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RESUMO
Objetivo: Realizar avaliação econômica de lipegfilgrastim, fator de crescimento de longa duração 
(G-CSF), com os demais medicamentos da classe terapêutica disponíveis para a diminuição da du-
ração da neutropenia grave (NG) e da incidência de neutropenia febril (NF), em pacientes adultos 
tratados com quimioterapia citotóxica para neoplasias malignas. Métodos: Revisão sistemática 
da literatura de evidências científicas sobre a eficácia e a segurança de lipegfilgrastim e análise de 
custo-minimização em comparação com pegfilgrastim ou filgrastim sob a perspectiva do Sistema 
Suplementar no Brasil. A análise incluiu tempo de tratamento de estudos clínicos, custo de infusão/
honorários médicos e custo com aquisição de medicamentos, distribuídos em três perspectivas: 
cenário 1 (conservador), cenário 2 (moderado) e cenário 3 (mundo real). Resultados: Seis estudos 
foram incluídos na análise, sendo três estudos randomizados e três revisões sistemáticas. O lipeg-
filgrastim resultou numa duração média de NG significativamente menor ao placebo e não inferior 
ao pegfilgrastim. Um estudo que comparou indiretamente lipegfilgrastim com filgrastim não en-
controu diferenças estatisticamente significativas em redução de duração de NG e incidência de NF. 
O lipegfilgrastim apresentou redução de custos diretos de -R$ 3.673,50/paciente comparado com 
pegfilgrastim em todos os cenários avaliados e, na comparação com filgrastim, observou-se redução 
de -R$ 57.403,40; -R$ 19.183,67 e de -R$ 42,50/paciente nos cenários 1, 2 e 3, respectivamente. Con-
clusões: Lipegfilgrastim apresentou perfil de custo-minimização favorável em comparação com 
pegfilgrastim ou filgrastim, e surge como uma importante alternativa para o tratamento da redução 
da duração da neutropenia e da incidência da neutropenia febril durante a realização de tratamento 
quimioterápico, que pode representar economia de recursos para o Sistema de Saúde Suplementar.

ABSTRACT
Objective: To develop an economic evaluation of lipegfilgrastin, long acting G-CSF, compared to 
other available G-CSF to reduce the duration of severe neutropenia (SN) and the incidence of febrile 
neutropenia (FN) in adult patients treated with cytotoxic chemotherapy for cancer in the Brazilian 
private Health System. Methods: Systematic literature review of scientific evidence evaluating the 
efficacy and safety of lipegfilgrastin and cost-minimization analysis comparing to pegfilgrastin or 
filgrastin in the Brazilian private Health System. The analysis includes time of treatment with filgras-
tin from clinical trials (scenario 1) or real world data (scenario 2 and 3) and considers direct medical 
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Introdução

A neutropenia é uma complicação frequente da quimiote-
rapia citotóxica e predispõe os pacientes com câncer a in-
fecções potencialmente fatais (Silber et al., 1998). Além disso, 
a neutropenia grave e a neutropenia febril representam a 
maior toxicidade dose-limitante da quimioterapia citotóxica, 
demandando redução de dose dos medicamentos e/ou de 
atraso dos ciclos de tratamento, o que pode afetar o sucesso 
da terapia (Aapro et al., 2011).

Apesar de grandes melhorias em termos de antibiotico-
terapia, a neutropenia febril continua a ser uma emergência 
médica e está associada à significativa morbidade, mortalida-
de e custo (Gonzalez-Barca et al., 1999, Klastersky et al., 2000, 
Kuderer et al., 2006, Talcott et al., 1992). As estimativas mais 
recentes de mortalidade relacionada à neutropenia febril 
apontam para um risco médio variando de 5% a 11%. Essa 
taxa pode subir para 24% a 82% entre os pacientes de alto 
risco ou com comorbidades mais importantes (Aapro et al., 
2011, Caggiano et al., 2005, Carratala et al., 1998, Gonzalez-Bar-
ca et al., 1999, Klastersky et al., 2000, Kuderer et al., 2006, Lyman 
et al., 2010, Rossini, 1996, Talcott et al., 1992).

