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RESUMO

Objetivo: Estimar o custo por evento relacionado ao esqueleto (ERE) e o impacto econdmico anual
da adogdo de denosumabe em pacientes com metastases dsseas secundarias ao cancer de mama,
préstata e outros tumores sélidos ou mieloma multiplo sob a perspectiva do sistema de saude pri-
vado brasileiro. Métodos: Um modelo econémico foi desenvolvido para comparar os custos rela-
cionados com denosumabe versus acido zoledrénico na prevencdo de EREs. O modelo incluiu os
seguintes custos: medicamento, administracdo, monitoramento e manejo de ERE. O custo anual
foi apresentado em reais (BRL) para 100 pacientes. Os custos do manejo de ERE [fratura vertebral
(FV), fratura ndo vertebral (FNV), radiacdo 6ssea (RO), cirurgia ¢ssea (CO) e compressdo da medula
espinhal (CME)] foram estimados a partir dos recursos e procedimentos coletados da revisao de
literatura, bases de dados e painel Delphi. Dados coletados dos estudos clinicos randomizados rela-
cionados com cada tipo de tumor na andélise e de um estudo prospectivo observacional foram utili-
zados para estimar a eficacia clinica de denosumabe versus acido zoledronico. Resultados: O custo
por cada tipo de ERE variou de BRL 27.246 a BRL 28.035 para FV, BRL 18.023 a BRL 18.811 para FNV,
BRL 42.750 a BRL 43.538 para RO, BRL 18.023 a BRL 18.811 para CO e BRL 12472 a BRL 13.260 para
CME. A introducéo de denosumabe foi estimada em economia anual por 100 pacientes de até BRL
1.072.043,14 para cancer de mama, BRL 1.212.822,79 para outros tumores sélidos, BRL 1.929.660,67
para cancer de prostata e BRL 77.965,07 para mieloma multiplo. Conclusao: Esta andlise sugere que
EREs adicionam custos substanciais no manejo de pacientes com metéstases 6sseas. Dessa forma, o
uso de denosumabe pode prevenir e retardar EREs em pacientes com cancer e pode possivelmente
levar a redugao do impacto econdémico associado aos EREs sob a perspectiva dos pagadores de
saude privada brasileira.

ABSTRACT

Objective: To estimate the cost per SRE and annual economic impact of denosumab adoption in
patients with bone metastases (BM) secondary to breast cancer, prostate cancer, other solid tumors
or multiple myeloma from the Brazilian private healthcare system’s perspective. Methods: An
economic model was developed to compare the cost outcomes associated with denosumab instead
of zoledronic acid for SRE prevention. The model included the following costs: drug, administration,
monitoring and SRE management. Annual costs per 100 patients were reported in 2019 Brazilian
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currency (BRL). The SRE management costs (vertebral fracture (VF), non-vertebral fracture (NVF),
radiation to bone (RB), surgery to bone (SB) and spinal cord compression (SCC)) were estimated
from the resources and procedures collected from literature review, official database, and a Delphi
panel. Data collected from randomized clinical trials related to each tumor type in the analysis and
from a prospective observational study was used to estimate the clinical efficacy of denosumab vs
zoledronic acid. Results: The cost per each type of SREs across all tumors ranged BRL 27,246 — BRL
28,035 for VF, BRL 18,023 — BRL 18,811 for NVF, BRL 42,750 — BRL 43,538 for RB, BRL 18,023 - BRL 18,811
for SB.and BRL 12,472 — BRL 13,260 for SCC. The introduction of denosumab was estimated to result
in annual savings per 100 patients of up to BRL 1,072,043.14 for breast cancer, BRL 1,212,822.79 for
other solid tumors, BRL 1,929,660.67 for prostate cancer and BRL 77,965.07 for multiple myeloma.
Conclusion: This analysis suggests that SREs add substantial costs to the management of patients
with bone metastases. In this way, the use of denosumab would prevent and delay SREs in cancer
patients and might possibly lead to reduce the economic burden associated with SREs, borne by

Brazilian private healthcare payers.

