ Qol. Approximately 85% of the
participants considered the use of Qol critical when choo-
sing the therapy; 15% reported Qol is important, but do not
use it to define therapy. All respondents consider that more
QoL studies in MM patients and MM treatment should be de-
veloped. According to participants, time of diagnosis negati-
vely affects QoL in both fit and unfit/frail patients, achieving
amean of 75 + 1.9 and 6.8 + 2.5, respectively, in importance
scale (0=no impact, 10=high impact). In addition, 43% of the
respondents reported using frailty scores in their institutions.
In fit patients, participants reported that improving symp-
toms and maintaining patients’ habits/routine are the most
important factors in QoL improvement, while in unfit/frail
patients, improving symptoms and decreasing toxicity were
described as more relevant in QoL improvement (Table 1).

Public and Private Healthcare Section

All participants responded to specific questions on MM pro-
file as well as unmet needs in public and private healthcare.
Six physicians responded regarding the public and private
healthcare system, of which five work in both systems, one
works exclusively in the private system and one exclusively in
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Table 1. The most important factors associated
with the improvement of QoL during the
treatment of Fit and Unfit/frail patients
Rank Fit Unfit/frail

1 Improvement of symptoms  Improvement of symptoms

2 Maintenance of routine /
daily activities of the patient

Minor toxicity

3 Minor toxicity Maintenance of routine /
daily activities of the patient
4 Emotional state of patient ~ Emotional state of patient

the public system. Therefore, for both the public and private
healthcare, six participants will be considered 100%.

Treatment choice

In the public healthcare system, the median time from disea-
se detection to start of therapy was 7.5 months (3-12), whi-
le, in the private healthcare system, patients had a median
of 2.5 (1-6) months. In the public healthcare system, physi-
cians mentioned type of relapse (50%), previous treatments
(33.3%), disease aggressiveness (33.3%), progression-free sur-
vival (16.7%), patient’s comorbidities (16.7%) and drugs availa-
ble in the institution (16.7%) as factors considered in therapy
choice of MM/RR patients. In the private healthcare system,
physicians mentioned type of relapse (50%), disease aggres-
siveness (50%), symptoms (14.2%), previous AEs (14.2%) and
patient’s comorbidities (14.2%) as the factors influencing the-
rapy choice of MM/RR.

Adverse events profile

Physicians reported peripheral neuropathy and asthenia as the
most common AEs during treatment in the public healthcare
system, and peripheral neuropathy and diarrhea in the pri-
vate healthcare system (Table 2). Additionally, physicians also
described peripheral neuropathy more frequently as the AE,

with higher impact in patient’s QoL and treatment adherence
in both healthcare systems (Table 3). Also, participants most
commonly described peripheral neuropathy as the most com-
mon AE impacting on treatment in MM/RR patients (Table 2)

Impact of drug administration route in

QoL and treatment adherence

In the public and private healthcare systems, 83.3% and 80%
of the participants described that oral therapy in MM/RR
treatment presents differences compared with intravenous
therapy in Qol, of which the main differences are described
in Table 4. According to participants, oral and intravenous
therapies for MM/RR also present differences in treatment
adherence in public (50% of the respondents) and private
healthcare systems (60% of the respondents), whose main
differences are described in (Table 5).

Diagnosis, staging and treatment

All participants described the use of bone marrow aspirate
or bone marrow biopsy in both public and private health-
care systems. However, fewer participants reported these
procedures for patient follow-up (33.3% in public and 40% in
private). Among imaging tests used in diagnosis, staging and
patient follow-up, X-Ray and NMR were the most commonly
used in both the public and private sectors (Table 6). Exclusi-
vely in the private healthcare system, 60% of the physicians
use cytogenetic FISH in diagnosis.

Regarding hospitalization in MM/RR patients, physi-
cians reported that from 15-25% of the patients from public
healthcare need hospitalization, while, in the private sector,
physicians described hospitalization as low, up to 10% of
the patients. In the opinion of 50% of the physicians, hospi-
talization access in the public sector is easy, while the other
50% claim that hospitalization may be a barrier due to a lack
of proper access; in the private sector, 60% of the physicians
claimed hospitalization to be easy.

Table2. The most common adverse events during MM treatment and the adverse events that most impact
treatment choice in both healthcare systems, based on the physicians’ response rate

Most frequent AEs AEs impacting treatment choice

Public % Private % Public % Private %
Peripheral neuropathy 83.3  Peripheral neuropathy 80  Peripheral neuropathy 66.7  Peripheral neuropathy 100
Asthenia 500 Diarrhea 80  Renal insufficiency 50.0 Febrile neutropenia 40
Infection 500 Anemia 40  Infection 50.0 Infection 40
Thrombocytopenia 333  Thrombocytopenia 40  Afebrile neutropenia 333  Anemia 20
Renal insufficiency 333  Asthenia 40  Diarrhea 333  Thrombocytopenia 20
Diarrhea 333  Febrile neutropenia 20  Cardiac complications 16.7  Renal insufficiency 20
Anemia 16.7  Renal insufficiency 20  Febrile neutropenia 16.7  Asthenia 20
Afebrile neutropenia 16.7  Infection 20  Thrombocytopenia 16.7

Febrile neutropenia 16.7 Asthenia 16.7
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Table3. The adverse events that most impact QoL
and treatment adherence during MM
treatment in both healthcare systems,
based on the physicians’ response rate
Quality of Life (%) Adherence (%)
Public Private Public Private
Peripheral neuropathy 66.7 80 66.7 80
Kidney failure 50.0 20 — 20
Asthenia 50.0 40 66.7 20
Infection 50.0 40 333 40
Afebrile neutropenia 333 20 — 20
Diarrhea 333 40 66.7 20
Anemia 16.7 20 — —
Thrombocytopenia 16.7 — — —
Nausea/ vomiting 16.7 — 16.7 —
Febrile neutropenia — 20 — 20
Table4. The main differences between oral and

intravenous therapies in QoL on both healthcare
systems, based on physicians’ response rate

Public  Private

Oral therapy has less impact on the

0, 0
routine / daily activities of the patient 60% 100%

Oral therapy is usually superior

. ) 20% —
in controlling symptoms

Oral therapy is usually associated with

- ) 20% 25%
the patient’s better emotional state ? 0

Increased difficulty in properly

0, -
administering oral therapy 20%

Intravenous therapy is usually

) e - — 50%
associated with increased toxicity °

Table 5. The main differences between oral and intravenous
therapies in Adherence on both healthcare

systems, based on physicians’ response rate

Public  Private

Higher adherence to oral therapy due to

0 0,
lower impairment (or greater gain) to QoL C

Increased adherence to oral therapy

() 0
by causing fewer/milder AEs 333%  66.7%
Greater adherence to intravenous therapy
because it was administered at the 333% —
hospital/center on a scheduled date
Increased adherence to oral therapy . 3339

for patient convenience

*AE: Adverse event; QoL: Quality of Life

Discussion

Through this study based on expert opinions, we were able
to describe information regarding MM patients’ profile, their

unmet medical needs and barriers for the diagnosis and
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Table 6. The distribution of image exams used
on each step in both healthcare systems,
based on the physicians' response rate
Public (%) Private (%)
X-ray NMR CT PET X-ray NMR CT  PET
Diagnosis  66.7 500 — — 60 60 — —
Follow-up 333 500 333 — 20 60 20 20

treatment of MM in Brazil, according to specialist’s point of
view. We successfully collected information, through a ques-
tionnaire and a panel discussion, from seven highly experien-
ced physicians in the management of MM, with more than
18 years of experience. Most participants work in both the
public and private healthcare systems.

As reported, there is a wide range in the number of pa-
tients treated by each physician. During the panel discussion,
the participants explained that the higher numbers of pa-
tients are related to the high volume of patients in the public
hospitals. Despite regionalization of treatment according to
patients’ address, the patients search for better treatment
conditions in reference hospitals from different regions, es-
pecially in the Southeast Region. Another topic mentioned
by the participants was the number of remote appointments
in reference hospitals. Occasionally, physicians from different
regions make remote appointments in reference hospitals for
a second opinion about patients’ diagnosis and treatments.

Compared to other cancers, MM is relatively rare with an
estimated incidence of four new cases per 100,000 in the
United States (Rajkumar 2016). In Brazil, data on MM incidence
is unverified. Also, MM presents non-specific symptoms that
may include back pain and anemia, among others. Because
of this, one of the main challenges over MM is related to its
diagnosis. In MM, delayed diagnosis increase disease com-
plications, with a significant impact in disease-free survival
analysis (Kariyawasan et al. 2007). According to the results of
this study panel, general practitioners are the most common
specialty referring MM patients, particularly in the public
healthcare system, referring more than half of the patients.
This may be related to the non-specific symptoms, with the
patient visiting the primary care practitioners at a local level,
initially, and then being referred to a specialist. In the private
sector, there is a smaller share of general practitioners, with
many patients being referred from other specialties than
general practitioners. This may be explained by the greater
availability of professionals from different specialties in the
private sector. For instance, as the participants mentioned,
many patients are referred from geriatricians, one specialty
that is not much available in the public sector.

Our results also showed a higher proportion of patients
in 1SS stages Il and Ill at diagnosis, corroborating data pre-
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viously published in Brazilian and Latin American scenarios
(Hungria et al. 2008, Hungria et al. 2017). The late-stage MM
may be another indicator of a delayed diagnosis process.
As mentioned before, the patients tend to visit physicians
from different specialties and receive treatments for other
conditions until they are diagnosed correctly with MM. Ad-
ditionally, a delay in MM diagnosis could extend to one year
in some cases (Kariyawasan et al. 2007, Friese et al. 2009).
Likewise, many patients tend to wait until the worsening
of symptoms to visit their physicians, so the delay in MM
diagnosis seems not only to be related to healthcare system
issues but also to a delay in patients seeking medical assis-
tance (Kariyawasan et al. 2007).

In the public health system, delayed diagnosis may be
aggravated due to limited access to diagnostic procedures.
Ultimately, the lack of access to some diagnostic tests, combi-
ned the delay of patients seeking medical assistance and de-
layed MM diagnosis by non-specialist physicians, negatively
impacts time-to-diagnosis and, consequently, on patients’
prognosis.

In the last decades, several advances in the treatment of
MM were achieved, which resulted in the increased overall
survival rates of MM patients. Therefore, MM is becoming
a long-lasting disease, getting closer to the concept of a
chronic disease. As a result, more attention is being given to
patients’ QoL. All the participants in this study considered
of most importance the use of tools to evaluate the QoL of
MM patients in clinical practice. For instance, MM patients
face many symptoms that affect QoL such as pain, fatigue,
and peripheral neuropathy, among others, during and af-
ter the treatment (Ramsenthaler et al. 2016), indicating the
importance of managing patients’ QolL. The majority of
participants mentioned that QoL is currently used to defi-
ne therapy in most cases, but, in some cases, it is still con-
ditioned to the resources available in the institution. This
barrier reflects the difficulty of applying statistically signifi-
cant changes in Qol to clinical practice (Kvam and Waage
2015). This lack of consensus hinders the use of such tools
to determine the therapy strategies. Besides, participants
reported that QoL questionnaires should be adapted to the
clinical practice, as they require more time and a multi-pro-
fessional team, which is not always possible. The scenario of
lack of infrastructure to apply the QoL tools in daily routine
also represents a barrier.

Based on the results obtained, peripheral neuropathy
was the most common AE in MM/RR patients in both heal-
thcare systems. Moreover, it was also considered the AE
with the highest impact on patients’ QoL and adherence to
treatment. Peripheral neuropathies affect sensory nerves,
resulting in symptoms like paresthesia, burning sensation,
and loss of response to external stimuli, among others (Di-
mopoulos et al. 2013), interfering in patients’ QoL and their
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adherence to treatment. Peripheral neuropathy may be
related to drugs used in both healthcare systems, mainly
thalidomide, which is closely related to this adverse event
(Palumbo and Mina 2013, Aguiar et al. 2017). Participants
also mentioned that the characteristics of AEs from the
public and private sectors might be related to the stage of
the disease and the type of therapy patients are receiving.
Naturally, it is expected that AEs with higher impact on pa-
tients’ QoL will also negatively affect patients’ adherence to
treatment.

Most participants reported that the oral drug administra-
tion has a higher positive impact on patients’ QolL. The main
reasons mentioned for both healthcare systems were the
reduced impact on patients’ daily activities, improved emo-
tional status of the patients, ease of controlling symptoms
and reduced toxicity. These findings corroborate previously
published studies that describe oral therapies’ improvement
in Qol, with an increase in patients’ autonomy and impro-
vement in the management of adverse events (Kumar et al.
2017). Despite the positive impact in patients’ Qol, oral anti-
-cancer therapies are usually related to a lack of adherence, as
demonstrated previously. (Seal et al. 2016) The patients’ adhe-
rence to oral anti-cancer therapies is a complex issue and
may be threatened by several factors, such as limited finan-
cial or social resources, lack of family support, and patient’s
age, among others (Kurtin et al. 2016). For instance, the par-
ticipants also mentioned that, especially in the public sector,
the low educational level and socioeconomic restrictions of
the patients interferes with their adherence to oral anticancer
therapies.

This study panel presents some limitations. One of the
limitations is the representativeness of the selected partici-
pants. The survey and panel discussion comprised of only
seven participants. Although representing three out of the
five Brazilian regions, the distribution of the sample was limi-
ted and did not cover the entire Brazilian territory. Moreover,
the results obtained from the questionnaire and discussion
only reflect the physicians’ expert opinion. Therefore, it could
affect the certainty of the values and should not be over-ge-
neralized. Nevertheless, the study had an exploratory objec-
tive, and further evidence should be generated to clarify the
unmet medical needs of MM patients in Brazil.

In summary, this exploratory study showed that there are
several challenges about the unmet medical needs related
to the diagnosis and treatment of MM in Brazil. According to
the participants, guaranteeing access to basic diagnostic pro-
cedures, training healthcare professionals on this topic, and
improving the knowledge of the general population about
the disease would probably help to minimize the barriers for
diagnosis and treatment of MM in the Brazilian scenario and
may impact QoL and survival expectancies.
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ABSTRACT

Background: Hodgkin's Lymphoma (HL) is a curable type of cancer, with a wide variety of therapies,
especially for refractory/relapsing cases. Therefore, the study aims to explore the treatment patterns
used in the management of HL patients in Brazil. Methods: A survey was developed to explore the
treatment patterns in Brazil, addressing topics such as clinical characteristics, lines of therapy, trans-
plant information and cure rates. Then, results were presented in a panel discussion to validate par-
ticipants'responses and gain additional insights. Main results: The eight experts reported that most
patients are women and under 60 years old. In both private and public healthcare systems, ABVD
was the most commonly used first-line therapy for patients of all stages. The median cure rates for
patients in stages | and Il were 80% and 87.5%, and for stages lll and IV 60% and 67.5%, respectively,
in public and private sectors. For the subsequent lines of therapy, different regimens such as DHAP,
GVD, GEV, ICE and allogeneic transplant are used, among others. Brentuximab vedotin was present
mainly in the private sector. In the public sector, 70% of the patients are eligible for autologous stem
cell transplant; of them, 75% actually receive the transplant. In the private sector, 80% of the patients
are eligible, and 100% of them receive the transplant. Conclusion: Similarities were found between
the public and private sectors in first-line therapy and cure rates. However, barriers for subsequent
lines of therapy are more evident in the public system.

RESUMO

Introducao: O linfoma de Hodgkin (LH) é um tipo de cancer curdvel, com ampla variedade de tera-
pias, especialmente para casos refratdrios/recidivantes. Portanto, o estudo visa explorar os padrées
de tratamento utilizados no manejo de pacientes com LH no Brasil. Métodos: Uma pesquisa foi
desenvolvida para explorar os padrées de tratamento no Brasil, abordando tépicos como: carac-
terfsticas clinicas, linhas de terapia, informagdes sobre transplantes e taxas de cura. Em seguida, os
resultados foram apresentados em um painel de discussao para validar as respostas dos partici-
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pantes e coletar os insights adicionais. Principais resultados: Os oito especialistas relataram que
a maioria dos pacientes é composta por mulheres com idade menor de 60 anos. Em ambos os
sistemas de saude, privado e publico, ABVD foi a terapia de primeira linha mais comumente usada
para pacientes de todos os estagios. As medianas das taxas de cura para pacientes nos estagios |
e Il foram de 80% e 87,5%, e para os estadios Il e IV, de 60% e 67,5%, nos setores publico e priva-
do, respectivamente. Para as linhas subsequentes de terapia, diferentes regimes como DHAP, GVD,
GEV, ICE e transplante alogénico s&o utilizados, entre outros. Brentuximabe vedotina estava presente
principalmente no setor privado. No setor publico, 70% dos pacientes sdo elegiveis para transplante
autélogo de células-tronco; deles, 75% recebem o transplante. No setor privado, 80% dos pacientes
sao elegiveis e 100% recebem o transplante. Conclusao: Foram encontradas semelhancas entre o
setor publico e privado na terapia de primeira linha, bem como nas taxas de cura. No entanto, as

barreiras para as linhas subsequentes de terapia sdo mais evidentes no sistema publico.

Introduction

Hodgkin’s lymphoma (HL) is a B-cell malignancy that repre-
sents 0.5% of all new cancer cases (NC| — US). In Brazil, the
National Institute of Cancer estimated 2,470 new cases in
2016—1,460 in men and 1,010 in women (Martinezet al, 2013).
The disease is currently considered to be a cancer with a high
probability of control and cure with the available therapies.
The National Cancer Institute maintains that more than 80%
of all newly diagnosed HL patients aged 60 years or less are
likely to be cured following frontline therapy (Ansell 2016).

However, refractory and relapsed patients historically
present significantly worse outcomes, even after autolo-
gous stem cell transplantation (ASCT) (Crump, 2008, Arai et
al, 2013). For this reason, these patients are the focus of the
recent development of new therapies. Among them, bren-
tuximab vedotin is an option for use after failure of ASCT (or
in patients not eligible for ASCT), or as a consolidation the-
rapy following ASCT for patients with a high risk of relapse
(Moskowitz et al, 2015). Other new therapies include immu-
notherapeutic agents, known as checkpoint inhibitors (such
as nivolumab and pembrolizumab), and other approaches,
such as allogeneic stem cell transplant.

Several treatment recommendations for HL are available
and include these new therapeutic options. However, com-
pliance with guidelines is not always optimal, as they may not
fill the gap between evidence and the management of indivi-
dual patients with specific medical needs. Moreover, real-life
issues, such as access to medical care and new technologies,
can significantly impact the actual management and outco-
mes of patients, especially in countries with socioeconomic
disparities like Brazil. Although expert surveys and panels are
not substitutes for clinical data, they are effective in gathe-
ring input on real-life issues that could be used to generate
new studies and to inform health policies.

Objective

The present study aimed to explore the real-life scenario of
the management of Hodgkin's lymphoma in Brazil from an
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expert perspective and to generate additional insights into
HL treatment.

Methods

This is a cross-sectional study that was divided into two steps:
a questionnaire (survey) followed by a panel discussion. Eight
experts in the treatment of HL, from the private and public
healthcare systems, were invited to participate in the experts’
panel in 2017. The participants were from different Brazilian
regions, representing the South, Southeast and Northeast
regions. No ethics approval and informed consent to partici-
pate were necessary, as no patients were participating in the
study and real patients’ data was not used.

After the physicians accepted to participate in the study,
a questionnaire was sent to each one of them. The partici-
pants were instructed to answer the questionnaire according
to their experience and perspectives. Subsequently, the ans-
wers were compiled and presented to all of the participants
in an in-person panel discussion. The panel discussion was
conducted to validate their opinions, debate topics related
to HL treatment and to gather possible strategies to minimize
these barriers.

Questionnaire development
An 86-question questionnaire was developed by specialists
based on the main treatment strategies found in the litera-
ture and validated by an internal expert. The questionnaire,
containing multiple-choice and one open question, was divi-
ded into three main topics:
e Participants’ characterization: specialty;
experience time; mean number of HL patients
seen per month; healthcare system.
* Patients’ characterization: number of HL patients
from each healthcare systems; gender; age;
number of refractory and relapsing patients.
* Treatments: regimens, cycles and cure rate on
each line of therapy (first, second and subsequent);
factors related to patients, disease and treatment
that impact the treatment choice; follow up time;

173



Silveira TB, BuccheriV, Perini GF, Bigni RS, Penna AMD, Pimenta FCF, Cerci JJ, Bacchi CE, Oliveira RW, Barreto T

main reasons to change therapies; autologous
stem cell transplantation (ASCT) information;
salvage, induction and consolidation/maintenance
therapies, reasons for patients’ ineligibility to ASCT;
allogeneic stem cell transplantation information.

After its development in an online platform, the ques-
tionnaire was sent by e-mail to eight physicians and comple-
ted within two weeks.

Panel meeting

All the participants were invited to participate in an in-person
panel discussion to debate their point of view over the Hod-
gkin's Lymphoma treatment. The eight specialists agreed to
participate in the panel approximately one week after sen-
ding the filled questionnaire. The meeting took place in S&o
Paulo and the results from the questionnaire were presented.
The specialists had the opportunity to debate and validate
their answers, sharing their experience and commenting on
the differences between the Brazilian scenarios. During the
meeting, the participants addressed issues related to treat-
ment patterns, difficulties and barriers to the treatment of
patients with Hodgkin's Lymphoma, and possible measures
to improve their scenarios.

Data analysis

Descriptive statistics were used to analyze the results. The
responses from questionnaire were extracted with counting/
ranking for multiple-choice questions and categorization for
open questions. Subsequently, the results from all responses
were summarized using frequency analyses, with descriptive
purposes only. All results are reported as rate of respondents
with multiple choices for several questions.

Results

Participant’s characteristics

Eight physicians from three different Brazilian geographic
regions (South, Southeast and Northeast) responded to the

Table 1.

questionnaire. Six of them are hematologists / onco-hema-
tologists; one is a pathologist and one is a nuclear medici-
ne specialist. The median time of experience was ten years,
ranging from 10 to 35 years. AiImost all participants reported
working on both public and private healthcare systems; one
of them works exclusively in the private sector.