Citocinas, como os fatores de estimulação de colônias 
de granulócitos (G-CSF), têm sido utilizadas como medidas 
profiláticas capazes de reduzir a duração e a incidência de 
neutropenia e neutropenia febril. A ação dos G-CSFs ocorre 
por meio da estimulação da proliferação e diferenciação dos 
neutrófilos em pacientes com câncer (Crawford et al., 1991, 
Trillet-Lenoir et al., 1993). 

O lipegfilgrastim é um novo G-CSF de longa duração 
recomendado para diminuir a duração da neutropenia e a 
incidência de neutropenia febril em pacientes com câncer 
tratados com quimioterapia citotóxica. É um medicamento 
com ação duradoura aplicado apenas um dia por ciclo. En-
saios clínicos randomizados indicam que esse medicamen-
to é não inferior em relação a outras terapias já disponíveis 
e possui perfil de segurança semelhante (Bondarenko et al., 
2013, Buchner et al., 2014). Com base nesses estudos, o me-
dicamento foi aprovado no Brasil pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa) para a redução da duração da 

neutropenia e incidência de neutropenia febril em pacientes 
adultos tratados com quimioterapia citotóxica (Anvisa, 2013).

Na perspectiva de avaliação de tecnologia em saúde, 
além de demonstrar qualidade, segurança e eficácia, atual-
mente espera-se que a nova tecnologia apresente um bom 
perfil farmacoeconômico (Taylor et al., 2004). Ou seja, é ne-
cessária a elaboração de um estudo que compare a nova 
intervenção com as demais alternativas de tratamento dispo-
níveis, simultaneamente em termos de eficácia/efetividade e 
custos (Taylor et al., 2004). Atualmente, os G-CSF estão incluí-
dos no rol de procedimentos da ANS, portanto reembolsa-
dos regularmente pelo sistema de saúde suplementar (2016). 
No entanto, não há, até o presente momento, avaliações far-
moceconômicas publicadas no Brasil para o lipegfilgrastim. 

 O objetivo deste estudo é realizar uma avaliação econô-
mica, comparando o lipegfilgrastim com os demais G-CSFs 
disponíveis no mercado, sob a perspectiva do sistema suple-
mentar de saúde brasileiro. 

Métodos

Avaliação clínica
A primeira etapa de uma avaliação econômica completa é 
identificar as evidências de eficácia ou efetividade da inter-
venção em análise para assim poder selecionar o tipo de es-
tudo farmacoeconômico adequado. Para tanto, foi realizada 
uma revisão sistemática da literatura cuja metodologia segue 
detalhada. 

A pergunta estruturada para essa análise foi: “O uso de 
lipegfilgrastim para a diminuição da duração da neutropenia 
e da incidência de neutropenia febril em pacientes adultos 
tratados com quimioterapia citotóxica para neoplasias malig-
nas é eficaz e seguro quando comparado com pegfilgrastim 
ou filgrastim ou placebo?”. Foram utilizadas para tal as bases 
de dados PubMed/MEDLINE, The Cochrane Library, LILACS (via 
BVS). Os dados estão na Tabela 1.

Foram incluídos estudos clínicos randomizados e revisões 
sistemáticas da literatura com ou sem metanálise. Os crité-
rios de exclusão foram: a existência das neoplasias leucemia 
mieloide crônica e das síndromes mielodisplásicas, registros 

costs. Results: Six studies were included in the analysis: three randomized controlled trials and three 
systematic reviews. Lipegfilgrastin resulted in a statistically significant reduction of median SN du-
ration compared to placebo and non-inferior compared to pegfilgrastin. A study that performed 
an indirect comparison of lipegfilgrastin and filgrastin did not find any difference statistically signi-
ficant reduction of SN duration and FN incidence. Lipefilgrastin resulted in a cost-difference of -R$ 
3.673,50/patient compared to pegfilgrastin in all scenarios and -R$ 57.403,40; -R$ 19.183,67 and -R$ 
42,50/patient compared to filgrastin in scenario 1, 2 and 3 respectively. Conclusions: Lipegfilgrastim 
showed a favorable cost-minimization profile compared to pegfilgrastin or filgrastin and is an im-
portant alternative treatment in reducing the duration of neutropenia and the incidence of febrile 
neutropenia during the course of chemotherapy, and may result in resource savings for the Brazilian 
Private Health System.
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de ensaios controlados em andamento, análises post hoc de 
estudos randomizados originalmente publicados, avaliações 
econômicas, estudos de Fase I, revisões narrativas, estudos 
sem grupo comparador, estudos de farmacocinética e far-
macodinâmica, relatos ou séries de casos. Apenas estudos 
nos idiomas inglês, português e espanhol foram considera-
dos para avaliação. Um revisor realizou a busca, selecionando 
os artigos inicialmente pelo título e/ou resumo e, a seguir, 
realizando a leitura do artigo completo. 