Introducao

Nas Ultimas décadas, o melhor conhecimento da biologia
da doenca, assim como avangos em screening, diagnoéstico
e o surgimento de novas abordagens terapéuticas cada vez
mais personalizadas, tém melhorado substancialmente o
prognéstico de alguns tipos de cancer, como o cancer de
mama, préstata e pulmao (Ganz, 2015; Kim et al,, 2012). Houve
notdvel declinio na mortalidade por cancer nas ultimas duas
décadas: a taxa de mortalidade por cancer de pulmao caiu
48% no sexo masculino entre 1990 e 2016 e 23% no sexo
feminino entre 2002 e 2016, enquanto a taxa de cancer de
mama caiu 40% de 1989 a 2016 e a taxa de mortalidade por
cancer de prostata caiu 51% de 1993 a 2016 (Siegel et al,, 2019).
A melhora no progndstico também incluiu pacientes com
doenca metastatica ao diagndstico, com melhora das taxas
de sobrevida em cinco anos para cancer de mama e prés-
tata metastatico (Siegel et al, 2014, 2019). Isso leva a um nu-
mero crescente de pacientes com doenca metastética que
vivem por mais tempo. Independentemente de o paciente
ser recém-diagnosticado no estagio IV ou ser paciente com
cancer metastatico como resultado da progressao da doen-
¢a, ambos apresentam maior risco de sofrerem complicacdes
do cancer a longo prazo. A metéstase 6ssea € a complicacdo
mais frequente do cancer, ocorrendo em até 75% dos pa-
cientes com cancer de mama ou préstata, aproximadamente
30% a 40% dos pacientes com cancer de pulméo e 20% a
32% em pacientes com cancer renal (Coleman, 2001, 2006,
Saad et al, 2006; Woodward et al, 2011; Yucel et al, 2015). A
doenca 6ssea metastatica ndo apenas acarreta dor, prejuizo
da qualidade de vida e outras complicagbes onerosas conhe-
cidas coletivamente como eventos relacionados ao esquele-
to (EREs: fratura patoldgica, compressdo da medula espinhal,
cirurgia 6ssea e radiacao éssea) (Costa et al., 2008; Saad et dl,,
2006), como também aumenta o risco de morte (Saad et al,
2007b; Sathiakumar et al,, 2011). A doenca dssea metastatica
aumenta em quase sete vezes o risco de morte em pacientes
com cancer de prostata, enquanto pacientes com doenca
Ossea metastatica e EREs tém um risco de mortalidade 10 ve-
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zes maior em comparacdo com aqueles sem acometimento
esquelético (Sathiakumar et al,, 2011).

Os EREs também podem incidir em pacientes com neo-
plasias hematoldgicas que afetam o 0sso, como o mieloma
multiplo (MM) (Terpos et al., 2019). Estima-se que pacientes
com metéstase 6ssea, se ndo tratados, experimentam um
ERE em 70% a 95% dos pacientes com MM (Terpos et al,, 2019;
von Moos et al., 2008), 40% a 50% dos pacientes com cancer
de prostata (McDougall et al, 2016) e cerca de 50% dos pa-
cientes com cancer de mama (Domchek et al,, 2000; Oster et
al, 2013), levando a uma carga substancial para o paciente
e para o sistema de saude (Body et al, 2016; McDougall et
al, 2016). Quase metade (46,3%) da populacdo de tumores
solidos com metastase dssea sem tratamento apresenta EREs
dentro de um ano apds o primeiro diagnéstico de metastase
6ssea (Body et al,, 2016; McDougall et al,, 2016). A maioria dos
pacientes com metastases osseas do estudo de cancer de
pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) experimentou um
ERE dentro dos primeiros cinco meses de acompanhamento
(Coleman, 2001).

Agentes modificadores ésseos como os bisfosfonatos e
denosumabe (inibidor de RANK-L) podem reduzir as chances
de desenvolvimento do primeiro e dos subsequentes EREs
em pacientes com cancer (Fizazi et al, 2011; Henry et al, 2014;
Saad et al,, 2002; Smith et al,, 2009).