Characterization of physicians’ patients

The participants reported a median number of seven new
patients with HL per month. Seventy percent of them were
from the public healthcare system. Regarding patients’ age,
a median of 87.5% and 75% of HL patients, in the public and
private sectors, respectively, were under 60 years old. In ad-
dition, there is almost an equal number of female patients in
both healthcare systems (median of 55% in the public sector
and 50% in the private sector).

Treatments

First line therapies

The participants reported the main factors related to pa-
tients, disease and treatment that influence the choice of
therapy for HL, as shown in Table 1.

According to participants, the most common first-line the-
rapies for patients at stages | and Il was ABVD (Doxorubicin,
Bleomycin, Vinblastine and Dacarbazine), with a median of
4 cycles and half of them combining radiotherapy, on both
healthcare systems. For patients at stages Ill and IV, ABVD
was still the most common regimen used; however, with
a median of 6 cycles on both systems (Table 2). Regarding
patients’ cure rate after first-line therapy, similar results were
reported in the public and private healthcare systems for pa-
tients at stages I and Il as well as lll and IV (Table 2).

After the first-line therapy, patients were followed up
every 3 months (median) in the first five years; and every
twelve months (median) after the initial five-year period, in
both sectors. The most common reasons to change thera-

The main factors related to patients, diseases and treatments influencing the therapy

choice in both healthcare systems, according to physicians’ perspectives.

Public healthcare system

Private healthcare system

Rank Patient Disease Treatment

Patient Disease Treatment

1 Performance Status Disease stage Toxicity

Performance Status  Disease stage Toxicity

Pharmacokinetic
characteristics of

Accessibility to

Disease-related
2 thehealthcare l

complications

Pharmacokinetic

Disease-related .
characteristics of

Comorbidities o
complications

institution the medication the medication
3 Patients’age Risk Costs Patients’ age Risk Costs
i Previous response  Availability of ) , Previous response  Availability of
4 Comorbidities P "y Patients’ preference P 1w
to treatments the service to treatments the service
Route of Previous treatments Route of

5  Access to treatment - )
administration

toxicity administration
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Table2. The most common regimens used as first-
line therapies, as well as the median number
of cycles and cure rate of each group,

according to physicians perspectives.

Public healthcare Private healthcare

First-line therapy system system

Patients stages | and Il % %

Most common ABVD 50 ABVD 50

elniss ABVD + 50 ABVD + 50

Radiotherapy Radiotherapy

Cycles (median) 4 4

Cure rate (median) 80 875

Patients stages lll and IV % %

Most common ABVD 83 ABVD 67

(EEfIsng BEACOPP 17 ABVD + 17
Radiotherapy
BEACOPP 17

Cycles (median) 6 6

Cure rate (median) 60 67.5

py in the public and private sectors were lack of response
to treatment, disease progression and toxicity. In the public
sector, drug unavailability was also mentioned as a reason for
therapy change.

The experts reported that the median rate of refractory di-
sease following first-line therapy is 17.5% in the public sector
and 10% in the private sector. Regarding relapsing disease,
they reported rates of 25% for the public sector and 20% for
the private sector. Figure 1 shows the distribution of the re-
lapsed patients according to each period.

Subsequent lines of therapy

DHAP (Dexamethasone, Cisplatin, Cytarabine), ICE (Ifosfami-
de, Carboplatin, Etoposide) and GEV (Ifosfamide, Gemcitabi-
ne, Vinorelbine) were the most common salvage regimens
in the public sector, with 33% each. In the private sector, the

35

30 _29% M Public
Private

25 23% 23%

20 19%

5 15% 14%

10 8% 8% ——7.50%7,5%—

0
< 1year 1year 2year 3year > 3year

Figure 1. The mean distribution of relapsed patients separated
by the respective period in each healthcare system
(mean percentage).
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same regimens were reported, but with different propor-
tions (ICE 50%, GEV 33% and DHAP 17%). A median of three
cycles was reported on both healthcare systems.

Autologous Stem Cell Transplant

Among the five main criteria for ASCT ineligibility, comorbi-
dities, patients’ preference, performance status and age were
reported in both healthcare systems. The difference was di-
sease stage and chemosensitivity, reported in the public and
private sectors, respectively. As induction therapy, the partici-
pants reported the use of several different regimens, such as
ICE, GEV, Mini-BEAM, BEAM and CBV and a median of 1 cycle,
on both healthcare systems; of note, the experts reported
periods of shortage of etoposide in the market.

Significant discrepancies between the public and pri-
vate systems were found regarding the actual rate of per-
formance of ASCT: while a median of 80% of the private
patients are eligible for ASCT and all of them (100%) ac-
tually undergo the procedure, in the public sector, these
rates reduce to 70% and 75%, respectively. The reasons for
not performing ASCT in eligible patients are related to the
system infrastructure: some transplant centers were closed
and not all reference centers perform transplants. Of note,
there is only one public center that performs transplants in
the Northeast region; so many patients need to move to
the South and Southeast to receive it. In addition, HL pa-
tients compete with patients with other diseases that also
require a transplant. The median time to receive the ASCT
in the private sector is 1.5 months, while in the public sector
it is 4.5 months. The experts note that this scenario could
be improved with the performance of ASCT on an outpa-
tient basis, similar to what is already done in other coun-
tries. The use of consolidation therapy following ASCT was
also discussed: while none of the participants reported to
use it for public patients, all of them reported to use it, with
brentuximab vedotin, for patients with a high risk of relapse,
including those who had not reached complete response
following salvage chemotherapy.

According to the experts, the median cure rate of the ASCT is
50% in the public healthcare system and it slightly increases
to 55% in the private sector. Table 3 shows the main subse-
quent therapies for transplant-eligible patients.

For patients who eventually relapse after ASCT, the main
treatment options include allogeneic transplant, different
chemotherapy regimens, and brentuximab vedotin. Table 4
shows the main therapies used following relapse after ASCT
in both scenarios.

Allogeneic Stem Cell Transplant

Performance status was the main factor for patients’ ineligi-
bility for allogeneic steam cell transplant on both healthcare
systems. In the public sector, it was followed by insufficient
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Table3. The most common regimens used as induction
and consolidation in transplant-eligible patients,
according to physicians perspectives.
Public healthcare Private healthcare
system system
Induction regimens % %
Most common Other* 50 Other* 50
regimens ICE 17 ICE 17
GEV 17 GEV 17
Mini-BEAM 17 Mini-BEAM 17
Cycles (median) 1 1

Consolidation/maintenance regimens

Most common 0 Brentuximab 100
regimens Vedotin
Table4. The most common regimens used as subsequent-

line therapies, as well as the median number
of cycles, following relapse after ASCT.

Public healthcare Private healthcare

system system
% %
Most common Allogeneic 50 Brentuximab 83
regimens stem cell Vedotin
transplant
DHAP 33 Allogeneic 50
stem cell
transplant
GVD 33 DHAP 17
GEV 33 Radiotherapy 17
Radiotherapy 33 Other 0
ICE 17
Brentuximab 17
Vedotin
Other* 17
Cycles (median) 3 8

*Other: at this stage, the treatment of patient individualized, depending of prior
treatments and toxicity, for instance. Median cycles refers to systemic therapies.

biological function (pulmonary, cardiovascular, renal and
hepatic), lack of psychosocial support, age, lack of financial
support and lack of a compatible donor. In the private sector,
it was followed by age, insufficient biological function, lack
of psychosocial support and lack of a compatible donor. In
the public sector, a median of 22.5% of the patients have the
transplant indication and only 10% receive it. In the private
sector, the median rates change to 15% and 35%, respecti-
vely. The reasons for the lower rate of allogeneic transplant
in the public system include the same infrastructure issues
discussed above. The mean cure rate of allogeneic transplant
was reported to be 20% in both sectors.
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Transplant-ineligible patients

The most common second-line therapies for transplant-i-
neligible patients were GEV, GCD, GVD, DHAP, ICE and bren-
tuximab vedotin, with a median of 6 cycles in both sectors.
Of note, one expert only mentioned the use of Brentuximab
vedotin as a second-line therapy; this indication is not appro-
ved in Brazil. Subsequent lines of therapies further highlight
the discrepancies between both systems, with brentuximab
vedotin commonly used in private patients (consistent with
the approved use of the drug in the country - after 2 pre-
vious chemotherapy regimens in transplant-ineligible pa-
tients) while the drug is not used in the public system. Table 5
shows the second and subsequent lines of therapies for the
transplant-ineligible patients.

Overall, refractory/relapsing Hodgkin's lymphoma patients
were followed every 3 months (median) on both healthca-
re systems. Table 6 shows the physicians’ perspective on the
cure rate on each line of therapy. According to participants,
the main reasons to change therapy were toxicity, lack of res-
ponse and disease progression on both therapies.

Table 5. Regimens used as second and subsequent lines
of therapy for transplant-ineligible patients,
according to physicians perspectives.
Public healthcare Private healthcare
Second line system system
% %
Most common GEV 33 GEV 60
regimens GCD 17 ICE 20
GVD 17 Brentuximab 20
vedotin
(off label use)
DHAP 17
DHAP + 17
Radiotherapy
Cycles (median) 6 6

Public healthcare Private healthcare

Subsequent lines system system
Most common ICE 67 Brentuximab 67
regimens Vedotin
Radiotherapy 50 GVD 33
DHAP 33 DHAP 17
GVD 33 GCD 17
GCD 17 GEV 17
GEV 17 Radiotherapy 17
Others* 17
Cycles (median) 35 4

*Others: GEMOX and GDP regimens. Median cycles refers to systemic therapies.
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Table 6. The cure rate reported by the participants
for each line of therapy.
Public healthcare  Private healthcare
system system
Med Med
Mean (Min-Max) Mean (Min-Max)
Cure rate (%) (%) (%) (%)
Transplant Eligible patients
After second line 525 50 (45-60) 58 55 (45-70)
After subsequent line 17 15 (0-40) 18 15 (0-40)
Transplant Ineligible patients
After second line 17.5 20 (0-30) 13 10 (0-25)
After subsequent line 7 5 (0-20) 2 0 (0-10)
Discussion

Although Hodgkin’s lymphoma is a type of cancer with high
rates of cure, it is still a complex disease to manage, which
requires highly specialized clinical teams and continuing me-
dical education. In Brazil, these experts usually work at both
the public and private healthcare systems that coexist in the
country: the public healthcare system is funded by the go-
vernment and available to all citizens, and the private system
is comprised of private insurance companies and out-of-
-pocket expenses with healthcare. These specialized teams
present a good level of medical education and large clinical
experience in the area of Hodgkin's lymphoma, making use
of the best available evidence and international guidelines
such as the NCCN guidelines.

The experts reported a high consistency between the
public and private healthcare systems with regard to the first
line treatment of Hodgkin's lymphoma. The regimen used
more often was ABVD (Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine
and Dacarbazine): for 4 cycles in patients at stages | and |l
(half of them with combined radiotherapy) and for 6 cycles
for patients at stages Il and IV. This result is consistent with
treatment recommendations and with data obtained from
the Brazil registry, which showed that ABVD was the front-line
treatment in 93% of the patients (Follows et al, 2014, Biasoli et
al, 2017). A potential consequence, the cure rates achieved
after first-line therapy are also perceived as similar between
the systems: 80-87.5% for patients at stages I and Il, and 60—
67.5% for stages Ill and IV. Of note, results from the Brazil regis-
try are consistent with this perception: the rate of complete
responses (CR) among the 652 evaluable patients was 73%,
plus 12% of unconfirmed CRs (Biasoli et al, 2017).

BEACOPP regimen was also mentioned in the questionnai-
re for the treatment of patients with HL stages lll and IV. The
experts clarified that the use of this regimen is very limited
in Brazil; it is usually recommended only when ABVD is not
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available in the institution. In the literature, BEACOPP regimen
showed higher freedom from first progression compared to
ABVD regimen, with a similar 7-year overall survival rate bet-
ween both regimens (Viviani et al, 2011). However, BEACOPP
showed itself as a more aggressive treatment with serious
adverse events occurring more frequently (Viviani et al, 2011),
which may be an important issue for patients in the public sec-
tor who have limited access to healthcare institutions.

However, discrepancies in the standard of care offered to
private and public patients become more profound as pa-
tients relapse or are refractory to the first-line therapy. Access
to ASCT is an important example: among the transplant-e-
ligible patients, the procedure takes longer to occur in the
public system, with some patients even dying while on the
line (median of 4.5 months to ASCT versus 1.5 in the private
system). Moreover, it happens less often: while 100% of the
private patients actually undergo the procedure, 75% of the
public patients are transplanted—which is mainly due to
problems in the infrastructure of the public system. Despite
ASCT being recommended for the treatment of relapsed/re-
fractory patients (Andre et al, 1999, Josting et al, 2000), only
a few medical institutions are certified to perform transplant
and some institutions have terminated their transplant pro-
gram, which places an enormous burden on the centers that
have hospital beds available. Lastly, according to the experts,
the rate of cure following transplant is 55% for private pa-
tients while it is 50% for public patients.

Regarding consolidation therapy, there is evidence sho-
wing that it is beneficial for HL patients. For instance, studies
showed that brentuximab vedotin, after ASCT, improved pro-
gression-free survival in patients with a high risk of relapse
(Moskowitz et al, 2015). Interestingly, there is no use of consoli-
dation therapy with brentuximab vedotin after ASCT for high-
-risk patients treated in the public healthcare system due to
the lack of availability of this therapy in the system. In contrast,
around 30% of private patients receive consolidation therapy
(high-risk patients) with brentuximab vedotin. This result is an
example of the discrepancies observed in the treatment of HL
patients between the public and private systems.

Upon failure of ASCT, access to allogeneic stem cell trans-
plant seems to be unequal in healthcare settings (median of
10% and 35% in the public and private sectors, respectively).
Moreover, the use of brentuximab vedotin remains almost li-
mited to private patients (83% of private patients versus only
17% of public patients)—which is truly detrimental to public
patients, as the use of BV in this situation delivered an ORR of
72% and a CR rate of 33% after 5 years of follow-up, with esti-
mated 5-year OS and PFS rates of 41% and 22%, respectively
(Chenetal, 2016).

Several other regimens are used as subsequent lines of
therapy, according to individual medical conditions or avai-
lability of drugs in the system. The experts did not mention
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the use of other new, innovative therapies for Hodgkin's lym-
phoma, such as the checkpoint inhibitors nivolumab and
pembrolizumab They are available in Brazil for certain types
of solid tumors, and at the time of the panel, they were not
approved for use in Hodgkin's lymphoma (nivolumab has
been recently approved).

This study presents some limitations. As only eight ex-
perts participated in the panel discussion, the representati-
veness of the results is limited. The sample did not cover the
entire Brazilian territory, although they represent three geo-
graphic regions of the country (out of five). The results were
obtained from a questionnaire and a panel discussion that
reflects the experts’ point of view. Therefore, the certainty of
the values may be affected and should not be overgenera-
lized. Nevertheless, this panel discussion has an exploratory
objective to help guide further studies of the scenario over
HL patients’ treatment.

Conclusion

Overall, the present data showed good consistency in regard
to first-line therapy for HL in Brazil in the public and private
health systems. However, for the more severe cases (patients
with refractory or relapsing disease) there are significant dis-
crepancies between these systems regarding access to trans-
plant and innovative new therapies, which pose an impor-
tant challenge to the management of these patients in the
public healthcare system. Suggestions from the experts to
improve this scenario include better allocation of the health-
care budget, improvement in the system infrastructure, and
the adoption of outpatient facilities for autologous stem cell
transplantation.
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RESUMO

Objetivo: Analisar os estudos sobre o custo dos erros de medicagao e eventos adversos a medicagao
nas etapas da cadeia medicamentosa. Métodos: Revisdo integrativa, realizada nas bases de dados
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), CINAHL (Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature) e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-
-line), no periodo de 2005 a 2017. Resultados: Foram analisados 19 artigos, com predominio do nivel
6 de evidéncia, tanto pelo sistema hierdrquico (63,2%) quanto para avaliagdes econdmicas (42,1%).
Dentre os estudos, sete estavam relacionados a prescricao, um, a administracéo, dois, a prescricao e
administragdo e nove contemplavam todas as etapas da cadeia medicamentosa. Houve grande assi-
metria de valores apresentada na estimacao de custo evitavel/erro de medicacao, com média de US$
617.493.770,36, variando de USS$ 83,32 a US$ 5.095.640.000,00. Conclusao: Foi possivel comprovar que
os erros de medicagdo podem gerar alto custo e representam uma importante fonte de desperdicio e
ineficiéncia hospitalar, reiterando a importancia na adocao de medidas preventivas.

ABSTRACT

Obijective: Analyze the scientific production related to the cost of medication errors and adverse
drug events in the stages of the medication therapy chain. Methods: We conducted an integrative
review of the published literature from 2005 to 2017. Databases searched included LILACS (Latin
American and Caribbean Center on Health Sciences Information), CINAHL (Cumulative Index to Nur-
sing and Allied Health Literature), and MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
on-line). Results: We analyzed 19 articles with a predominance of evidence level 6 through both
the hierarchical system (63.2%) and economic evaluations (42.1%). Among the articles, seven were
related to drug prescription, one to medication therapy management, two were related to prescrip-
tion and medication therapy management, and nine included all stages of the medication therapy
chain. There was a great mismatch of values presented in the estimation of avoidable cost/medica-
tion error, with a mean cost of US$ 617.493.770,36, ranging from USS$ 83,32 to US$ 5,095,640,000.00.
Conclusion: We concluded that it was possible to prove that medication errors can generate high
costs and they represent an important source of medical waste and hospital inefficiency. Thus, we
stress the importance of adopting preventive measures.
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Introducao

O processo de fornecimento de medicacéo intra-hospitalar,
também denominado cadeia medicamentosa, é multidisci-
plinar e normalmente composto de trés etapas (prescricao,
dispensacdo e administracdao de medicamentos), variando
de acordo com a instituicdo de saude. A prescricao é reali-
zada pelo médico e, se houver, transcricao, é realizada pelo
escriturdrio ou enfermeiro. Essa etapa pode nao existir em
instituicdes que utilizam a prescricao eletrdnica, uma vez que
esta é enviada automaticamente para a farmacia. A dispensa-
cao é realizada pela equipe da farmécia e a administracdo de
medicamentos é frequentemente realizada pela equipe de
enfermagem. Dessa forma, o erro de medicacdo pode ocor-
rer em qualquer etapa desse processo (Pazin Filho et al,, 2013).

O erro de medicacao é definido como qualquer evento
evitdvel que ocorra em qualquer fase da terapia medicamen-
tosa, podendo ou ndo a prescricdo, a dispensacao ou a ad-
ministracdo causar algum dano ao paciente (Cassiani et al,
2010; Belela et al,, 2011). J& os eventos adversos a medicamen-
tos (EAM) sdo “qualquer dano ou leséo causada ao paciente
pela intervencdo médica relacionada aos medicamentos”. Os
EAM podem ser divididos em preveniveis e ndo preveniveis;
0s preveniveis, ou seja, que podem ser prevenidos pela equi-
pe de saude, sdo considerados erros de medicacao graves
(Anacleto et al, 2010; Kane-Gill et al., 2010).

Tanto os EAM quanto os erros de medicacéo podem
aumentar o tempo de permanéncia dos pacientes nas ins-
tituicbes de saude, o que estad intimamente associado ao
aumento de custos (Ucha Samartin et al, 2013). Em 2011, um
estudo que estimou o custo dos erros de medicacdo de qui-
mioterdpicos relatou que os 436 erros interceptados pode-
riam gerar 216 dias adicionais de hospitalizacdo e um custo
evitavel/ano de USS$ 126,353.52 (Ranchon et al,, 2011).

A questdo da seguranca do paciente estd muito presente
na atualidade, em virtude de seu grande impacto econémico
para a saude. No entanto, pesquisas que abordam os custos
do erro de medicacdo ainda sao escassas. Um estudo rele-
vante, realizado em 1997, que objetivou avaliar a utilizagéo
do recurso adicional associado aos EAM, apresentou um po-
tencial de custo de USS 5,6 milhdes/ano, sendo USS 2,595.00/
evento e de eventos preveniveis, USS 4,685.00 (Bates et al,
1997). Essa temética ganhou mais destaque em 1999 com a
publicacdo do relatério americano To err is human: building a
safer health system, que estimou a morte de 44 mil a 98 mil
pessoas em decorréncia de erros médicos que poderiam ser
prevenidos, representando um potencial custo de US$ 2,8
milhdes ao ano (Kohn et al, 1999).

Entende-se que é fundamental analisar na literatura o
custo do erro de medicagao e EAM relacionado as etapas de
prescricao, dispensacao e administragdo de medicamentos,
a fim de contribuir para uma pratica mais segura ao paciente,
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ao profissional e a instituicdo, além de estimular investiga-
¢Oes futuras sobre essa temdtica que se apresenta escassa
na literatura. Dessa forma, esta pesquisa objetivou analisar
0s estudos sobre o custo dos erros de medicagao e eventos
adversos a medicagdo nas etapas da cadeia medicamentosa.

Métodos

Para a elaboracdo desta reviséo integrativa, foram seguidas
estas etapas: identificacdo da questdo da pesquisa, busca na
literatura, categorizacdo e avaliagdo dos estudos, interpreta-
¢do dos resultados e sintese do conhecimento (Whittemore
et al, 2014). A questdo norteadora consistiu em “O custo do
erro de medicacao e EAM tem sido investigado na literatura
em qual etapa da cadeia medicamentosa?”.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados: LI-
LACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude), que é o mais importante e abrangente indice da
literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe; Cl-
NAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literatu-
re), sistema de informacéo internacional, exclusivo da EBSCO
(Elton B. Stephens Company), de literatura voltada a 4rea da
saude, especificamente da enfermagem, e MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line), acessada por
meio do sistema PubMed, banco desenvolvido e mantido
pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos.

Estabeleceram-se como critérios de inclusao artigos nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, limitados a humanos
e publicados no perfodo de 2005 a 2017. Optou-se por esse
periodo para que os dados estivessem mais préximos a atua-
lidade, facilitando comparacdes praticas.

A busca foi realizada no periodo de 10 de janeiro de 2015
a 5 de janeiro de 2018 por dois pesquisadores de forma in-
dependente (indice de concordancia: 100%). Para a busca,
foram utilizados os descritores controlados da Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME), Descritores em Ciéncias da
Saude (DECS) e da National Library of Medicine (NLM), Medical
Subjects Headings (MeSH), combinados por meio do opera-
dor booleano AND: “Erros de Medicacdo” e “Custos e analise
de custo” e “Medication Errors” e "Costs and Cost Analysis”.