Avaliação econômica
A partir dos resultados da revisão sistemática, realizou-se 
uma análise de custo-minimização de lipegfilgrastim em 
comparação com outros G-CSF na redução na duração da 
neutropenia e da incidência de neutropenia febril induzida 
por quimioterapia citotóxica. Os comparadores incluídos fo-
ram pegfilgrastim (Bond et al., 2015, Bondarenko et al., 2013, 
Buchner et al., 2014, Volovat et al., 2015, Wang et al., 2015) e 
filgrastim (Bond et al., 2015, Wang et al., 2015), ambos com 
administração subcutânea, e assumiu-se eficácia não inferior 
entre os comparadores. 

Estrutura
A perspectiva considerada foi do Sistema Suplementar do 
Brasil e incluíram-se apenas custos diretos, entre eles cus-
tos para aquisição de medicamentos e honorários médicos. 
O tempo horizonte da análise foi de 6 ciclos de tratamento 
quimioterápico, de acordo com o estudo observacional re-
trospectivo de Brito et al. (mediana 6 [mín.1; máx. 7] dias) (Bri-
to et al., 2016). A análise foi estruturada em três perspectivas. 
Cenário 1 (conservador): assumindo 11 dias de tratamento 
descritos nos estudos clínicos e custos de infusão baseados 
na tabela SINDHOSPE, cenário 2 (moderado): considerando 
7 dias de tratamento com G-CSF e custos com infusão ba-
seados na mediana de mercado e cenário 3 (mundo real): 
assumindo 7 dias de tratamento com G-CSF, sem custo de 
infusão e 40% de desconto comercial para aquisição de fil-
grastim.

Tratamento
A posologia de cada comparador foi obtida a partir da bula 
do respectivo medicamento referência. Para lipegfilgrastim 
e pegfilgrastim, fatores de crescimento de longa duração, 

considerou-se administração subcutânea única de 6 mg de 
princípio ativo por ciclo de tratamento (Anvisa, 2013; Anvisa, 
2016). Para filgrastim, considerou-se uma dose de 5 mcg/dia/
kg a cada 12 horas (Anvisa, 2016). A mediana do peso dos 
pacientes foi obtida com base nas medianas de pesos da 
população brasileira a partir de 18 anos de idade, segundo 
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2010).

Para o cenário 1 (conservador), foi considerado o tempo 
de tratamento com filgrastim de 11 dias, o que se enquadra 
na faixa de tempo utilizada nos estudos clínicos (Anvisa, 2016; 
Cooper et al., 2011). Para os cenários 2 e 3 (moderado e mun-
do real), foi incluído o tempo de tratamento mediano de 7 
dias (mín. 1; máx. 10 dias) obtido a partir de um estudo obser-
vacional retrospectivo em prevenção de neutropenia febril 
em pacientes com câncer de mama tratados com quimio-
terapia (Brito et al., 2016). A Tabela 1 resume o valor de todos 
os parâmetros considerados para a definição do esquema 
terapêutico.

Custos
Os custos diretos compreenderam custos médicos que in-
cluíram o custo com medicamentos, honorários médicos e 
taxas de sala. Os custos para aquisição de medicamentos dos 
comparadores foram obtidos a partir da lista de preços de 
medicamentos CMED atualizada em agosto 2016 e incluiu-
-se o preço fábrica com ICMS 18%. Para medicamentos com 
apresentações variadas, utilizou-se a mediana do preço final. 
Nos cenários 2 e 3 (moderado e mundo real), dado o tempo 
do filgrastim no mercado, aplicou-se como premissa descon-
to comercial estimado de 40% no preço da apresentação. As 
apresentações consideradas foram de 6 mg lipegfilgrastim/
unidade; 6 mg pegfilgrastim/unidade e 300 mcg filgrastim/
unidade, com um preço de R$ 4.075,94; R$ 4.688,19 e media-
na de R$ 458,52 por unidade, respetivamente.

