ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Palavras-chave:

economia da saude, leucemia
mielogénica cronica BCR-ABL
positiva, proteinas tirosina quinase

Keywords:

health economics, BCR-ABL
positive chronic myelogenous
leukemia, protein tyrosine kinases

108

Impacto econémico da interrupc¢ao do
tratamento com inibidor de tirosina quinase em
pacientes com leucemia mieloide cronica em
um hospital federal referéncia em oncologia

Economic impact of discontinuing treatment with
tyrosine kinase inhibitor in patients with chronic myeloid
leukemia at a federal hospital reference in oncology

Daniel de Paiva D'Avila', Dulce Helena Nunes Couto?, Rodrigo Saar da Costa?

DOI: 10.21115/JBES.v13.n2.p108-16

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto econémico da descontinuagao do tratamento da leucemia mieloide
cronica (LMC) com inibidores da tirosina quinase (ITQs) em primeira ou segunda linha. Métodos:
O modelo incluiu pacientes com diagnéstico de LMC em tratamento com ITQs que iniciaram o tra-
tamento até 2012, em condi¢des elegiveis no ano de 2015. Foi considerado um horizonte temporal
de cinco anos sob a perspectiva do sistema publico de saude. Custos associados ao tratamento,
como medicamento, monitoramento e manejo de eventos adversos, foram analisados. A avalia-
cao foi composta por dois cendrios: o cenario referéncia, com uso continuo do medicamento, e o
cenario comparador, com a interrupgao do tratamento medicamentoso. Ambos 0s cendrios consi-
deraram as tecnologias disponiveis no periodo de 2015 a 2019. A anélise de sensibilidade propds
variacées nos cenarios com a finalidade de avaliar a robustez do modelo. Além disso, uma extrapo-
lacdo para nivel nacional foi realizada, utilizando dados epidemioldgicos para a obtencédo do nu-
mero de pacientes. Resultados: Foram selecionados 268 pacientes que iniciaram o tratamento até
2012. Desses, 65 foram elegiveis a descontinuagdo. A andlise econdmica mostrou uma economia de
RS 670.558,10 no primeiro ano, uma economia acumulada em cinco anos de R$ 3.665.355,98 e de
RS 66.517.232,80 no contexto institucional e nacional, respectivamente. A andlise de sensibilidade
foi favoravel em todos os cenarios propostos. Conclusdes: A descontinuidade do tratamento da
LMC mostrou-se, economicamente, uma importante oportunidade sob a perspectiva do sistema de
salide em flexibilizar novos investimentos tecnolégicos e/ou ampliacdo de acesso, além da melhoria
na qualidade de vida do paciente.

ABSTRACT

Objective: To assess the economic impact of discontinuing treatment of chronic myeloid leukemia
(CML) with first or second line tyrosine kinase inhibitors (ITQs). Methods: The model included patients
diagnosed with CML undergoing treatment with TQs who started treatment until 2012, under
eligible conditions in the year 2015. A 5-year time horizon was considered from the perspective of the
public health system. Costs associated with treatment, such as medication, monitoring and handling
adverse events were analyzed. The evaluation consisted of two scenarios, the reference scenario with
continuous use of the drug and the comparator scenario with the interruption of drug treatment.
Both scenarios considered the technologies available in the period from 2015 to 2019. The sensitivity
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analysis proposed variations in the scenarios in order to assess the robustness of the model. In
addition, an extrapolation to the national level was performed, using epidemiological data to obtain
the number of patients. Results: 268 patients who started treatment until 2012 were selected. Of
these, 65 were eligible for discontinuation. The economic analysis showed savings of RS 670,558.10
in the first year, accumulated savings in five years of RS 3,665,355.98 and RS 66,517,232.80 in the
institutional and national context, respectively. The sensitivity analysis was favorable in all the proposed
scenarios. Conclusions: The discontinuity of CML treatment proved to be, economically, an important
opportunity from the perspective of the health system in making new technological investments and
/ or expanding access more flexible, in addition to improving the patient’s quality of life.

Introducao

A leucemia mieloide cronica (LMC) esta entre as mais preva-
lentes entre os diversos tipos de leucemia e representa cerca
de 15% delas. A estimativa mundial é de 249 mil novos casos
de leucemia, sendo o décimo tumor mais incidente entre to-
dos os canceres (American Cancer Society, 2020). No Brasil,
a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 é de 5.920
casos em homens e 4.890 novos casos em mulheres, com
um risco estimado de 5,67 e 4,56 casos novos para cada 100
mil homens e mulheres, respectivamente (Inca, 2020).