Foram identificados 407 artigos (PubMed: 375; CINAHL:
32; Lilacs: 0), tendo sido excluidos 388. Inicialmente, foi reali-
zada a leitura do titulo e resumo da publicacdo para verificar
o atendimento aos critérios de inclusdo. Nos casos em que o
titulo e o resumo n&o foram suficientes para definir a temati-
ca pesquisada, buscou-se a publicacdo na integra, de forma
que todos os critérios pudessem ser aplicados e os artigos
que respondessem a questao norteadora do estudo fossem
selecionados. O Quadro 1 mostra a busca, inclusdo e exclu-
sao dos artigos analisados.

Para extrair os dados dos artigos incluidos nessa revisao,
utilizou-se instrumento de coleta de dados contendo varidveis
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relacionadas a identificacdo do estudo, introducéo e objetivo,
caracteristicas metodoldgicas, resultados e conclusoes.

O nivel de evidéncia foi avaliado por meio de duas ferra-
mentas. A primeira ocorreu por meio do sistema hierarquico
cientifico (Melnyk & Fineout Overhold, 2011), composto de
sete niveis: nivel 1 (revisdes sistematicas com ou sem meta-
nalise de ensaios clinicos randomizados e guidelines basea-
dos em revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados);
nivel 2 (pelo menos um ensaio clinico randomizado); nivel 3
(ensaios clinicos sem randomizacéo); nivel 4 (estudos com
caso controle e de coorte); nivel 5 (revisdes sistematicas de
estudos descritivos ou qualitativos); nivel 6 (um Unico estudo
quantitativo ou qualitativo) e nivel 7 (opinido de autoridade
ou comité de especialistas).

A segunda ferramenta utilizada foi um instrumento espe-
cifico para avaliar estudos que incluiu a temdtica custos, de-
nominado Levels of Evidence for Economic Evaluation (Joanna
Briggs Institute, 2013), composto de sete niveis: nivel 1 (mo-
delo de decisédo baseado em revisao sistematica realizado
no local de tomada de decisdo); nivel 2 (revisdo sistematica
de avaliagcdes econdmicas conduzidas em local similar ao de
tomada de decisdo); nivel 3 (sintese ou revisao de avaliacdo
econdmica realizada em uma configuragcao semelhante a de
tomada de decisao, feitas com alta qualidade; nivel 4 (avalia-
¢ao econdmica de alta qualidade); nivel 5 (sintese ou revisao
de avaliagdo econémica de moderada e/ou pobre qualida-
de); nivel 6 (avaliacdo econdmica simples de moderada ou
pobre qualidade); nivel 7 (opinido de especialistas sobre cus-
tos de intervencdes e comparagoes).

Nos estudos de economia da saude, os custos sao divi-
didos nas categorias: diretos, ou seja, aqueles diretamente
relacionados aos servicos de saude que implicam dispén-
dios imediatos; indiretos, aqueles relativos as mudancas da
capacidade produtiva do individuo e familiares decorrentes
do processo de adoecimento ou mortalidade precoce; e in-
tangiveis, os de dificil mensuragdo monetdria, como a dor, o
sofrimento, entre outros (Tonon et al, 2008).

Para facilitar a compreensao do custo nas etapas da ca-
deia medicamentosa, optou-se por uma padronizacao da
moeda, o ddlar, em razdo de sua ampla utilizacédo, realizan-
do-se a conversao do valor de origem para o dolar, com refe-
réncia ao valor do ano de publicacédo do estudo.

A apresentacdo dos resultados foi realizada por meio de
um quadro sindptico contendo informacdes-chave dos estu-
dos primarios e de forma descritiva, de acordo com a etapa
da cadeia medicamentosa, o nivel de evidéncia das pesqui-
sas e o delineamento do estudo.

Resultados

No presente estudo, foram analisados 19 artigos que aten-
deram aos critérios de inclusao previamente estabelecidos,
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tendo sido apresentado um panorama geral das pesquisas
avaliadas.

Em relacdo ao ano de publicacdo, um foi publicado
em 2005, dois, em 2007, um, em 2008, dois, em 2009, dois,
em 2011, trés, em 2012, trés, em 2013, dois, em 2014, um,
em 2016 e dois, em 2017. Desses artigos, dez foram norte-
-americanos, dois, franceses, dois, espanhdis, um, suico, um,
mexicano, um, chinés, um, irlandés e um, iraniano; sendo
trés deles publicados no idioma espanhol e os demais em
inglés. Ndo houve trabalhos nacionais incluidos na amostra.
Participaram dos estudos 93 autores, dos quais 39 (41,9%)
eram farmacéuticos, 27 (29,1%), médicos, trés (3,2%), enfer-
meiros, trés (3,2%), economistas, dois (2,2%), estatisticos e
19 (20,4%) autores dos quais ndo foi possivel identificar a
categoria profissional.

No que diz respeito ao nivel de evidéncia, houve predo-
minio do nivel 6 tanto pelo sistema de hierarquia cientifico
(12; 63,2%) quanto para a analise econdmica (8; 42,1%), com
delineamento descritivo com relacdo aos objetivos em 11
(579%) e adocdo de estudo de caso como procedimento
técnico em dez (52,6%) estudos. Fizeram parte da amostra
duas (10,5%) revisdes sistematicas.

Quanto a categoria do tipo de custo (direto, indireto e
intangivel) das avaliagdes econémicas analisadas, encontra-
ram-se 16 (84,2%) diretos, um (5,3%) indireto e dois (10,5%)
eram revisdes sistemdticas que utilizaram varios estudos e
ndo especificaram o método de custeio utilizado. Por fim,
nao houve estudo envolvendo custo intangivel.

Entre as etapas da cadeia medicamentosa, sete estudos
(36,8%) abordaram apenas a prescricdo médica (Ucha Samar-
tin, 2013; Lampert et al, 2008; Aldrid et al, 2009; Nerich et al,
2012; Kopp et al, 2007; Charles et al, 2014) (Quadro 1). Ndo

Quadro 1. Figura de identificagdo, exclusao e selecdo dos
artigos. Sao José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018

BASES DE DADOS

LILACS: Erros de Medicacdo AND Custos
e Andlise de Custo =0 estudo

PubMed: Medication Errors AND Costs
and Cost Analysis = 375 estudos

CINAHL: Medication Errors AND Costs
and Cost Analysis = 32 estudos

Critérios de inclusao: artigos envolvendo seres
humanos, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol, publicados entre 2005 e 2017.

PubMed =18 CINAHL =1

Exclusdes (n = 357): periodo Exclusdes (n = 31): periodo
(n=119); idioma (n = 16); (n=12), ndo relacionado
realizados em animais (n = aotema (n = 19)

7); duplicidade (n = 1); ndo
relacionado ao tema (n = 214)

AMOSTRA = 19 estudos

Fonte: Elaborado pelo autor.
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houve pesquisa que discutiu exclusivamente a dispensacdo
e somente um (5,3%) artigo focalizou a administracdo de me-
dicamentos (Letvak et al, 2012) (Quadro 2). Dentre os estudos
que se referiram a mais de uma etapa da cadeia medicamen-
tosa (Quadro 3), dois (10,5%) inclufram prescricdo médica e
administracdo de medicamentos (Lada & Delgado Junior,

2007; Gharekhani et al, 2014). Por fim, nove (47,4%) pesquisas
abarcaram as trés etapas da cadeia medicamentosa (prescri-
cao, dispensacao e administracao) (Ranchon et al, 2011; Ace-
ves Avila et al, 2011; Paradis et al, 2009; Hug et al., 2012; Cohen
et al, 2005; Schneider, 2013; Villar, 2013; Walsh et al,, 2017;: Choi
etal, 2016).

Quadro 2. Distribuicdo da analise dos estudos sobre o custo dos erros de medicacdo e evento adverso a medicacao
em apenas uma etapa da cadeia medicamentosa. Sao José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018

Cadeia

medicamentosa e *NE Objetivo Método Resultado

1p Avaliar as intervencdes Delineamento: descritivo - Pacientes: 1444

Evidéncia: 6 farmacéuticas relacionadas Estudo de caso Intervencdes: 213

FAE: 5 areducédo do uso de Tipo de custo: direto - §EP: 51

Pafs: Suica medicamentos por meio de um somatoério dos custos dos Custo evitdvel/ano: USS 12.555,27

(Lampert et al., 2008)

software da rede europeia

medicamentos economizados
Tipo de evento: erro de medicacdo

TP

Evidéncia: 6

FAE: 5

Pafs: Estados Unidos
(Aldrid et al,, 2009)

Descrever a implantagdo de um
software para revisdo de prescricoes
e identificacdo do evento,
classificagao e estimar o custo
evitdvel em unidade de emergéncia

Delineamento:

descritivo -

Estudo de caso

Tipo de custo: direto - proje¢ao

de custo evitavel — ndo

menciona como foi calculado,

mas cita Lee et al. (2002)

Tipo de evento: erro de medicagao

Intervencoes: 9.568
§EP: 668 (prevenidos)
Custo evitavel/ano: US$ 1.691.185,00

TP

Evidéncia: 4

FAE: 5

Pafs: Franca
(Nerich et al,, 2012)

Comparar 0 n&o uso com o Uso
de computerized physician order
entry (CPOE) para prevenir erro
de medicagdo em oncologia

Delineamento: descritivo -

Estudo de caso

Andlise do custo-beneficio
impedindo §EP

Tipo de custo: direto — Sistema de
financiamento de saude francés
Tipo de evento: erro de medicagcéo

Prescricoes: 14.854

Intervencoes: 459

§EP: 218

Custo da analise farmacéutica:
US$ 25.0618,00

Custo evitdvel/ano: USS 372.267,56

TP

Evidéncia: 6
$AE: 6

Pais: Espanha
(Ucha Samartin

Determinar o custo evitavel da
utilizacdo de intervencoes do
farmacéutico em prescricoes de
pacientes em hospital universitario

Revisdo de prescri¢oes, orientagdo

a equipe médica e de enfermagem
e classificacdo da gravidade

Tipo de custo: direto - custo da didria
hospitalar (Xunta de Galicia, 2010)

Pacientes: 732

Intervencoes: 238

Custo evitado/dia de todos os
pacientes internados: USS$ 93.972,60

etal, 2013) Tipo de evento: eventos
adversos a medicacao
TP Determinar o custo evitavel na Delineamento: Intervencoes: 129
Evidéncia: 6 utilizacdo de intervencées do descritivo - Custo evitado: US$ 205.919,00
FAE: 6 farmacéutico em prescricbes de estudo de caso a USS$ 280.421,00

Pafs: Estados Unidos
(Kopp et al., 2007)

pacientes de cuidados intensivos
Levantamento de TTEAM e
classificagao da gravidade e das
intervencdes (Leape et al., 1999)

Tipo de custo: direto -
somatério dos custos dos
medicamentos economizados,
com base no indice de preco do
consumidor (Bates et al,, 1997)
Tipo de evento: eventos
adversos a medicacdo

TP

Evidéncia: 5

FAE: 5

Pafs: Estados Unidos
(Charles et al,, 2014)

Examinar os beneficios e as barreiras
a adocdo de computerized physician
order entry (CPOE) em hospitais para
determinar os efeitos sobre erros
médicos e TTEAM e examinar os
custos e economias associados a
implementacao dessa tecnologia

Delineamento: revisdo sistematica
que abrangeu apenas pesquisas
realizadas nos Estados Unidos
Periodo: 2005 a 2014

Tipo de custo: variado

(revisdo sistematica)

Tipo de evento: eventos

adversos a medicacéo

Amostra: 51 artigos

O uso da tecnologia proporcionou
queda de 12,5% a 90% de TTEAM
Custo evitavel/ano: de

USS 7 a 16 milhoes
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TP

Evidéncia: 5
FAE: 5

Pafs: China
(Luo etal, 2017)

Avaliar o impacto e o custo-
-beneficio de intervencdes
farmacéuticas clinicas sobre

0 uso inadequado de acido
sulfidrico profildtico em pacientes
cirdrgicos hepatobiliares em

um hospital tercidrio chinés

Delineamento: estudo
retroprospectivo caso-controle.
Realizado em dois momentos:
grupo controle é retrospectivo
(antes da intervencao farmacéutica)
e grupo caso é prospectivo (apods
intervencéo farmacéutica)

Tipo de custo: andlise de custo-
-beneficio (a relacdo custo-
-beneficio foi calculada dividindo a
economia de custos do supressor
de 4cido pelo custo do tempo
gasto pelo farmacéutico clinico)
Tipo de evento: erro de medicacdo

Amostra: 448 pacientes (218
controle e 230 caso)

Erros do grupo controle: 546
Erros do grupo caso: 279
Custo evitado/periodo

do estudo: USS 83,32

YADM
Evidéncia: 7
FAE: 4

Pafs: Estados Unidos
(Letvak et al,, 2012)

Investigar em que medida a saude
ocupacional de enfermeiros afeta
a produtividade, a qualidade

no atendimento e 0s custos

Delineamento:

exploratorio -

levantamento (survey)

Tipo de custo: direto - por meio
do modelo de regresséo, criou-se
um coeficiente de presenteismo
significativamente associado ao
erro de medicagao multiplicado
pela média de salario anual da
categoria projetado pelo nimero
de enfermeiros/pais (Karnon et
al., 2007; Karnon et al,, 2008)

Tipo de evento: erro de medicagao

Amostra: 1.171

Projecdo de erro/ano: 1986
Custo evitavel/erro: USS 1.851,00
Custo evitavel/ano para

o0 pais: US$ 2 bilhdes

*NE: nivel de evidéncia; TP: prescrigdo; #AE: andlise econdmica; SEP: erro de prescri¢do; TTEAM: evento adverso a medicagao; $ADM: administragdo de medicagdo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Quadro 3. Distribuicdo da analise dos estudos sobre o custo dos erros de medicacao e eventos adversos a medicamentos
em mais de uma etapa da cadeia medicamentosa. Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil, 2018

Cadeia

medicamentosa e *NE Objetivo

Método

Resultado

1P e +ADM
Evidéncia: 6
SAE: 6

Pais: Estados Unidos
(Lada & Delgado

Junior, 2007)

Avaliar a intervengdo do
farmacéutico com a equipe
médica e de enfermagem e
mensurar o potencial de custo
evitavel por essas intervencoes
em unidade de emergéncia

Delineamento: descritivo:

estudo de caso

Custo: direto

Tipo de custo: custo direto —
somatorio do custo das medicagdes
e do trabalho do farmacéutico

Tipo de evento: erro de medicagao

Intervencdes: 1.393
TTIEM: 488
Custo evitavel/ano: USS 3.089.328,00

tP e +ADM Avaliar a frequéncia, os tipos, a Delineamento: estudo transversal,  Total de pacientes: 460
Evidéncia: 6 significancia clinica e os custos prospectivo, realizado em 18 meses  Pacientes com erros: 350
SAE: 6 diretos relacionados aos erros em uma unidade de nefrologia TTEM: 1.225 (3,5 erros/paciente)
Pafs: Ira de medicagéo detectados por Tipo de custo: custo direto, Custo evitavel/paciente: USS 8,10
(Gharekhani et farmacéuticos clinicos em uma realizado o célculo segundo Custo evitavel/periodo do
al, 2014) unidade de nefrologia no Ira uma estimativa em que se o estudo: USS 3.286,60
erro ndo fosse detectado nem
prevenido, quanto custaria no
final da internacdo do paciente
Tipo de evento: erro de medicacdo
1P, 9D, +ADM Mensurar os erros de medicacéo Delineamento: exploratorio Pacientes: 381
Evidéncia: 6 e 0s custos dos dias perdidos de Estudo de campo TIEM: 127
SAE: 6 trabalho em pacientes ambulatoriais  Tipo de custo: indireto — Custo evitavel/ano:
Pafs: México reumatolégicos no México, por meio calculado pela razao entre os US$ 9.041,76
(Aceves Avila de notificacdo do erro de medicagdo dias de trabalho perdidos x valor
etal, 2011) de saldrio de um dia de trabalho

Tipo de evento: erro de medicagao
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1P, 9D, +ADM
Evidéncia: 6

SAE: 4

Pafs: Estados Unidos
(Paradis et al.,, 2009)

Estimar os custos e o tempo de
permanéncia associado a notificacdo
de eventos de seguranca em trés
hospitais, por meio de notificacdo
do evento adverso a medicacdo

Delineamento descritivo

Estudo de caso multiplo

Tipo de custo: direto - construcdo
de dois modelos de regressao linear
(custo e tempo de permanéncia)

foi atribuida a coeficiente associado
ao **EA e a diaria hospitalar

Tipo de evento: evento

adverso a medicacdo

Notificacbes: 4.543

Tempo de permanéncia de
internacao adicional: 2.300 dias
Custo evitavel/ano: US$ 4.149.346,00

1P, 9D, +ADM
Evidéncia: 6

SAE: 4

Pafs: Estados Unidos
(Hug etal, 2012)

Avaliar os eventos adversos

a medicacgdo, o tempo de
permanéncia e o custo evitavel
em seis hospitais comunitarios

Delineamento: descritivo -
estudo de caso multiplo

Tipo de custo: direto - somatorio
do custo de internagao e tempo
de permanéncia por ttDRG e
custo operacional/hospital

Tipo de evento: evento

adverso a medicacao

Pacientes: 108.789

++EAM: 230 pacientes (sofreram
um ou mais F+EAM)

Custo evitavel/ano: USS 4,6 bilhoes

1P, 9D, +ADM
Evidéncia: 6

SAE: 5

Pafs: Franca
(Ranchon et al, 2011)

Avaliar os erros de medicacao
de antineoplasicos com

ou sem interceptacdo do
farmacéutico quanto a
frequéncia, gravidade e custos

Delinamento: descritivo -

estudo de caso

Tipo de custo: direto - custo

das horas do farmacéutico

Tipo de evento: erro de medicacdo

Prescricoes: 6.607

TIEM: 449 (prescricao: 408,
dispensacao: 1, preparo:

35 e administracao: 5)

Custo evitavel/ano: USS 126.353,52

1P, 9D, +ADM
Evidéncia: 6

SAE: 6

Pafs: Estados Unidos
(Cohen etal, 2005)

Avaliar o impacto de um programa
de seguranga a medicagao

sobre os danos causados aos
pacientes por #+EAM, por meio

de auditoria de prontudrios

Delinamento: descritivo

- estudo de caso

Tipo de custo: direto - ndo
especifica os itens custeados
Tipo de evento: eventos
adversos a medicamentos

Taxa de #FEAM/100 pacientes/
dia de 5,07 para 1,3

++EAM evitados/ano: 4400
Custo/ano: USS 10 milhodes

1P, 9D, +ADM
Evidéncia: 6

SAE: 6

Pafs: Estados Unidos
(Schneider, 2013)

Avaliar o impacto da revisdo
farmacéutica remota de
prescricdes médicas em trés
hospitais comunitarios na
Califérnia (Estados Unidos)

Delineamento: descritivo:

estudo de caso multiplo

Tipo de custo: direto - utilizou dados
publicados em estudos anteriores
(Classen et al, 1997; Boon, 2007)
Tipo de evento: eventos

adversos a medicacdo

Medicacoes: 3.888

Antes: 5 intervencoes e 37 erros
Depois: 386 intervencoes e 5 erros
Custo evitavel/ano: US$ 783.328,00

1P, 9D, +ADM
Evidéncia:7
SAE: 6

Pais: Espanha
(Villar, 2013)

Apresentar o célculo de
custo da ndo seguranga do
Sistema Nacional de Saude

Delineamento: exploratério -
documental

Tipo de custo: direto -método de
custeio micro (bottom-up) por meio
de prontuario e macro (top-down)
por relatérios (Otero-Lopeza et
al, 2006; Alonso Herndndez et

al, 2002; Espana, 2012; Osakidtza,
2011; Xunta de Galicia, 2012)

Tipo de evento: eventos

adversos a medicacdo

Internagdes por F+EAM: 240.000
Custo evitavel/ano: US$
5.095.640.000,00

v

O custo médio evitdvel do erro de medicacdo ou EAM
entre as pesquisas abordadas foi USS 617493.770,36 (DP:
1.561.360.890) e a mediana, de US$ 372.267.56, variando de
US$ 83,32 a US$ 5.095.640.000,00.