O denosumabe foi significantemente superior ao acido
zoledrénico (AZ) em retardar o acontecimento do primeiro
ERE, assim como o risco de multiplos EREs em pacientes com
cancer de mama, prostata e outros tumores solidos (Fizazi et
al, 2011; Henry et al, 2014; Lipton & Balakumaran, 2012; Sto-
peck et al, 2010). O denosumabe também retardou significan-
temente o desenvolvimento de dor moderada a grave, assim
como o agravamento da escala de dor. A estimativa mediana
de curva Kaplan-Meier (95% IC) para um aumento > 2 pontos
na BPI-SF (Avaliacé&o Brief Pain Inventory-Short Form de 11 pon-
tos) foi de 8,2 [intervalo de confianca (IC) 5,6; 9,6] meses para o
denosumabe e de 4,8 (IC 3,7, 7,5) meses para o AZ [hazard ratio
(HR): 0,77; 1C de 95%: 0,61 a 0,96, p = 0,021]. Entre os pacientes
com pouco ou nenhum uso de analgésicos antes do inicio do
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estudo, o uso de opioides fortes em cada avaliagdo foi menor
para 0s pacientes em tratamento com denosumabe do que
para pacientes em tratamento com AZ (Henry et al,, 2014).

Em um cenario econdmico desafiador como no Brasil, o
impacto econdmico dos EREs em pacientes com tumores
sélidos ou MM pode ter um impacto substancial nos siste-
mas de saude publico e privado. Dessa maneira, a avaliagao
econdmica de agentes modificadores 6sseos com o objetivo
de maximizar a alocagdo de recursos nesses pacientes apre-
senta extrema relevancia. Estudos recentes demonstram que
denosumabe é uma opcédo de tratamento mais custo-efetiva
para a prevencdo de EREs em pacientes com cancer de prés-
tata, mama e outros tumores soélidos quando comparada ao
AZ (Cristino et al., 2017; Terpos et al., 2019). Entretanto, o be-
neficio econdmico de denosumabe no lugar do AZ no Brasil
continua incerto.

Métodos

Um modelo econémico foi desenvolvido para estimar: (1) o
impacto econdmico associado aos eventos relacionados ao
esqueleto em pacientes com metdastases dsseas secundarias
ao cancer de mama, préstata, tumores sélidos e em pacien-
tes com MM,; (2) o impacto econdmico da adocdo de denosu-
mabe quando comparado ao AZ na prevencao de EREs sob a
perspectiva do sistema de sadde suplementar brasileiro.

Avaliacao econdomica

Para a andlise de custo no sistema suplementar de saude
brasileiro, foram incluidos os seguintes componentes: aqui-
sicao e administracdo dos medicamentos Xgeva® e Zometa®
conforme as informacgdes de bula; monitoramento (exames
laboratoriais e de imagem, e consultas médicas); custo de
manejo de ERE. Os precos dos medicamentos foram obtidos
a partir da lista oficial de precos de medicamentos publicada
em setembro de 2019, da Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) (Tabela 1).

Para o produto Zometa®, foi utilizado o preco fabrica (PF)
com 0% de ICMS, enquanto para o produto Xgeva® foi utiliza-
do o PF com 18% de ICMS. A diferenca de impostos entre os
produtos foi considerada na analise, visto que atualmente o
principioativo AZ éisento doICMS, de acordo com o Convénio
n° 140/2001, que concede isencdo do ICMS nas operagdes
com medicamentos.

O custo de administracdo, monitoramento e manejo de
EREs foi baseado em uma revisdo de literatura e em um pai-
nel Delphi que incluiu 24 médicos brasileiros de diferentes
especialidades [oncologia (7), radioterapia (4), hematologia
(6) e ortopedia (7)], a fim de identificar os procedimentos e
recursos mais utilizados no manejo de cada tipo de ERE e
garantir que fossem incluidos na andlise.

Houve uma ligeira diferenca no manejo de EREs adotado
para os pacientes com outros tumores sélidos em compara-
¢ado aos demais pacientes (pacientes com cancer de mama,
prostata e MM), que se traduziu em uma pequena diferenca
no custo do manejo de EREs (Tabela 2). Essa diferenca foi pos-
sivelmente resultado de uma menor frequéncia de exames
de monitoramento (laboratoriais, de imagem e consultas
médicas) ao longo de um ano, em consequéncia da menor
expectativa de sobrevida esperada para esses pacientes com
outros tumores sélidos.