A LMC é uma doenca modelo para terapia direcionada,
caracterizada pela presenca do cromossoma Philadelphia e
seu equivalente molecular, o gene de fusdo BCR-ABL (Druker
et al, 2006). Esse marcador leucémico especifico que codi-
fica uma proteina quimérica com atividade tirosina quinase
elevada é considerado o condutor do processo leucémico
(Heisterkamp et al., 1983). A histéria natural da doenca foi re-
volucionada a partir da década de 1990, em que novos farma-
cos foram desenvolvidos, entre eles o mesilato de imatinibe,
capaz de ocupar o sitio ativo da tirosina quinase BCR-ABL e
interromper o fendtipo maligno da doenca (Hehlmann et al,
2007). Um estudo internacional, o IRIS, comprovou a superio-
ridade do tratamento com o primeiro inibidor de tirosina qui-
nase (ITQ) — imatinibe —, em relacdo ao tratamento-padréo
com interferon (O'Brien et al., 2003).

Os resultados do tratamento e as taxas de sobrevida para
pacientes com leucemia mieloide crénica em fase cronica
(LMGFC) melhoraram substancialmente desde a introducao
do imatinibe e o subsequente desenvolvimento de ITQs de
segunda geracdo (Kantarjian et al, 2012; Cortes et al., 2016).
Com esse advento, a maioria dos pacientes com LMGFC al-
cangou resposta molecular maior (RM), chegando a respostas
moleculares profundas, como meta de tratamento (Etienne
etal, 2016; Hochhaus et al,, 2009).

Respostas moleculares profundas sdo definidas como:
RM 4 (reducéo de 4 log da linha de base do IRIS) ou doen-
ca detectavel < 0,01% BCR-ABL IS; RM 4,5 (reducdo de 4,5 log
a partir da linha de base do IRIS) ou doenca detectével
<0,0032% BCR-ABL IS; RM 5 (reducéo de 5 log a partir da linha
de base do IRIS) ou doenga detectavel < 0,001% BCR-ABL IS
(Cross et al, 2015; Hughes et al, 2006). No entanto, os ITQs
nao sdo considerados curativos e sdo administrados diaria-
mente de maneira continua e indefinida (Kantarjian et al,
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2012; Huang et al,, 2012). Como consequéncia, o tratamento
e os cuidados de alta qualidade devem ndo apenas integrar
o controle ideal da doenca, mas também o gerenciamento
de eventos adversos (EAs) a curto e longo prazo (Rea, 2015).

No Brasil, 0 imatinibe, é o principal ITQ utilizado na LMGFC,
visto que os ITQs de segunda geracdo, como o dasatinibe e o
nilotinibe sdo utilizados como segunda linha de tratamento
no Sistema Unico de Saude (SUS). Apesar de demonstrarem
uma maior taxa de reposta precoce, nd&o mostraram impacto
na sobrevida global, sendo utilizados em caso de falha, resis-
téncia ou intolerancia terapéutica ao imatinibe (Brasil, 2020;
Fachi et al, 2018).

Considerando que os pacientes que respondem bem a
terapia com ITQ tenham taxas de sobrevivéncia semelhantes
as observadas na populacéo geral, o impacto da terapia com
ITQ alongo prazo na vida dos pacientes deve ser considerado
(Huang et al, 2012). A dor osteoarticular foi o EA mais comum
e significativamente mais frequente na coorte de imatinibe,
seguida de manifestacdes dermatoldgicas, astenia e diarreia
(Bettiol et al, 2018). Com os ITQs de segunda geracdo, os EAs
clinicos mais comuns relatados para o nilotinibe foram rash,
prurido, cefaleia, diarreia e fadiga, sendo a cardiotoxicidade
o EA mais grave pelo prolongamento do intervalo QT (Bauer
etal, 2016). O dasatinibe mostrou EAs semelhantes, sendo os
mais comuns cefaleia, dor musculoesquelética, diarreia, in-
feccao, fadiga e rash, e toxicidade pulmonar como EA mais
grave, pela ocorréncia de derrame pleural e hipertenséao ar-
terial pulmonar (Breccia et al., 2016).