Quanto ao custo do erro de medicacéo relacionado so-
mente a etapa da prescricao médica, os estudos mostra-
ram estratégias preventivas por meio de revisao dos itens
da prescricao médica para captura dos erros de medicacao,
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seguida de classificacdo da gravidade desses erros de me-
dicacdo e projecdo econdmica dos custos evitaveis com a
interceptacdo da farmdcia clinica na cadeia medicamento-
sa. Outra medida preventiva apontada foi a adequacéo da
prescricdo médica por meio da andlise clinica farmacéuti-
ca e do efeito econdmico na reducao de custos. O sistema
de informacao também foi utilizado como estratégia para
identificar e interceptar o erro. Sua apresentacao/utiliza-

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 179-189



Custo do erro de medicagao e eventos adversos a medicacdo na cadeia medicamentosa

Cost of the medication error and adverse drug events in the medication therapy chain

v
1P, 9D, +ADM Estabelecer o impacto econémico Delineamento: revisao sistematica Amostra: 16 estudos
Evidéncia: 5 dos erros associados a prescricao, Periodo: 2004 a 2016 Numero de erros variou
SAE: 5 preparo, dispensacdo e Tipo de custo: variado de 45 a 2.356
Pais: Irlanda administracdo de medicamentos (revisdo sistematica) Custo por erro de medicacédo variou
(Walsh et al, 2017) Tipo de evento: erro de medicacao  de US$ 2,81 a USS 121.570,24
1P, 9D, +ADM Estimar a incidéncia, tipos e causas  Delineamento: estudo retrospectivo, Pacientes: 57.554
Evidéncia: 4 de erros de medicagdo, bem como  caso-controle e multicéntrico Numero de erros: 470
SAE: 4 seus custos em ambiente hospitalar  (realizado em dois hospitais) Custo dos erros pelo método de

Pafs: Estados Unidos
(Choi etal, 2016)

Tipo de custo: método de
previsdo reciclado e método de
decomposicao Blinder-
-Oaxaca (Basu & Rathouz, 2005;

previsao reciclado: US$ 8.439,00
Custo dos erros pelo método de
decomposicdo Blinder-
-Oaxaca: USS 8.898,00

Basu et al, 2006; Blinder, 1973;
Fairlie, 1999; Oaxaca, 1973)
Tipo de evento: erro de medicagao

*NE: nivel de evidéncia; TP: prescricdo; +ADM: administracdo de medicamentos; SAE: anélise econdmica; TIEM: erros de medicacao; 9D: dispensacao de medicamentos;
**EA: evento adverso; 11DRG: Diagnosis Related Group; ++EAM: evento adverso a medicagéo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

céo, por meio de softwares, foi capaz de interceptar a maior
parte dos erros de medicamentos e subsidiar a atuacdo da
farmacia clinica, instalando barreiras de alarme em cada
item da prescricdo médica programada, de acordo com
protocolo terapéutico médico. Dois estudos (Lampert et
al, 2008; Luo et al, 2017) dessa categoria abordam a ques-
tdo do uso racional de medicamentos, ou seja, prescrever
o0 medicamento apropriado, pela via adequada, na dose
adequada e com o menor custo. Dessa forma, a adequa-
cao de medicamento, via e dose proporcionou economia,
respectivamente, de USS$ 12.555,27/ano e USS 83,32 no pe-
riodo do estudo. Houve um estudo de revisao sistematica
(Charles et al, 2014) sobre o uso do Computerized Physician
Order Entry (CPOE) nos Estados Unidos (EUA), onde os custos
evitaveis com erros de medicagdo variaram de USS 7 a 16
milhdes. Ainda, nessa etapa, os estudos analisados aponta-
ram o custo evitdvel médio anual de USS 2.635.783,54 (DP:
5.922.483,014) e mediana de USS$S 280.421,00, variando de
USS 83,32 a US$ 16.000.000,00 (Ucha Samartin et al, 2013;
Lampert et al, 2008; Aldrid et al, 2009; Nerich et al,, 2012;
Kopp et al, 2007; Charles et al,, 2014; Luo et al., 2017).

Nao houve estudo que tenha tratado a etapa da dispensa-
¢ao de forma exclusiva. Em relacdo a etapa de administracéo
de medicamentos, foi realizada, por meio de questionario, a
andlise da influéncia da salde ocupacional de profissionais
de enfermagem no atendimento referente ao erro de medi-
cacdo. O custo potencialmente evitavel do erro de medica-
cao foi estimado em U$2.000.000.000,00 (Letvak et al,, 2012).

Entre as pesquisas que abordaram mais de uma etapa
da cadeia medicamentosa, duas trataram da prescricdo e a
administracdo do servico de farméacia acompanhou as pres-
cricbes e o atendimento de paciente, fazendo intervengdes
para prevenir erros de medicacao da equipe médica e de en-
fermagem. O custo evitavel do erro de medicacdo estimado
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variou de USS$ 3.286,00 a US$ 3.089.328,00 (Gharekhani et al,
2014; Lada & Delgado Junior, 2007).

Os trabalhos que investigaram toda a cadeia medicamen-
tosa (prescricdo, dispensacdo e administracdo) utilizaram
dados secundarios da literatura, a fim de estimar a quanti-
dade de eventos adversos a medicamentos e o custo destes.
Também foram acompanhados pacientes ambulatoriais por
meio de aplicacdo de questionario, para identificar se ocor-
riam erros de medicagcao e estimar o custo potencialmen-
te evitdvel de dias de trabalho perdidos por tais pacientes.
Foram feitas revisdes sistematicas sobre o tema, estudo de
caso controle comparando grupos com erros de medicacdo
e sem erros. Por fim, foram mostradas estratégias preventi-
vas para o erro de medicacdo por meio da farmacia clinica e
acompanhamento da equipe médica (prescricao), equipe da
farmacia (dispensacédo) e da equipe de enfermagem (admi-
nistracdo). Comprovou-se o uso de softwares como barreira
preventiva de erros. O custo médio potencialmente evitavel
estimado foi de USS$ 1.078.982.059,72 (DP 2.140.322.531), com
mediana de US$ 783.328,00, variando de US$ 8.898,00 a US$
5.095.640.000,00 (Ranchon et al,, 2011; Aceves Avila et al,, 2011,
Paradis et al, 2009; Hug et al, 2012; Cohen et al., 2005; Schnei-
der, 2013; Villar, 2013; Walsh et al,, 2017; Choi et al,, 2016).

Quanto a classificagdo do tipo de evento com erro de me-
dicacdo e EAM, 11 (579%) estudos abordaram erros de medi-
cacao (Lampert et al, 2008; Aldrid et al, 2009; Nerich et al, 2012,
Letvak et al, 2012; Lada & Delgado Junior, 2007; Aceves-Avila et
al, 2011: Ranchon et al, 2011; Luo et al, 2017; Gharekhani et al,
2014; Walsh et al, 2017: Choi et al, 2016) e os custos variaram
entre US$ 83,32 e USS 2 bilhdes. Quanto aos EAM, outros oito
(42,1%) estudos os abordaram (Ucha-Samartin et al, 2013; Koop
etal, 2007; Paradis et al, 2009; Hug et al, 2012; Cohen et al, 2005;
Schneider et al, 2013; Villar, 2013; Charles et al, 2014) e seus cus-
tos variaram de US$ 93.972,60 a US$ 5.095.640.000,00.
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Discussao

Este estudo permitiu visualizar um panorama global da pro-
ducéo cientifica sobre o custo dos erros de medicacéo e/
ou EAM, além de identificar em que etapa da cadeia medi-
camentosa sao investigados essa problematica e o nivel de
evidéncia dessas pesquisas. Dentre 0s 19 artigos que com-
puseram a amostra, 0 cendrio principal de investigacao res-
tringiu-se a hospitais universitarios, mostrando forte ligacdo
entre a pesquisa, 0 ensino e a aplicacdo prética da pesquisa
no servico. Houve uma média de 1,6 publicacdo/ano, com
predominio em 2012 e 2013. Um estudo de relevancia reali-
zado em 1997 (Bates et al, 1997) tem sua metodologia de ava-
liagdo econdmica aplicada a vaérias pesquisas na atualidade
(Ranchon et al, 2011).

Nas avaliacbes econdmicas, encontrou-se predominan-
cia do nivel de evidéncia 6 indicando que foram realizadas
de forma parcial. Por se tratar de uma avaliacdo parcial, esses
estudos restringiram-se ao resultado, ndo atingindo um en-
foque de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-beneficio
ou custo-minimizacao (Joanna Briggs Institute, 2013). Dessa
forma, na avaliacdo econdmica parcial relacionada ao custo
do erro de medicacdo ou EAM, o objetivo primordial foi iden-
tificar o erro ou evento, quantifica-lo e realizar uma interven-
¢ao para preveni-lo.

O tipo de custo mais encontrado nos estudos de econo-
mia da saude (Tonon et al, 2008) foi o direto (84,2%), que esta
relacionado a insumos (medicamentos, recursos humanos,
didria hospitalar). Houve apenas uma pesquisa (5,3%) que uti-
lizou o custo indireto, que se refere a perda de produtividade
do mercado de trabalho (dias perdidos) — que nos achados
desse estudo foi projetado em USS 9.041,76 (Aceves Avila et
al, 2011).

Observa-se que os métodos de custeio das pesquisas
ndo sdo claros, nem ha demonstracdo detalhada dos itens
e valores agregados aos célculos resultantes do custo total
de cada recurso ou de cada servico como a diaria hospitalar.
Esse fato compromete a comparagdo com outros estudos,
bem como sua replicacdo e, certamente, justifica tamanha
assimetria dos valores dos custos potencialmente evitaveis
encontrados. Custo evitavel pode ser definido como cus-
tos que serdo eliminados se a empresa deixar de executar
alguma atividade (Bruni & Fama, 2003). A maior parte das
pesquisas selecionadas neste estudo apresentou 0s custos
potencialmente evitdveis. Entdo, é possivel afirmar que tais
custos nao existiriam se a instituicdo de salde conseguisse
prevenir o erro de medicacdo ou EAM.

No Brasil, observam-se publicagdes sobre o erro de medi-
cacdo em outras perspectivas, como incidéncia (Yamamoto
etal, 2011), caracterizacao (Teixeira & Cassiani, 2010) e preven-
¢ao (Camerini et al, 2014). Contudo, néo foram encontradas
pesquisas nacionais que abordassem a questao do custo dos
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erros de medicacdo nem temética que pudesse gerar impac-
to financeiro para o paciente, profissional, instituicdo e siste-
ma de saude.

H4 um movimento na divulga¢do da atuagdo do farma-
céutico no campo clinico, farmacovigilancia e farmacoecono-
mia, em que os estudos adotam métodos que normalmente
integram os seguintes passos: 1. intervencdo do farmacéutico
na prescricao médica; 2. andlise clinica farmacéutica e/ou uso
de sistema informatizado para deteccao/barreira do erro de
medicagao ou EAM; 3. classificagdo da potencial gravidade/
consequéncia clinica para o paciente; 4. efeito econdmico
com projecdo do custo potencialmente evitavel (Ucha Sa-
martin et al, 2013; Ranchon et al, 2011; Lampert et al, 2008;
Aldrid et al, 2009; Nerich et al,, 2012; Kopp et al,, 2007; Aceves
Avila et al, 2011; Hug et al, 2012; Schneider, 2013). Esse méto-
do descrito anteriormente possibilita demonstrar os benefi-
cios dessa pratica profissional na prevencao de riscos — erros
latentes — quase erro —, em que a maioria dos eventos nao
resultard em dano/prejuizo ao paciente, consequentemente
sdo aches de evitabilidade, potencializando a minimizacéo
de erros e EAM e a probabilidade em gerar custos para as
instituicoes.

Um estudo brasileiro realizado em instituto especializado
aponta que intervengdes farmacéuticas diminuem, signifi-
cativamente, o numero de erros de medicacédo, destacando,
ainda, que essa pratica promove a qualidade do servico e di-
minui custos (Nunes et al,, 2008).

As pesquisas ainda apontaram que os erros de prescri-
¢ao sao os mais frequentes (Ucha Samartin et al, 2013; Lam-
pert et al, 2008; Aldrid et al,, 2009; Nerich et al.,, 2012; Kopp et
al, 2007; Gharekhani et al., 2014). Corroborando esses dados
(Nunes et al, 2008), o médico foi o profissional mais acio-
nado (71,1%) pelas intervencdes farmacéuticas. Um estudo
brasileiro multicéntrico tipo survey exploratério realizado
com profissionais que participaram de todas as etapas da
cadeia medicamentosa mostrou que o tipo de erro mais
citado foi o relacionado a prescricao e a transcricdo de me-
dicamentos (Miasso et al., 2006).

Apesar de os erros de prescricdo serem os mais comuns,
os erros de medicagao ou EAM podem ocorrer em qualquer
fase da cadeia medicamentosa, sendo de prescricao, dispen-
sacao ou administracao (Cassiani et al, 2010; Belela et al,, 2011).
Pode-se observar que a maior parte dos estudos investigou
o custo do erro de medicacdo ou EAM nas trés etapas (47,4%),
com custo que variou de US$ 8.898,00 a US$ 5.095.640.00,00.
Porém, houve estudos que analisaram as etapas de prescri-
cao (USS 83,32 a USS 16.000.000,00) e administracdo (USS
2.000.000.000,00) separadamente. No entanto, nenhum
estudo abordou especificamente a dispensacdo. Haja vista
que essa etapa € tdo importante quanto as outras, tornam-
-se necessarios estudos que a abordem (Teixeira & Cassiani,
2010), pois conhecer intimamente as causas e caracteristicas
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do erro é imprescindivel para intervir com barreiras efetivas.
A falta de pesquisas nessa etapa da cadeia medicamentosa
pode estar mascarando erros que poderiam ser evitados.

O custo evitavel médio do erro de medicagao ou EAM
entre todas as pesquisas abordadas foi de USS$ 617.493.770,36,
variando de US$ 83,32 a US$ 5.095.640.000,00. Entre as pes-
quisas que abordaram apenas uma etapa da cadeia medi-
camentosa, 0s erros mais custosos ocorreram na etapa da
administracao (USS$ 2.000.000.000,00) (Letvak et al, 2012) e o
menos custoso, na etapa da prescricao (US$ 83,32) (Luo etal,
2008). Reforca-se novamente a importancia de se pesquisar
0 custo do erro na etapa da dispensacdo isoladamente, pois
nao houve estudos que abordassem somente essa etapa.

As investigacdes de pesquisadores enfermeiros estédo
mais direcionadas a etapa da administracdo de medicamen-
tos (Franco et al, 2010), abordando seu preparo, administragao
e monitoramento, possivelmente por ser uma das atividades
mais frequentemente realizadas pelos profissionais de enfer-
magem. Contudo, ndo abordam os efeitos econdémicos po-
tencialmente evitdveis da atuacdo preventiva da equipe de
enfermagem para a seguranca do paciente/familia, profissio-
nal ou para a instituicao, tdo necessario atualmente em razéo
da demanda/incorporacdo de novas tecnologias e limitacdo
dos recursos financeiros das instituicdes de saude.

Pode-se afirmar que os estudos ndo apresentam ou apre-
sentam de forma resumida o método de custo utilizado, o
que dificulta a anélise e entendimento dessa questao.

Acredita-se que a conducgao deste estudo propicia a
verticalizacao do conhecimento produzido relativo a cadeia
medicamentosa sobre o erro de medicacao e seus desdobra-
mentos que ocorrem em rede para o paciente/familia, pro-
fissional e instituicdo. Além disso, evidenciam-se lacunas do
conhecimento para a prética da enfermagem, demonstran-
do que novos estudos precisam ser realizados para incluir as
etapas de prescricdo, dispensacdo e administracdo de medi-
camentos. Considera-se que agdes devem ser estimuladas na
formacao docente, no ensino e na pesquisa dessa tematica,
especificamente estudos que se utilizem do conhecimento
da economia em saude e do método farmacoeconémico. O
enfoque sobre o nivel de evidéncia dos estudos analisados
chama atencao para a necessidade de que as pesquisas fu-
turas sigam padrdes de rigor metodolégico, incluindo estu-
dos multiplos com o potencial de aumentar a profundidade
e abrangéncia das conclusdes, diminuindo as variacbes nos
resultados encontrados, possibilitando comparagdes.

Esta revisdo integrativa pode embasar gestores na busca
de barreiras para a prevencao do erro de medicacdo e EAM,
investindo na seguranga do paciente.

N&o foram encontradas outras revisdes integrativas sobre
a tematica, somente duas revisoes sistematicas (Walsh et al,
2017; Charles et al,, 2014). Esta pesquisa avanga no sentido de
nao restringir a busca de dados a apenas um pais ou a limita
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a uma ferramenta de prevencao (CPOE) (Charles et al, 2014),
e apresenta dados mais atuais, uma amostra maior e aplica
mais de um instrumento de avaliacdo de nivel de evidéncia
(Walsh et al, 2017).

Este estudo apresenta limitagcdes por buscar apenas ar-
tigos completos e ndo outras formas de apresentacdo de
pesquisas. A limitacdo do estudo para 12 anos e trés idiomas
(portugués, inglés e espanhol) também pode ser um ponto
limitante, pois mais estudos fora do periodo e em outros idio-
mas podem ser encontrados.

Conclusao

Em geral, as pesquisas que fizeram parte da amostra do es-
tudo nao abordam a problematica do custo do erro de me-
dicacdo e EAM em sua completude. H& predominancia de
estudos que fazem estimativas de custos evitaveis e em sua
maioria com nivel 6 (baixo) de evidéncia. Quanto a etapa da
cadeia medicamentosa pesquisada, houve predominio em
trabalhar com toda a cadeia medicamentosa, ou seja, des-
de a prescricao até a administracdo dos medicamentos. No
entanto, pode-se concluir que os erros de medicacdo e EAM
sao dispendiosos para o sistema de saude.

Outro aspecto é que os estudos na perspectiva da eco-
nomia da salide mencionam a classificacdo do tipo de custo
utilizado, mas n&o apresentam ou apresentam de forma resu-
mida o método de custo utilizado, o que dificulta a analise e 0
entendimento dessa questdo. S&o necessarios mais estudos
com métodos aprimorados e melhores niveis de evidéncias.

Néo foram identificadas pesquisas nacionais sobre a te-
maética. Dessa forma, ndo ha como afirmar que esta também
é uma realidade brasileira. Com esses dados, pode-se afirmar
que sdo importantes novos estudos, com métodos mais apu-
rados para quantificar esse desperdicio a fim de melhorar a
seguranca do paciente, a questao econdmica e incentivar a
implantacdo de tecnologias para prevenir erros de medica-
¢do e EAM de forma consciente.
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ABSTRACT

Hodgkin's lymphoma (HL) is a B-cell malignancy with a classical bimodal distribution with incidence
peaking in the third and sixth decades of life. The purpose of this review is to describe the current un-
met medical need for relapsing/refractory HL and the main data of emerging treatments, including
brentuximab vedotin, the immune checkpoint inhibitors nivolumab and pembrolizumab, as well as
other compounds in development. Available guidelines for relapsing/refractory HL are discussed.

RESUMO

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia de células B com distribuicdo bimodal classica com
pico de incidéncia na terceira e sexta décadas de vida. O objetivo desta revisdo é descrever as atuais
necessidades médicas nao atendidas dos pacientes com LH recidivante/refratério e os dados prin-
cipais dos tratamentos emergentes, incluindo brentuximabe vedotina, os inibidores do ponto de
verificagdo imunoldgico, nivolumabe e pembrolizumabe, bem como outros compostos em desen-
volvimento. Além disso, discutem-se as diretrizes disponiveis para LH recidivante/refratéario.
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Hodgkin’s lymphoma: Do we still have
remaining unmet medical needs?

Hodgkin's lymphoma (HL) is a B-cell malignancy separated
into two major subtypes: Nodular Lymphocyte Predomi-
nant (NLP) and Classical Hodgkin Lymphoma. (Kuppers et al.
2012) NLP is characterized by the presence of lymphocyte-
predominant cells (known as popcorn cells), whereas CHL —
which accounts for 95% of the cases — shows the presence of
characteristic neoplastic cells, known as Reed-Sternberg cells
and Hodgkin cells, respectively. (Kuppers et al. 2012) In both
diseases, the neoplastic cells are scattered in a background
of non-neoplastic cells that differ in each subtype. HL affects
mainly the lymph nodes, but extra-lymphatic organs such as
bone marrow, liver and lungs can also be involved. (Kuppers
etal. 2012)

While the cause of HL remains unknown, familial history,
viral infections and immune suppression are known to in-
crease the risk of the disease. A classical bimodal distribution
is observed, with a first peak of incidence in the third decade
of life and a second peak after the age of 50. The US National
Cancer Institute estimates 8,260 new cases of HL in 2017, rep-
resenting 0.5% of all new cancer cases. The last prevalence
data estimated 204,065 people living with the disease in the
US during the year of 2014 (National Cancer Institute 2017). In
Brazil, there are few epidemiologic data; the National Insti-
tute of Cancer (Instituto Nacional do Cancer José de Alencar
Gomes da Silva (INCA) 2018) estimated 2,530 new cases in
2018, affecting 1,480 men and 1,050 women.

HL has been a field for extensive research and clinical im-
provements over the last several years and is currently con-
sidered to be a cancer with a high probability of control and
cure. In fact, the National Cancer Institute shows that the per-
centage of HL patients surviving 5 years, between 2007 and
2013, was 86.4%—including patients with advanced disease at
presentation (National Cancer Institute 2017)—and shows that
currently more than 80% of all newly diagnosed HL patients
aged 60 years or less are likely to be cured following front-line
therapy consisting of multi-agent chemotherapy and radio-
therapy. (Ansell Stephen 2012, Borchmann et al. 2012)

However, despite a high likelihood of success with front-
line treatment, approximately 5% to 10% of cases of HL may
be refractory to the initial chemotherapy or radiation therapy
and approximately 10% to 30% may experience relapse after
a complete initial response to treatment. (Horning 2000, Diehl
et al. 2001) Both groups represent a challenging population
to treat, with less well-defined prognostic models and poor
therapeutic results. (Collins et al. 2014) Primary resistance is
generally considered to be of poor prognosis; many patients
do not undergo autologous stem cell transplantation (ASCT)
due to rapidly progressive disease, poor performance status
or other comorbidities, and until recently, virtually no patient
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(0-8%) survived more than 8 years using conventional che-
motherapy alone. (Longo et al. 1992, Bonfante et al. 1997, Jost-
ing et al. 2000) Relapsed disease is also associated with worse
prognosis in the long term, especially if relapse occurs early
following response to first-line therapy. A large retrospective
analysis performed by the German Hodgkin Study Group
(GHSQ) identified that failure to attain a temporary remission
on first-line treatment in addition to the low-performance
status at the time of progression and age above 50 years
predicted poor 5-year freedom from second failure (FF2F).
(Josting et al. 2000) Other studies also showed that relapsing
within 12 months of first-line therapy leads to worse prog-
nosis (Brice et al. 1997, Wheeler et al. 1997, Sureda et al. 2001)
compared to an 80% chance of a second remission for pa-
tients with a late relapse. (Longo et al. 1992)

In general, the treatment of R/R HL starts with salvage
chemotherapy, followed by HDT and ASCT. Nevertheless,
long-term results are still suboptimal even with this approach:
approximately 50% of HL patients relapse after ASCT (Sureda
etal. 2005, Majhail et al. 2006) and their prognosis is generally
poor, with a median survival of 25 months (Moskowitz et al.
2009), with only a minority or no patients being cured. (Arai et
al. 2013, Martinez et al. 2013). To manage this unmet medical
need, new therapeutic approaches have been implemented
in recent years, with the development of brentuximab vedo-
tin and checkpoint inhibitors. Most of these innovative thera-
pies have recently been approved for HL treatment and have
been implemented in international guidelines.