Os custos com honorários médicos foram calculados a 
partir do CBHPM (Brasileira, 2012), com valores de porte de 
2012, seguindo a vigência desde fevereiro de 2016 na opera-
dora Unimed (Unimed, 2016). Considerou-se uma taxa pelo 
primeiro dia de aplicação da droga no ciclo e uma taxa por 
cada dia subsequente de aplicação.

A taxa de sala para administração do medicamento foi 
obtida por meio de valores tabelados e uma pesquisa com 

Tabela 1. Valor dos parâmetros considerados para a definição do esquema terapêutico

Comparador/parâmetro Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Filgrastim

Dose por administração 6 mg 6 mg 5 mcg/kg/dia*

Dose utilizada/dia de administração 6 mg 6 mg 357,2 mcg

Dias de administração/ciclo 1 1 11** ou 7 ***

Número de ampolas/ciclo 1 1 22

* Peso médio do paciente: 71,5 kg (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2010); ** Cenário 1 (Anvisa, 2016, Cooper et al., 2011); *** Cenários 2 e 3 (Brito et al., 2016).
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clínicas e operadoras. No cenário 1 (conservador), a taxa de 
sala baseou-se no preço II da tabela publicada pelo SINDHOS-
PE (SINDHOSPE, 2016), na qual destaca o valor de R$ 317,00 
por infusão. Para os cenários 2 e 3 (moderado e mundo real) 
foi realizada uma pesquisa por telefone por uma enfermeira 
com seis operadoras e três clínicas para obtenção das taxas 
de sala praticadas no mercado. Os resultados da pesquisa es-
tão representados na Tabela 2.

Os resultados da pesquisa apresentaram uma grande 
variação, com valores muito altos (R$ 57,00-150,00) ou valo-
res perto de R$ 0,00 (R$ 0,00 - R$ 23,00). Por essa razão, os 
resultados foram agrupados e considerou-se a mediana dos 
valores mais altos (mediana 103,75; [IQR 57,40 – 150,00]) para 
o cenário 2 (moderado) e uma taxa de sala de R$ 0,00 para o 
cenário 3 (mundo real).

Para obter o custo total final de cada comparador, foi apli-
cado o tempo horizonte considerado na análise aos custos 
totais por ciclo de cada comparador e do lipegfilgrastim. O 
resultado final da análise de custo-minimização foi obtido 
por meio da subtração do custo total final do lipegfilgrastim 
pelo custo total final do pegfilgrastim ou filgrastim e apre-
sentado como um resultado incremental em relação ao lipe-
gfilgrastim.

Todos os custos incluídos foram calculados em Real (BRL) 
de 2016 e, dado o curto tempo horizonte, não foi aplicada 
uma taxa de desconto. 

Análise de sensibilidade
Por meio de uma análise de sensibilidade determinística, foi 
avaliada a robustez do resultado, no qual se variaram os parâ-
metros mais sensíveis da análise no cenário 1 (conservador). 
Os parâmetros variados foram a estimativa de taxa de sala 
para administração da droga, o número de ciclos (Cooper et 
al., 2011), a estimativa de desconto do preço dos compara-
dores e o tempo de tratamento com filgrastim (Cooper et al., 
2011, Gascon et al., 2016).

Resultados 

Avaliação clínica
Após análise de títulos e resumos, oito publicações foram 
selecionadas para análise de texto completo e, ao final, seis 
publicações (três estudos clínicos randomizados, e três re-
visões sistemáticas) foram incluídas (Figura 1). 

Os estudos randomizados foram todos multicêntricos, 
duplos-cegos e Fases II ou III. Os comparadores foram place-
bo e pegfilgrastim e os desfechos primários foram a duração 
de neutropenia grave (NG) e incidência de neutropenia febril 
(NF), ambas no primeiro ciclo de quimioterapia (Tabela 3). No 
estudo realizado por Volovat et al., o lipegfilgrastim resultou 
uma duração média de NG significativamente menor do que 
placebo; no entanto, em relação ao seu desfecho primário 
(incidência de NF), não gerou diferença significativa e, por-
tanto, não atingiu seu objetivo primário (Volovat et al., 2015). 
Já o estudo de Buchner et al., mostrou que lipegfilgrastim nas 
doses altas do estudo gerou uma duração de NG numerica-
mente menor do que pegfilgrastim, sem diferença estatística 
(Buchner et al., 2014). O estudo estabeleceu a dose ótima de 
lipegfilgrastim como 6 mg. O terceiro estudo, de Bondaren-
ko et al., mostrou que o lipegfilgrastim tem o perfil de não 
inferioridade em relação ao pegfilgrastim, com, no desfecho 

