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RESUMO 
Objetivo: Este trabalho teve por objetivo determinar o custo-efetividade e o impacto orçamentá-
rio do cabozantinibe para o sistema de saúde suplementar no Brasil, no tratamento de carcinoma 
de células renais (RCC) avançado ou metastático, após falha de tratamento com inibidor do fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGF), quando comparado ao atual tratamento aprovado: 
nivolumabe. Métodos: Foram utilizados custos referentes ao uso de recursos, tratamento médico, 
eventos adversos e qualidade de vida, calculados por estado de saúde. Foi considerado o tem-
po horizonte de 20 anos para análise de custo-efetividade e 5 anos para impacto orçamentário, 
e foi realizado um cenário alternativo comparando o cabozantinibe ao nivolumabe e axitinibe. 
Resultados: O cabozantinibe apresentou eficácia superior quando comparado ao nivolumabe 
e ao axitinibe e representa uma redução de custos comparado ao nivolumabe. Em relação aos 
eventos adversos, o cabozantinibe apresenta redução dos gastos quando comparado ao nivo-
lumabe. Conclusão: Esses resultados mostram um potencial de economia ao sistema de saúde 
suplementar com a adoção do cabozantinibe no tratamento para RCC avançado ou metastático 
em segunda linha no Brasil.

ABSTRACT
Objective: This study aimed to determine the cost-effectiveness and budgetary impact of cabo-
zantinib for the supplementary health system in Brazil, in the treatment of advanced or metastatic 
renal cell carcinoma (RCC) after treatment failure with vascular endothelial growth factor (VEGF) 
inhibitor, when compared current approved treatment: nivolumab. Methods: Costs related to the 
use of resources, medical treatment, adverse events and quality of life were used, calculated by 
health status. The horizon time of 20 years was considered for cost-effectiveness analysis and 5 
years for budgetary impact, and an alternative scenario was carried out comparing cabozantinib 
to nivolumab and axitinib. Results: Cabozantinib showed superior efficacy when compared to 
nivolumab and axitinib and represents a cost reduction compared to nivolumab. In relation to 
adverse events, cabozantinib shows a reduction in costs when compared to nivolumab. Con-
clusion: These results show a potential savings for the supplementary health system with the 
adoption of cabozantinib in the treatment for advanced or metastatic second-line RCC in Brazil
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Introdução

O carcinoma de células renais (RCC) é o tumor sólido renal 
mais frequente e corresponde a 90% a 95% dos tumores renais 
primários malignos, representa de 2% a 3% de todos os cânce-
res e possui a mais elevada taxa de mortalidade entre os tumo-
res urológicos (Siegel et al., 2018; Powles et al., 2018; Capitanio 
et al., 2019; IARC, 2018). O RCC responde mal aos tratamentos 
oncológicos convencionais com quimioterapia e radioterapia. 
A nefrectomia radical é o padrão terapêutico curativo para 
tumores limitados ao rim no diagnóstico (45% dos pacientes). 
Em RCC de pequenas dimensões, a nefrectomia parcial pode 
ser uma opção. Além disso, 25% dos pacientes já apresentam 
metástases no diagnóstico, sendo indicado o tratamento sistê-
mico com imunoterapia ou uso de drogas inibidoras da angio-
gênese (Powles et al., 2018; Bex et al., 2015; Hoff, 2013).

Cânceres metastáticos de rim respondem pouco aos tra-
tamentos quimioterápicos e à radioterapia. Isso se deve prin-
cipalmente às características moleculares desses tumores. 
Trabalhos do Instituto Nacional do Câncer (NCI) norte-ame-
ricano demonstraram a relação entre o carcinoma de células 
claras e mutações do gene de Von Hippel-Lindau (VHL). A 
função alterada do gene VHL resulta na expressão elevada de 
um fator induzido pela hipóxia (HIF), o qual, por sua vez, leva à 
síntese aumentada de fatores pró-angiogênicos, como o fator 
de crescimento associado ao endotélio vascular (VEGF), impor-
tante para o crescimento e progressão tumorais (Zhou et al., 
2016). Por esse motivo, o tratamento com inibidores de angio-
gênese é essencial nesse tipo de câncer. O sunitinibe e o so-
rafenibe são atualmente utilizados como primeira linha (1L) de 
tratamento; ambos inibem diretamente os receptores VEGFR 
e PDGFR, bloqueando as ações dessas moléculas sobre eles, e 
possuem taxas de resposta objetiva > 25% (Hsieh et al., 2017).

Infelizmente o efeito da inibição da angiogênese não é du-
radouro, pois esses tumores desenvolvem resistência aos me-
dicamentos com o passar do tempo, e as duas principais vias 
de escape são por meio de alterações nas vias do AXL, do MET 
e do m-TOR, que levam o câncer a novamente se desenvolver 
sem depender da via do VEGF (Vaishampayan, 2013).

Atualmente, o cabozantinibe é indicado para tratamentos 
em 1L e segunda linha (2L) do RCC avançado ou metastático 
nos Estados Unidos, Canadá e Europa (Abdelaziz & Vaishampa-
yan, 2017; FDA, 2020; (Cabozantinib, 2019) Government of Ca-
nada, 2018). No Brasil, o cabozantinibe possui aprovação para 
o tratamento de RCC avançado em adultos não tratados pre-
viamente com risco intermediário ou alto e em adultos após 
tratamento prévio com inibidor VEGF (Anvisa, 2018).

O estudo da fase II da Alliance A031203 CABOSUN compa-
rou o cabozantinibe e o sunitinibe em 1L em 157 pacientes 
com RCC de risco intermediário e alto previamente não tra-
tados. Os doentes receberam cabozantinibe ou sunitinibe 
diariamente (quatro semanas de tratamento seguidas de duas 

semanas sem tratamento) até a progressão da doença ou toxi-
cidade inaceitável. Houve melhor desempenho do cabozanti-
nibe para a taxa de resposta e a sobrevida livre de progressão 
[progression free survival (PFS)], mas não para a sobrevivência 
global (Choueiri et al., 2015). Comparado com o sunitinibe, o 
tratamento com cabozantinibe aumentou significativamente 
a mediana da PFS (8,2 versus 5,6 meses) e foi associado com 
uma redução de 34% na taxa de progressão ou morte [hazard 
ratio (HR) ajustada: 0,66; intervalo de confiança (IC) de 95%: 
0,46-0,95; p = 0,012). A taxa de resposta objetiva foi de 46% 
(IC de 95%: 34-57) para o cabozantinibe versus 18% (IC de 95%: 
10-28) para o sunitinibe. Todos os eventos adversos [adverse 
events (AEs)] de grau 3 ou 4 de causalidade foram semelhantes 
entre o cabozantinibe e o sunitinibe. Devido às limitações das 
análises estatísticas nesse estudo, as evidências são inferiores 
às escolhas existentes (Ljungberg et al., 2015).

O cabozantinibe foi investigado num estudo de fase I em 
doentes resistentes aos inibidores do VEGFR e da proteína-al-
vo da rapamicina (mTOR), demonstrando respostas objetivas e 
controle da doença (Choueiri et al., 2015). Com base nesses re-
sultados, um ensaio randomizado de fase III investigou o cabo-
zantinibe vs. everolimo em doentes com RCC de células claras 
que falharam com uma ou mais terapias-alvo do VEGF (METEOR) 
(Choueiri et al., 2015). O cabozantinibe melhorou a sobrevida li-
vre de doença em comparação com everolimo na doença re-
fratária ao tratamento com VEGF em 42% (HR: 0,58, IC de 95%: 
0,45-0,75) (Choueiri et al., 2015). A mediana da PFS para cabozan-
tinibe foi de 7,4 meses (IC de 95%: 5,6-9,1) vs. 3,8 meses (IC de 
95%: 3,7-5,4) para everolimo (p < 0,0001). O estudo recrutou 658 
pacientes, embora a PFS tenha sido avaliada nos primeiros 375 
pacientes. A mediana da sobrevida global [overall survival (OS)] 
foi de 21,4 meses (IC de 95%: 18,7 para não ser estimável) com 
cabozantinibe e de 16,5 meses (IC de 95%: 14,7-18,8) com evero-
limo em RCC resistente ao VEGF (p = 0,0003). A HR para óbito foi 
de 0,66 (IC de 95%: 0,53-0,83; p = 0,0003) (Choueiri et al., 2015). 
AEs de grau 3 ou 4 foram relatados em 74% com cabozantinibe 
e 65% com everolimo. Os AEs foram gerenciados com reduções 
de doses, que ocorreram em 60% dos pacientes que recebe-
ram cabozantinibe. A descontinuação devido à toxicidade não 
foi significativamente diferente para as duas drogas. O estudo 
incluiu 16% dos pacientes com risco de Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (MSKCC) de alto risco (Ljungberg et al., 2015).

