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RESUMO

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

ABSTRACT

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

Introducao

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

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

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

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

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

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

Métodos

Tipo de estudo e intervencées em comparagao

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

Estrutura do modelo

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

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

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

Estimativa dos pardmetros

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

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

Tabela 1. Parametros utilizados no modelo

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

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

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

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

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

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

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

Uso de recursos e custos

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

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

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

Analise de sensibilidade

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

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

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

Impacto orcamentario

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

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

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

Resultados

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

Tabela 2. Resultados do caso base

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

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

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

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

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

RCEI: R$/AVG (com desconto) -

= R$ 25931995

Tabela 3. Andlises de sensibilidade deterministicas

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

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

Ganho de utilidade com abiraterona 0,069 RS 263417 -

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

Cenério com as seis ocorréncias anteriormente
citadas de forma simultanea

R$ 98.330,855

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

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

Discussao
A revisdo sistematica da literatura demonstra que a abirate-

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

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

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

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

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

Tamanho da populacdo-alvo 4.099 410 410 410 410 -

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

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

Tamanho da populacéo-alvo 4.099 820

820 820 820 =

Custo total RS 336.642.672

RS 67.344.960

R$ 67344960  R$ 67344960 RS 67.344960 RS 606.022.512

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

Tamanho da populacdo-alvo 4.099 1.230 1.230 1.230 1.230 -

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

Tamanho da populagdo-alvo 4.099 410 410 410 410 =

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

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

Tamanho da populacdo-alvo 4.099 820

820 820 820 =

Custo total RS 207.596.314

RS 41.529.392

R$ 41529392  R$41.529392  R$ 41529392 RS 373.713.882

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

Tamanho da populag¢do-alvo 4.099 1.230

1.230 1.230 1.230

Custo total RS 207.596.314

R$ 62.294.088

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

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

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

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

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

Conclusoes

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