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RESUMO

Objetivo: O acetato de abiraterona e a enzalutamida sdo utilizados no tratamento de cancer de
prostata metastatico pods-terapia de privagdo androgénica, em pacientes resistentes a castracao. O
objetivo deste estudo foi comparar o custo-efetividade de abiraterona mais prednisona pds-terapia
de privacdao androgénica, seguidos de docetaxel e enzalutamida pds-quimioterapia com a sequén-
cia oposta de tratamento no Sistema de Saude Suplementar brasileiro. Métodos: Um modelo de
Markov foi desenvolvido para comparar o custo-efetividade das duas sequéncias em um tempo ho-
rizonte lifetime. Os parametros de eficacia e probabilidades de transi¢édo foram derivados de estudos
clinicos. Foram considerados os custos diretos dos medicamentos, administracdo, monitoramento e
eventos adversos. A medida de efetividade foram anos de vida ganhos, estimados pela extrapolacao
de dados dos estudos clinicos. Os resultados foram apresentados em custos e anos de vida ganho
a cada sequéncia. Resultados: O estado pds-terapia de privagdo androgénica representou a maior
parte dos custos de tratamento, e 0s eventos adversos tiveram pequeno impacto nos custos totais.
O uso de abiraterona nesse estado reduziu 7,3% dos custos. A sequéncia abiraterona mais predni-
sona pos-terapia de privacado androgénica, seguida de enzalutamida pds-quimioterapia, foi domi-
nante em relacdo a oposta; apresentou menor custo (RS 262.801 versus RS 274.165) e efetividade
levemente maior, com estimados 3,367 anos de vida ganhos versus 3,282. Conclusao: O uso da abi-
raterona mais prednisona pés-terapia de privacdo androgénica e enzalutamida pds-quimioterapia
demonstrou-se dominante em relagdo a sequéncia oposta no tratamento de pacientes com cancer
de préstata metastatico resistentes a castragao, no Sistema de Saude Suplementar brasileiro.
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ABSTRACT

Objective: Abiraterone acetate and enzalutamide are important options in the treatment of metas-
tatic castration resistant prostate cancer. The objective of this study is to compare the cost-effective-
ness of the use of abiraterone plus prednisone post-ADT, followed by docetaxel and enzalutamide
post-chemotherapy (Abi+Doce+Enza) with the opposite treatment sequence (Enza+Doce+Abi)
under the perspective of the Brazilian private healthcare system. Methods: A Markov model was
developed to assess the cost-effectiveness of both sequences in a lifetime time horizon. Transition
probabilities and efficacy data were drawn from clinical studies. Cost parameters included drug ac-
quisition and administration, disease monitoring and adverse events were considered. Effectiveness
was measured as life years gained, derived from clinical trials. Results were presented as total costs
and life years gained in each sequence. Results: Post-ADT state represented the majority of the tre-
atment costs, and adverse events had little impact in total costs. The sequence Enza+Doce+Abi was
dominated by Abi+Doce+Enza. The sequence Abi+Doce+Enza generated a reduction of 7,3% in
total treatment costs compared to Enza+Doce+Abi (RS 262,801 vs RS 274,165). Effectiveness was sli-
ghtly higher, with an estimated 3.367 life-years gained in the Abi+Doce+Enza sequence compared
with 3.282 life-years gained in the Enza+Doce+Abi sequence. Conclusion: The use of abiraterone
plus prednisone post-ADT and enzalutamide in post-chemo had lower treatment costs and higher
effectiveness when compared to the opposite sequence in the treatment of metastatic castration

resistant prostate cancer, under the Brazilian Private Health System perspective.

Introducao

O cancer da préstata € a neoplasia mais frequente entre o0s
homens de idade avancada no Reino Unido, Estados Unidos
e Europa Ocidental (Tunn, 2007). Estima-se que a incidéncia
de cancer de préstata no Brasil seja de 61,82 novos casos a
cada 100 mil homens (Inca, 2015). Até 40% dos casos diag-
nosticados eventualmente desenvolverao doenga metasta-
tica (Beltran et al, 2011; Botrel et al, 2012). Para os pacientes
com tumores avanc¢ados, recorrentes ou metastaticos, o blo-
queio androgénico constitui, na maioria dos casos, a primeira
linha de tratamento; desses pacientes, muitos evoluem para
0 estado resistente a castracao (CPRC), cuja sobrevida global
meédia varia de dois a trés anos (Beltran et al,, 2011; Botrel et
al, 2012; Cha & Fong, 2010; Chang & Kibel, 2009; Tunn, 2007).

A mitoxantrona foi a primeira medicacdo quimioterapi-
ca aprovada, em 1996, para o tratamento de CPRC, baseada
em dados de aumento da qualidade de vida dos pacientes
com CPRC (Tannock et al, 1996). O docetaxel foi aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2004, apds dois
estudos de fase lll evidenciarem vantagens na sobrevida de
pacientes com CPRC, e foi estabelecido como primeira linha
de tratamento (Bianchini et al,, 2010; Petrylak et al,, 2004; Tan-
nock et al, 1996). Desde entdo, novas tecnologias como a
abiraterona (de Bono et al, 2011; Scher et al, 2011) e a enzalu-
tamida (Scher et al,, 2012) foram desenvolvidas e introduzidas
no mercado, inicialmente apds falha do docetaxel e depois
em pacientes ainda ndo expostos ao regime quimioterapico
(Beeretal, 2014; Ryan et al,, 2013).