Diversos estudos publicados realizaram análises econômi-
cas para o cabozantinibe em outros países e sistemas de saúde 
(Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister et al., 2017b; Hart & 
Carlson, 2017; Kim et al., 2018), no entanto somente um estu-
do econômico comparando cabozantinibe vs. nivolumabe foi 
publicado (Serafini, 2019). Assim, este estudo propõe avaliar a 
relação de custo-efetividade do cabozantinibe, comparando 
duas opções de tratamento atualmente disponíveis no siste-
ma de saúde suplementar no Brasil para tratamento de RCC 
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metastático em 2L. Além disso, o estudo pretende avaliar o 
impacto econômico da incorporação do cabozantinibe no sis-
tema de saúde suplementar para essa indicação. 

Métodos

Revisão sistemática de literatura

Foi desenvolvida uma revisão sistemática de literatura (RSL) para 
analisar a eficácia e a segurança do cabozantinibe. Para definir 
a pergunta, foi utilizada a estratégia PICOS (do inglês Pergunta, 
Intervenção, Comparador, Desfecho e Tipo de estudo; Tabela 1). 

A busca incluiu estudos publicados até o dia até 25/09/2018 nas 
seguintes bases de dados: United States National Library of Medi-
cine (MEDLINE), National Institutes of Health Medical Database, por 
meio da interface PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 
http://www.cochranelibrary.com/) e LILACS (http://www.lilacs.
bvsalud.org). Adicionalmente, foram também realizadas buscas 
manuais nas listas de referências dos estudos incluídos e litera-
tura cinza (http://www clinicaltrials.gov).

A busca incluiu ensaios clínicos de fases II ou III, RSL (com 
ou sem metanálise), estudos que avaliassem o cabozantinibe 
contra qualquer comparador ativo ou placebo/sem tratamen-
to ou estudos sem comparador em pacientes com RCC que 
utilizaram previamente inibidor VEGF, estudos que reportas-
sem resultados de eficácia ou segurança do cabozantinibe, 
publicações completas em inglês ou português. Foram ex-
cluídos estudos que não contemplassem os critérios de inclu-
são (e.g., estudos in vitro, estudos in vivo com animais, ensaios 
clínicos de fase I, ensaios prospectivos intervencionais não 
randomizados, revisões narrativas, artigos de opinião), estu-
dos para outras indicações que não o RCC, estudo com uso 
de cabozantinibe em 1L, resumos ou pôsteres publicados em 
eventos científicos, estudos publicados em outros idiomas 
que não inglês ou português. A Tabela 2 apresenta a estraté-
gia de busca utilizada. 

Análise de custo-efetividade

O desenvolvimento da presente análise econômica foi realiza-
do em Microsoft Excel®, seguindo a Diretriz para Elaboração de 
Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias (Diretriz de 
Avaliação Econômica) do Ministério da Saúde no Brasil, consi-
derando a perspectiva do sistema de saúde suplementar no 

Tabela 1.	 Tabela PICOS para revisão sistemática da literatura 
sobre eficácia e segurança do cabozantinibe

P
(paciente)

Pacientes adultos diagnosticados com RCC 
avançado ou metastático (com ou sem 
outras comorbidades), independentemente 
da idade, sexo e etnia, e que tenham 
feito uso prévio de inibidor VEGFR

I
(intervenção)

Cabozantinibe (qualquer dose 
ou regime de tratamento)

C
(comparador)

Qualquer outro comparador ativo em qualquer 
dose ou regime de tratamento, ou estudos 
contra placebo/sem tratamento ou sem 
comparador (braço único – single arm)

O
(desfechos)

Desfechos relacionados à eficácia do tratamento 
(por exemplo: taxa de resposta, taxa de controle 
da doença, sobrevida global, sobrevida livre 
de progressão ou outros reportados)
Desfechos relacionados à segurança e 
à tolerabilidade (por exemplo: reporte 
de qualquer tipo de evento adverso e 
descontinuações de tratamento) 

S
(tipo de estudo)

Ensaios clínicos (fase II ou III) 
Revisões sistemáticas (com ou sem metanálise) 

Tabela 2. Estratégias de busca utilizadas em cada base de dados

Base de dados Estratégia de busca N. resultados

MEDLINE (PubMed) #1 (Cabozantinib[TIAB] OR “XL 184”[TIAB] OR “BMS 907351”[TIAB] 
OR cabozantinibe[Supplementary Concept])
#2 (((((((((((((“renal cell carcinoma”[Title/Abstract]) OR RCC[Title/Abstract]) OR “Grawitz tumor”[Title/
Abstract]) OR hypernephroma[Title/Abstract]) OR nephrocarcinoma[Title/Abstract]) OR “nephroid 
carcinoma”[Title/Abstract]) OR “hypernephroid carcinoma”[Title/Abstract]) OR “Collecting Duct 
Carcinoma”[Title/Abstract]) OR “renal adenocarcinoma”[Title/Abstract]) OR ((renal[Title/Abstract] 
AND “cell cancer”)[Title/Abstract])) OR ((kidney[Title/Abstract] AND cancer)[Title/Abstract])) OR 
((kidney[Title/Abstract] AND carcinoma)[Title/Abstract])) OR “Carcinoma, Renal Cell”[MeSH Terms])
#3 (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR 
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] 
OR therapeutic use[MeSH Subheading]) OR “systematic review”[TIAB] OR “Review Literature as 
Topic”[MH] OR Review[Publication Type] OR “meta-analysis”[TIAB] OR “meta analyses”[TIAB] OR 
“meta-analyzes”[TIAB] OR “Meta-Analysis as Topic”[MH] OR “Meta-Analysis”[Publication Type])
#1 and #2 and #3

119

CENTRAL (CabozantinibeOR “XL 184” OR “BMS 907351”):ti,ab,kw AND (“renal cell carcinoma” 
OR “Grawitz tumor” OR nephrocarcinoma OR “collecting duct carcinoma” OR “renal 
cell cancer” OR RCC OR “renal adenocarcinoma” OR hypernephroma):ti,ab,kw

69

Lilacs (tw:(Cabozantinib) AND (tw:(renal OR kidney)) 148
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país (Vianna et al., 2009). A seguir, detalhamos os parâmetros 
utilizados no desenho da análise.

Comparador

Segundo a Diretriz Clínica do Sistema de Saúde Pública no Bra-
sil (Ministério da Saúde, 2014), a quimioterapia para RCC deve 
ser realizada, preferencialmente, com antiangiogênicos (suni-
tinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) ou inibidores 
da via de sinalização mTOR (mechanistic target of rapamycin; 
everolimo ou tensirolimo). A Sociedade Brasileira de Oncolo-
gia Clínica (SBOC) recomenda o uso de nivolumabe, axitinibe e 
everolimo para o tratamento em 2L (SBOC, 2017). No entanto, 
considerando os medicamentos listados no Rol de Procedi-
mentos e Eventos em Saúde do sistema de saúde suplementar 
de 2018, indicações de bula em 1L e 2L e as recomendações da 
SBOC, o nivolumabe é a opção disponível no sistema de saúde 
suplementar para o tratamento em 2L, sendo considerado a 
melhor opção de comparador para o cenário-base do presen-
te estudo. No processo de atualização do Rol de Procedimen-
tos para 2020, foi submetido também o axitinibe como opção 
para 2L (ANS, 2020). Assim, foi criado um cenário alternativo 
utilizando nivolumabe e axitinibe. 