Tabela 2. Pesquisa sobre taxas de sala

Operadora/clínica Taxa de sala - Valor cobrado (R$)

Operadora 1 0,00

Operadora 2 23,00

Operadora 3 0,00

Operadora 4 2,52

Operadora 5 57,50*

Operadora 6 57,00

Clínica 1 150,00

Clínica 2 150,00

Clínica 3 6,00**

* Entre R$ 45,00 e R$ 70,00; ** Entre R$ 3,50 e R$ 9,00. Figura 1. Prisma Flow.

Publicações 
identificadas por 

meio de pesquisas 
nas bases de dados 
eletrônicas (n = 114)

Id
en

ti
fic

aç
ão

El
eg

ib
ili

da
de

Se
le

çã
o

Publicações após 
a remoção das 

duplicatas (n = 100)

Publicações 
selecionadas (n = 8)

Artigos com texto 
completo para avaliar 
a elegibilidade (n = 8)

Estudos incluídos 
(n = 6)

Publicações excluídas 
(não preenchiam 

critérios de inclusão; 
não guardavam 

relação com o tema 
da revisão) (n = 92)

Artigo com texto 
completo excluído 

(não abordava dados 
de lipegfilgrastim 
na análise) (n = 2)

In
cl

uí
do

s



246

Clark O, Lemmer T, Piedade A, Sales L, Kashiura D, Bueno C, Caixeta A, Vicente AB, Piha T

J Bras Econ Saúde 2016;8(3): 242-250

primário, uma duração média da NG de 0,7 ± 0,9 e 0,8 ± 0,9, 
respectivamente, e com, no desfecho secundário, tempo 
para recuperação da contagem de neutrófilos (ANC) > 2,0 × 
109/L significativamente menor nos ciclos 1, 2 e 3 (p < 0,05) 
(Bondarenko et al., 2013).

Dentre as revisões sistemáticas incluídas, apenas uma não 
contém metanálise. Diversos G-CSFs foram avaliados confor-
me descrito na Tabela 4. A revisão realizada por Wang et al., 
por meio das metanálises, confirmou o benefício das terapias 
G-CSFs na redução de risco de NF em comparação a placebo 
e não utilizar a terapia (Wang et al., 2015). O estudo de Bond et 
al., por meio de uma metanálise indireta, comparou o lipegfil-
grastim com o filgrastim (Bond et al., 2015). O resultado dessa 
análise mostrou que para os desfechos comumente primá-
rios dos estudos randomizados, incidência de NF e duração 
de NG, não há diferenças estatísticas de resultados. Por fim, 

Pfeil et al. realizou uma ampla revisão, incluindo uma grande 
quantidade de estudos, inclusive terapias menos utilizadas. 
No entanto, nenhuma comparação por meio de metanálise 
foi realizada (Pfeil et al., 2015). 

Avaliação dos resultados econômicos 
A Tabela 5 mostra o custo para cada cenário e comparador 
por ciclo. O custo total da profilaxia com G-CSF por ciclo de 
quimioterapia com resultados foi entre R$ 4.266,98 para li-
pegfilgrastim no cenário 3 (mundo real) e R$ 14.151,21 para 
o filgrastim no cenário 1 (conservador). O tipo de custo 
com maior representatividade na avaliação econômica está 
ligado à aquisição das drogas, que apresentou valores en-
tre R$ 3.851,54 para o filgrastim no cenário 3 (mundo real) e  
R$ 10.087,37 para o filgrastim no cenário 1 (conservador). A 
taxa de sala também apresentou grande variação de custos, 

Tabela 3. Características dos estudos randomizados incluídos

Estudo N Tipo de estudo Comparador Endpoint primário

Volovat C et al.
(Volovat C, et al., 2015)

375 Randomizado, 
duplo-cego, fase III

Placebo Incidência de NF no 
primeiro ciclo

Buchner A et al. 
(Buchner A, et al., 2014)

208 Randomizado, 
duplo-cego, fase II

Pegfilgrastim Duração de NG (grau 4) 
em dias no primeiro ciclo

Bondarenko I et al. 
(Bondarenko I, et al., 2013)

202 Randomizado, 
duplo-cego, fase III

Pegfilgrastim Duração de NG (grau 4) 
em dias no primeiro ciclo

NG = neutropenia grave; NF = neutropenia febril.