Os pacientes que alcangam respostas moleculares pro-
fundas apresentam baixo risco de progressao da doenca
para fases mais agressivas, fase acelerada e crise blastica,
alta taxa de sobrevivéncia a longo prazo e a possibilidade
de descontinuacado do tratamento com ITQ (Hehlmann et
al., 2014). Ensaios clinicos de descontinuacdo demonstraram
que, em pacientes com respostas moleculares profundas
sustentadas e critérios bem-definidos em guidelines interna-
cionais, o tratamento com ITQ pode ser suspenso com se-
guranga, com manutencao da resposta molecular (Etienne et
al., 2016; Saul3ele et al,, 2016). Em aproximadamente 50% dos
pacientes que descontinuaram a terapia com ITQ, foi manti-
da a remissdo da doenca sem tratamento (Hehlmann et al,,
2019; Saussele et al, 2018). Dentre eles, podem-se destacar
dois grandes estudos europeus. O projeto STIM, realizado na
Franca, selecionou pacientes elegiveis, em que aproximada-
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mente 40% dos pacientes que interromperam o tratamento
mantiveram a remissao da doenca sem tratamento, e os de-
mais (60%) tiveram recidiva da doenca, porém, ao retomarem
0 uso do medicamento, restabeleceram os niveis indetecta-
veis do transcrito BCR-ABL (Etienne et al., 2016). O EURO-SK],
realizado em 61 centros de investigacao distribuidos em 11
paises europeus, obteve resultados semelhantes, com aproxi-
madamente 60% dos pacientes com remissédo sem tratamen-
to (Saussele et al,, 2018).

Essa nova abordagem terapéutica traz beneficios tanto
para o paciente, evitando os EAs comuns ao uso dos ITQs
e melhorando a qualidade de vida, desde que atingidos os
critérios estabelecidos internacionalmente e com o monito-
ramento imprescindivel por meio de reacéo em cadeia da
polimerase transcriptase reversa quantitativa em tempo real
(RT-PCR), quanto para a gestdo em saude no Brasil, pela redu-
cao de custos do tratamento da LMC.

A avaliacdo econémica é uma ferramenta fundamental
no desenvolvimento dos sistemas de salde, capaz de auxi-
liar instituicdes no processo de tomada de decisdes, lidando
com a integracdo entre ciéncia e politica de saude. Dessa for-
ma, avaliar, sob o ponto de vista econémico, o impacto da
referida proposta terapéutica torna-se preponderante e de
extrema relevancia para o cenario no SUS (Costa et al., 2017).
O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto econémico da
descontinuagao do tratamento da LMC com ITQs em primei-
ra ou segunda linha em um hospital federal referéncia em
oncologia.

Métodos

A andlise de impacto orcamentario (AIO) é definida como
uma avaliacdo das consequéncias financeiras decorrentes da
incorporacdo ou remocédo de uma dada tecnologia em sau-
de em um cendrio especifico e de recursos finitos. Trata-se de
uma importante ferramenta amplamente utilizada na toma-
da de decisdo do gestor publico (Ferreira-Da-Silva et al,, 2012).

O estudo compreende uma analise de uma coorte retros-
pectiva de um hospital federal referéncia em oncologia, sob
a perspectiva do gestor publico. Foram incluidos no estudo
pacientes com diagnéstico de LMGFC, com idade minima de
18 anos e sob o tratamento com ITQ de primeira ou segunda
linha pelo tempo minimo de trés anos, apresentando respos-
ta molecular profunda (RM 4 ou RM 4,5) por pelo menos dois
anos e, no minimo, seis exames de RT-PCR em dois anos se-
guidos, no ano de 2015.

Dados clinicos como idade, sexo, fase da doenca, reacdes
adversas durante o tratamento, exames laboratoriais, medi-
camento ITQ atual, tratamento prévio, inicio do tratamento
com ITQ e seu tempo de uso foram obtidos por meio de
prontudrios fisico e eletrénico da instituicdo.

Na proposta do contexto nacional, foi utilizada a estima-
tiva do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (Inca) para cancer no triénio 2020-2022 para selecéo da
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amostra. Nesse contexto, foi considerado que 25% da popu-
lacdo estimada atendia as condi¢des de elegibilidade citadas
anteriormente de acordo com a proporgao encontrada no
contexto institucional.

Foi utilizado um horizonte temporal de cinco anos de
acordo com as recomendacdes das diretrizes metodoldgicas
para AlO do sistema de saude. Segundo a tabua de mortali-
dade do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
2020, a expectativa de vida da populacdo quando atinge 45
anos é de 80,2 anos. Portanto, foi utilizado um horizonte tem-
poral de 35 anos para andlise dos dados em nivel nacional.

Os custos diretos referentes aos procedimentos (consul-
tas, exames laboratoriais, internacao e visitas ao servico de
emergéncia) foram obtidos a partir de valores de reembolso
do SUS registrados no sitio do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais e Medicamentos Especiais do SUS (SIGTAP-SUS). O
preco dos ITQs imatinibe, dasatinibe e nilotinibe e os medi-
camentos de suporte para manejo de EAs foram consultados
na base de dados do sistema interno da instituicado que reali-
za as aquisicoes por meio de licitagdes publicas, referente ao
ano de 2019.