Guidelines for Treatment of Relapsing/

Refractory Hodgkin Lymphoma

The 2017 edition of the NCCN guidelines (National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) 2017) recommends that pa-
tients with primary refractory or relapsed disease should start
second-line systemic therapy, which includes several cyto-
toxic multidrug regimens; patients should be then re-staged
and referred to HDT and ASCT if responding; treatment with
brentuximab vedotin for one year as a consolidation therapy
after ASCT should be considered, especially for patients with
Deauville 4 prior to ASCT. PD-1 blocking antibodies should be
used after BV. The European recommendations were last up-
dated in 2014 (Eichenauer et al. 2014); they also recommend-
ed HDT and ASCT for patients with R/R disease, and even
tandem ASCT for high-risk patients. BV was recommended in
patients failing ASCT or at least two lines of previous therapy
if they are not candidates to ASCT.

Although international guidelines provide orientation
on disease management, there are no current national treat-
ment guidelines in Brazil for the treatment of Hodgkin's lym-
phoma.

Therefore, we reviewed the clinical information of these
innovative therapies for the management of R/R HL.
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Brentuximab Vedotin

Brentuximab vedotin (BV) is an antibody-drug conjugate
(ADC) comprising an anti-CD30 antibody conjugated by
a protease cleavable linker to the potent antimicrotubule
agent, monomethy! auristatin £ (MMAE). It selectively binds
to the CD30 receptor, a member of the tumor necrosis fac-
tor (TNF) superfamily, expressed by malignant RS cells. After
binding to the cell surface, the ADG-CD30 complex initiates
internalization and trafficking to the lysosomal compart-
ment, releasing MMAE via proteolytic cleavage. Binding of
MMAE to tubulin disrupts the microtubule network, induces
cell cycle arrest, and results in apoptotic death of the CD30-
expressing tumor cell. This is a targeted mechanism of action,
as the normal CD30 expression is restricted to a relatively
small proportion of activated B cells, T cells, and eosinophils.
(Younes et al. 2012)

Brentuximab vedotin was originally granted accelerated
approval by the Food and Drug Administration (FDA) in Au-
gust 2011, by the European Medicines Agency (Moskowitz
etal) in 2012, and by the Brazilian Health Authority (ANVISA)
in 2015. Brentuximab vedotin is approved in Brazil for HL pa-
tients that are relapsing or refractory after ASCT or at least
two prior therapies, when ASCT or polychemotherapy is not
an option, and as a consolidation therapy for patients at high
risk of relapse or progression after ASCT. It is also approved
for the treatment of adult patients with relapsed or refrac-
tory systemic anaplastic large cell lymphoma, both in Brazil
and in the US. The main trials that investigated BV in HL are
described below.

Pivotal phase Il study in relapsing/

refractory Hodgkin lymphoma

Younes and colleagues conducted the pivotal phase I, sin-
gle-arm study that established the efficacy and safety of BV
in patients with relapsed or refractory HL after ASCT. In the
study, a total of 102 patients with histologically documented
HL, measurable disease > 1.5 cm by computed tomography
(CT), PET (positron emission tomography)-positive disease and
performance status of 0 or 1 were included. Overall, the study
population comprised of patients with poor prognosis: 71%
had a primary refractory disease and 42% had a disease that
was refractory to the most recent prior therapy. The median
number of previous chemotherapy regimens excluding ASCT
was 3.5 and the median time to relapse after ASCT was only
6.7 months, with most patients (71%) having relapsed within
a year of ASCT. All 102 patients were treated with at least one
infusion of brentuximab vedotin 1.8 mg/kg every 3 weeks; in
the absence of disease progression or prohibitive toxicity, pa-
tients received a maximum of 16 cycles. The overall response
rate (ORR - primary endpoint) was 75%, with complete remis-
sion (Armand et al) in 34% of patients. The median time to the
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objective and to complete response were 5.7 and 12 weeks,
respectively. The median duration of response was 6.7 months
among all responders, while it was 20.5 months for those who
achieved a CR. Responses occurred in different subgroups, in-
cluding relapsed and primary refractory disease. The median
progression-free survival (PFS) for all patients was 5.6 months
and for patients who achieved a CR was 21.7 months. Median
overall survival (OS) was 22.4 months, with an estimated 1-year
survival rate of 89%. These responses seen with BV were supe-
rior to responses observed with other single agents. In addi-
tion, PFS was longer than the PFS observed with the previous
systemic therapies (for patients who received systemic therapy
following ASCT). Most adverse events (AEs) associated with BV
were grade 1 or 2 and manageable through standard support-
ive care. They included peripheral sensory neuropathy, nausea,
fatigue, neutropenia, and diarrhea. Neuropathy was the most
clinically meaningful AE although it was largely reversible and
considered to be a class effect of antimicrotubule agents.
(Younes et al. 2012)

Follow-up data

At 5 years, patients from the pivotal phase Il study of BV for
R/R HL received a median of nine cycles of BV with an ORR
of 72% and the CR rate of 33%. The median OS and PFS were
40.5 and 9.3 months, respectively, and the estimated 5-year
OS and PFS rates were 41% and 22%. Interestingly, patients
who had achieved a complete response with brentuximab
(N = 34) had estimated 5-year OS and PFS rates of 64% and
52%, respectively, without achieving the median OS and PFS.
This final analysis showed that 13 patients (38% of all CR pa-
tients) were still on follow-up and remission at study closure;
9 of them in sustained CR without receiving any further an-
ticancer therapy (4 received allogeneic stem cell transplant
[allo-SCT]). These patients in long-term remission represent
9% of the enrolled study population and provide a new per-
spective on the belief that allo-SCT was the only option for
long-term disease control. The most common treatment-
related AEs were peripheral sensory neuropathy, nausea, fa-
tigue, neutropenia, and diarrhea. Grade 3 or higher AEs oc-
curred in =5 percent of patients and included neutropenia,
peripheral sensory neuropathy, thrombocytopenia, and ane-
mia. Of the patients who experienced treatment-emergent
peripheral neuropathy, 88% achieved either resolution (73%)
or improvement (14%) in symptoms. (Chen et al. 2016)

The encouraging experience with BV in the setting of re-
lapse or refractory disease led to its investigation in the con-
solidation of remission and prevention of relapse in high-risk
patients following ASCT.

Brentuximab vedotin as consolidation following ASCT
Patients with HL who relapse after ASCT have a poor out-

come with very few effective therapeutic options. A study in
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this population showed a median time to progression after
the next therapy of only 3.8 months and a median survival
after the ASCT of 26 months. (Kewalramani et al. 2003) Pa-
tients who underwent a reduced-intensity allogeneic trans-
plant had a treatment-related mortality at 1 year of 20% and a
2-year OS of 50%. (Robinson et al. 2002) In fact, no completed
randomized trials of maintenance or consolidation therapy
after ASCT had been reported and no treatment was ap-
proved in this setting, and the standard of care for these pa-
tients was observation and best supportive care until disease
progression. The unmet need of this population coupled
with the success of BV in the relapsed and refractory HL set-
ting raised the prospect of its use in prolonging remission
and preventing relapse in high-risk patients following ASCT.

The randomized, placebo-controlled Aethera trial (Mos-
kowitz et al. 2015) investigated the use of BV after ASCT in 329
patients with a high risk of relapse following ASCT. Risk fac-
tors for relapse following ASCT were based on data from mul-
tiple series of ASCT patients and validated prognostic models
and were defined as one of the following: primary refractory
HL (failure to achieve complete remission), early relapsed dis-
ease (remission lasting less than 1 year) or the presence of
extranodal disease at the start of salvage therapy. However,
patients included had to have had at least stable disease after
salvage. A standard regimen of BV was started 30-45 days
after ASCT. CT scans were used to assess disease progression
according to an independent review and the Revised Re-
sponse Criteria for Malignant Lymphoma.

BV appeared to be well-tolerated in this setting, with
nearly 50% of patients completing 16 cycles of therapy and
a toxicity profile that was consistent with previous stud-
ies. Peripheral neuropathy was the most common AE, with
resolution or improvement in most patients. Consolidation
treatment with BV provided a statistically and clinically sig-
nificant improvement in PFS versus placebo. After a median
follow-up of 30 months, PFS was significantly improved in
the BV group, with a 43% reduction in the risk of progres-
sion (HR: 0.57; 95% ClI 0.40-0.81; p=0.0013). Median PFS with
brentuximab vedotin was 42.9 months versus 24.1 months
in the placebo group, with estimated 2-year rates of PFS of
63% and 51%, respectively. PFS was consistent across all sub-
groups. Overall, there was high concordance (87%) between
central and investigator assessments with more progression
events being recorded by the investigators (for 13% of the
patients in the placebo group and 4% of the patients in the
BV group). The authors recorded only four PFS events after
the 24-month assessment period, encompassing 108 pa-
tient-years of follow-up.

There was no difference in OS between treatment groups
in the interim analysis, probably due to the high crossover
rate of patients in the placebo group. Although more follow-
up data is needed to evaluate long-term survival, the authors
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consider that many patients who were progression-free at 24
months might be cured, since relapse or progression after
ASCT usually happens early (71% within 1 year and 90% with-
in 2 years of ASCT). (Majhail et al. 2006, Arai et al. 2013) Lastly,
a post-hoc analysis conducted by the authors showed that
the PFS and OS benefits with BV increased with an increase
in the numbers of risk factors for relapse after ASCT; however,
further analysis of risk factors is needed to define better the
population that is most likely to benefit from consolidation
therapy with BV after ASCT.

At 3 years, in the Aethera trial follow-up, it was observed
that the PFS rate was 61% (95% Cl 53-68) for the BV arm and
43% (95% Cl 36-51) for the placebo group. The PFS was simi-
lar to the one observed in the 2-year follow up, with a HR
of 0.58 (95% Cl 0.41-0.82). (Sweetenham 2016) Also, another
study showed that BV presents a stronger impact in HL pa-
tients with more than 2 risk factors. (C. Moskowitz 2016)

Retreatment with Brentuximab Vedotin

Retreatment with BV in patients with HL(n=20) who had
achieved CR or PR during initial BV therapy and subsequently
relapsed was associated with a high overall objective re-
sponse rate, with the same rate of CR and PR (both 30%)
and 20% of patients experiencing stable disease as a best re-
sponse. The median time between the last dose of BV given
during the initial study and the first dose of retreatment was
114 months (range 4-45 months). No patients with HL were
retreated with BV more than once (permitted if required). At
this time point, the median OS had not yet been reached.
(Bartlett et al. 2014)

Checkpoint Inhibitors

Over the past several years, a greater understanding of the
regulatory pathways of the immune system and the mecha-
nisms that allow tumor escape, including tumor augmen-
tation of ligands to the T cell-programmed cell death 1
(PD-1) receptor known as PD-L1 and PD-L2 have led to the
development of new immunotherapeutic options to treat
solid tumors. This approach is especially interesting to treat
hematologic malignancies based on the efficacy of immu-
nologic approaches such as allogeneic transplantation, im-
munomodulatory drugs and adoptive cellular therapies (Tai
et al. 2005, Maus et al. 2014) and the expression of PD-L1 and
PD-L2. (Bryan and Gordon 2015) Specifically in HL, other fac-
tors provide further support to immunologic treatment such
as the high expression of the immunoregulatory glycan-
binding protein and galectin-1 (resulting in a type 2 T-helper
cell and T-regulatory cell skewed tumor micro-environment),
immunoregulatory gene alterations such as amplification at
the 9p24.1 locus (resulting in increased JAK-STAT signaling
and high expression of PD-L1 and PD-L2 on the tumor cell
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surface) (Green et al. 2010) and the presence of latent Ep-
stein—Barr virus infection in around 40% of HL cases, which
is also thought to contribute to high expression of PD-L1
and PD-L2. (Paydas et al. 2015) Therefore, tumor-immune
evasion through PD-1 augmentation appears to play a ma-
jor role in the oncogenesis of HL and has consequently led
to considerable interest in immune checkpoint inhibition
using anti-PD-1 and anti-PD-L1 immunotherapy. Increasing
data have been presented in the last few years about the use
of checkpoint inhibitors, mainly on the anti-PD1 monoclonal
antibodies nivolumab and pembrolizumab in the treatment
of R/R HL.

Nivolumab

Nivolumab is a fully human monoclonal IgG4 antibody di-
rected against PD-1. It has been approved by the FDA for HL
adult patients who relapsed or progressed after hematologic
stem cell transplantation (HSCT) and BV, or after at least 3
lines of systemic therapy, including HSCT. It has also been ap-
proved by the EMA for patients with relapsed or refractory
HL after ASCT and BV. Nivolumab was approved by ANVISA
in October 2017 for the treatment of patients with relapsing
or refractory HL after ASCT followed by therapy with bren-
tuximab vedotin.

Phase II: Nivolumab after failure of

ASCT and brentuximab vedotin

The phase Il CheckMate 205 study was a multi-cohort study
evaluating nivolumab in HL; data from the cohort of patients
with prior failure of both ASCT and subsequent BV has been
published (Timmerman et al. 2016). Patients were included re-
gardless of their PD-L1 status and received nivolumab 3mg/
kg every 2 weeks. They were required to have received previ-
ous BV but were not required to be refractory to it. The medi-
an number of previous therapies was four. The median time
between the most recent BV treatment and the first dose of
nivolumab was 0.7 years, and the median time between HDT
/ ASCT and the first dose of nivolumab was 3.4 years.

At the time of analysis, 64% of patients remained on treat-
ment and the median number of nivolumab doses received
was 17. The primary outcome was ORR assessed by a cen-
tral, independent review group. At a median follow-up of 8.9
months, 66.3% of the 80 patients achieved an objective re-
sponse, which included CRin seven (9%) patients and PRin 46
(58%) patients. Overall, responses were quick, with a median
time to first objective response of 2.1 months, and profound,
with tumor reductions of at least 50% from baseline in all but
one patient. The median duration of objective response was
7.8 months. Similar to what has been seen in solid tumors,
there were some atypical response patterns to PD-1 block-
ade, including the appearance of new lesions followed by
negative PET scan and responses after initial progression. Of
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note, response to nivolumab was reported in more than two-
thirds of patients who had not responded to the most recent
BV treatment before trial enrolment. At 6 months, the PFS rate
was 76.9% and OS rate was 98.7%. At 12 months, median PFS
was 10-0 months (95% Cl 8-41-not reached). Some patients
discontinued treatment with nivolumab and were referred to
stem cell transplant (5 allo-SCT and one ASCT); one of them
was in CR by the time of referral, 2 were in PR and one in
stable disease. All patients who had transplantation after
nivolumab treatment were alive at the time of analysis; how-
ever, there is a risk of complication in patients receiving allo-
SCT, and they should be monitored for complications such
as hyperacute graft-versus host-disease (GVHD), grade 3-4
acute GVHD, steroid-requiring febrile syndrome, hepatic ve-
no-occlusive disease, and other immune-mediated adverse
reactions as four of five patients died from complications
of allo-SCT in the phase 1 study. Overall, the most common
drug-related AES (=15% of patients) included fatigue (25%),
infusion-related reaction (20%), and rash (16%), and the most
common drug-related grade 3 or 4 AEs were neutropenia
(5%) and increased lipase concentrations (5%). AEs of special
interest, which are possibly inflammatory in nature and due
to the enhancement of the immunologic activity following
PD1 blockade were skin abnormalities (41%); gastrointestinal
abnormalities (26%); hypersensitivity or infusion-related reac-
tion (21%); and endocrine (18%), hepatic (10%), renal (5%), and
pulmonary (1%) events. Pneumonitis was reported in two
(3%) patients (one grade 2 and one grade 3) between the first
dose and 35 days after the last dose; both cases were judged
to be drug-related and both resolved with corticosteroid
treatment. Most select AEs of special interest reported were
of grades 1 or 2, and most were considered by the investiga-
tors to be drug-related.

Follow-up data

Follow-up data from CheckMate 205 has recently been pre-
sented. (Timmerman et al. 2016) For the cohort of patients
who failed ASCT and BV, 43 patients (54%) remained on ther-
apy after a median follow-up of 15.4 months. The ORR was
68%, with a CR rate of 8% and a PR rate of 60%. The median
duration of response was prolonged to 13.1 months (95% |,
8.7 months—not reached; range, 0.0-14.2 months) and the
median duration of CR was not reached. Median PFS was 14.8
months; 12-month PFS was 54.6% and 12-month overall sur-
vival (OS) was 94.9%, with median OS not reached. The most
common reasons for discontinuation were disease progres-
sion (24%), allogeneic SCT (9%) and AEs (6%). The most com-
mon drug-related AEs were fatigue (28%), infusion reaction
(20%), arthralgia (15%), and rash (15%). Twenty-nine percent of
patients had Grade 3-4 drug-related AEs; the most common
were increased lipase (8%), neutropenia (5%), and increased
aspartate aminotransferase (4%).
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Pembrolizumab

Pembrolizumab is a humanized immunoglobulin G-1 kappa
monoclonal antibody targeting the PD-1 receptor, which has
also demonstrated a significant effect in HL. The FDA ap-
proved it for the treatment of adult and pediatric patients
with refractory disease or who have relapsed after 3 or more
prior lines of therapy. EMA has approved the drug for adult
patients with R/R HL who have failed autologous ASCT and
BV, or who are transplant-ineligible and have failed BV. Until
the approval of this article for publication, pembrolizumab
had not been approved for treatment of HL in Brazil.

Phase II: Pembrolizumab in different cohorts

of relapsed/refractory patients

Keynote 087 was a single-arm phase Il study which investi-
gated pembrolizumab at the fixed dose of 200 mg every 3
weeks in 210 heavily pretreated patients with R/R HL. Patients
were grouped in cohorts based on disease progression: if
they had progressed after ASCT and subsequent BV (cohort
1), after salvage chemotherapy and BV (ineligible to ASCT—
cohort 2) or after ASCT but without BV (cohort 3). The pri-
mary end points were ORR by central review and safety. The
population included 35% of patients with primary refractory
disease and 14% whose disease was chemo-refractory to all
prior regimens; 61% had undergone prior ASCT and 83% had
received prior BV at some point, including 41.7% of patients in
cohort 3, who had received BV treatment before ASCT. Across
all cohorts, 90% of the patients had some level of decrease
in the tumor burden. Most responses were reported at the
first assessment and ORR was 69%, with a CR rate of 22.4%.
An analysis by cohort was prespecified; although the patients
had received different prior treatments, their response rates
were similar (from 64% for cohort 2 to 73.9% for cohort 1), as
well as the rates of CR (20% to 25%). The median duration of
response was not reached in any of the cohorts by the time
of the analysis. At 6 months, the OS rate was 99.5% (median
OS not reached) and the PFS rate was 72.4%. Due to the short
follow-up, more accurate estimations of OS and PFS, as well
as durability of response, are needed.

The safety profile was largely consistent with previous
studies, with the most common treatment-related AEs be-
ing 11%, hypothyroidism 10.5%, diarrhea 6.7%, fatigue 6.7%,
headache 6.2%, rash 6.2% and nausea 5.7%. Importantly, 14
patients in this study went on to receive a stem cell trans-
plant, including 10 patients undergoing allogeneic SCT;
one of these patients died due to graft-versus-host disease.
Similar to nivolumab, it is recommended to monitor patients
for complications of allo-SCT after treatment with pembroli-
zumab, including hepatic veno-occlusive disease, grade 3-4
acute GVHD, including hyperacute GVHD, steroid-requiring
febrile syndrome, and other immune-mediated adverse re-
actions. (Chen et al. 2017).
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Conclusion

HL is currently considered a cancer with a high probability of
cure with front-line therapy based on multiagent chemother-
apy and radiotherapy. However, up to 30% of patients will be
refractory to frontline therapy or present with disease relapse
following initial response to therapy. Salvage chemotherapy
followed by high dose therapy and ASCT is the standard of
care for this population, but outcomes are inferior to front-line
therapy, with approximately half of the patients relapsing after
ASCT. New therapies for R/R HL such as brentuximab vedotin
and checkpoint inhibitors provide new therapeutic options for
patients, with good tolerability, high response rates and prom-
ising survival results, even after failure of ASCT. For patients with
a high risk of relapse following ASCT, the positive data of bren-
tuximab vedotin in the consolidation setting also provides a
new standard of care in the management of the disease.
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RESUMO

O modelo hegemonico de remuneragao dos servigos de salde em muitos palses, tanto em sistemas
publicos quanto naqueles orientados ao mercado de planos privados de satde, ainda é o de fee-for-
-service. Este se caracteriza, essencialmente, pelo estimulo a competicdo por usuarios e remunera-
¢ao por quantidade de servicos produzidos (volume). Nao basta mudar o modelo de remuneragao
sem alterar o modelo assistencial e vice-versa, pois os dois sdo interdependentes. O importante na
escolha de um modelo diferenciado de remuneragdo € que seja adequado ao tipo de assisténcia
executado e ao objetivo que se deseja atingir. Ao longo de anos de aplicacdo de determinado mo-
delo assistencial associado a um modelo de remuneragéo, todo um sistema de saude fica moldado
e programado para um fim. Essa é a principal discussao a ser feita atualmente. Alguns dos problemas
do sistema de saude brasileiro, em especial o suplementar, e que afetam primordialmente o idoso
sao consequéncia do modelo adotado ha décadas. Para dar conta dessa nova e urgente demanda
da sociedade, modelos alternativos de remuneracao devem ser implementados para romper o cir-
culo vicioso de sucessao de consultas fragmentadas e descontextualizadas da realidade social e de
salide da pessoa idosa, além da producdo de procedimentos desconectados do desfecho esperado.

ABSTRACT

The hegemonic remuneration model in health services in many countries, both in public and private
systems is still fee-for-service. This is characterized, essentially, by the stimulus to the competition for
doing procedures and remuneration by quantity of services produced (volume). It is not enough
to change the remuneration model without changing the care model, as both are interdependent.
What is important in choosing a differentiated remuneration model is if it is appropriate to the type
of assistance performed and the objective to be achieved. Throughout years of applying a particular
care model associated to a compensation model, a whole health system is shaped and program-
med to deliver this result. This is the main discussion to be made nowadays. Some of the problems
that we have in our health system, especially the supplementary one, and that primarily affect the
elderly, are a consequence of the model adopted decades ago. In order to deal with this new and
urgent demand from society, alternative remuneration models must be implemented to break with
the vicious circle of succession of fragmented health care of the elderly, as well as the production of
procedures disconnected from the expected outcome.
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Introducao

Ha mais de uma década, em um Relatério que se tornou re-
feréncia mundial intitulado Crossing the quality chasm: a new
health system for the 21st century, o Instituto de Medicina dos
Estados Unidos declarou a necessidade de alinhamento da
remuneracao dos servicos de atencao a salide a mecanismos
de inducdo e medidas de mensuracdo da qualidade (Institute
of Medicine, 2001). O modelo hegembnico de remuneragéo
dos servicos de salide em muitos paises, tanto em sistemas
publicos de satide quanto naqueles orientados ao mercado
de planos privados de satde, ainda é o de fee-for-service (FFS).
Este se caracteriza essencialmente pelo estimulo a competi-
Gao por usuarios e remuneragao por quantidade (volume) de
servigos produzidos (ANS, 2016).