Tabela 4. Características das revisões sistemáticas incluídas

Estudo N estudos Metanálise Terapias avaliadas

Wang L et al., (Wang et al., 2015) 27 Comparação direta, indireta 
e de mix de tratamentos.

Filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim, 
lipegfilgrastim, placebo e não utilizar G-CSF

Bond TC et al., (Bond et al., 2015) 24 Comparação indireta Pegfilgrastim, lipegfilgrastim, filgrastim, 
placebo e não utilizar G-CSF

Pfeil AM et al., (Pfeil et al., 2015) 44 Sem metanálise Pegfilgrastim, lipegfilgrastim, filgrastim, 
balugrastim, sagramostin, lenograstin, 
placebo e não utilizar G-CSF

Tabela 5. Custos médicos por ciclo

  Custo/ 
Comparador

Medicamento 
(R$) Infusões (N) Taxa sala/dia (R$) Taxa sala/

total (R$)
Honorário 

médico (R$) Total/ ciclo (R$)

Ce
ná

ri
o 

1 Lipegfilgrastim 4.075,94 1 317,00 317,00 191,04 4.583,98

Pegfilgrastim 4.688,19 1 317,00 317,00 191,04 5.196,23

Filgrastim 10.087,37 11 317,00 3.487,00 576,84 14.151,21

Ce
ná

ri
o 

2 Lipegfilgrastim 4.075,94 1 103,75 103,75 191,04 4.370,73

Pegfilgrastim 4.688,19 1 103,75 103,75 191,04 4.982,98

Filgrastim 3.851,54 7 103,75 726,25 422,52 7.568,05

Ce
ná

ri
o 

3 Lipegfilgrastim 4.075,94 1 0 0 191,04 4.266,98

Pegfilgrastim 4.688,19 1 0 0 191,04 4.879,23

Filgrastim 3.851,54 7 0 0 422,52 4.274,06
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de R$ 0,00 para todos os comparadores no cenário 3 (mundo 
real) até R$ 3.487,00 para filgrastim no cenário 1 (conserva-
dor) e o honorário resultou em custos entre R$ 191,04 para o 
lipegfilgrastim e pegfilgrastim nos três cenários e R$ 576,84 
para o filgrastim no cenário 1 (conservador). 

A Tabela 6 apresenta os resultados dos custos totais 
para cada comparador nos três cenários dentro do tempo 
horizonte definido dessa análise de custo-minimização. O 
custo total variou entre um mínimo de R$ 25.601,88 para o 
lipeg filgrastim no cenário 3 (mundo real) e um máximo de  
R$ 84.907,28 para o filgrastim no cenário 1 (conservador). Essa 
variação é evidenciada pela Figura 2, que mostra o custo to-
tal do tratamento e de cada tipo de custo incluído, no tempo 
horizonte da análise. 

A análise incremental dos custos finais totais de cada 
comparador em relação ao lipegfilgrastim é apresentada 
na Tabela 7. Em todos os cenários, a comparação dos custos 
finais mostrou resultados favoráveis ao lipegfilgrastim, com 
um custo de -R$ 3.673,50 comparado com pegfilgrastim, no 
tempo horizonte considerado. Em comparação com filgras-
tim, o resultado foi favorável ao lipegfilgrastim nos três cená-
rios analisados, variando de -R$ 42,50 no cenário 3 (mundo 
real) a -R$ 57.403,40 no cenário 1 (conservador).

A Tabela 8 apresenta o plano de variação de parâmetros 
na análise de sensibilidade determinística. 

Os resultados (Tabela 9 e Figuras 3.1 e 3.2) da análise de 
sensibilidade variaram entre -R$ 80.310,46 e -R$ 860,59. A va-
riação dos parâmetros incluídos na análise de comparação 
com pegfilgrastim apresentou um resultado incremental de 
-R$ 860,59 e -R$ 6.119,06. O parâmetro que mais variou o re-
sultado foi a taxa de desconto do pegfilgrastim, com um re-
sultado incremental final entre -R$ 3.673,50 e -R$ 860,59.