Para calcular o custo relacionado ao uso do ITQ, foi utili-
zada, como dose diéria, a recomendacao da Conitec sobre
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Leucemia Mie-
loide Crénica do Adulto. Devido ao baixo nimero de pacien-
tes em uso de ITQs de segunda linha, foi utilizado a média
dos precos do dasatinibe e nilotinibe como custo dos ITQs
de segunda linha. O custo do exame RT-PCR foi retirado do
relatério da Conitec para o diagnéstico e monitoramento da
LMC (Brasil, 2019).

Como ferramenta para célculo de impacto orcamentério,
foi utilizada uma adaptacado da Tabela Brasileira de Impacto
Orcamentario de Tecnologias da Saude do Ministério da Sau-
de, desenvolvida para farmacos, disponivel para download
no sitio da Rede Brasileira de Tecnologias em Saude, e 0 Ma-
nual de Impacto Orgamentario (Brasil, 2014b).

A avaliacdo de impacto orcamentério baseou-se em dois
cendrios: um de referéncia e outro comparador. O cenério
referéncia foi composto pelo tratamento atual, ou seja, uso
continuo do medicamento ITQ. O cendrio comparador foi
composto pela nova opgdo de tratamento, ou seja, com a
interrupcao do tratamento medicamentoso. De acordo com
ensaios clinicos de descontinuacao, cerca de 50% dos pa-
cientes, em média, podem ser beneficiados com a interrup-
¢ao do ITQ, mantendo a remissao sem tratamento (Etienne et
al, 2016; Saussele et al,, 2018). O cenario referéncia considerou
as tecnologias disponiveis durante o periodo de 2015 a 2019
para o tratamento de LMC e as respectivas proporcoes de
consumo do uso de ITQ de primeira ou segunda linha de
tratamento, segundo a andlise de prontudrios da instituicao.

Para elaboracao dos cenarios supracitados, o cenario re-
feréncia é representado pelo tratamento atual, em que os in-
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dividuos fazem uso regular e ininterrupto do medicamento,
seja de primeira ou segunda linha. Para esse caso, foi consi-
derado o custo relacionado ao uso regular do medicamento,
0 custo relacionado a realizacdo do exame de RT-PCR, para
monitoramento, a cada trés meses, além do custo relaciona-
do ao manejo dos possiveis EAs decorrentes do uso continuo
dos ITQs.

No cenério comparador, no qual se propde a interrupgao
do tratamento, foram considerados dois grupos. No grupo
remissao, 50% dos pacientes mantém a remissao da doenca
sem tratamento, e no grupo recidiva, considera-se que 50%
apresentem recidiva da doenca. No grupo remissao, foi con-
siderado apenas o custo relacionado a realizacdo do exame
de RT-PCR para monitoramento, porém esse exame passa a
ser realizado a cada més no primeiro ano, a cada dois me-
ses no segundo ano e a cada trés meses a partir do terceiro
ano. Para o grupo recidiva, foram considerados o custo da
reintroducdo do uso de ITQ regularmente, o custo do exame
de RT-PCR conforme o grupo remissao e o custo relacionado
ao manejo dos possiveis EAs devido a retomada do uso do
medicamento, como é representado na figura 1.

Para avaliar a robustez do modelo, foi realizada uma anali-
se de sensibilidade univariada deterministica. Foram propos-
tos quatro cendrios com o objetivo de avaliar variacdes na
proporcao de recidivas, custos dos medicamentos, propor-
¢do do uso dos ITQs de primeira ou segunda linha de tra-
tamento e variacbes no numero de pacientes elegfveis. No
cenério 1, foi aplicada uma variacdo de 60% e 40%, respec-
tivamente, na taxa de recidiva da doenca, considerando os
extremos obtidos nos estudos de descontinuacéo (Etienne
etal, 2016; Saussele et al, 2018). Para o cenario 2, foi utilizada
uma reducdo em 40% no preco dos ITQs de segunda linha
devido a futura entrada dos genéricos desses medicamentos
no mercado brasileiro apds a queda da patente dos medica-
mentos de referéncia utilizados atualmente. Para o cenario 3,
foi aplicado um aumento de 30% na utilizacado dos ITQs de

’ LMC
Cenéario Cendrio
referéncia comparador
v J L
RT-PCR ’ Recidiva ‘ ’ Remisséao ‘

ITQ 4—1

Evento adverso

A 4
RT-PCR

LMC: leucemia mieloide cronica; RT-PCR: reacao em cadeia da polimerase trans-
criptase reversa; ITQ: inibidor da tirosina quinase.

Fonte: Elaboragédo propria.