Todos os procedimentos e recursos identificados foram
precificados de acordo com a lista de Classificacdo Brasilei-
ra Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM 2018 e
Simpro) e comparados com os dados de requisicdo médica
(health claims) de prestadores de saude, a fim de aumentar
a fidedignidade dos custos estimados a partir dos dados do
painel Delphi. Os custos estimados se apresentaram em acor-
do ou abaixo dos valores encontrados nas requisicdes médi-
cas de prestadores de saude. Assim, para a anélise, optou-se
por uma abordagem conservadora e foram considerados os
valores estimados a partir dos dados do painel Delphi.

A pesquisa com especialistas também identificou que os
custos para a administracao intravenosa (IV) e subcutanea

Tabela 1. Preco dos medicamentos Xgeva® e Zometa® - Lista de precos da CMED (setembro 2019)

Substancia Produto Apresentacao PF 0% PF 18%
< 4 MG SOL INJ CT FA PLAS

) . o B
Acido zoledronico Zometa TRANS X 100 ML 1.350,18
Denosumabe Xgeva® 120G SOLINDET [0 1.205,83 1470,52

TRANS X 1,7 ML

Tabela 2. Custo do manejo de eventos relacionados ao esqueleto de acordo com a doenca primaria

ERE Cancer de mama Cancer de prostata Outros tumores sélidos Mieloma multiplo
Fratura vertebral BRL 28.034,54 BRL 28.034,54 BRL 27.246,15 BRL 28.034,54
Fratura ndo vertebral BRL 18.810,98 BRL 18.810,98 BRL 18.022,59 BRL 18.810,98
Radiagdo 6ssea BRL 43.537,95 BRL 43.537,95 BRL 42.749,56 BRL 43.537,95
Cirurgia 6ssea BRL 18.810,98 BRL 18.810,98 BRL 18.022,59 BRL 18.810,98
Compressao medular BRL 13.260,22 BRL 13.260,22 BRL 12.471,83 BRL 13.260,22
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(SC), incluindo os insumos utilizados e honoréarios médicos,
foram de BRL 161,56 para AZ e de 29,31 para denosumabe.

Frequéncia de ERE

A incidéncia anual de EREs (fratura patoldgica, radiacédo os-
sea, cirurgia 6ssea ou compressao medular) para pacientes
com metastase ossea tratados com denosumabe e AZ foi
estimada a partir dos estudos clinicos randomizados relacio-
nados com cada tipo de tumor incluido na andlise (Fizazi et
al, 2011; Henry et al, 2011; Raje et al, 2018; Stopeck et al, 2010)
e ajustada pelos dados do estudo prospectivo observacional
(Hechmati et al, 2013), que incluiu 631 pacientes com tumo-
res sélidos ou MM e metéstase 6ssea de quatro paises diferentes
da Europa (Alemanha, Itdlia, Espanha e Inglaterra) (Tabelas 3 e 4).
Aincidéncia observada foi 2,8 vezes maior que os valores ob-
tidos nos estudos clinicos randomizados.

Resultados

O custo do manejo dos EREs foi maior para pacientes com
metastase dssea secundéria ao cancer de préstata (Tabela 5),
resultado da maior proporcdo de procedimentos de maior
custo prescritos (i.e,, a radiacao 6ssea; Tabela 4).

Tabela 3. Incidéncia anual de ERE por tipo de tumor

Os custos de medicacao e administragao de AZ por ano
e por paciente foram de BRL 16.122 e BRL 2.107, respectiva-
mente, para todos os tumores. O custo do manejo de EREs
nos pacientes tratados com AZ variou de BRL 45.056 a BRL
97.349, de acordo com o tipo de tumor (Figura 1). Para o de-
nosumabe, os custos anuais totais com o medicamento e
administracdo por paciente corresponderam a BRL 19182 e
BRL 382, respectivamente, para todos os tipos de tumores,
enqguanto os custos de manejo de ERE variaram de BRL 41.173
a BRL 76.717, de acordo com o tipo de tumor (Figura 2).