Néo basta mudar o modelo de remuneragao sem modi-
ficar também o modelo assistencial e vice-versa. Os dois sdo
interdependentes, caminham juntos e um reforca e é reforca-
do pelo outro ao longo dos anos. Além disso, qualquer mo-
delo de remuneracédo que se adote precisa ter a modelagem
baseada num modelo ganha-ganha, segundo o qual todos
precisam ser beneficiados: pacientes, profissionais de satde,
prestadores de salde e operadoras de planos de satde.

O prolongado processo de transicdo epidemioldgica no
Brasil — quase simultaneo ao processo de transicdo demogra-
fica— coloca para o pais um dos seus maiores enfrentamentos
futuros em termos de politica publica, qual seja, responder
as necessidades de atencao a salde impostas pelas doen-
cas cronicas nao transmissiveis, tendo como pano de fundo
a atual estrutura de servicos e a mesma dinamica do modelo
assistencial vigente, que em grande parte permanece frag-
mentéria e desarticulada. Em resumo, caso ndo haja uma mu-
danca radical na atual conformacéo do modelo de atencéo
e na prestacdo dos servicos de saude, as doencas cronicas
ndo transmissiveis — aliadas ao processo de envelhecimen-
to populacional em curso — poderdo obstruir o desenvolvi-
mento econdmico das nacdes, por impactar diretamente a
capacidade produtiva, laboral e social das pessoas. Até 2050,
0 pals terd aumento da participacao de idosos na populagao
da ordem de trés vezes em relagado ao cenario atual.

Quando se comparam as projecdes de crescimento da
populacdo idosa com 80 anos e mais nos principais paises
da Organizacéo de Cooperacao e de Desenvolvimento Eco-
némico (OCDE) — organizacdo internacional composta de 37
paises— e no Brasil, percebe-se que nas préximas décadas o
pais envelhecera de forma bem mais acelerada do que ocor-
reu na maioria desses paises.

Metodologia

Para a descricao dos modelos de remuneracéo, suas aplica-
¢oes e resultados, foi realizada uma vasta revisao bibliografi-
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ca nas bases SCiELO e PubMed (modelos de remuneracéo).
Depois disso, foi realizada uma reflexdo sobre o modelo bra-
sileiro, suas consequéncias e a importancia dos modelos de
remuneracao para o redesenho de um sistema de saude.

Os modelos de remuneracgéo

Desde as reformas da década de 1990, pafses como Ingla-
terra, Franca, Alemanha, Austrélia e Estados Unidos tém ex-
perimentado a transicdo do modelo FFS Unico para mode-
los mistos de remuneragdo que envolvem até o pagamento
por desempenho de prestadores de servicos de saude,
conhecido como pay for performance (P4P) (Petersen et al,
2006; Benzer et al, 2014; Collier, 2012; Kecmanovic & Hall,
2015; Khullar et al., 2015; Lester et al., 2013). No Brasil, outras
formas de remuneracao representam apenas 5% do que é
praticado pelo mercado de sadde suplementar e algumas
experiéncias, no sistema publico, de pagamento por orca-
mento global e por capitacdo foram implementadas nos
ultimos anos.

A literatura sobre o tema das formas de pagamento de
prestadores de servicos de salde apresenta distintos mo-
delos de remuneracdo. Vale relatar experiéncias referentes
aos bundled payments for care improvement, ao capitation,
aos pagamentos globais e as accountable care organizations.
Destaca-se que todas as abordagens foram, em um ou outro
contexto, bem-sucedidas e amplamente adotadas em dife-
rentes paises. As caracteristicas de cada método fazem com
que sejam aplicaveis a todos os perfis da salde ou a um am-
bito particular.

O importante na escolha de um modelo diferenciado de
remuneracao é que seja adequado ao perfil do tipo de assis-
téncia executado e do objetivo que se deseja atingir. Deve-se
pensar nos modelos como uma régua de risco, estando de
um lado o fee-for-service, com o “risco” todo no pagador, e no
outro extremo o capitation, com todo o “risco” no prestador.
No meio estariam as formas de compartilhamento desse ris-
co entre pagadores e prestadores de servico.

Ao longo de anos de aplicagdo de um modelo assis-
tencial associado a um modelo de remuneracao, todo
um sistema de saude fica moldado e programado para
determinado fim. Essa é a principal discussao a ser feita
hoje. Alguns dos problemas presentes no sistema de sau-
de brasileiro, em especial o suplementar, e que afetam
primordialmente o idoso, por acessar mais o sistema de
saude, sdo consequéncia do modelo adotado ao longo de
décadas.

Como a esséncia do FFS é o pagamento por producdo
de procedimentos individuais, uma das principais desvan-
tagens desse modelo € o estimulo a sobreutilizacao de ser-
vicos intermedidrios, principalmente os que proporcionam
margens de lucro mais elevadas e, portanto, afetam de for-
ma negativa a qualidade da aten¢do a salde. Hoje o FFS é o
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modelo mais associado na literatura ao aumento desneces-
sario no custo da assisténcia médica.

Vale destacar que o FFS néo desaparecerd. Mesmo nos
modelos nos quais se optou por um tipo diferente de remu-
neracao, o FFS permaneceu isoladamente em alguns casos
especificos ou em associacdo a outros métodos. O que se dis-
cute aqui é a necessidade de um modelo misto, que reforce
e incentive caracteristicas do modelo assistencial almejado,
com qualidade, desfecho e satisfacdo do paciente (Tabela 1).

Mas o que isso tem a ver com o

idoso? E por que mudar?

Em tese, ndo ha que se falar em modelos de remuneracgéao
de servicos voltados a populacdes especificas como a dos
idosos. Autores especializados no tema postulam que os
modelos de remuneracdo sdo orientados ao contexto de
sua implementacao, quer seja o hospital, a atencao especia-
lizada, a atencéo primdria, quer um conjunto de profissionais

de saude.

Tabela 1. Tipologia e caracteristicas das formas de remuneragao da prestacdo de servicos de satude

Tipo de informacéo

Forma de remuneracéao Sinonimias Alocagéao do recurso Foco coletada
Por unidade de servico s
Custo unitario das
Pagamento por ato Ex-Post Faturamento . .
T unidades de servico
meédico (conta aberta)
Eaefmrsanice Custo unitario das
Preco fixo (pacotes unidades de servicos
de procedimentos e Ex-Ante Custos +
didrias hospitalares) Protocolos clinicos/
cirdrgicos
) - Custos de transagao
Assalariamento Remuneragao por tempo Ex-Post Custos s

e administrativos

Transferéncia

Desempenho do

Custos + metas por

Orcamento global L Ex-Ante prestador conforme
or¢amentaria i desempenho
metas contratualizadas
Grupos de diagnosticos - Custo por grupos
. . Remuneracao por . ) 2
homogéneos (diagnose : Ex-Post Case-Mix de diagndstico
caso (Case-Mix) ) .
related groups - DRG) ajustados por risco
Custo unitario das
; - unidades de servicos
Partial Capitation* n
) L Protocolos clinicos/
Prepaid/capitation i L
" Ex-Ante Pessoas/Risco cirdrgicos
(pagamento por usuario) .

Full Capitation

Incidéncia dos
procedimentos
hospitalares

Bundled payments for

care improvement (BPCl);
bundled payments for

Bundled payments for acute care (inpatient only);
care improvement bundled payments for

episodes of care (agudos ou
cronicos); condition-specific
budget (medical home)

Caso
Episodio clinico
Condicao de saude

Maiora Ex-Post

Custo + medidas de
qualidade + coordenacao
do cuidado

Remuneracgdo por

Relaciona pagamento-
-compartilhamento de

Custo + medidas de

Shared savings programs cconomias geradas Ex-Post e qualidaee do qualidade + ;oordenagao
. do cuidado
cuidado prestado
Pagamento or Desempenho-metas Custo + medidas de
9 P Pay-for-Performance (P4P) Ex-Post do prestador qualidade  qualidade/desempenho

perfomance

do cuidado

do prestador

* A Lei define que, no pagamento por Capitagdo Parcial, a ACO estaria sob risco financeiro para alguns itens e servicos cobertos pelas partes A e B do
Medicare, por exemplo, para todas as consultas médicas ou todos os itens e servicos cobertos pela parte B.
Fonte: adaptada de ANS - Projeto Idoso Bem Cuidado - Idosos na satde suplementar: uma urgéncia para a satde da sociedade e sustentabilidade do setor, 2016.
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Algumas caracteristicas, no entanto, ressaltadas quando
da construcao de um modelo de cuidado, podem servir
de parametro para que se possa refletir sobre a adequa-
¢ao desta ou daquela forma de remuneracdo da atencéo
ao idoso. A primeira delas é a reorganizacao dos arranjos
assistenciais para prestacao do cuidado as pessoas idosas. A
principal diretriz dessas mudancas nos arranjos assistenciais,
que também envolvem a remuneracdo dos servicos, deve
ter em conta que a populacado idosa, mesmo saudavel, pos-
sui algum grau de fragilidade. Assim, é necessario identificar
esse risco de fragilizagdo precocemente para que medidas
preventivas possam ser estabelecidas, mantendo esse ido-
so, pelo maior tempo possivel, numa condicdo de autono-
mia e independéncia. Para tanto, instrumentos de rastreio
dessa fragilidade, que possuam carater multidimensional e
nao somente clinico, devem ser adotados para a realidade
brasileira. A complexidade desse modelo mais integrativo e
continuo do cuidado em saude, tipico de populagdes mais
sujeitas a doencas cronicas, requer profundas mudancas
nos modelos de pagamento dos prestadores de salide para
que possam de fato acontecer atreladas as mudancas na
l6gica do modelo assistencial.

Outro aspecto a ser ressaltado é a necessidade de
coordenacéo do cuidado, no sentido do estabelecimen-
to de mecanismos de referéncia e contrarreferéncia, para
que os dispositivos que compdem a rede assistencial es-
tejam em sintonia e facilitem o itinerdrio do idoso por
meio de suas diferentes estruturas [aten¢do primaria,
unidades de acolhimento (retaguarda), emergéncias,
hospitais e servicos de cuidados prolongados e cuidados
paliativos]. Esse novo desenho requer a adequacdo das
estruturas da rede e dos profissionais que a integram, ca-
pacitando-os a reconhecer essa nova légica de cuidado
e construindo um sistema de informacdo em saude que
estabeleca os caminhos necessarios para um cuidado
mais integrativo.

Para dar conta dessa nova e urgente demanda da socie-
dade, modelos alternativos de remuneracao devem ser im-
plementados para romper o circulo vicioso de sucessao de
consultas fragmentadas e descontextualizadas da realidade
social e de salde da pessoa idosa, além da producao de pro-
cedimentos desconectados do desfecho esperado, o que,
para o idoso, pode trazer consequéncias ainda mais impor-
tantes do que para um jovem, ou seja, um novo paradigma
no modelo assistencial.

Para entender a importancia de um modelo de remune-
racdo no reforco das estratégias de um modelo assistencial,
serd pontuada, a seguir, de que maneira a utilizagcdo do FFS
de forma isolada durante décadas no Brasil trouxe conse-
quéncias. Registra-se, ainda, onde é possivel atuar para mu-
dar ambos os modelos (assistencial e de remuneracao), de
modo a atingir os melhores resultados no sistema.
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O modelo de remuneragao definindo a forma de cuidar
The remuneration model defining care

Na formacao de profissionais da saude

O modelo de remuneragao vigente privilegia, como ja re-
latado, a possibilidade de producao de procedimentos e o
volume de producado. Assim sendo, ao longo dos anos, as
especialidades que realizam procedimentos para além da
consulta foram sendo “privilegiadas” em termos de remu-
neracao. Hoje existe uma importante distorcao na formacéo
tanto de profissionais que tém especialidades com essas ca-
racteristicas quanto dos que ndo as tém. O melhor exemplo
disso é a relacdo candidato/vaga de especializacdes e resi-
déncias como Oftalmologia, Dermatologia e Cirurgias versus
Clinica Médica, Geriatria ou Pediatria.

No equipamento em saude disponivel: paliativo e
transicdo versus unidade de terapia intensiva (UTI)
Da mesma forma que a formacao dos profissionais de satde,
a estrutura de equipamentos no sistema de salde também
foi desenhada através do tempo pelo que é ou ndo mais bem
remunerado. Assim, encontram-se com facilidade aberturas
de leitos de UTI, que representam tecnologia em satide e que
ao longo do tempo foram privilegiadas no modelo, enquan-
to praticamente ha disponibilidade de leitos de cuidado pa-
liativo, que sdo aqueles com muito menos tecnologia agre-
gada e historicamente “desvalorizados” pelo atual sistema.
Ora, quanto maior o envelhecimento da populagao,
maior a necessidade desse tipo de leito. Contudo, como in-
centivar sua existéncia se o modelo de remuneracao pende
totalmente para mais tecnologia?

A opgao pela “boa morte”

Totalmente atrelada a discussdo anterior, como é possivel dis-
cutir o conceito de boa morte, principalmente na satde su-
plementar brasileira, se ndo ha instrumentos para isso? Teria
hoje um paciente a possibilidade de ter uma morte diferente
da morte invasiva e repleta de procedimentos? Isso tem in-
fluéncia direta da disponibilidade de servicos, mas também
de conceitos culturais também moldados e influenciados
durante anos pelo modelo de remuneragao e assistencial
vigentes.

A cultura dos pacientes sendo moldada pela ldgica do
sistema (consumo, imediatismo e utilizacdo de tecnologia).

A mesma légica que permeou a organizacao do sistema
de saude e seus profissionais também foi construindo a cul-
tura da sociedade sobre o que seria um bom tratamento ou
um bom sistema de saude. Assim, a sociedade em geral tam-
bém passou a valorizar consumo e tecnologia, pois foi isso
que o préprio sistema de saude lhe ensinou a desejar e a co-
nhecer como valor nos seus cuidados. Também é necessario
promover debates sobre educacdo em saude, assim como
valorizar o que é importante dentro do sistema.
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Especialistas e hipermedicacao

Como uma das consequéncias da desorganizacao do siste-
ma, da falta de integracdo de informacdes e da busca por
especialistas de forma desordenada, a hipermedicacdo € um
dos maiores problemas no cuidado ao idoso.

Excesso de exames e procedimentos e o ndo “caminhar”
no tratamento

Como consequéncia dos modelos atuais (assistencial e de
remuneracao), ocorre a sobreutilizacdo de procedimentos.
Além da prépria sobreutilizacdo, esse processo muitas vezes
atrasa o caminhar do paciente em seu plano terapéutico,
uma vez que repete varias vezes a mesma etapa, dificultando
0 acesso a proxima.

Urgéncia e emergéncia versus cuidados

primdrios e prolongados

Da mesma forma como em outros pontos aqui destacados —
a cultura do imediatismo e da producdo de procedimentos
-, a porta aberta da emergéncia faz mais sentido no atual
sistema de salide do que a organizagéo e a continuidade de
cuidado da atencao primaria.

Conclusao

Os modelos assistenciais e de remuneracao devem caminhar
juntos. Ao mudar um, é preciso atentar para o outro, para que
as agcoes se potencializem.

Alguns pontos merecem destaque na conclusdo deste
texto: ndo importa que modelo de remuneracéao seja esco-
lhido, desde que seja pensado para reforcar o resultado assis-
tencial que se deseja obter. Também néo existe uma formula
maégica para construir um modelo de remuneragao, mas mo-
delos que usam tipos mistos (exemplo: FFS + performance) e
s&o aplicados de forma gradual; observando-se seus efeitos
na area assistencial, eles apresentam melhores resultados.
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Outro ponto importante a destacar, como cita o Institute
for Healthcare Improvement ao descrever a situagao dos sis-
temas de saude: “Todo sistema é perfeitamente desenhado
para atingir os resultados que atinge” (Berwick, 2011a, 2011b).
E necessario que todos os atores de um sistema de saude
realmente queiram mudar o sistema. Mais uma vez, é reforca-
da a importancia do sistema ganha-ganha.

N&o é facil mudar um sistema de saude, mas varios ou-
tros paises j& provaram ser possivel. A necessidade é real e
urgente.
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RESUMO

O objetivo deste artigo foi identificar a influéncia da estrutura de governanga no desenvolvimen-
to das competéncias organizacionais, na perspectiva da Economia dos Custos de Transagao (ECT).
Analisaram-se duas empresas de uma corporacéo da area da salde atuantes em Campinas e re-
gido. O portfélio de ambas séo exames de diagndstico por imagem (ressonancia magnética [RM],
tomografia, ultrassom e mamografia). O presente estudo caracterizou-se como um estudo de caso
exploratdrio (Yin, 2001). Devido a um forte crescimento da demanda de exames de RM na matriz, foi
necessaria a contratacado de um fornecedor especializado nessa modalidade, para quem foi trans-
ferida apenas e tdo somente a atividade de laudos de baixa complexidade, e assim a estrutura de
governanga da matriz passou a ser hibrida. Os resultados do estudo apontaram que as estruturas
de governanga ndo somente influenciaram no desenvolvimento de novas, como interagiram para o
fortalecimento e a eliminacao de algumas competéncias organizacionais vigentes.

ABSTRACT

The objective of this paper was to identify the influence of the governance structure in the deve-
lopment of organizational skills from the perspective of Economics of Transaction Costs (ECT). Two
companies were analyzed (corporation) in the city of Campinas and region. This study was characte-
rized as an exploratory case study (Yin, 2001). The portfolio of both tests are diagnostic imaging (MR,
CT, ultrasound and mammography). Due to strong growth of magnetic resonance imaging in the
matrix demand, hiring a specialized supplier in this mode to who was transferred was only necessary
and only the activity of low complexity reports, and so the matrix governance structure has become
hybrid. It was focused on this transaction that the study results showed that the governance struc-
tures not only influenced the development of new, as interacted for strengthening and elimination
of some existing organizational skills.
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Introducao

Diversos sao os fatores que tém levado as empresas a op-
tarem pela terceirizagdo. Entre eles, destacam-se: especia-
lizacdo do prestador de servico, aquisicdo e atualizacdo de
novas tecnologias, reducdo de custos, auséncia de recursos
internos, possibilidade de melhoria dos servicos prestados e
aumento de produtividade.

Com a consolidacdo do novo modelo de trabalho cons-
truido com base na telerradiologia (sistemas de telecomuni-
cacdes usados para transferir imagens radioldgicas de um
local para outro), normatizado no Brasil desde janeiro de
2009, novas oportunidades empresariais foram criadas. Essa
tecnologia possibilitou que muitas empresas fossem criadas
para oferecer servico de laudo a distancia.

Quando a demanda de exames excedeu a capaci-
dade de sua equipe interna, essa nova modalidade de
trabalho passou a ser uma alternativa para que as clini-
cas de diagndstico por imagem ajustassem os picos de
alta demanda contratando empresas especializadas na
execucdo de laudo a distancia, principalmente de exa-
mes de ressonancia magnética (RM). O contratante tem
como garantia a constancia dos servicos prestados, com
grandes expectativas de reducgdo de custos, otimizacao
na utilizagdo dos recursos humanos e tecnoldgicos e au-
mento da produtividade.

A méo de obra médica para essa prestacédo de servico
é especializada. Ha alguns anos, médicos radiologistas eram
uma méao de obra muito escassa no mercado, o que dificul-
tou a contratacdo e a retencao desses especialistas. A pressao
por ganhos maiores cresceu exponencialmente e muitas cli-
nicas foram obrigadas a rever suas estratégias.

E recomendével que principalmente clinicas de peque-
no porte atuem com inteligéncia visando a interesses em-
presariais, mantendo-se presente em novos mercados que
surgirem. Ndo cabe contar apenas com eficiéncia e competi-
tividade perenes, pois a inovacao incessante pode ameacar a
sobrevivéncia.

Neste contexto, o presente estudo tem como primeira
intencédo fortalecer o conhecimento sobre as relagdes entre
abordagens da economia das organizagdes e capacitacdes
organizacionais.

Procurou-se averiguar se e como a escolha da estrutura
de governanca pdde influenciar no desenvolvimento das
competéncias organizacionais, considerando as dimensdes
dos custos de transacédo. O conjunto de atividades desempe-
nhadas na corporacdo pode ser representado pela Figura 1.

A andlise do fendmeno se dard em torno da terceirizacédo
da atividade de execucédo de laudos exclusivamente de RM.

Os exames de RM serdo reclassificados por nivel de com-
plexidade (C1: baixa; C2: média; C3: alta) das partes do corpo
humano, conforme mostra a Tabela 1.
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Consultar Agendar Executar exame
Retornar ao Entrega de
e Laudo
médico resultado
Fonte: elaborada pelos autores (2016).
Figura 1. Representacao do fluxo de valor comum para a

Corporagao.

Fundamentacao tedrica

O referencial tedrico que norteou essa pesquisa foi a Econo-
mia dos Custos de Transacao (ECT), que se iniciou com Ro-
nald Coase (1937), em seu classico artigo “The nature of the
firm", ressaltando a importancia da estrutura institucional
da producao (firma) em detrimento da teoria econdmica
tradicional que estuda os modos de coordenacgéo via prego
(mercado). Segundo Fiani et al. (2002), antes de Coase (1937),
supunha-se que 0s custos associados as transacdes eram ne-
gligenciaveis de tal forma que o que realmente importava
eram os custos de producéo.

Coase foi precursor da Nova Economia Institucional (NEI),
que aborda a firma como um conjunto de varidveis influen-
ciadas pelo ambiente externo e expde-na a diversos cenarios
econdmicos e a uma diversidade de competidores.

Em suma, os esforcos de teorizacdo desempenhados por
Coase abririam caminho para estudos sistematicos sobre as
formas de organizacdo das firmas e mercados segundo a
perspectiva dos custos, vinculada a problematica da coorde-
nacao das atividades econémicas e ao papel das instituicdes
(Pondé, 1994).