Figura 1. Representacdo esquematica da composicdo dos
cenérios de referéncia e comparador.
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segunda linha, seguindo a propor¢ao encontrada em outros
estudos publicados sobre o assunto (Goulart, 2016). Por fim,
0 cenario 4 representa um aumento dos pacientes elegiveis,
considerando o acréscimo de 45 pacientes que foram exclui-
dos, sendo 35 por dados incompletos e 10 por falta do exa-
me RT-PCR. A andlise estatistica foi realizada com o auxilio
de uma planilha em Excel” 2013, em que foi feita a média de
frequéncia para os EAs avaliados.

Este projeto foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado
pelo Comité de Etica do Inca sob o nimero de identificacao
CAAE: 39612720.1.0000.5274.

Resultados

Foram selecionados 268 pacientes que iniciaram o tratamen-
to com ITQ até dezembro de 2012. Desses, foram excluidos
100 pacientes: 65 por ébito e 35 por possuirem dados incom-
pletos. Dos 168 restantes, 103 ndo atenderam aos critérios
de inclusao, sendo 88 excluidos devido a falta de resposta
molecular profunda em dois anos ininterruptos, 10 por néo
possufrem pelo menos seis RT-PCR em dois anos seguidos,
dois por estarem em uso de interferon e trés por terem idade
inferior a 18 anos, resultando em 65 pacientes elegiveis para a
nova opcao de tratamento a partir do ano de 2015.

A faixa etéria dos individuos selecionados foi de 18 e 72
anos, com média e mediana de 45 e 47 anos, respectivamente,
sendo 35 pertencentes ao sexo masculino e 30, ao sexo femi-
nino. Quanto ao uso do ITQ, 58 individuos eram tratados com
imatinibe, seis com dasatinibe e apenas um com nilotinibe.

Os EAs foram obtidos por meio do registro em prontuéario
fisico no periodo de 2015 a 2019, e os mais frequentes foram
dores musculoesqueléticas, encontradas em 34% dos pa-
cientes durante os cinco anos, febre (31%), diarreia (25%), tos-
se (25%), nduseas e vomitos (22%), cefaleia e enxaqueca (14%),
fadiga (14%), neuropatia e parestesia (9%), lesdes de pele (9%)
e edemas (8%). O custo de cada EA foi feito com base na ta-
bela do SIGTAP, acessada em 2020, e no preco médio do siste-
ma interno da instituicdo dos medicamentos envolvidos no
manejo do EA. A tabela 1 mostra o custo dos medicamentos,
exame RT-PCR e o custo do manejo dos EAs.

No cenério referéncia, estima-se um custo anual de
RS 1.549.687,60 para os 65 individuos e um custo acumulado
de RS 774843799 em cinco anos. No cendrio comparador,
estima-se um custo, no primeiro ano, de R$ 879.129,50, no
segundo ano, de R$ 816.616,40 e, a partir do terceiro ano, um
custo anual de RS 795.778,70, com um custo acumulado em
cinco anos de R$ 4.083.082,01. Portanto, a opcao por inter-
rupcao do tratamento pode proporcionar, no contexto insti-
tucional, uma economia anual média de R$ 733.071,40, com
uma economia em cinco anos de RS 3.665.355,98 (Figura 2A).

Segundo estimativas do Inca, espera-se, para o triénio
2020-2022, cerca de 10.810 novos casos de leucemia a cada
ano, sendo 5.920 para homens e 4.890 para mulheres. A LMC
representa cerca de 15% de todas as leucemias, portanto es-
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tima-se cerca de 1.622 novos casos de LMC no pafs a cada
ano do triénio, sendo 888 para homens e 734 para mulhe-
res. Os dados foram extrapolados para um contexto nacio-
nal utilizando 25% da incidéncia nacional como critério de
elegibilidade, resultando em uma economia anual média de
RS 13.303.446,56, com uma economia acumulada em cinco
anos de R$ 66.517.232,80 (Figura 2B e Figura 3).

Nesse estudo, a média de idade dos pacientes foi de 45
anos. Segundo o IBGE, a expectativa de vida da populacéo
brasileira aos 45 anos é de 80,2 anos. Portanto, foi calculada
a incorporacédo da incidéncia a cada ano, no contexto nacio-
nal, obtendo-se um custo de RS 6.013.373.035,43 no cena-

rio referéncia e um custo de RS 3.111.233.269,44 no cenario
comparador, resultando em uma economia nacional de RS
2.902.139.765,99 em 35 anos.