Tipo de análise selecionado

Os estudos clínicos e metanálises identificados na RSL mos-
traram que o cabozantinibe comparado ao nivolumabe, bem 
como comparado ao axitinibe, justifica análises econômicas 
de custo contra desfecho (custo-efetividade e custo-utilidade). 
Em uma metanálise (Amzal et al., 2017), o cabozantinibe mos-
trou PFS [progression free survival (PFS)] significativamente mais 
longa quando comparado ao nivolumabe (HR: 0,58; IC de 95%: 
0,45-0,74) e também quando comparado ao axitinibe (HR: 0,47; 
IC de 95%: 0,29-0,76). 

Assim, para os comparadores, foi conduzida uma análise de 
custo-efetividade, utilizando os desfechos de PFS e OS como 
medidas de efetividade. Adicionalmente, realizou-se também 
uma análise de custo-utilidade, na qual se ajustaram anos de 
vida ajustados pela qualidade (QALY). Essa abordagem é con-
dizente com as análises econômicas já publicadas previamente 
para o cabozantinibe (Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister 
et al., 2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 2018) e avaliações de 
agências de Avaliação de Tecnologias de Saúde internacionais 
(NICE, 2017a; CADTH, 2017; PBAC, 2017; HAS, 2017).

Estrutura do modelo

De forma a simular o curso natural da doença, foi selecionado 
o modelo de Markov, conforme avaliações já realizadas nesta 
indicação por outras agências (CADTH, 2017; NICE, 2017a; PBAC, 
2017; HAS, 2017). O modelo de Markov (Figura 1) considerou 
três estados de saúde: a) sem progressão, em tratamento em 
2L; b) progressão após o tratamento; c) morte. Outros estudos 

identificados na literatura também utilizam esses três estados 
de saúde (Kim et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister et al., 2017b; 
Meng et al., 2018; Hart & Carlson, 2017).

A morte é um estado absorvente e a progressão dos pa-
cientes no modelo é unidirecional, ou seja, assume-se que, 
após a progressão, os pacientes não regrediram do estado 
de doença para o estado de progressão sem a doença (NICE, 
2017a). Esses estados de saúde são modelados ao longo do 
tempo a partir das curvas de PFS e OS obtidas a partir das alter-
nativas estudadas. Extrapolação por percentual de mudança 
entre os pontos das curvas foi usada para estimar as taxas de 
transição entre os estados de saúde (ver Eficácia). 

Por fim, foi considerada também a taxa de descontinuação 
dos tratamentos comparados após progressão, a partir dos 
quais os pacientes poderiam progredir para tratamento em 
terceira linha (3L) ou terapia de suporte. Para a integração des-
sa mudança de tratamento no modelo, a OS após progressão 
foi ponderada de acordo com a proporção de pacientes em 
cada opção de tratamento. 

Horizonte temporal 

Para simular adequadamente o curso natural do RCC avança-
do ou metastático e o provável impacto econômico do cabo-
zantinibe, foi selecionado um tempo horizonte de 20 anos. 
Análises em RCC realizadas pelo NICE consideram um tempo 
horizonte de 10 anos, porém outras avaliações econômicas 
consideram até 30 anos (Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; 
Lister et al., 2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 2018). Os ci-
clos considerados têm duração de uma semana, estando de 
acordo com outros modelos de RCC (Meng et al., 2018; Lister 
et al., 2017a; Lister et al., 2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 
2018). Devido à duração curta dos ciclos, não foi feita correção 
de meio ciclo (Elbasha & Chhatwal, 2016).

Taxa de desconto

Uma taxa de desconto de 5% foi atribuída aos custos e resulta-
dos de eficácia, de acordo com a Diretriz de Avaliação Econô-
mica. Os custos foram considerados na moeda local (R$).

Eficácia

Resultados de PFS e OS do cabozantinibe foram obtidos a par-
tir do ensaio clínico METEOR de fase III (Choueiri et al., 2015), 

Figura 1. Estrutura do Modelo Markov.

Doença sem 
progressão

Progressão 
da doença

Morte
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conforme também realizado em outros estudos econômicos 
publicados (Meng et al., 2018; Lister et al., 2017a; Lister et al., 
2017b; Hart & Carlson, 2017; Kim et al., 2018). Para os pacien-
tes tratados com cabozantinibe, a probabilidade de transição 
entre estados e, consequentemente, o tempo gasto em cada 
um deles foram obtidos a partir das curvas de Kaplan-Meier 
mostrando PFS e OS dos dados do estudo METEOR de fase III 
(Choueiri et al., 2015). A Figura 2 apresenta os pontos de eficá-
cia de PFS e OS utilizados na análise para cabozantinibe.

Foi usada a extrapolação por percentual de mudança en-
tre os pontos das curvas, a partir da qual foram estimadas as 
probabilidades de transição entre estados de saúde e proba-
bilidade da população por estado de saúde por ciclo. Dada a 
ausência de estudos de comparação direta entre cabozantini-
be e nivolumabe, foram usados os HRs obtidos de metanálises 
em rede que contemplavam estudos envolvendo os trata-
mentos em 2L com os comparadores (nivolumabe e axitinibe) 
(Amzal et al., 2017). Os HRs foram extraídos desses estudos na 
conformação comparador versus cabozantinibe (Equação 1), 
de forma que as probabilidades de PFS e OS de cabozantinibe, 
quando ajustadas pelos HRs, gerassem dados de PFS e OS dos 
outros comparadores. As Tabelas 3 e 4 apresentam os valores 
de HRs reportados em metanálise de rede e utilizados no mo-
delo, respectivamente.

Equação. Inversão de hazard ratios (HR):

HR
Cabozantinibe vs. Nivolumabe

=
1

HR
Cabozantinibe vs. Nivolumabe

Qualidade de vida – Utilidades

O tempo de vida para cada estado de saúde foi ajustado à 
QALY utilizando dados de utilidade (Tabela 5). Esses dados fo-
ram aplicados a cada estado de saúde. Os dados de utilidade 
aplicados ao estado de doença livre de progressão e estado 
de doença progredido foram obtidos a partir de estudos re-
centes sobre a relação custo-eficácia de dois inibidores de ti-

rosina quinase que usaram os mesmos estados de saúde do 
presente modelo (Amdahl et al., 2016). Os decréscimos de uti-
lidade específicos para cada AE foram aplicados aos valores 
de Health Related Quality of Life (HRQoL) da linha de base para 
cada estado, com uma ponderação aplicada de acordo com a 
frequência de cada AE (Choueiri et al., 2016). 

Eventos adversos

Para cada grupo comparador, foram incluídos os AEs a partir 
dos estudos clínicos. Assumiu-se que apenas AEs de graus 3 
e 4 com frequência ≥ 1% em um dos grupos de tratamento 
nivolumabe possuíam frequência e uso de recurso relevante 
clinicamente. Os dados sobre a frequência de cada AE dos pa-
cientes tratados com cabozantinibe foram obtidos também a 
partir dos dados do estudo METEOR (Choueiri et al., 2016). 

Dada a ausência de dados de frequência de AEs nas meta-
nálises incluídas, foram considerados estudos clínicos pivotais 
com dados de frequência de AEs. Para o nivolumabe, o estu-
do CheckMate 025 foi utilizado e os dados de frequência de 
AEs foram extraídos para análise (Motzer 2015a) (nivolumabe 
vs. everolimos). Para o axitinibe, o estudo AXIS foi utilizado e 
os dados de frequência de AEs foram extraídos para análise 
(Rini et al., 2011). A Tabela 6 apresenta as probabilidades de AEs 
obtidos para cada comparador.