A variação dos parâmetros da análise de comparação 
com filgrastim originou um resultado incremental entre  
-R$ 76.537,87 e -R$ 11.589,30. O parâmetro que menos afetou 
o resultado foi o desconto de lipegfilgrastim, com resultado 
incremental final entre -R$ 57.403,40 e -R$ 59.848,97. O parâ-
metro que mais afetou o resultado final foi o tempo de trata-
mento com filgrastim, com resultado incremental final entre 
-R$ 80.310,46 e -R$ 11.589,30 (Tabela 9).

Discussão

A revisão sistemática realizada não gerou novas evidências para 
a literatura, uma vez que não encontramos estudo não incluí-
do nas revisões sistemáticas mais recentes. No entanto, essa 

Tabela 6. Custo total no tempo horizonte por 
cenário por comparador

Total (R$)
Cenário 1
(conservador)

Cenário 2
(moderado)

Cenário 3
(mundo real)

Lipegfilgrastim 27.503,88 26.224,38 25.601,88

Pegfilgrastim 31.177,38 29.897,88 29.275,38

Filgrastim 84.907,28 30.001,88 25.644,38

Figura 2. Resultado – custos totais de tratamento por cenário por comparador.
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Tabela 7. Resultado final de minimização de custos

Comparador
Cenário 1

(conservador)
Cenário 2

(moderado)
Cenário 3

(mundo real)

Pegfilgrastim - 3.673,50 - 3.673,50 - 3.673,50

Filgrastim - 57.403,40  -19.183,67 - 42,50

Cu
st

o 
to

ta
l d

o 
tr

at
am

en
to

 (R
$)



248

Clark O, Lemmer T, Piedade A, Sales L, Kashiura D, Bueno C, Caixeta A, Vicente AB, Piha T

J Bras Econ Saúde 2016;8(3): 242-250

Tabela 9. Resultados da análise de sensibilidade

Resultados de custo-minimização – cenário 1

Pegfilgrastim Filgrastim

Mínimo Máximo Mínimo Máximo

Número de ciclos (Cooper et al., 2011) - 2.449,00 - 4.898,00 - 38.268,94 - 76.537,87

Taxa de sala* - 3.673,50 - 3.673,50 - 38.383,40 - 57.403,40

Tempo de tratamento com Filgrastim (dias) 
(Cooper et al., 2011, Gascon et al., 2016) 

- 3.673,50 - 3.673,50 - 11.589,30 - 80.310,46

Desconto (Lipegfilgrastim)** - 3.673,50 - 6.119,06 - 57.403,40 - 59.848,97

Desconto (Filgrastim)** N/A N/A - 57.403,40 - 21.088,86

Desconto (Pegfilgrastim)** - 3.673,50 - 860,59 N/A N/A

* Fonte: Pesquisa com clínicas e SINDHOSPE (SINDHOSPE, 2016); ** Fonte: estimativa.

Tabela 8. Variação de parâmetros na análise de 
sensibilidade determinística

Caso base Mínimo Máximo

Número de ciclos 
(Cooper et al., 2011)

6 4 8

Taxa de sala* R$ 317,00 R$ 0,00 R$ 317,00

Tempo de tratamento com 
Filgrastim (dias) (Cooper et 
al., 2011, Gascon et al., 2016) 

11 5 14

Desconto (Lipegfilgrastim)** 0% 0% 10%

Desconto (Filgrastim)** 0% 0% 60%

Desconto (Pegfilgrastim)** 0% 0% 10%

* Fonte: Pesquisa com clínicas e SINDHOSPE (SINDHOSPE, 2016); ** Fonte: estimativa.

Figura 3.1. Análise de sensibilidade univariada comparada com pegfiltrastim.

Desconto (Pegfilgrastim)

Tempo de tratamento 
com Filgrastim (dias)

Desconto 
(Lipegfilgrastim)

Taxa de sala

Número de ciclos

-R$ 7.000,00 -R$ 6.000,00 -R$ 5.000,00 -R$ 4.000,00 -R$ 3.000,00 -R$ 2.000,00 -R$ 1.000,00 R$ 0,00

CMA Lipegfilgrastim versus Pegfilgrastim

Figura 3.2. Análise sensibilidade univariada comparado com filgrastim.
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-R$ 90.000,00 -R$ 80.000,00 -R$ 70.000,00 -R$ 60.000,00 -R$ 50.000,00 -R$ 40.000,00 -R$ 30.000,00 -R$ 20.000,00 -R$ 10.000,00 R$ 0,00

CMA Lipegfilgrastim versus Filgrastim

avaliação foi de extrema importância para validar a escolha da 
metodologia de custo-minimização e para mostrar que o lipe-
gfilgrastim é uma terapia tão eficaz quanto as disponíveis. 