A andlise de sensibilidade (Tabela 2) se mostrou favoravel
a interrupcdo em todos 0s cendrios propostos, sendo o pre-
co dos medicamentos fator principal, pelas variacdes encon-
tradas nessa andlise. A variagao de 60% da taxa de recidiva
do cendrio 1 mostrou a menor economia no primeiro ano
(RS 519.854,08), devido ao maior nimero de pacientes reto-
mando o uso do ITQ. Por outro lado, na variacao de 40%, ja era
esperada uma economia superior a do primeiro, uma vez que
possui a menor taxa de recidiva. Para o cenério 2, representado

Tabela 1. Custo dos ITQs, exame RT-PCR e manejo dos eventos adversos no ano de 2019

Medicamento'*? Valor unitario médio Posologia Custo anual
Imatinibe 400 mg RS 51,43 400 mg/dia RS 18.771,95
Dasatinibe 100 mg R$ 137,36 100 mg/dia R$ 50.136,40
Nilotinibe 200 mg RS 45,23 800 mg/dia RS 66.035,80
Custo médio 22 linha - - RS 58.921,65
Exame RT-PCR*3 Valor unitario médio Exames/ano Custo anual
RS 160,29 4 RS 641,14
Custo EA*
Evento Adverso'? Pacientes Episodios
Custo EA total**
RS 243,04
Dor musculoesquelética 22 (34%) 91
R$ 22.116,64
RS 221,09
Febre 20 (31%) 40
RS 8.843,60
RS 344,77
Diarreia 16 (25%) 34
R$11.72218
RS 13,76
Tosse 16 (25%) 26
RS 357,76
RS 158,38
Nauseas e vOmitos 14 (22%) 26
RS 4.117,88
RS 231,81
Cefaleia/Enxaqueca 9 (14%) 14
RS 3.245,34
R$ 170,13
Fadiga/Fraqueza 9 (14%) 18
RS 3.062,34
RS 162,48
Lesbes de pele 6 (9%) 29
R$4.711,92
RS 215,47
Neuropatia/Parestesia 6 (9%) 12
R$ 2.585,64
RS 219,97
Edemas 5 (8%) 11
R$ 241967
Custo EA/paciente/ano RS 194,41

EA: evento adverso; ITQ: inibidor da tirosina quinase; RT-PCR: reacdo em cadeia da polimerase transcriptase reversa.

* Custo individual do manejo do EA. ** Custo total dos episddios de cada EA.
' Banco de dados da instituicdo. ? Conitec. > SIGTAP.

Fonte: Elaboragédo propria.
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por uma reducao de 40% nos precos do dasatinibe e nilotini-
be, ocorre uma queda de 18% em relacdo ao cenédrio-padrao.
O cenério 3 apresenta um aumento de 37% na economia em
relacdo ao padrao, devido ao maior uso dos ITQs de segunda

Fonte: Elaboracédo propria.
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linha. Por fim, o cenario 4 apresentou a maior economia pro-
posta no primeiro ano (RS 1.118.322,21), uma vez que a popu-
lacdo elegivel aumentou cerca de 15%, representando uma
economia 67% maior, em comparagao com o cenario-padrao.

Figura 2A. Estimativa dos custos dos cendrios referéncia e comparador no primeiro, segundo e terceiro ano no contexto institucional.

Fonte: Elaboracédo propria.
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Figura 2B. Estimativa dos custos dos cenarios referéncia e comparador no primeiro, segundo e terceiro ano no contexto nacional.

Contexto Institucional x Contexto Nacional em 5 anos

Fonte: Elaboragdo propria.
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Figura 3. Estimativa de custo acumulado dos cendrios referéncia e comparador no contexto institucional versus nacional em cinco anos.
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Tabela 2. Andlise de sensibilidade univariada deterministica do contexto institucional no primeiro ano

Cenario-padrao Cenario 1 (RS)

Cenario 2 (RS) Cenario 3 (RS) Cenario 4 (RS)

(RS) 60% 40%
Cenaério referéncia 1.549.687,60 1.549.687,60 1.549.687,60 1.305.725,98 2.060.771,55 2.589.282,42
Cenario
879.129,50 1.029.833,52 728.231,08 757.148,69 1.144.057,45 1.470.960,21
comparador
Economia 670.558,10 519.854,08 821.456,52 548.577,29 916.714,10 1.118.322,21

Nota: * Cenario-padrao: referente ao contexto institucional. Cenario 1: variagdo da recidiva da doenca em 60% e 40%, respectivamente. Cendrio 2: reducao de 40%
no preco dos ITQs de segunda linha. Cendrio 3: aumento da proporcao do uso dos ITQs de segunda linha de tratamento para 30%. Cenédrio 4: aumento da amostra

elegivel para 40%.

Fonte: elaboragao propria.