 PFS (sobrevida livre de progressão)  OS (sobrevida global)

Figura 2. Curva de sobrevida livre de progressão do cabozantinibe.
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Tabela 3.	 Hazard ratios reportados em metanálise de rede

Comparação 
indireta

HR PFS (IC 
de 95%)

HR OS (IC 
de 95%) Fonte

Cabozantinibe 
vs. Nivolumabe

0,58 (0,45; 0,74) 0,90 (0,69; 1,19)
Amzal et al.,  

2017

Cabozantinibe 
vs. Axitinibe

0,47 (0,29; 0,76) 0,51 (0,18; 1,48)
Amzal et al.,  

2017
HR: hazard ratio; PFS: sobrevida livre de progressão; OS: sobrevida global; IC: inter-
valo de confiança

Tabela 4.	 Hazard ratios usados na análise econômica

Tratamento vs. 
cabozantinibe

HR PFS (IC 
de 95%)

HR OS (IC 
de 95%)

Fonte

Nivolumabe 1,73 (1,35; 2,21)
1,11  
(0,84; 1,46)

Amzal et al.,  
2017

Axitinibe 2,13 (1,32; 3,43)
1,96  
(0,68; 5,70)

Amzal et al.,  
2017

HR: hazard ratio; PFS: sobrevida livre de progressão; OS: sobrevida global; IC: in-
tervalo de confiança.

Tabela 5.	 Tempo de vida ajustado à QALY por estado de saúde

  Utilidade Referência

Sem progressão 0,78 Choueri et 
al., 2016Doença em progressão 0,73
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Microcusteio: uso de recursos

A estimativa de custos foi realizada de forma a aproximar ao 
máximo possível o custo do tratamento praticado no mundo 
real. De acordo com a Diretriz de Avaliação Econômica (Vian-
na et al., 2009), o microcusteio seguiu três etapas: a) identifi-
cação dos custos relevantes à avaliação; b) mensuração dos 
recursos usados; c) valoração dos recursos. Foram contempla-
dos os custos diretos de tratamento, compreendendo todos 
os custos aplicáveis às operadoras de saúde suplementar. Os 
seguintes recursos foram considerados relevantes à avaliação: 
medicamentos (incluindo aquisição e custos de administra-
ção), procedimentos, exames, materiais, atos médicos e taxas 
aplicáveis. Onde os dados de uso de recursos não estavam 
disponíveis na literatura, o uso de recursos utilizados para o 
manejo da doença em cada estado da doença e recursos para 
administração de tratamento e para o tratamento de AEs foi 
estimado por um oncologista ativo praticante no sistema de 
saúde suplementar e uma enfermeira auditora especialista em 
sistema suplementar.

Os custos unitários com procedimentos e materiais foram 
obtidos a partir das tabelas de Classificação Brasileira Hierar-
quizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) (AMB, 2016), com 
dados da SIMPRO, de outubro de 2018 (SIMPRO, 2018). Para o 
custo com medicamentos, foram utilizados preços máximos 
de tabela da Câmara de Regulação do Mercado de Medica-
mentos (CMED), com ICMS de 18%, consultados em abril de 
2020 (Anvisa, 2020). Para medicamentos com várias apresenta-
ções disponíveis, foi considerada a média de preço da CMED. 

Tratamento em 2L

Para todos os cálculos, a dose e a posologia foram obtidas a 
partir das bulas dos medicamentos. No caso específico do ni-
volumabe, a dose média de cada ciclo foi estimada conside-
rando a massa corpórea média de um brasileiro adulto, obtida 
de fontes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 
2010). A proporção de homens considerada foi a do estudo 
METEOR, sendo 77% de indivíduos do sexo masculino (Chou-
eiri et al., 2016). Assim, o peso médio ponderado pela propor-
ção de homens/mulheres foi de 71,31 kg. Para o cabozantini-
be, não houve necessidade de ajuste de dose por peso, sendo 
padronizada a dose indicada em bula de 60 mg diariamente. A 
Tabela 7 apresenta a posologia e o preço por apresentação de 
todos os tratamentos utilizados na análise (Anvisa, 2019).

Tabela 6.	 Probabilidades de eventos adversos obtidos para cada comparador

  Cabozantinibe Axitinibe Nivolumabe 

Estudo METEOR AXIS CheckMate 025

Hipertensão 0,3% 0,3% 0,3%

Diarreia 2,1% 2,2% 1,5%

Fadiga 1,8% 1,1% 0,5%

Eritrodisestesia palmoplantar 0,0% 0,0% 2,5%

Perda de peso 0,0% 0,0% 0,0%

Proteinúria 0,0% 0,0% 0,0%

Anemia 1,8% 0,0% 1,7%

Hipomagnesemia 1,2% 0,0% 0,5%

Perda de apetite 0,6% 0,8% 0,5%

Estomatite 0,3% 0,0% 0,0%

Dispneia 1,8% 2,0% 1,5%

Aumento de aminotransferases 0,0% 0,0% 1,0%

Dor abdominal 3,0% 0,3% 1,0%

Dor nas costas 1,8% 0,8% 1,7%

Hipertrigliceridemia 0,0% 0,0% 5,2%

Pneumonite 0,0% 0,3% 2,0%

Hiperglicemia 0,0% 0,0% 1,0%

Tabela 7.	 Posologia e preço por apresentação

Medicamento Posologia (mg)
Preço PF 18% por 
apresentação (R$)

Cabozantinibe 20,0 15.862,13

40,0 31.724,27

60,0 33.772,00

Nivolumabe 40,0 3.363,38

100,0 8.408,43

Axitinibe 1,0 11.701,60

5,0 19.494,96

Tensirolimo 25,0 3.510,90
PF: preço de fábrica.
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Para os medicamentos com administração por via endo-
venosa, foram incluídos os custos de aquisição dos fármacos, 
acrescidos dos custos relativos a punção, infusão e taxas de 
atendimento médico para administração dos medicamentos 
por via periférica ou port-a-cath. Os materiais para punção e 
infusão foram estimados a partir das recomendações de bulas. 
Como taxas médicas, foram incluídas as taxas para o plane-
jamento do primeiro dia de tratamento e dias subsequentes, 
bem como taxa ambulatorial. 

Tratamento pós-progressão

Assumiu-se que todos os pacientes que ainda não haviam pro-
gredido estivessem em tratamento e que os pacientes após a 
progressão da doença poderiam descontinuar o tratamento, 
sendo indicados para terapia de suporte ou terapia em 3L.

Para a terapia de suporte, foi considerado apenas o mane-
jo médico-hospitalar da doença. Para terapia em 3L, foi consi-
derado o tratamento com tensirolimo, único tratamento com 
indicação em bula para RCC avançado (Anvisa, 2020) e aprova-
ção em Rol disponível ainda para uso após 1L com sunitinibe 
ou pazopanibe e 2L com cabozantinibe ou nivolumabe. O tra-
tamento em 3L foi definido como tensirolimo, devido à ausên-
cia de cobertura em Rol de everolimo, axitinibe e sorafenibe 
e devido ao uso prévio de sunitinibe, pazopanibe, cabozanti-
nibe e nivolumabe em 1L e 2L. Os custos de tratamento com 
tensirolimo estão resumidos na Tabela 8. Os HRs de sobrevida 
para tensirolimo e terapia de suporte em relação ao cabozan-
tinibe estão na Tabela 9.

Foram buscados na literatura estudos de padrão de trata-
mento, porém não foram identificados estudos que contem-
plassem esse dado para o sistema de saúde suplementar no 
Brasil. Devido à ausência de dados de vida real sobre porcen-
tagens de pacientes com alteração de tratamento após pro-
gressão para 3L ou terapia de suporte, foram consideradas 
proporções iguais de pacientes progredidos em continuação 
de tratamento 2L, tratados com 3L e tratados com terapia de 

suporte. Dada a incerteza em torno desse dado de distribuição, 
os dados de custo de tratamento foram variados na análise de 
sensibilidade de forma a testar o impacto desse parâmetro na 
robustez do resultado. 