Na anélise dos custos anuais totais para a prevencao e o
manejo de ERE considerando o AZ, os custos de manejo dos
EREs corresponderam a 84% do custo anual total para o cancer
de prostata, 83% para outros tumores solidos, 74% para o can-
cer de mama e 71% para 0 MM, enquanto para o denosumabe
0s custos de manejo do ERE representaram 80% do custo
anual do cancer de préstata, 79% para outros tumores sélidos,
69% para 0 MM e 68% para o cancer de mama (Figuras 1 e 2).

Em um cendrio com 100 pacientes, o uso de denosumabe
como agente modificador ésseo pode levar a uma eco-
nomia de BRL 1.929.660,67 para cancer de prostata, de BRL
1.212.822,79 para outros tumores solidos, de BRL 1.072.043,14
para cancer de mama e de BRL 77.965,07 para MM (Figura 3).

Medicamento Cancer de prostata

Cancer de mama

Outros tumores sélidos Mieloma multiplo

Denosumabe 2,12

1,39 2,25 1,69

Acido zoledronico Q3W/Q4W 2,69

1,79 2,66 1,77

Tabela 4. Distribuicao de ERE de acordo com o tipo de tumor

ERE Cancer de prostata

Cancer de mama

Outros tumores sélidos Mieloma multiplo

Fratura vertebral 15% 24% 14% 42%
Fratura ndo vertebral 12% 34% 18% 39%
Radiagao 6ssea 66% 35% 58% 11%
Cirurgia 6ssea 2% 5% 6% 7%
Compressao medular 6% 2% 5% 1%

Tabela 5. Custo do manejo de ERE de acordo com o tipo de tumor

Cancer de prostata Cancer de mama

Outros tumores sélidos Mieloma muiltiplo

BRL 36.204,22 BRL 29.724,57

BRL 33.222,19 BRL 25.442,74

- Custo do manejo de EREs
115578

Cancer de préstata Cancer de mama

Custo de administracao

- Custo de medicacgao

106.554

Mieloma multiplo

Outros tumores sélidos

Figura 1. Custo geral (BRL) em 1 ano da prevencao e manejo de EREs com &cido zoledrénico.
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Discussao

Como resultado dos avancos cientificos nas Ultimas décadas,
0s prognosticos melhoraram substancialmente para pacien-
tes com cancer metastatico, levando a uma ampliacdo no es-
copo de abordagem, considerando-se ndo apenas 0 manejo
do cancer primario, mas também as complicacdes de médio
a longo prazo que esses pacientes estariam mais propensos
a sofrer. A metdstase ossea é a complicagdo mais comum do
cancer e, se ndo tratada, o risco de desenvolver um ERE pode
chegar a 50%, dependendo do tipo de cancer (Bhowmik et al,
2019). Além disso, uma vez que um paciente experimenta o
primeiro ERE, a probabilidade de experimentar um segundo
ERE aumenta consideravelmente e o tempo para o desenvol-
vimento de EREs subsequentes é reduzido (Saad et al, 2007a).

Os EREs impbdem nédo apenas grande impacto fisico e na
qualidade de vida aos pacientes, mas também estao associa-
dos a uma carga econémica substancial para o sistema de
saude. No cendrio econdmico atual brasileiro é crucial avaliar
o impacto dos EREs no sistema de saude. A administracdo de
agentes modificadores ¢sseos como bisfosfonatos e deno-
sumabe antes da ocorréncia de um ERE tem sido associada
a prevencao ou retardo na ocorréncia de EREs, prevencao
ou reducédo da dor éssea e melhorias tanto na qualidade de