Para Williamson (1993), existem custos na utilizacdo tan-
to do mecanismo de preco (estrutura de mercado) quanto
na conducao de contratos internos (estrutura das firmas), os
quais mudam conforme as caracteristicas da transagao e do
ambiente competitivo.

A ECT enfatiza o sistema produtivo essencialmente como
um tecido de arranjos contratuais, entendendo, portanto, o
problema da organizagdo econémica como um problema
contratual (Williamson, 1985).

Tabela 1. Identificacdo dos procedimentos de
RM por nivel de complexidade

Nivel de

. Procedimentos de RM
complexidade

@ Articulagdes, coluna, joelho e seios da face

(@ Abdome, cranio e pescogo, térax

Cardiaca, espectrorressonancia,

a . A
angiorressonancia

Fonte: elaborada pelos autores (2016).
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Assim, em termos gerais, a ECT propde uma interpreta-
¢ao sobre o funcionamento das firmas e mercados, tendo a
transacao como unidade basica de analise. Essa Ultima € de-
finida como o evento em que um bem ou servico é transfe-
rido por meio de uma interface tecnologicamente separavel,
sendo passivel de estudo enquanto relacdo contratual, uma
vez que envolve interacbes e compromissos intertemporais
entre os agentes (Williamson, 1985).

Outro referencial tedrico é o de competéncias organiza-
cionais apoiado nos conceitos desenvolvidos por Prahalad e
Hamel (1995), Ruas et al. (2005) e King (2002).

Economia do custo de transacao

A ECT esclarece que as empresas possuem, além de custos
de producao, custos de transagdo, o que significa que para o
sistema econémico funcionar, é importante tanto os contra-
tos via mercado como os coordenados pela empresa.

Fiani et al. (2002), baseando-se em Williamson e Coa-
se, define custos de transacdo como aqueles gerados para
organizar o funcionamento do sistema econdmico, dada a
divisdo do trabalho - divisdo das tarefas produtivas —, seja
no interior de uma mesma unidade produtiva (dentro da
prépria empresa), seja entre diferentes unidades produtivas
(entre empresas), ou seja, 0s custos de transagdo sao aqueles
resultantes quando um ativo, um recurso produtivo, atraves-
sa uma interface tecnolégica.

As transacoes apresentam diferencas nas suas caracteris-
ticas que afetam os custos de transacdo, fazendo com que
em determinadas transacdes estes sejam mais importantes
do que em outras. Nos casos em que 0s custos sao elevados,
0 mercado ndo se mostra uma op¢ao viavel para a organi-
zacdo dos processos de producdo, levando a empresa a re-
correr a novas formas de organizar os processos produtivos
(Fiani et al.,, 2002).

Os custos de transacdo surgem principalmente em ra-
zao das dificuldades com que as transagdes lidam devido
a fatores comportamentais dos individuos: a racionalidade
limitada e o oportunismo, bem como os atributos e as ca-
racteristicas das transacoes (especificidade de ativos, fre-
quéncia e incerteza), sendo possivel escolher a estrutura de
governanga que proporcione o menor custo de transagao
(Williamson, 1979).

Segundo Williamson (1991), os custos de transacdo po-
dem ser entendidos em trés pontos fundamentais: I) as
transacdes e seus respectivos custos definem os diferentes
modos de estrutura institucional na organizac¢do das ativida-
des econdmicas; I) a tecnologia, mesmo sendo uma impor-
tante ferramenta de organizacdo das atividades econdmicas
nas empresas, nao é determinante desta; Ill) as falhas de mer-
cado sao centrais a analise da estrutura dos custos de transa-
¢ao, conferindo importancia as formas institucionais.

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 203-212

De acordo com Williamson (1985), séo trés as estruturas
basicas de governanca de transa¢oes: mercado, hibrida e hie-
rarquica.

Atributos das transac¢oes

Williamson (1985; 1991) define os seguintes atributos para
as transacoées: |) frequéncia da transacado: indica a frequén-
Cia com que cada tipo de transacdo ocorre em um dado
periodo; Il) incerteza da transacéo: refere-se a possibilidade
de ocorréncia de situacdes ndo previstas que podem afetar
a transacdo. Podem ser situagdes imprevistas ligadas ao risco
de nédo fornecimento e ao consequente desabastecimento,
a qualidade do ativo, a majoracao inesperada de precos no
mercado, de custos de logistica, a entrada de produtos subs-
titutos, de exigéncias legais etc; Ill) especificidade dos ativos:
situagdes muito particulares sobre o produto ou servico; a
continuidade da transacéo a qual ele é especifico depende
de sua utilizacdo.

Williamson (1985) seleciona quatro fatores que podem
determinar o surgimento de ativos especificos: I) especifici-
dades de natureza locacional relacionada a exigéncia de pro-
ximidade geogréfica entre as partes que transacionam, sob
pena de se perderem os investimentos realizados em caso
de troca de demandante ou ofertante; Il) especificidades de
ativos dedicados relacionadas a expansao de capacidade
produtiva séo direcionadas e dimensionadas unicamente
para atender a demanda de um conjunto de transagdes, im-
plicando uma inevitavel ociosidade no caso de interrupgao
da relacao; lll) especificidades de ativos fisicos relacionadas
a aquisicdo de equipamentos dedicados a ofertar ou consu-
mir 0s bens ou servicos transacionados, ou seja, unidades de
capital fixo especializadas e que atendem a requerimentos
particulares da outra parte envolvida na relacao; IV) especi-
ficidades do ativo humano relacionadas a investimentos rea-
lizados na capacitacdo humana por meio de cursos formais
ou aprender fazendo, que fazem com que demandantes e
ofertantes de determinados produtos acabem se servindo
mutuamente com mais eficiéncia do que poderiam fazer
COM NOVOS parceiros.

Neste estudo, as especificidades consideradas foram a
dos ativos humanos, pois os laudos emitidos pelos médicos
radiologistas pressupdem certo grau de conhecimento es-
pecifico.

Para compreender a ECT, Williamson (1993) definiu pres-
SUpostos comportamentais: 1) racionalidade limitada: refe-
re-se ao grau de limitacbes e conhecimentos dos agentes
envolvidos na transacdo para tomada de decisées; Il) oportu-
nismo: refere-se a acdes que resultam de assimetrias de infor-
magdes associadas a esfor¢os premeditados dos agentes da
transacao para enganar, deturpar, disfarcar, omitir e até ma-
nipular informacodes de interesse da outra parte. Parte-se de
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um principio de jogo ndo cooperativo, pois na impossibilida-
de de acesso de um agente sobre a realidade do outro, pos-
sibilita que uma parte desfrute de algum beneficio exclusivo.

A presenca do oportunismo e da racionalidade limitada
nos individuos leva os agentes da transacao a se resguarda-
rem por meio de instituicdes chamadas de contratos.

Os estudos de Williamson (1985) destacam as seguintes
estruturas de governanca para as transagdes e suas caracte-
risticas (Tabela 2).

Dimensoes e competéncias nas organizacoes

Muitas empresas tém grandes dificuldades para identificar
e avaliar as competéncias que possuem. A geréncia de ni-
vel intermediario pode desempenhar um papel importante
tanto para o desenvolvimento como para a manuten¢do
das competéncias organizacionais. As competéncias sdo a
combinacdo de conhecimentos e habilidades; representam
tanto a base dos conhecimentos tacitos quanto o conjunto
de habilidades necesséarios a realizacdo de acdes produtivas.
Assumem cardter estratégico a medida que dispdem dos se-
guintes atributos: o cardter tacito, a robustez, a fixacdo e o
consenso de geréncias (King, 2002).

Prahalad e Hamel (1995) definem competéncias essen-
Ciais (core competence) como “um conjunto de habilidades
e tecnologias que permitem a uma empresa oferecer um
determinado beneficio aos clientes”. Competéncias essen-
ciais sao habilidades ou capacidades, nao sao produtos ou
servigos. Para esses autores, uma competéncia essencial da

Tabela 2. Estruturas de governanca e suas caracterfsticas

organizagao deve: |) ser visivel aos olhos do cliente e ndo as
nuancgas técnicas, aportar uma contribuicao importante e
n&o apenas implicita ao beneficio; Il) mostrar diferenciagao
da empresa com seus concorrentes e ser dificil de copiar ou
imitar; Ill) possibilitar a expanséao, ou seja, viabilizar o acesso a
diferentes mercados.

Com base nesses conceitos de Prahalad e Hamel (1995),
Ruas et al. (2005) procuram adapta-los a realidade das peque-
nas e médias empresas e propdem 0s seguintes conceitos:
[) competéncias organizacionais: sdo competéncias coletivas
que se distinguem sob a forma de processos e/ou atendi-
mento e abrigam conhecimentos técitos e explicitos, siste-
mas e procedimentos de trabalho, entre outros elementos
intangiveis, como principios, valores e cultura dominantes
na organizagao; Il) competéncias organizacionais basicas: séo
as competéncias coletivas desmembradas em toda organi-
zacdo que contribuem para a sobrevivéncia da organizacgéo,
mas nao para sua diferenciacao; lll) competéncias organiza-
cionais seletivas: sdo competéncias coletivas que geram di-
ferenciacéo.

Ao realizar escolhas, a empresa aumenta as chances de
definir uma boa estratégia. O planejamento deve direcionar a
organizagao a adogdo de estratégias competitivas. Segundo
Fleury e Fleury (2010), sdo trés: I) exceléncia operacional: ca-
racteriza empresas que buscam competir com base no custo,
procurando oferecer a seus clientes um produto médio com
o melhor preco e bom atendimento; Il) inovagao no produto:
caracteriza empresas que procuram oferecer a seus clientes
produtos de ponta, inovando sempre; lll) orientada a servi-

Estrutura de
Atributos Comportamento governanca
Especificidade
do ativo Incerteza Frequéncia Racionalidade limitada Oportunismo
Sem especificidades
de ativos, ndo Tendéncia de ndo
) ) ) ha assimetria de existir pela auséncia
Baixa Baixa Baixa ) P e Mercado
conhecimento, o que de especificidades
reduz o poder de dos ativos
deciséo das partes
- _ Relacionamentos
Decisdo de produzir . .
; internos; gerenciar : :
internamente; ADeNas Dossivels Hierarquia
Alta Alta Alta neutraliza a penas pos: .
. : conflitos; ndo ha
assimetria de 65DaCO DAra o
informacoes pacop
oportunismo
. A assimetria de
Tendéncia de . -
. : . informagdes e o
assimetria do nivel conhedimento s3o
Média-alta Média-alta Média de conhecimento Hibrida
L precedentes de
e poder de decisao
comportamentos
dos agentes :
oportunistas

Fonte: elaborada pelos autores (2016).

206

J Bras Econ Saude 2018;10(2): 203-212



Influéncia da estrutura de governanca no desenvolvimento das competéncias organizacionais: estudo nos servigos de satde

Influence of governance structure on organizational competency development: health services study

cos: caracteriza empresas voltadas a atender o que clientes
especificos desejam; especializam-se em satisfazer e até an-
tecipar as necessidades dos clientes em razao de sua proxi-
midade com eles.

A adocdo da estratégia de competitividade orientada a
servicos sugere a participacao dos funciondarios, tanto no de-
senvolvimento como na implantacdo das estratégias, pois o
cliente estd presente no ato da prestacdo do servico.

As empresas com orientacdo a servicos devem valorizar
a proximidade com o cliente, atender ao que clientes espe-
cificos desejam, além de especializar-se em satisfazer e até
antecipar as necessidades deles (Fleury & Fleury, 2010).

Com base nessas referéncias literdrias € que o referido
estudo visa analisar as competéncias desenvolvidas nas em-
presas estudadas segundo as escolhas das estruturas de go-
vernancga nas transacoes de terceirizagdo de laudos de RM.

Metodologia

Com a finalidade de investigar o fendmeno dentro do seu
contexto da vida real, a pesquisa empirica aconteceu por
meio de dois estudos de caso (Yin, 2001) em duas empresas
especializadas do setor de servicos, segmento de saude hu-
mana, aqui denominadas Alfa e Beta. Ambas desenvolvem
diagnosticos médicos por imagem. A empresa Alfa, que é de
médio porte (190 funcionarios), e a Beta, de pequeno porte
(30 funcionérios), estdo localizadas na regidao de Campinas.
O objeto desse estudo foi a terceirizacdo da execucdo dos
laudos exclusivamente de RM.

A escolha dos casos estudados baseou-se em uma das
recomendacdes propostas por Gil (2010), que é a busca de
caso tipico em funcao de informacdes prévias disponiveis,
isto &, na etapa de pré-teste das questdes da entrevista com
profissionais das empresas, soube-se que estas tinham al-
guns dos sécios em comum, mas que estes tinham visdes
e interesses distintos acerca de como configurar a oferta
de servigos, no que tange a produzir laudos médicos in-
ternamente ou terceiriza-los. Essa informacao, aliada a dis-
ponibilidade das duas empresas envolvidas em participar do
estudo, foi decisiva para a escolha intencional, o que contri-
buiu para o melhor entendimento do problema de pesquisa
(Creswell, 2010).

A titulo de planejamento do processo de coleta de da-
dos, foi elaborado um protocolo em que se pretendeu
elaborar um roteiro de entrevista e pedir autorizacdo para
realizar o trabalho nas respectivas empresas, j& antecipando
em termos gerais as informacdes de interesse da pesquisa,
o tempo de duragdo das entrevistas, além de assegurar for-
malmente o compromisso de sigilo sobre os dados e infor-
macgdes coletados.

Os dados foram coletados por meio de duas fontes: en-
trevistas semiestruturadas e alguns documentos franquea-
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dos pelos entrevistados. As entrevistas foram realizadas com
quatro profissionais, incluindo um diretor clinico (sécio da
empresa), um gerente e dois médicos das duas empresas. A
escolha desses perfis profissionais foi intencional, conside-
rando que as fungdes atribuidas a tais cargos pressupdem
a fonte principal e imediata para obter informacdes sobre a
estrutura de governanca e as competéncias organizacionais.

A duracéo das entrevistas foi de aproximadamente 1 hora
cada uma, e elas foram gravadas com autorizagao prévia dos
entrevistados e posteriormente transcritas. Dados com inter-
pretacdes ambiguas ou divergentes dos dados documentais
foram retomados e esclarecidos aos entrevistados.

O objetivo do levantamento de dados foi capturar a
avaliagdo dos profissionais envolvidos tanto nas decisées
administrativas (diretores e gerentes) e técnicas (médicos)
quanto na execucao dos servicos essenciais de laudo (res-
ponsaveis pela realizacdo dos exames e emissao de laudos
para o cliente).

Além disso, para captar as competéncias desenvolvidas,
analisaram-se as informacdes coletadas em pesquisa de sa-
tisfacdo dos niveis de servico realizada pela equipe de mar-
keting da corporacdo no primeiro semestre de 2015. Essa
pesquisa foi primeiramente interna com funcionéarios das
duas empresas, na qual, de forma espontanea, foram sele-
cionadas as competéncias que eles julgavam presentes nas
respectivas empresas e que pudessem ser percebidas pelos
clientes-pacientes, e que, portanto, as diferenciavam da con-
corréncia. Foram, entdo, entrevistados quase mil clientes —
clientes-pacientes — durante os 30 dias Uteis de abril de 2015.

Com o mesmo objetivo e no mesmo més, foi enviado um
questionario via e-mail para 30 médicos — clientes médicos
solicitantes — com questdes pertinentes aos médicos que
nos ultimos seis meses de 2014 solicitaram um minimo de 15
exames de RM/més. Esses questionarios foram coletados 15
dias apds, em visita feita pelo diretor clinico.

Analises

Descri¢do das empresas

A Alfa é uma empresa de médio porte, com fins lucrativos
e de capital fechado, com sede na cidade de Campinas,
podendo ser chamada também de matriz. Criada em 1993,
passou por uma grande reestruturacdo administrativa e,
em 1997, uma nova estrutura acionéria foi formada por dois
novos socios, sendo um radiologista e outro patologista. As-
sumiram, entao, o desafio de incorporar novos métodos ao
diagndstico com o uso de imagem.

Ao final de 2015, a empresa contava com um dimensio-
namento de 190 funciondrios (administrativos, técnicos e de
apoio), dos quais 23 médicos.

A empresa adquiriu equipamentos de ultrassom e tomo-
grafo helicoidal, sendo essas duas modalidades de exames
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responsaveis por 70% do seu faturamento no periodo de
1997 a 2001.

Durante 18 anos (1997-2015) nesse ramo de negdcio, a matriz
construiu sua imagem e foi sendo reconhecida pelos clientes,
estando consciente da necessidade permanente de se renovar
nos relacionamentos com o mercado. Inicialmente, o foco foi
dirigido para a utilizacdo de técnicas modernas e tecnologia de
ponta e, na sequéncia, deu-se a capacitacao da equipe.

Os convénios, como um de seus maiores parceiros, direta
ou indiretamente, a impulsionaram a tomar decisdes em re-
lacdo a estratégia de expansdo das instalacdes e aquisicdo e
atualizagdo dos equipamentos, para, assim, atender a deman-
da efetiva dos servicos oferecidos em seu portfélio (Figura 2).

Ao final de 2002, a Alfa passa a operar o primeiro equi-
pamento de RM, alavancando seu faturamento em valor e
quantidade de exames. Por se tratar de exame de alta com-
plexidade, o preco é muito superior ao dos demais do port-
folio, passando a representar, até o final de 2004, 49% do
faturamento anual total em valores.

No primeiro ano, tanto aimplantacdo dos protocolos como
a realizacdo dos laudos para os trés niveis de complexidade
(C1,C2 e C3) dos exames de RM foram efetuadas por um médi-
co especialista contratado para tal. Uma das exigéncias da dire-
toria da empresa era a exclusividade do médico na prestacéo
de servico, principalmente se a capacitacdo do profissional era
para exames de complexidade C2 e C3, o que caracterizava o
vinculo empregaticio do médico com a empresa.

Diante da forte demanda a cada ano e impulsionado pelo
aumento expressivo do faturamento, o proprietdrio passou a
investir intensivamente em novos equipamentos de RM e, ao
final de 2006, toda a producéo de laudos passou a ser distri-
buida a uma equipe de quatro a cinco radiologistas que se
desenvolveram e se capacitaram pela técnica “aprender fa-
zendo”, por meio de aprendizado supervisionado, e cada um
a seu tempo também buscou aperfeicoamento em cursos e
congressos da especialidade.

Os laudos dos exames com nivel de complexidade C1 fo-
ram realizados por apenas um ou dois médicos da equipe e
os outros, distribuidos aos demais da equipe.

‘ Ressonancia magnética Exames de alta

complexidade

Tomografia multislice

‘ Ultrassonografia Exames de média

complexidade

‘ Densitometria 6ssea

‘ Mamografia

‘ Raios X

Fonte: elaborada pelos autores (2016).

Figura 2. Portfolio da empresa Alfa.
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O prazo de entrega dos laudos aos respectivos pacientes
ocorria no terceiro dia apds a realizacao dos exames de baixa
e média complexidades, podendo chegar até cinco dias para
os de alta. A Tabela 3 demonstra a demanda média diaria por
nivel de complexidade.

O volume de laudos disponibilizados diariamente para a
equipe de radiologia crescia diariamente e a rotina dos mé-
dicos ndo se restringia a execucao do laudo, mas a atender
as contingéncias que envolviam pacientes, preparos de exa-
mes, orientacoes a equipe técnica que opera 0s equipamen-
tos, mas principal e prioritariamente aos médicos solicitantes
dos exames. Os equipamentos operavam no limite da capa-
cidade disponivel e a atividade de laudo era desenvolvida
internamente, portanto havia integracdo vertical, ou seja,
hierarquia.

Em 2009, operando com trés equipamentos de RM, o ni-
vel de crescimento do faturamento comparativamente aos
anos anteriores reduziu na quantidade e mais significativa-
mente em valores, demonstrando uma forte volatilidade da
receita devido a evolucéo diferente para precos e volumes.
Esse cendrio apontava para tendéncia de estabilizacdo da
demanda.

A méao de obra médica para essa especialidade no merca-
do era escassa e a contratagdo e a retengao dos profissionais
eram um grande desafio, pois a pressao por ganhos melho-
res ndo cedia.

De qualguer modo, para enfrentar essa ameaca, a Alfa de-
cidiu adquirir toda a tecnologia para implantacao de telerra-
diologia e armazenamento de imagens, e nos trés anos iniciais
a empresa utilizou apenas o recurso de armazenamento.

Com o desequilibrio cada vez maior entre mao de obra
médica disponivel e o volume de laudos, apesar da resistén-
cia da equipe médica, a terceirizacdo do servico de laudo
ocorreu na Alfa no inicio de 2012, pelo menos para 0s exames
de baixa complexidade (C1). Assim, a estrutura de governan-
¢a passou a ser hibrida (contrato bilateral).

A indisponibilidade de especialistas no mercado para divi-
dir a demanda de alta complexidade era uma constante, mas
sobravam médicos para exames de baixa complexidade (C1).

Tabela 3. Demonstrativa da demanda média
diaria por nivel de complexidade

Numero de Prazo de
Nivel de médicos Quantidade de entrega do
complexidade disponiveis exames/dia laudo (dias)
i 5 50 3
Q 2 25 3
c3 2 5 5
Total 5% 30

* Equipe composta de cinco radiologistas, considerando que o médico para os
niveis C2 e C3 atende a C1, mas o contrario ndo ocorre.
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A equipe médica interna sempre resistiu a terceiriza-
¢ao do servico de laudo, pois tinha consciéncia de que
estaria compartilhando e até transferindo competéncias
desenvolvidas durante anos. A prontidéo da equipe mé-
dica interna para esclarecimentos sobre achados clinicos
aos colegas solicitantes sempre foi um diferencial, mas
encontrava-se ameacada agora pela terceirizacdo, que im-
possibilitava o contato imediato, pois o0 médico assinante
do laudo trabalha remotamente e o contato ocorreria em
segunda instancia.

As circunstancias restringiam as alternativas e a equipe
médica interna acabou optando pela terceirizacdo dos lau-
dos de complexidade C1, pois o risco de inconformidades
seria menor. No inicio de 2012, assumiu os laudos C2 e C3.

Dessa forma, a estrutura de governancga nessa transagao
que até 2011 era de integragao vertical passou a ser um con-
trato bilateral (hibrida).