Manejo da doença e tratamento de eventos adversos

As Tabelas 10 e 11 mostram os custos resumidos por estado de 
saúde e por AEs.

Cálculo dos resultados

Os resultados de custo foram calculados por estado de saúde 
(progressão e pós-progressão), assim como o custo total para 
cada comparador, no tempo horizonte. Os benefícios em saúde 
foram medidos em termos de diferença de anos de vida (LY) e 
diferença de QALY. O resultado determinístico final é apresenta-
do sob a forma de razão de custo-efetividade incremental (RCEI).

Tabela 8.	 Custo por ciclo de tensirolimo

Categorias Custo por ciclo (R$)

Aquisição 3510.9

Administração 1033.885

Taxa de quimioterapia 41.5

Taxa de 1º dia 164.5

Tabela 9.	 Hazard ratio de OS para os tratamentos pós-
progressão em relação a cabozantinibe

Tratamento OS Referência

Tensirolimo 2,17 Hutson et al., 2014

Terapia de suporte 2,53 Amzal et al., 2017

Tabela 10.	Custos resumidos por estado de saúde 

Custos de manejo da doença (por ciclo – 7 dias)

Sem progressão  Unidade aberta  R$ 69,30 

 Pronto-socorro  R$ 18,33 

 Ambulatório  R$ 368,70 

 TOTAL  R$ 456,33 

Progredida  Unidade aberta  R$ 187,29 

 Pronto-socorro  R$ 49,39 

 Ambulatório  R$ 444,03 

 TOTAL  R$ 680,71 

Tabela 11.	Custos resumidos por evento adverso

Evento adverso
Custo máximo 

de manejo
Custo médio 

de manejo

Anemia R$ 38.563,51 R$ 483,99

Aumento de aminotransferases R$ 0,00 R$ 0,00

Diarreia R$ 1.789,35 R$ 53,68

Dispneia R$ 2.771,46 R$ 70,88

Dor abdominal R$ 0,00 R$ 0,00

Dor nas costas R$ 0,00 R$ 0,00

Eritrodisestesia palmoplantar R$ 0,00 R$ 0,00

Estomatite R$ 2.815,00 R$ 84,45

Fadiga R$ 0,00 R$ 0,00

Hiperglicemia R$ 0,00 R$ 0,00

Hipertensão R$ 0,00 R$ 0,00

Hipertrigliceridemia R$ 0,00 R$ 0,00

Hipomagnesemia R$ 6.279,72 R$ 155,62

Perda de apetite R$ 0,00 R$ 0,00

Perda de peso R$ 0,00 R$ 0,00

Pneumonite R$ 37.164,95 R$ 555,92

Proteinúria R$ 0,00 R$ 0,00
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Análise de sensibilidade

De forma a testar a robustez da análise econômica desenvol-
vida, foi realizada uma análise de sensibilidade determinística. 
Na análise, foram consideradas variações de 10% como valores 
máximos e mínimos a serem testados em relação aos parâme-
tros variados na análise. A Tabela 12 apresenta os valores míni-
mos e máximos para cada parâmetro. Por fim, foi realizada uma 
análise de cenários, considerando o tempo horizonte de 1 ano, 
2 anos, 3 anos, 4 anos, 5 anos, 6 anos, 8 anos, 10 anos e 15 anos.

Análise de impacto orçamentário

Perspectiva da análise

O modelo de impacto orçamentário foi desenvolvido para es-
timar o impacto orçamentário no sistema de saúde suplemen-
tar brasileiro com a introdução do cabozantinibe comparado 
ao cenário atual, utilizando dados de eficácia e custos a partir 
da análise de custo-efetividade.

Horizonte temporal 

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos após a in-
trodução da terapia, de acordo com a Diretriz do Ministério da 
Saúde para Análises de Impacto Orçamentário (Diário Oficial 
da União, 2018). Considerando-se o ciclo de atualização do Rol, 
foi escolhido o período de 2021 a 2025 para a análise.

Cenário e comparadores

O cabozantinibe foi comparado com nivolumabe isoladamen-
te e no cenário alternativo com nivolumabe e axitinibe, segun-
do os shares de mercado. Neste modelo, o cenário proposto 
simula o gasto do sistema de saúde suplementar com a intro-
dução do cabozantinibe para o tratamento de RCC utilizando 
valores de market share progressivos. Esse cenário foi compara-
do a outro que representa a prática utilizada atualmente para a 
doença. Para refletir a realidade de uma possível incorporação, 
um market share progressivo foi incluído com base em proje-
ções de mercado disponíveis. A diferença entre os custos do 
cenário proposto e o cenário-referência representaram o im-
pacto orçamentário adicional.

Market share

Um crescimento progressivo de market share foi proposto, 
refletindo cada um dos cinco anos do tempo horizonte, con-
forme projeção apresentada na Tabela 13. Para o cenário al-
ternativo (nivolumabe e axitinibe), foi estimada a dinâmica de 
market share entre as terapias após a introdução de cabozanti-
nibe, conforme a Tabela 14.

População de interesse e dinâmicas da doença

Para o cálculo da população elegível, a incidência anual de RCC 
no país foi obtida na International Agency for Research on Can-

cer, vinculada à Organização Mundial da Saúde (OMS) (Bray et 
al., 2018, Ferlay et al., 2019). A porcentagem de pacientes com 
RCC metastático ou avançado no momento do diagnóstico foi 
estimada com base no estudo de Gupta et al. (Gupta et al., 2008).

A taxa de progressão dos pacientes para 2L foi calculada a 
partir de um estudo clínico com sunitinibe e pazopanibe (Mot-
zer et al., 2013). Para isso, utilizaram-se os resultados de PFS e 
OS após 12, 24 e 36 meses. As Tabelas 15 e 16 apresentam os 
resultados de PFS e OS para sunitinibe e pazopanibe.

O tempo de tratamento referiu-se às taxas de progressão 
e sobrevida em tratamento com cabozantinibe e nivolumabe 
com base nos estudos METEOR, CheckMate 025 e AXIS, após 
52 semanas (Choueiri et al., 2015; Motzer et al., 2015a, Rini et al., 
2011). O ponto temporal de 52 semanas (1 ano) foi utilizado 
para calcular a progressão ou morte anual em tratamento com 
cabozantinibe. A progressão e morte anuais para nivolumabe 
e axitinibe foram estimadas com base no HR desses em rela-
ção ao cabozantinibe. Para o cálculo de taxas de progressão, 
foi subtraída a probabilidade de morte da probabilidade de 
progressão ou morte. A Tabela 17 apresenta as taxas de pro-
gressão calculadas para cabozantinibe, nivolumabe e axitinibe.

Com base na projeção populacional anual, incidência 
anual de RCC, progressão anual para 2L e proporção popu-
lacional atendida pela saúde suplementar, foram estimados 
os novos casos anuais de 2021 a 2025. Considerou-se que pa-
cientes anteriores a 2020 foram colocados em outros regimes 
terapêuticos, de modo a se obter uma população comparável 
entre os cenários no período de 2021 a 2025. A Tabela 18 e a 
Figura 3 apresentam a população elegível estimada por ano.

Para cada tratamento, foram aplicados os novos casos 
anuais somados à população sobrevivente do ano anterior e 
posteriormente aplicadas as taxas de progressão e morte de 
cada tratamento. Os novos casos estimados foram considera-
dos como em tratamento com doença estável. Assim, o mo-
delo reflete os diferentes tempos de tratamento e sobrevida 
de cabozantinibe, nivolumabe e axitinibe para o cálculo do 
impacto orçamentário, conforme os gráficos de progressão 
populacional apresentados na Figura 4.