I Custo do manejo de EREs
96.281

Cancer de préstata Cancer de mama

Custo de administracao

vida como no status de desempenho do paciente (Henry et
al., 2014). No entanto, ao considerar o 6nus econémico geral
dos EREs, é vital levar em conta ndo apenas o custo do medi-
camento bruto, mas também os custos do manejo de EREs,
a fim de obter uma compreensdo mais ampla da alocacéo
de recursos. Os recursos gastos no manejo de EREs podem
impor um grande impacto econémico ao sistema de saude,
chegando a 84% dos custos totais relacionados a prevencgéao
e ao manejo de EREs. Ao comparar 0s custos anuais globais
para a prevencdo e o tratamento de EREs, o AZ apresentou
custos mais altos em comparacdo ao denosumabe para to-
dos os tumores solidos (cancer de préstata, cancer de mama
e outros tumores soélidos). Além disso, a cada 100 pacientes,
0 uso de denosumabe para a prevencdo de ERE pode contri-
buir com uma economia anual de BRL 1.929.660,67 para can-
cer de prostata, de BRL 1.072.043,14 para cancer de mama,
de BRL 1.212.822,79 para outros tumores solidos e de BRL
77965,07 para MM. Essa economia de recursos nao esta rela-
cionada apenas a maior eficacia do denosumabe no retardo
dos EREs, mas também ao maior custo da administracdo IV
do AZ, quando comparado ao da administracao SC de de-
nosumabe. Esses resultados estdo de acordo com outros es-
tudos que objetivaram medir a carga econdmica dos EREs,
apesar das diferencas econémicas em todos os paises.

I Custo de medicacio

94.426

0% 19
P (352) 319 NG
(19.182)

Mieloma multiplo

(19.182)

Outros tumores sélidos

Figura 2. Custo geral (BRL) em 1 ano da prevencdo e manejo de EREs com denosumabe.

- Custo do manejo de EREs
11557.800

9628.139

7.145850

Custo de administra¢ao

- Custo de medica¢ao

10655446

9442623

6250551 6328516

38.234

1.918.241

38.234
1.918.241

38.234 210.749
1.918.241 1.612.187
Denosumabe Acido Denosumabe Acido
zoledrénico zoledrénico

Cancer de prostata Cancer de mama

Denosumabe Acido

Denosumabe Acido

zoledrénico zoledronico

Outros tumores sélidos Mieloma multiplo

Figura 3. Custo geral (BRL) em 1 ano de 100 pacientes para prevencao e manejo de EREs com acido zoledrénico e denosumabe.
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Estudos com dados de reembolso médico nos Estados
Unidos mostraram que o desenvolvimento de EREs em pa-
cientes com MM foi associado a um aumento anual de 75%
nos custos diretos de salde, quando comparados a pacien-
tes sem ERE (Bhowmik et al,, 2018), e a um incremento de US$
67.257 em custos, quando comparados a pacientes sem ERE,
para tumores soélidos (Bhowmik et al., 2019).

A presente andlise ndo considerou fatores que também
poderiam interferir na andlise de custos, como a qualidade
de vida e o risco de nefrotoxicidade do uso de AZ. O impacto
clinico e econémico acumulado devido ao risco de nefroto-
xicidade ainda ndo estd bem estabelecido na literatura, e a
inclusdo desse critério na analise poderia adicionar incertezas
nos resultados finais.

No entanto, dados de estudos clinicos sugerem que os
pacientes oncolégicos séo de alguma forma afetados ou
tém limitacdes de tratamento durante o curso do tratamen-
to devido a insuficiéncia renal. Entre os pacientes que foram
tratados com um medicamento anticancer, estima-se que
799% receberam pelo menos um medicamento que exigia
um ajuste da dose ou para o qual ndo havia dados para uso
em pacientes com insuficiéncia renal e 80,1% receberam
pelo menos uma droga potencialmente nefrotdxica (La-
meire, 2014). Além disso, foi relatado que aproximadamente
60% dos pacientes apresentam ou desenvolvem disfungao
renal durante o curso do MM (Kanellias et al., 2018). Conside-
rando o risco de nefrotoxicidade em pacientes com cancer,
o denosumabe deve ser considerado uma opcao preferida
de modificacdo 6ssea, j& que pode ser prescrito indepen-
dentemente da funcdo renal, ndo necessita de ajuste da
dose e raramente resulta em insuficiéncia renal, enquanto
os bifosfonatos devem ser usados com cautela em pacien-
tes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 30 mL/
min) e devem ter a dose ajustada de acordo com a funcéo
renal (clearance de creatinina < 60 mL/min) (Bagratuni et al.,
2018).

Conclusao

O uso de AZ na prevencdo de ERE em pacientes com diag-
noéstico de metéstase éssea secunddria a cancer de prostata,
cancer de mama, outros tumores sélidos ou MM possivel-
mente estd associado a custos anuais substancialmente mais
altos em comparacao ao uso de denosumabe, na perspecti-
va do sistema de saude privado brasileiro.
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