Em processo de crescimento, nenhuma empresa domi-
na a totalidade dos conhecimentos necessarios a realizacdo
do conjunto de atividades ao longo de sua cadeia produtiva.
Todas elas devem, no minimo, considerar a conveniéncia de
especializar-se em algumas atividades e apoiar-se nas com-
peténcias de outras empresas (Teixeira e Guerra, 2002).

A partir daquele ano, o diretor clinico instituiu a revisdo
de laudos e, semanalmente, por amostra aleatdria, procedia
a uma segunda leitura dos laudos da equipe médica tercei-
rizada. Se houvesse qualquer inconformidade com o laudo
padrdo da Alfa, os prestadores eram advertidos e, na terceira
reincidéncia, o médico prestador era substituido.

Paralelamente ao processo de evolugao e crescimento
das estruturas fisica e tecnoldgica, o proprietdrio decidiu
como alternativa para fortalecer a marca e enfrentar essa
realidade expandir o negdécio com a abertura de uma nova
unidade.

A Beta, também chamada de filial, foi inaugurada no
inicio de 2012 como uma empresa de pequeno porte que
ofereceria 0 mesmo portfdlio de servicos da matriz em uma
estrutura menor. Ao final de 2015, contava com 30 funciona-
rios (técnicos, administrativos e de apoio), sendo quatro mé-
dicos, um deles radiologista.

Todos os equipamentos ociosos da matriz foram trans-
feridos para a filial e um equipamento de RM da matriz
oportunamente foi substituido por outro de Ultima geracéo.
Atualizacdo da capacitacédo foi exigida das equipes médica e
técnica, pois novos protocolos e procedimentos foram im-
plantados, agora com mais complexidade.

No primeiro ano de funcionamento, os médicos radiolo-
gistas mais experientes da matriz revezavam-se diariamente
na filial para implantar protocolos de exames de RM, causan-
do um desfalque na Alfa, que enfrentava um forte crescimen-
to de exames de alta e média complexidades (C2 e C3), por
estar operando agora com um equipamento de ponta.
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A manutencdo da melhoria dos protocolos dos exames
(imagens) e dos laudos sempre foi um diferencial persegui-
do. O padréo referenciado de laudo da corporagédo sempre
foi desenvolvido e implementado pelo médico radiologista
mais experiente com a equipe, que acumulava fungoes de
executor de laudos e diretor clinico. Essa competéncia sem-
pre ficou em desenvolvimento continuo, pois, segundo o di-
retor clinico, exige persisténcia.

Um novo médico foi contratado para a Beta. As atividades
de laudo foram, entéo, internalizadas, portanto ocorreu uma
integracéo vertical, por meio de governancga hierarquica. Os
laudos desse médico eram submetidos a revisdo conforme
explicitado anteriormente.

Esse contexto mostra que aspectos internos a organiza-
¢ao, como rotinas e competéncias, foram afetados pela es-
trutura de governanca escolhida e vice-versa.

Apds se constatar que a demanda da Beta ndo alavancou
faturamento, o que de fato ocorreu foi uma transferéncia de
demanda de Alfa. Os investimentos em solucoes para telerra-
diologia que flexibilizariam a execucdo dos laudos a distancia
para essa unidade foram suspensos.

Estruturas de governang¢a

A interagao das caracteristicas das transacées (especifici-
dades dos ativos, incerteza e frequéncia) com 0s pressupos-
tos comportamentais (racionalidade limitada e oportunismo)
pode indicar a estrutura de governanca mais eficiente.

Neste estudo, as caracteristicas das transacdes foram clas-
sificadas numa escala de niveis (baixo, médio e alto) e, pos-
teriormente, as informagdes obtidas nas entrevistas com as
empresas estudadas foram comparadas com o modelo de
Brickely et al. (1997), citado por Zylbersztajn e Neves (2000)
(Tabela 4), para verificar se as governangas observadas eram
adequadas.

Tabela 4. Alinhamento dos contratos

Incerteza
Baixa Média Alta
2

w | ® Mercado Mercado Mercado

o | o

2

S

[\

wv

)

g © Contrato ou Contrato ou

T 5 Contrato integracao integracao

g = vertical vertical

2

‘O

(]

u% © Contrato ou Inteqracio
= Contrato integracao gras
< ) vertical

vertical

Fontes: Brickely et al. (1997); Zylbersztajn e Neves (2000).
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Especificidade de ativos

Para as duas empresas, o ativo especifico é o humano, pois
a atividade desenvolvida pelos profissionais requer conheci-
mento explicito e tacito, por isso a potencialidade da especi-
ficidade se define pela complexidade média ou alta do ativo
(neste caso, o laudo) (Figura 1).

A especificidade dos ativos fisicos e humanos encontrada
para a corporacao foi alta, pois 0 equipamento de acesso e
transferéncia de imagens é a condi¢do para acesso do laudo
a distancia e a atividade desenvolvida pelos profissionais re-
quer conhecimento explicito, tacito e especifico.

Tanto médicos como técnicos que operam 0s equipa-
mentos de RM recebem treinamento no site para operar 0s
equipamentos. Os médicos reconhecem o padrao dos pro-
tocolos dos exames e validam-nos, levando o tempo que
for necesséario e suficiente para um aprendizado satisfatorio.
Pode-se destacar como competéncia em desenvolvimento a
capacitacao da equipe médica reconhecida.

Os ativos dedicados tém especificidade média para Alfa
e baixa para Beta, pois os recursos envolvidos tém dupla fun-
cionalidade: acesso e transferéncia, como também armaze-
namento de imagens, entdo ndo tem exclusividade para as
atividades de laudo. Assim, identifica-se como competéncia
desenvolvida a tecnologia atualizada.

Alocacional perde importancia, ja que a troca de dados é
por transmissao. A Beta nao dispde desse recurso para acesso
e arquivamento, sendo esse um dos motivos de internaliza-
¢ao da atividade de laudo.

As informacdes quanto ao grau de especificidade por
empresa constam na Tabela 5.

Riscos e incertezas
Por existirem muitas empresas que oferecem laudo a distan-
cia no mercado, a incerteza quanto a oferta é baixa para a
corporacao, o que se inverte quando o critério é qualidade,
pois a corporacao prioriza alta performance, qualidade acima
da média e um laudo néo sé descritivo, mas conclusivo, sen-
do esse um dos diferenciais exigidos pelos médicos solicitan-
tes e que define o grau maximo para Alfa, por realizar maior
volume de exames de alta complexidade quando compara-
da a outras duas empresas. As competéncias em desenvolvi-
mento apontadas sdo a confianca na preciséo do laudo e a
capacitacao da equipe médica reconhecida.

Para os atributos riscos e incertezas, foram avaliadas a
oferta e a qualidade do servico prestado. Os resultados por
empresa constam na Tabela 6.

Frequéncia
A Alfa tem frequéncia média-baixa e a necessidade de ter-
ceirizagdo esta relacionada a auséncia de recursos internos

em periodo de férias. A frequéncia é praticamente anulada
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Tabela 5. Especificidades de ativos da corporagcéo

Especificidade de ativos Alfa Beta
Fisico Alta Alta
Humano Alta Alta
Dedicados Média Baixa
Locacional Baixa Baixa

Fonte: elaborada pelos autores conforme resultado da pesquisa (2016).

Tabela 6. Riscos e incertezas

Riscos e incertezas Alfa Beta
Oferta Baixa Baixa
Qualidade Alta Média

Fonte: elaborada pelos autores conforme resultado da pesquisa (2016).

na Beta em razéo da especificidade alta de ativos, que a en-
quadra na estrutura de governanca hierarquica. A frequéncia
foi avaliada pelo volume de laudos enviados para a empresa
contratada (Tabela 7). Os graus das trés dimensdes analisadas
estdo resumidos na Tabela 8.

O cruzamento das informacoes da Tabela 8 com a Tabela
4, conforme proposto pela metodologia, aponta para estru-
turas de governanca mais adequadas nas transacoes de ter-
ceirizagao de laudos para cada empresa.

O formato de governanca hibrida implicou terceirizar boa
parte dos laudos, aliviando o risco de prorrogar o prazo de
entrega dos laudos, um diferencial perante os concorrentes
conquistado com muito esforco.

As formas de governanca recomendadas na transacao de
terceirizacdo dos servicos de laudo e a atualmente adotada
em cada empresa analisada estdo apontadas na Tabela 9.

Competéncias organizacionais

As competéncias identificadas nas pesquisas de satisfacdo
dos niveis de servico foram classificadas em categorias de

Tabela 7. Frequéncia

Alfa Beta
Média Baixa

Frequéncia

Fonte: elaborada pelos autores conforme resultado da pesquisa (2016).

Tabela 8. Resumo das dimensdes dos custos de transacao

Dimensoes Alfa Beta
Especificidades de ativos ~ Alta Alta
Riscos e Incertezas Média Média
Frequéncia Média Baixa

Fonte: elaborada pelos autores conforme resultado da pesquisa (2016).
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Tabela9. Formas de governanca recomendadas
x observadas nas empresas

Formas de governanca Alfa Beta

Contrato bilateral
ou hierarquia

Contrato
(hibrida)

Contrato bilateral Hierarquia

Mais adequada

Observada

Fonte: elaborado pelos autores conforme resultado da pesquisa (2016).

andlise segundo as respectivas percepgdes: i) atendimento
humanizado - foram consideradas as respostas que apon-
taram para limpeza do ambiente, conforto das instalagdes,
receptividade, cordialidade nos atendimentos presencial
e telefonico das atendentes; ii) tecnologia atualizada - con-
sideraram-se as respostas quanto aos equipamentos médi-
cos e computadores; iii) disponibilidade de conveniéncias
- estacionamento com manobrista, entrega domiciliar dos
resultados de exames, oferta de desjejum e acesso; iv) agili-
dade na entrega dos laudos: tempo reduzido entre a data de
realizacdo e a disponibilizacédo do resultado; v) capacitacdo
da equipe técnica (técnicos e médicos): reconhecimento da
equipe interna e externamente; vi) confiabilidade nos laudos:
padronizacdo no formato do laudo (descricdo e concluséo);
acesso ao médico assinante do laudo para esclarecimento de
duvidas; vii) horario de funcionamento: funcionamento aos
sabados e feriados

As competéncias essenciais apuradas estao apontadas na
Tabela 10.

A distancia das instalacées fisicas entre Alfa e Beta € de 30
km, portanto atuam praticamente na mesma regido. Dessa
forma, as competéncias apuradas na pesquisa com os mé-
dicos solicitantes serdo comuns a essas duas empresas, pois
a fidelizacdo deles ocorre com ambas. Essas competéncias
apontadas na Tabela 11 se ndo essenciais, estdo em desen-
volvimento para tal. Estdo relacionadas por ordem de impor-
tancia definida pelos entrevistados.

Apos apuracdo das competéncias que contribuiram para
o valor percebido pelos principais clientes, as trés melhores
de cada perfil (de cliente) foram selecionadas como as poten-
Ciais competéncias a serem desenvolvidas e definidas como
essenciais para as empresas: 1) atendimento humanizado; 2)
agilidade na entrega dos laudos; 3) confianca na precisdo do
laudo; 4) capacitacdo da equipe médica reconhecida; 5) ho-
rério de funcionamento; 6) tecnologia atualizada.

Para verificar se tais competéncias atendem aos trés cri-
térios de competéncias essenciais, € preciso aplicar os con-
ceitos conforme Prahalad e Hamel (1995), que sdo: i) aportar
com uma contribuicdo importante ao valor percebido pelo
cliente. Nesse critério, todas com diferentes intensidades
representam a visao percebida pelos clientes; ii) contribuir
para a expansao do negdcio a médio e a longo prazo. Nesse
critério, “confianca no médico solicitante” ndo depende do
negdcio, pois é um critério unilateral, ademais tem potencial
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para contribuir para o crescimento; iii) contribuir para a dife-
renciagado da empresa com seus concorrentes e ser dificil de
ser copiada. Todas podem ser copiadas, umas mais rapidas,
outras menos. O desafio fica na constancia de propodsito da
empresa para que se sustentem como diferenciais.

Dessas seis competéncias selecionadas, duas sdo poten-
ciais contribuicdes para o desenvolvimento da verdadeira
competéncia essencial: “confianca na precisdo dos laudos” e
“capacitacdo da equipe médica reconhecida”.

As demais competéncias séo consideradas competéncias
organizacionais seletivas (Ruas et al, 2005), pois diferenciam
a empresa dos concorrentes de acordo com os clientes, mas
ndo atendem aos critérios totais de competéncia essencial.
Sugere-se que a empresa continue com persisténcia a desen-
volver essas seis principais competéncias organizacionais, e
no caso das seletivas consideradas ja desenvolvidas no ciclo
de vida do negdcio, que nao as perca.

Para as duas competéncias organizacionais classificadas
como essenciais, a empresa deve manter constancia de pro-
posito. No caso da competéncia que envolve confianca, su-
gerem-se a institucionalizacdo dos protocolos de segunda
leitura do laudo e a padronizacdo de conteddo ndo sé des-
critivo (medidas e parametros da parte analisada), mas con-
clusivo (apontar e/ou sugerir a patologia relacionada com os
achados nos laudos, dando sequéncia a investigagdo) tam-
bém. Para a competéncia de capacitagao, sugerem-se a ma-

Tabela 10. Competéncias essenciais na percepgao
dos clientes-pacientes

Publico Competéncias desenvolvidas por Alfa %
Atendimento humanizado 5
Cliente- Agilidade na entrega dos resultados 9
paciente Disponibilidade de conveniéncias 8
Hordrio de funcionamento 6
Publico Competéncias desenvolvidas por Beta %
Atendimento humanizado 2
Cliente- Agilidade na entrega dos resultados 6
paciente Disponibilidade de conveniéncias 9
Horario de funcionamento 8

Fonte: elaborada pelos autores conforme resultado da pesquisa (2016).

Tabela 11. Competéncias essenciais na percepcao
dos clientes-médicos solicitantes

Publico Competéncias desenvolvidas

Confianca na precisao do laudo

Cliente-médico Capacitagdo da equipe médica

solicitante

Tecnologia atualizada

Horério de funcionamento

Fonte: elaborada pelos autores conforme resultado da pesquisa (2016).
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nutencao de forma cada vez mais efetiva, a participacdo dos
médicos em congressos, jornadas, cursos especificos e apre-
sentacao de estudos de caso em grupos de estudos reco-
nhecidos; exigéncia de certificacdes de especialista na area.

Resultados

este estudo tentou estabelecer com certo esforco as relacdes
entre as abordagens da ECT e competéncias organizacionais,
analisando a influéncia da estrutura de governanca escolhi-
da, no desenvolvimento de competéncias organizacionais
em duas empresas do setor de saude.

A estrutura de governanca escolhida durante muitos
anos pela corporacdo foi a hierarquia, cujo foco estava na
atividade-fim da empresa. Durante o periodo dessa gover-
nanga, muitas competéncias se desenvolveram, estabele-
ceram-se, fortaleceram-se, embora algumas possam até ter
sido abandonadas.

Conclusao

Os estudos de Porter (1999) confirmam que “é dificil desem-
penhar todas as atividades com a mesma produtividade dos
especialistas”. Tanto que a opgdo pela terceirizacdo teve o
reconhecimento crescente de que ¢é dificil ser competente
em tudo.

Quando a estrutura de governanca da matriz passou a ser
hibrida, de certa forma a empresa expos suas necessidades,
deficiéncias e competéncias ao mercado. Esse ponto foi mui-
to explorado pelo proprietario na entrevista.

Internamente, conflitos de interesse se manifestaram,
principalmente com os funcionarios diretamente ligados as
tarefas parcialmente terceirizadas no caso em estudo. Pode-
-se citar alguns: a) posturas individualistas de ambas as partes
(0 esforco para entrega de valor ao cliente diminui; as respon-
sabilidades precisam ser claramente estabelecidas, se néo
fica “deixa que eu deix0"); b) valorizagcdo das competéncias
individuais do funcionario quando o terceirizado ndo cumpre
algo no contrato; ¢) desconstrucao de competéncias (os lau-
dos terceirizados contribuem para afastar o cliente médico
fidelizado).

O estudo demonstrou que as estruturas de governanca
podem néo sé influenciar, mas também interagir com o de-
senvolvimento das competéncias organizacionais.

O estudo contribuiu para o entendimento do impasse
pelo qual as empresas de servico do ramo de diagndstico
vém passando, que é a falta de disposicao e interesse dos
profissionais médicos em se manterem exclusivos a elas,
principalmente se estas forem de pequeno e médio portes.
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Radiologistas nao interagem muito com o paciente, talvez
sendo esse um fator contributivo e fortalecedor pelo interes-
se do trabalho a distancia. Tal fato estd na contraméao da es-
tratégia de empresas orientadas a servicos que reconhecem
como uma das suas principais e importantes caracteristicas
estar préximas ao cliente.

Esse tem sido o maior desafio para os tomadores desse
servico que, muitas vezes pressionados pela falta de profis-
sionais, acabam recorrendo a essa modalidade, terceirizando
atividades importantes, sob o risco de terceirizar também
competéncias que demoraram muito a ser desenvolvidas.
Como administrar custos ocultos como esse? A realizacéo de
mais estudos e pesquisas contribuiria para aprofundar o co-
nhecimento desse assunto.
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Errata
J Bras Econ Saude. 2017,9(2):117-84.

O artigo Indicadores para avaliagdo econémica da aquisicao hospitalar de medicamentos foi publicado em edi¢do anterior com alguns erros nos
valores apresentados em Resultados e na Tabela 1, ambos na pagina 180. A seguir reproduzimos as corre¢oes.

Onde se |é:
Resultados

Foi calculado o resultado econdmico da aquisicdo de 51 apresenta-
¢bes classificadas como A e B, pois para 21 apresentacdes néo havia
valores tabelados pela CMED, por serem medicamentos especifi-
cos, tais como solugdes fisioldgicas, glicofisioldgicas e de ringer. A
economia total gerada na aquisicdo das 51 apresentacdes, conside-
rando o consumo mensal de cada uma, foi de R$ 2.188.120,59.

A mediana da economia total gerada calculada pelo percentu-
al econémico foi de 41,6% (minimo = -2008,6%, maximo = 99,3%,
intervalo interquartil (IIQ 25-75%) = -15,2-54,9) e de 0,6 (minimo =
0, maximo = 21,1, I1Q 25-75% = 0,5 - 1,2) calculada pela razdo eco-
némica (Tabela 1).

Os medicamentos anfotericina B complexo lipidico frasco-am-
pola 100 mg 20 ml, ciprofloxacino injetavel frasco ou bolsa 200 mg
100 ml e cefepima, clor. injetavel foram os medicamentos que mais
geraram economia (Tabela 1). Por outro lado, os medicamentos que
mais geraram prejuizo foram manitol 20% injetavel, oxacilina inje-
tavel frasco-ampola 500 mg e nalbufina, clor, injetével; ao todo, 16
medicamentos geraram prejuizo.

Onde se |é:

Leia-se:
Resultados

Foi calculado o resultado econdmico da aquisicdo de 51 apresenta-
¢coes classificadas como A e B, pois para 21 apresentacdes ndo havia
valores tabelados pela CMED, por serem medicamentos especifi-
cos, tais como solugdes fisioldgicas, glicofisioldgicas e de ringer. A
economia total gerada na aquisicdo das 51 apresentacdes, conside-
rando o consumo mensal de cada uma, foi de R$ 2.188.120,59.

A mediana da economia total gerada calculada pelo percentu-
al econémico foi de 41,6% (minimo = -2008,6%, maximo = 96,8%,
intervalo interquartil (I1Q 25 - 75%) = -15,2 - 54,9) e de 0,6 (minimo
=0, maximo = 21,1, 11Q 25 — 75% = 0,5 - 1,2) calculada pela razdo
econémica (Tabela 1).

Os medicamentos ciprofloxacino injetavel frasco ou bolsa
200 mg 100 ml, cefepima, clor. injetdvel e meropeném injetével
frasco-ampola 500 mg foram os medicamentos que mais gera-
ram economia (Tabela 1). Por outro lado, os medicamentos que
mais geraram prejuizo foram manitol 20% injetavel, oxacilina
injetavel frasco-ampola 500 mg e nalbufina, clor, injetavel; ao
todo, 16 medicamentos geraram prejuizo.

Tabela1.  Apresentacdes farmacéuticas segundo categoria curva ABC, preco méximo de venda ao governo (PMVG) CMED, valor de aquisicdo
unitario médio de todas as compras, percentual econdmico e razdo econdmica realizada pelo Hospital Estadual de Américo Brasiliense

(HEAB), no periodo de abril de 2015 a marco de 2016. Em negrito medicamentos que apresentaram prejuizo no processo de compra

Economia ou prejuizo

PMVG-CMED Valorunitario considerando consumo Percentual Razao
Apresentacao ABC (RS) médio (RS) médio mensal (RS) econdmico econdmica
Anfotericina B complexo lipidico A 18719 13,5 1126871 99,3 0,01
frasco-ampola 100 mg 20 ml
Mediana 41,6 0,58
Minimo -2008,6 0,01
Maximo 99,3 21,09
Intervalo interquartil (25-75%) -15,2 - 549 0,45 -1,15

ABC: Classificagdo ABC das apresentagoes; PMVG — CMED: preco maximo de venda ao governo tabelado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos.

Leia-se:
Tabela1.  Apresentagdes farmacéuticas segundo categoria curva ABC, preco méximo de venda ao governo (PMVG) CMED, valor de aquisicdo
unitario médio de todas as compras, percentual econdmico e razdo econémica realizada pelo Hospital Estadual de Américo Brasiliense
(HEAB), no periodo de abril de 2015 a marco de 2016. Em negrito medicamentos que apresentaram prejuizo no processo de compra
Economia ou prejuizo
PMVG-CMED Valorunitario considerando consumo Percentual Razéao
Apresentacao ABC (RS) médio (RS) médio mensal (R$) econémico econdémica
Anfotericina B complexo lipidico A 1871,9 690,0 5312213 63,1 0,37
frasco-ampola 100 mg 20 ml
Mediana 41,6 0,58
Minimo -2008,6 0,03
Maximo 96,8 21,09
Intervalo interquartil (25-75%) -15,2 =549 0,45 -1,15

ABC: Classificacdo ABC das apresentacdes; PMVG — CMED: preco maximo de venda ao governo tabelado pela Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos.
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