Custos

Para o impacto orçamentário, foram considerados os custos de 
tratamento, administração de medicamentos, AEs, manejo da 
doença e tratamento dos pacientes progredidos para 3L. Para 
o custeio do manejo da doença e AE, foi utilizada a projeção 
anual dos custos utilizados no modelo de custo-efetividade, 
ou seja, o equivalente a 52 ciclos dos custos utilizados no mo-
delo de custo-efetividade. Os custos levaram em consideração 
12 meses contínuos de tratamento, de modo que a adequa-
ção com a porcentagem de pacientes em cada condição fosse 
permitida. A Tabela 19 mostra de forma resumida os custos 
utilizados na análise de impacto orçamentário.
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Tabela 12.	Análise de sensibilidade determinística – parâmetros

Parâmetros
Valor 

mínimo
Valor 

máximo Parâmetros
Valor 

mínimo
Valor 

máximo

Tamanho da coorte 1.000 1.000
Cabozantinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

0 0,00

Tempo horizonte 20 20 Cabozantinibe – compliance 100% 100%

Número total de ciclos 1.040,00 1.040,00
Nivolumabe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

9.578,01 14.188,44

Idade 50 75
Nivolumabe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

9.578,01 14.188,44

Porcentagem de homens 0 717%
Nivolumabe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

487,53 722,20

Taxa de desconto dos custos 5,00% 5,00%
Nivolumabe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

437,49 648,08

Taxa de desconto dos outcomes 5,00% 5,00% Nivolumabe – compliance 100% 100%

PFS HR: nivo vs. cabo 1,41 2,09
Axitinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

3.701,10 5.482,65

OS HR: nivo vs. cabo 0,90 1,34
Axitinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

7.402,21 10.965,30

PFS HR: axi vs. cabo 1,73 2,57
Axitinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

0,00 0,00

OS HR: axi vs. cabo 1,59 2,36
Axitinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

0,00 0,00

OS HR: tens vs. cabo 1,77 2,62 Axitinibe – compliance 1,00 100%

Hazard ratio – mortalidade 
cabozantinibe: sem progressão

0,81 1,21 Cabozantinibe – custo total sem progressão 371,29 550,01

Hazard ratio – mortalidade 
cabozantinibe: doença progredida

0,73 1,08
Cabozantinibe – custo total 
da doença progredida

553,85 820,45

Hazard ratio – mortalidade 
nivolumabe: sem progressão

0,81 1,21 Nivolumabe – custo total sem progressão 371,29 550,01

Hazard ratio – mortalidade 
nivolumabe: doença progredida

0,73 1,08
Nivolumabe – custo total da 
doença progredida

553,85 820,45

Hazard ratio – persistência 
cabozantinibe: sem progressão

0,81 1,21
Cabozantinibe – custo total 
de eventos adversos

10.831,32 16.045,03

Hazard ratio – persistência 
cabozantinibe: doença progredida

0,81 1,21
Nivolumabe – custo total 
de eventos adversos

17.829,86 26.412,35

Hazard ratio – persistência 
nivolumabe: sem progressão

0,81 1,21 Axitinibe – custo total de eventos adversos 3,37 4,98

Hazard ratio – persistência 
nivolumabe: doença progredida

0,81 1,21 Utilidade: doença sem progressão 84,21 197,53

Cabozantinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

6.411,59 9.497,84 Utilidade: doença progredida 171,76 370,58

Cabozantinibe – custo de aquisição 
por ciclo (ciclos 3+) (R$)

6.411,59 9.497,84
Cabozantinibe – desutilidade 
total por eventos adversos

18.063,91 60.558,29

Cabozantinibe – custo de administração 
por ciclo (ciclos 1 e 2) (R$)

0 0,00
Nivolumabe – desutilidade total 
por eventos adversos

56.7640,01 84.3205,67
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Tabela 13.	Market share proposto para o 
cabozantinibe e nivolumabe

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Cabozantinibe 10,7% 32,5% 48,1% 59,6% 59,6%

Nivolumabe 89,3% 67,5% 51,9% 40,4% 40,4%

Tabela 14.	Market share considerado entre cabozantinibe, 
nivolumabe e axitinibe no cenário alternativo 
com comparadores concomitantes

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Cabozantinibe 10,7% 32,5% 48,1% 59,6% 59,6%

Nivolumabe 74,1% 54,7% 41,0% 30,7% 30,3%

Axitinibe 15,2% 12,8% 10,9% 9,7% 10,1%

Tabela 15.	PFS para sunitinibe e pazopanibe

Sobrevida livre de progressão

Tempo de tratamento Sunitinibe Pazopanibe

12 m 43% 39%

24 m 24% 20%

36 m 14% 15%

Tabela 16.	OS para sunitinibe e pazopanibe

Sobrevida geral

Tempo de tratamento Sunitinibe Pazopanibe

12 m 77% 81%

24 m 58% 59%

36 m 42% 45%

Tabela 19.	Custos anuais de tratamento (aquisição + 
administração) e eventos adversos

Tratamento Custos anuais de 
medicamentos (R$)

Custos anuais 
de eventos 

adversos (R$)

Cabozantinibe 409.766,93 13,31

Nivolumabe 640.217,13 21,91

Axitinibe 463.980,05 4,14

Tabela 18. População elegível a tratamento 
de segunda linha por ano

Ano Média

2020 191

2021 376

2022 526

2023 532

2024 538

2025 543

Figura 3.	 Progressão populacional em tratamento com 
cabozantinibe e nivolumabe (2020 a 2025).

Máx.: 583
Méd.: 543
Mín.: 504

2021 2022 2023 2024 2025

Tabela 17.	Taxas de progressão calculadas para cabozantinibe, 
nivolumabe e axitinibe em 52 semanas de tratamento

Droga
Morte ou 

progressão Morte Progressão

Cabozantinibe 73,0% 70,0% 3,0%

Nivolumabe 89,6% 73,7% 15,9%

Axitinibe 93,9% 90,6% 3,3%
Figura 4.	 Gráficos de progressão populacional entre 

cabozantinibe e nivolumabe.
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Figura 5. Fluxograma PRISMA de revisão sistemática.
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Registros excluídos 
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•	 Abstract/pôster 
sem resultado 
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•	 População n = 6;

•	 Tipo de estudo n = 6;

Desfecho n = 1.

*Registros podem ser excluídos 
por mais de um motivo. 
Para razões completas de 
exclusão, ver Apêndice.

Registros após a remoção de duplicatas
(n = 198)

Registros adicionais 
identificados em outras 
fontes (buscas manuais)
(n = 0)

Resultados

Revisão sistemática de literatura

Estudos selecionados

Após a remoção de duplicatas, 198 artigos foram identificados 
pela estratégia de busca. Nove artigos foram incluídos na RSL, dos 
quais cinco eram revisões sistemáticas e quatro eram publicações 
do estudo clínico METEOR. O fluxograma PRISMA (Figura 5) ilustra 
o fluxo da revisão e a Tabela 20 apresenta os estudos incluídos.

Considerando o estudo METEOR, verificou-se que o ca-
bozantinibe apresentou maior tempo de OS e PFS que o 
everolimo em todas as análises feitas, conforme ilustrado, res-
pectivamente, nas Figuras 6 e 7. Por meio das publicações do 
estudo METEOR, verificou-se que pacientes com metástase 
óssea em tratamento com cabozantinibe foram os que obti-
veram maior ganho de OS mediana em relação ao everolimo. 
Do mesmo jeito, pacientes com uso prévio de sunitinibe obti-
veram maior ganho de PFS.

Considerando as metanálises identificadas, verificou-se 
que o cabozantinibe possui risco de progressão ou morte me-
nor que placebo, everolimo e nivolumabe, conforme mostra 
a Figura 8.

Em três dos estudos econômicos publicados, foram feitas 
avaliações de custo-efetividade de cabozantinibe versus nivo-
lumabe. Em todas foi estimada maior qualidade de vida e me-
nor custo para pacientes tratados com cabozantinibe.