Discussao

A remissdo sem tratamento com a descontinuacdo do uso
continuo dos ITQs tornou-se uma nova perspectiva po-
tencialmente promissora para a terapia da LMC, tornando-
-se cada vez mais uma nova opc¢ao viavel de tratamento.
Takahashi et al. (2012) analisaram 43 pacientes que descon-
tinuaram o uso do imatinibe; desses, aproximadamente 56%
mantiveram resposta molecular sustentada; sem recorréncia
molecular apds a descontinuacao (Takahashi et al., 2012).

No estudo HOVON 51, trinta e trés pacientes foram ran-
domizados entre a continuagao do imatinibe (brago A com
18 participantes) ou a descontinuacdo (braco B, com 15
participantes). A andlise revelou 56% e 61% de recidivas em
um e dois anos desde a interrupgdo em pacientes que des-
continuaram o imatinibe. Todos os pacientes avalidveis per-
maneceram sensiveis ao imatinibe apds a reinicializacao e
recuperaram a resposta molecular (Thielen et al,, 2013).

Esses estudos mostram que a interrupcao do uso do ITQ
é um processo seguro, que pode beneficiar cerca de 50% dos
individuos que adotarem essa nova abordagem terapéutica,
desde que sejam avaliadas as condices clinicas e laborato-
riais dos pacientes e que sejam respeitados os critérios de
elegibilidade a descontinuagao.

EAs a medicamentos sdo considerados uma questdo de
salde publica, sendo o seu monitoramento e notificacdo
compulséria de extrema importancia para a seguran¢a do
paciente (Brasil, 2014a). Devido a sua frequéncia e gravidade,
0s EAs sédo considerados como um dos principais fatores re-
lacionados a ndo adesao medicamentosa tanto em doencas
crénicas quanto no tratamento oncoldgico (Menon, 2017). A
resposta ao tratamento esta relacionada diretamente ao uso
correto do medicamento, sendo a baixa adesdo um fator de
risco para evolucdo da doenca, com perda de resposta mole-
cular (Marin et al,, 2010; Noens et al,, 2009).

O uso dos ITQs a longo prazo no tratamento da LMC é
responsavel por apresentar diversos EAs. Em um artigo de
revisdo publicado em 2016 por Breccia et al, o edema foi o
EA mais comum, enquanto neste estudo ele foi 0 menos fre-
quente. Porém, ambos os estudos encontraram a dor muscu-
loesquelética como um dos EAs mais frequentes (Breccia et
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al, 2016). Outro estudo apresentando resultados semelhan-
tes foi publicado por Caldemeyer et al. (Caldemeyer et al,
2016). Kizaki et al, em 2019, em um estudo sobre avaliacdo
de eficacia e seguranca do uso dos ITQs para tratamento de
LMC, relataram como principais eventos o derrame pleural,
dor no peito, derrame pericardico, além dos EAs ja descritos
nos estudos anteriores, sendo esses eventos mais relaciona-
dos ao uso do dasatinibe e nilotinibe (Kizaki et al,, 2019).

A ocorréncia de EAs possui impacto na qualidade de vida
dos pacientes, uma vez que é necessario o uso continuo
desses medicamentos. Assim, € comum entre 0s pacientes a
interrupcdo do tratamento sem o consentimento médico, ja
que a ocorréncia de EAs é um dos principais motivos para a
nao adesao ao tratamento (Almeida et al,, 2014).

Eimportante ressaltar que o custo estimado para manejo
dos EAs desse estudo possui baixo custo, cerca de RS 194,41
por paciente por ano, comparado ao custo didrio dos ITQs.
Porém, pode causar impacto significativo no dia a dia dos
pacientes, e a auséncia desses EAs proporcionar melhor qua-
lidade de vida. As informacées acerca dos EAs foram retiradas
dos registros em prontuério fisico, o que pode levar a sub-
notificacdo devido a falta de clareza nas informacgdes encon-
tradas, assim como a dificuldade de compreenséao da escrita
manual, caracterizando um potencial viés de informacao.

A realizacdo do exame molecular RT-PCR é fundamental
para 0 monitoramento da resposta molecular do paciente
durante o tratamento. Na proposta de descontinuacao, é
importante que seja garantida a realizacdo desses exames
regularmente, uma vez que a avaliacdo da resposta molecu-
lar profunda constitui o principal fator de elegibilidade, além
do aumento da taxa de realizacao do exame durante os pri-
meiros anos apds a descontinuacdo do medicamento para
avaliagdo da remissao ou recidiva da doenca.