O lipegfilgrastim mostrou resultados econômicos favo-
ráveis nos três cenários analisados, quando comparados às 
alternativas disponíveis na profilaxia de neutropenia febril e 
redução de duração de neutropenia. 

Os resultados de custo-minimização variaram entre os 
três cenários avaliados, especialmente para o comparador 
filgrastim. Os resultados mantiveram-se favoráveis ao lipeg-
filgrastim em todos os cenários quando comparados com 
pegfilgrastim e em todos os cenários que incluíam taxa de 
sala quando comparado com filgrastim.
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O parâmetro que mais afetou a análise de custo-mini-
mização em comparação com o filgrastim foi o tempo de 
tratamento em cada ciclo de quimioterapia. A bula do filgras-
tim no Brasil indica um tempo de tratamento de até 14 dias 
(Anvisa, 2016). Uma revisão sistemática de 2011 mostrou que, 
nos estudos clínicos randomizados que avaliaram o filgras-
tim contra placebo, o tempo de tratamento utilizado é ge-
ralmente de 10 a 14 dias, com alguns estudos considerando 
7 ou mesmo 5 dias (Cooper et al., 2011). Porém, nos estudos 
observacionais disponíveis na literatura, esse dado difere 
bastante. Brito et al., 2015, em um estudo observacional re-
trospectivo em Portugal (n = 147), mostraram que o tempo 
de tratamento observado com filgrastim ou pegfilgrastim na 
prática clínica, em pacientes com câncer de mama submeti-
das à quimioterapia com docetaxel, doxorrubicina e ciclofos-
famida, representa uma mediana de 7 [1-10] administrações 
de filgrastim (Brito et al., 2016). Em outro estudo observacio-
nal, Gáscon et al., 2016, avaliaram prospectivamente o padrão 
de tempo e desfechos de profilaxia de neutropenia (febril) 
em 12 países europeus, em pacientes sob quimioterapia mie-
losupressiva (n = 1447). Este estudo relata uma média de 5,11 
± 2,32 dias de tratamento e mediana de 5 dias, porém avalia 
apenas filgrastim biossimilar (Gascon et al., 2016). Uma vez 
que o tempo de tratamento com filgrastim está relacionado 
com os custos totais com aquisição de droga, honorários mé-
dicos e taxa de sala, a incerteza nesse parâmetro afeta con-
sideravelmente o resultado econômico final de uma análise 
econômica completa. Assim, essa discrepância dos dados so-
bre tempo de tratamento a partir de estudos de eficácia em 
comparação com dados de mundo real sugere uma necessi-
dade de melhor entendimento na profilaxia de neutropênia 
induzida pelo tratamento quimioterápico da prática clínica.

Adicionalmente, a pesquisa de taxas de sala cobradas no 
Brasil mostrou grande diferença desse dado reportado pelas 
operadoras e clínicas privadas. A inclusão de dois cenários na 
análise relativamente à taxa de sala permitiu incorporar essa 
diferença na análise e a visualização do seu impacto no resul-
tado final. Outro parâmetro bastante variável foi o desconto 
aplicado para o filgrastim, parâmetro este definido a partir 
de suposições de mercado considerando o tempo em que o 
medicamento já se encontra disponível. Apesar da ausência 
de dados publicados que suportem esse dado, foi necessário 
assumi-lo como premissa para a criação de um cenário mais 
próximo à realidade, aumentando assim a validade externa 
do estudo. 

Conclusão

Lipegfilgrastim apresentou perfil de custo-minimização fa-
vorável em comparação com pegfilgrastim ou filgrastim e 
surge como uma importante alternativa para o tratamento 
da redução da duração da neutropenia e da incidência da 

neutropenia febril durante a realização de tratamento qui-
mioterápico, e a sua adoção pode representar economia de 
recursos para o Sistema de Saúde Suplementar.
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