Tabela 20.	 Estudos incluídos na revisão sistemática de literatura

Estudo Tipo de estudo Intervenções Pacientes Desfechos 

Choueiri et al., 2015 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha 
com inibidor VEGF

OS, PFS, ORR

Choueiri et al., 2016 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha 
com inibidor VEGF

OS, PFS, ORR

Motzer et al., 2018 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha 
com inibidor VEGF

OS

Escudier et al., 2018 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com falha com 
inibidor VEGF e metástase óssea

OS, PFS, ORR

Powles et al., 2018 Estudo clínico 
randomizado

Cabozantinibe, Everolimo RCC avançado com uso prévio de 
sunitinibe, pazopanibe ou anti-PD-1/PD-L1

OS, PFS, ORR

Amzal et al., 2017 Revisão sistemática 
com metanálise em 

rede bayesiana

Axitinibe, Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe, 

Sorafenibe, Placebo

RCC em fase avançada ou metastática 
que tenham recebido tratamento prévio 

com inibidor tirosina quinase VEFG

OS, PFS

Edwards et al., 2018 Revisão sistemática, 
metanálise em rede 

tipo MTC bayesiana e 
avaliação econômica

Axitinibe, Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe, 

Sunitinibe, Placebo

RCC em fase avançada ou metastática 
que tenham recebido tratamento prévio 

com inibidor tirosina quinase VEFG

OS, PFS, ORR, 
HRQoL

Hale et al., 2018 Metanálise em 
rede bayesiana

Axitinibe, Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe, 

Sorafenibe, Placebo

RCC em fase avançada ou metastática OS, PFS

Wiecek et al., 2016 Comparação indireta 
(método de Bucher) e 
estimações bayesianas

Cabozantinibe, 
Everolimo, Nivolumabe 

RCC em fase avançada ou metastática 
que tenham recebido tratamento prévio 

com inibidor tirosina quinase VEFG

OS

ORR: taxa de resposta global; OS: sobrevida global; PF: sobrevida livre de progressão; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; HRQoL: qualidade de vida.
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RCC: carcinoma de células renais; HR: hazard ratio; PFS: progression free survival.

Figura 8.	 Resultados de razão de risco de cabozantinibe versus placebo, everolimo, nivolumabe e axitinibe, segundo metanálises publicadas.
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Figura 6.	 Resultados de OS reportados no estudo METEOR.
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Figura 7.	 Resultados de PFS reportados no estudo METEOR.
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Análise de custo-efetividade

O custo do tratamento total foi de R$ 652.651 para o cabozan-
tinibe, de R$ 752.633 para o nivolumabe e de R$ 491.415 para o 
axitinibe. Ao mesmo tempo, os LYs e QALYs foram de 1,706 LYs 
e 1,284 QALYs, respectivamente, para o cabozantinibe, 1,642 
LYs e 1,215 QALYs para o nivolumabe e 1,364 LYs e 1,012 QALYs 
para o axitinibe. A Tabela 21 resume os resultados das análises.

Por meio do cálculo de custo e eficácia incrementais, o 

tratamento com cabozantinibe foi considerado “Dominante” 

em relação ao nivolumabe, por apresentar no tempo horizon-

te considerado maior QALY total (0,066 QALYs) e menor custo 

total (economia de R$ 144.282). Já em relação ao axitinibe, o 

cabozantinibe foi considerado mais efetivo (com 0,273 QALYs 

incrementais) e mais custoso (incremento de R$ 134.236), com 
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um RCEI de R$ 492.381/QALY incremental. Os resultados são 
apresentados na Tabela 22.

Após análise dos custos em cada tratamento, foi verificado 
que, em relação ao nivolumabe, o tratamento com cabozantini-
be levou a um gasto de R$ 8.280 a mais com manejo de doença 
estável, a uma economia de R$ 10.056 com manejo de doença 
progredida e a uma economia de R$ 7.506 devido a AEs. Em re-
lação ao axitinibe, o tratamento com cabozantinibe levou a um 
gasto de R$ 10.426 a mais com manejo de doença estável, uma 
economia de R$ 3.425 com manejo de doença progredida e um 
gasto de R$ 9.383 a mais devido a AEs. A Tabela 23 mostra a des-
crição dos gastos por categoria para cada tratamento.

O ganho de QALYs em pacientes tratados com cabozanti-
nibe em relação a nivolumabe e axitinibe se deu primariamen-
te devido à maior permanência dos pacientes em estado de 
doença estável. A Tabela 24 mostra a descrição dos QALYs por 
estado de saúde para cada tratamento.

As análises de sensibilidade empregadas permitiram a análi-
se dos principais parâmetros que influenciaram os resultados de 
custo-efetividade por meio da variação-padrão (de 10%) deles. 
O cabozantinibe foi considerado “Dominante” ao nivolumabe 
em todos os cenários de sensibilidade analisados. O valor de 
RCEI de cabozantinibe em relação ao axitinibe foi mais afetado 
pelos parâmetros de custo de aquisição de axitinibe, aderência 
ao tratamento com cabozantinibe e utilidade da doença estável 
ou sem progressão. Em todos os cenários de sensibilidade, o ca-
bozantinibe foi mais custoso e mais efetivo que o axitinibe, com 
RCEI variando entre R$ 286.119/QALY incremental e R$ 724.079/
QALY incremental. A Figura 9 mostra o gráfico de tornado dos 
principais parâmetros que afetaram os resultados de RCEI.

Uma análise de cenários foi empregada para demonstrar 
a influência do tempo horizonte sobre os resultados do mo-
delo. Na análise de cabozantinibe versus nivolumabe, cenário 
primário deste estudo, foi verificado que, a partir de um tempo 
horizonte de seis anos, houve pouca variação nos resultados 
obtidos, com estabilização dos resultados de efetividade clíni-
ca e custos incrementais, conforme Figura 10.

Análise de impacto orçamentário

O impacto orçamentário estimado com a incorporação do 
cabozantinibe no sistema de saúde suplementar é de uma 
redução de R$ 135.233.064 em cinco anos. O valor anual do 
impacto variou entre menos R$ 5.745.089 em 2021 e menos 
R$ 38.300.374 em 2024 (Tabela 25). O uso do cabozantinibe re-
presentaria uma economia anual média de R$ 27.046.613 ao 
sistema de saúde suplementar.

Devido ao uso de taxas de progressão e mortalidade 
aplicadas à incidência da doença, o crescimento do impac-
to orçamentário não se deu de forma linear. Foi observada 
uma diminuição na economia prevista pela incorporação de 
cabozantinibe em 2025 devido à diferença de PFS e OS entre 
cabozantinibe e nivolumabe. Pode-se prever que a diferença 
de PFS e OS leve a uma estabilização do nível de economia 
orçamentária em um patamar inferior.

Tabela 21. Resultados clínicos e econômicos das 
análises de custo-efetividade

Tratamento
Custo total 

(R$)
Anos de 

vida (LYs)

Anos de vida 
ajustados à 

qualidade de 
vida (QALYs)

Cabozantinibe 625.651 1,706 1,284

Nivolumabe 769.934 1,641 1,218

Axitinibe 491.415 1,364 1,012
LYs: anos de vida; QALYs: anos de vida ajustados à qualidade.

Tabela 22.	Resultados de custo-efetividade 
entre as terapias analisadas

Tratamento

Custo 
incremental vs. 
Cabozantinibe

QALYs 
incrementais 

vs. 
Cabozantinibe

RCEI vs. 
Cabozantinibe 

(R$/QALY)

Nivolumabe -144.282 0,066 Dominado

Axitinibe 117.347 0,273 492.381

QALYs: anos de vida ajustados à qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade in-
cremental.

Tabela 24.	QALYs por estado de saúde

Categoria Cabozantinibe Nivolumabe Axitinibe

Doença estável 0,690 0,417 0,347

Doença 
progredida

0,594 0,801 0,665

Total QALYs 1,284 1,218 1,012
QALYs: anos de vida ajustados à qualidade.