Yamazaki et al. (2020), em um estudo de impacto orca-
mentario da interrupcdo do uso de nilotinibe no Japéao, ava-
liaram 901 pacientes em um horizonte temporal de trés anos,
com resultados de USS 66.567.775,00 (RS 267136.481,08). O
estudo considerou o custo dos medicamentos, o custo da
visita médica e o custo do RT-PCR. O custo relacionado ao
manejo de EAs foi omitido, pois foram considerados de bai-
xo impacto (Yamazaki et al, 2020). Elias et al. (2019) analisa-
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ram, economicamente, a descontinuacao do uso de ITQs
de primeira ou segunda linha de 83 pacientes em horizonte
temporal de quatro anos, com uma economia de 7,1 milhoes
(R$ 28.492.300,00). O estudo considerou apenas o custo dire-
to relacionado ao medicamento (Elias et al, 2019). Ambos os
estudos divergem sobre os centros de custo considerados,
porém, mesmo com as diferencas nas consideracbes em re-
lacdo aos custos do manejo de EAs, exame de RT-PCR ou des-
pesas médicas, observa-se que a maior parte do orcamento
recai sobre os ITQs que possuem alto custo.

Quanto a anélise econdmica, observa-se uma economia
significativa na proposta de descontinuacdo do medicamen-
to. No cenério referéncia, estimam-se um custo anual de
RS 1.549.687,60 e um custo acumulado de RS 7.74843799 em
cinco anos. No cendrio comparador, estima-se um custo, em
cinco anos, de R$ 4.083.082,01. Dito isso, a opgao por inter-
rupcao do tratamento pode proporcionar a instituicdo uma
economia, em cinco anos, de RS 3.665.355,98, que representa
aproximadamente 47% dos gastos com tratamento no cena-
rio referéncia.

Shih et al. (2019), em uma analise comparativa sobre
o uso de ITQs de segunda geracdo em relagdo ao imatini-
be, estimaram um custo médio do tratamento com ima-
tinibe genérico em $ 35.000/ano nos EUA, em conversdo
direta seria equivalente a R$ 135.450,00. Para os ITQs de se-
gunda geracao, utilizaram um custo de $ 152.814/ano para
o nilotinibe (R$ 591.390,18) e $ 232.417/ano para o dasatinibe
(RS 899.453,79) (Shih et al,, 2019).

Um dos principais fatores que impactaram essa andlise esta
relacionado ao preco dos medicamentos praticados nesses
paises, que possuem influéncia direta no sistema de financia-
mento da saude. Diferente dos EUA, o Brasil possui um sistema
publico de saude. Os resultados evidenciaram um custo signifi-
cativamente menor no Brasil, uma vez que foi utilizado o preco
médio de aquisicdo em licitacdes, em que os valores de uni-
dade do medicamento possuem um preco expressivamente
menor que o preco praticado no mercado, tendo como uma
de suas vantagens a negociagao em grandes quantidades, por
meio da compra centralizada pelo Ministério da Saude.

Na andlise de sensibilidade, foi demonstrada uma econo-
mia importante em todos 0s cendrios propostos. E, mesmo em
meio a incertezas, a interrupcao de tratamento ainda perma-
nece uma opg¢ao economicamente viavel para o setor publico.

A interrupcdo do tratamento traz beneficios tanto para
O paciente, por evitar potenciais EAs decorrentes do uso
dos ITQs, quanto para a gestdo publica, devido a reducao
nos gastos constantes e cumulativos com o tratamento da
doenga, em que os numeros de Novos casos permanecem
crescentes, desde que garantida as condicoes de monitora-
mento, por meio de exames periédicos, como neste caso o
RT-PCR, de forma que traga confianca para os pacientes que
consintam em descontinuar o tratamento conforme critério
clinicos preestabelecidos.
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Conclusao

No Brasil, a descontinuacéo dos ITQs no tratamento da LMC
é objeto de estudos clinicos e ndo é uma realidade na pra-
tica clinica no SUS. A andlise econémica apresentada neste
estudo representa uma projecdo do impacto econdmico
considerando as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pa-
cientes elegiveis a interrupcdo do medicamento, conforme
guidelines internacionais.

Os resultados mostraram que essa nova abordagem te-
rapéutica pode proporcionar a instituicdo uma economia
anual média de R$ 733.071,20. Quando extrapolado para um
cendrio nacional, a economia anual média projetada foi de
RS 13.303.446,56. Em um cenario de recursos finitos, em que
a demanda por novas tecnologias e entrada de pacientes é
sempre maior que os recursos disponiveis para o desenvolvi-
mento desses servicos, deve-se considerar a economia gera-
da pela descontinuacéo do tratamento.

A descontinuidade do tratamento da LMC mostrou-
-se, economicamente, uma importante oportunidade sob
a perspectiva do sistema de salde publica em flexibilizar
novos investimentos tecnoldgicos e ampliacdo de acesso.
Além do ganho econdémico, deve-se considerar a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes devido a auséncia dos
EAs relacionados ao medicamento, além da possibilidade de
gestacao em mulheres jovens.
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