Tabela 23. Gastos por categoria para cada tratamento 
no tempo horizonte analisado

Categoria Cabozantinibe Nivolumabe Axitinibe

Aquisição e 
administração 
de 
medicamentos

562.323 697.323 444.471

Manejo de 
doença estável

21.113 12.833 10.687

Manejo de 
doença 
progredida

28.903 38.959 32.328

Manejo de 
eventos 
adversos

13.312 20.818 3.929

Custo total 625.651 769.934 491.415
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Figura 9.	 Gráfico de tornado dos principais parâmetros de sensibilidade na análise de cabozantinibe versus axitinibe.
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Figura 10.	Análise de efetividade e custo incrementais por tempo 
horizonte da análise custo-efetividade cabozantinibe 
versus nivolumabe.
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Tabela 25.	Impacto orçamentário estimado com a incorporação 
do cabozantinibe no sistema de saúde suplementar

2021 2022 2023 2024 2025

-R$ 5.745.089 -R$ 24.140.013 -R$ 33.943.762 -R$ 38.300.374 -R$ 33.103.824 

Também foi verificado um aumento pronunciado na eco-
nomia prevista para o sistema de saúde suplementar durante 
o aumento progressivo de market share de cabozantinibe. Isso 
se dá pelo menor custo por paciente de cabozantinibe em re-
lação ao nivolumabe, que, mesmo com o maior tempo médio 
de tratamento, leva a uma economia por paciente. As Tabelas 
26 e 27 mostram, respectivamente, o impacto orçamentário 
considerando a proporção de pacientes e market share sem in-
corporação do cabozantinibe e com sua incorporação. 

Tabela 27.	Impacto orçamentário em 5 anos com 
a incorporação de cabozantinibe

Cabozantinibe 
(R$)

Nivolumabe 
(R$) Total (R$)

2020 17.377.258,49 243.199.321  260.576.580

2021 84.963.855,70 313.969.848  398.933.704

2022 162.618.029,92 300.895.303  463.513.333 

2023 235.346.931,52 261.740.365  497.087.296 

2024 277.280.525,01 245.536.428  522.816.953 

 2.142.927.865

Tabela 26.	Impacto orçamentário em 5 anos sem a 
incorporação de cabozantinibe

Cabozantinibe
Nivolumabe 

(R$) Total (R$)

2021  0  266.321.669  266.321.669 

2022  0  423.073.717  423.073.717 

2023  0  497.457.095  497.457.095 

2024  0  535.387.670 535.387.670 

2025  0 555.920.777 555.920.777 

2.278.160.929

De acordo o cenário proposto com a incorporação do ca-
bozantinibe, existe um valor agregado em termos de custo 
de medicamento, AEs e custos de administração. A Figura 11 
apresenta o impacto orçamentário por ano e cumulativo, e a 
Figura 12 mostra o impacto nos cenários atual e proposto.

No cenário alternativo, levando em conta o uso concomi-
tante dos comparadores nivolumabe e axitinibe no sistema 
de saúde, foi estimado, com a incorporação de cabozantinibe, 
um aumento de R$ 16.254.903 em cinco anos. O valor anual 
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Cinza-claro: impacto orçamentário anual; cinza-escuro: impacto orçamentário 
cumulativo após cinco anos.

Figura 11.	 Impacto orçamentário por ano e cumulativo.
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Figura 13.	 Impacto orçamentário estimado no cenário alternativo 
com a introdução de cabozantinibe em um cenário de 
uso de nivolumabe e axitinibe de modo concomitante.
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Figura 12.	Impacto orçamentário dos cenários atual e proposto.

Cenário atual Cenário proposto

volumabe e melhor tratamento de suporte), observa-se que a 
terapia com cabozantinibe tem efeito superior se comparada a 
qualquer tratamento aprovado atualmente e que o benefício na 
PFS e OS excede o de todos os comparadores ativos (Amzal et 
al., 2017). O cabozantinibe é uma opção de tratamento menos 
custoso (∆-36,281) e mais eficaz (∆QALY 0,113) em comparação 
com o nivolumabe em pacientes com RCC avançado que pro-
grediram após tratamento prévio com inibidor de VEGF. 

De acordo com o cenário proposto para as análises de cus-
to-efetividade e impacto orçamentário, com a incorporação 
do cabozantinibe, existe um valor agregado em termos de 
custo de medicamento, custos de administração, AEs e cus-
tos relacionados à qualidade de vida. A inclusão de cabozan-
tinibe na saúde suplementar representaria uma economia de 
R$ 135 milhões ao longo de cinco anos, já que o custo anual 
de tratamento por paciente de cabozantinibe é menor do que 
o do nivolumabe (R$ 409.767 versus R$ 552.769). Em relação ao 
comparador axitinibe, o cabozantinibe apresenta um custo 
relativamente mais alto, no entanto cabe ressaltar que esse 
tratamento não se encontra atualmente disponível no Rol de 
Procedimentos da ANS.

No entanto, o modelo utilizado no presente estudo possui 
algumas limitações. Primeiro, mencionamos que a premissa de 
uso de nivolumabe nos pacientes com progressão da doença 
é feita devido à ausência de aprovação em Rol das alternati-
vas de tratamento, bem como a premissa de progressão para 
tensirolimo para pacientes com progressão da doença após 
uso de cabozantinibe ou nivolumabe é feita devido ao uso em 
linhas anteriores das alternativas de tratamento aprovadas em 
Rol. Em segundo lugar, o uso de microcusteio para cálculo dos 
custos de tratamento, administração e manejo dos estados 
de saúde desconsidera variações de custos entre operadoras 
de saúde. Ainda, o microcusteio em torno da administração 
intravenosa, tratamento de AEs e manejo da doença envol-

do impacto orçamentário no cenário alternativo variou entre 
R$ 1.804.600 em 2021 e R$ 4.300.249 em 2023, com um impac-
to anual médio de R$ 2.709.150, conforme mostra a Figura 13.

Discussão

Este estudo teve por objetivo fazer uma análise de custo-efeti-
vidade e impacto orçamentário decorrentes da introdução do 
cabozantinibe na prática do sistema de saúde suplementar no 
Brasil. Os resultados mostram uma significativa redução nos 
custos do tratamento por paciente, incluindo custos com AEs 
e qualidade de vida.

O cabozantinibe é um tratamento que apresenta um ganho 
em PFS e OS para pacientes com RCC avançado ou metastático, 
após terapia prévia com inibidor de VEGF, quando comparado 
aos tratamentos em 2L atualmente disponíveis. No entanto, 
apesar de já aprovado no Brasil, o cabozantinibe ainda não se 
encontra disponível no sistema de saúde suplementar. 

Apesar da ausência de dados de ensaios controlados, rando-
mizados, comparando diretamente cabozantinibe com terapias 
direcionadas, utilizando como base a comparação indireta de 
HRs publicados para terapias em 2L (sorafenibe, axitinibe, ni-
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ve estimativas de especialistas. De forma a obter dados mais 
robustos para a perspectiva considerada, estudos locais são 
necessários. Outro ponto importante é que, dada a ausên-
cia de dados de distribuição de AEs ao longo do tempo, os 
custos dos eventos são aplicados no ciclo 1. De forma a obter 
dados mais robustos, é recomendada a análise a partir de en-
saios clínicos controlados e randomizados. Deve-se considerar 
também que o uso de frequências de AEs derivados de outros 
estudos clínicos adiciona incerteza ao modelo em relação à 
capacidade de comparação entre esses valores. 

Apesar das limitações presentes no modelo, os resultados 
demonstram que a introdução do cabozantinibe no sistema de 
saúde suplementar do Brasil pode representar um ganho para 
pacientes e operadoras de saúde, pois, além do benefício clí-
nico superior, o cabozantinibe pode reduzir as hospitalizações 
por ano, incluindo o número de pacientes com internações em 
unidades de terapia intensiva e manejo por AEs, o que resulta 
também em menor custo de gerenciamento por pessoa.

Conclusão

Os resultados da análise de custo-efetividade e impacto orça-
mentário mostram que a introdução do cabozantinibe para o 
tratamento de RCC avançado ou metastático em 2L pode tra-
zer uma economia ao sistema de saúde suplementar do Brasil, 
quando comparado ao custo com o tratamento atualmente 
praticado, além do benefício clínico, representado pela melhor 
qualidade de vida, maior tempo de sobrevida e sobrevida livre 
de progressão.
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