A abiraterona é um inibidor seletivo da biossintese andro-
génica, inibidor do citocromo P450 c17 (CYP17), crucial para
a sintese de testosterona (Attard et al, 2005). Dois estudos
de fase lll demonstraram que a abiraterona apresentou ga-
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nho de sobrevida comparada ao placebo no tratamento de
pacientes com CPRC, e sua aplicacdo antes do regime com
docetaxel resultou em sobrevida maior do que o uso apds o
regime quimioterapico (de Bono et al,, 2011; Fizazi et al, 2012).
Os estudos de fase Ill que compararam o uso da enzalutami-
da com placebo no tratamento de CPRC também demons-
traram maior ganho de sobrevida global com o seu uso apos
a falha do docetaxel (Beer et al,, 2014; Scher et al., 2012).

A melhor sequéncia de tratamento para CPRC ainda é
controversa e um dos maiores desafios para a pratica médi-
ca (Sadi et al, 2011), uma vez que estudos clinicos sugeriram
que o uso de abiraterona e enzalutamida antes de docetaxel
pode aumentar a sobrevida global dos pacientes com CPRC
(Beeretal, 2014; Ryan et al,, 2013).

O objetivo do presente estudo foi avaliar o custo-efetivi-
dade de duas sequéncias terapéuticas utilizadas para o trata-
mento de CPRC: abiraterona associada a prednisona, sequida
de docetaxel e entdo enzalutamida (AAP-DOCG-ENZ) e enzalu-
tamida sequida de docetaxel e entao abiraterona associada a
prednisona (ENZ-DOGAAP), sob a perspectiva do Sistema de
Saude Suplementar brasileiro.

Métodos

Racional clinico

Quatro estudos clinicos internacionais, multicéntricos, ran-
domizados, duplos-cegos e controlados por placebo foram
selecionados para o desenvolvimento do racional clinico
desta andlise de custo-efetividade por meio de uma reviséo
de literatura e por serem os estudos pivotais que embasa-
ram a aprovacao regulatoria do acetato de abiraterona e da
enzalutamida. Os quatro estudos consideraram sobrevida
global (SG) como desfecho primario de eficacia e relataram a
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duracdo mediana do tratamento até 0 momento da anélise,
definido como o intervalo entre a primeira dose e a descon-
tinuacao do medicamento (Beer et al,, 2014; Fizazi et al., 2012;
Ryan et al,, 2015; Scher et al,, 2012).

O estudo COU-AA-301 avaliou a eficacia e a seguranca de
abiraterona associada a prednisona, comparada com place-
bo associado a prednisona, em 1.195 pacientes com cancer
de prostata apds a progressao e previamente tratados com
docetaxel. A SG mediana do grupo abiraterona foi de 15,8
meses [interquartile range (IQR): 14,8-17,0), enquanto no grupo
placebo foi de 11,2 meses (IQR: 10,4-13,1), 0 que representa
uma reducao de 26% do risco de morte nos pacientes do
grupo abiraterona [hazard ratio (HR) = 0,74 (IC 95%: 0,64-0,86;
p < 0,0001)]. A mediana de tempo de tratamento com abira-
terona foi de 74 meses (IQR: 0,2-25,6) (Fizazi et al., 2012).

No estudo COU-AA-302, 1.088 pacientes com cancer de
prostata metastatico sem prévia exposicao a quimioterapia
foram randomizados para grupos de tratamento com abira-
terona ou placebo, ambos associados a prednisona. A media-
na de SG para esse grupo foi de 34,7 meses (IOR: 32,7-36,8),
enguanto no grupo placebo foi de 30,3 meses (IQR: 28,7-33,3),
totalizando uma reducao de 19% no risco de morte para o
grupo abiraterona [HR = 0,81 (IC 95%: 0,70-0,93; p = 0,0033)].
A mediana do tempo de tratamento do grupo abiraterona foi
de 13,8 meses (IQR: 8,3-274) (Ryan et al,, 2015).

A eficicia de enzalutamida para o tratamento de pacien-
tes com cancer de prostata metastatico resistentes a castra-
cao (CPRC) foi avaliada em dois estudos clinicos de fase |ll
controlados por placebo (Beer et al, 2014; Scher et al., 2012).

No estudo AFFIRM, foram analisados 1.199 pacientes pre-
viamente tratados com docetaxel. A mediana de SG desses
pacientes foi de 18,4 meses (IQR: 17,3 — ndo atingido), com-
parados a 13,6 meses (IQR: 11,3-15,8) no grupo placebo. A re-
ducéo do risco de morte no grupo enzalutamida foi de 37%
[HR=0,63 (IC 95%: 0,53-0,75; p < 0,001)]. A mediana do tempo
de tratamento com enzalutamida foi de 8,3 meses (Scher et
al., 2012).

O estudo PREVAIL randomizou 1.717 pacientes que nao
haviam sido previamente expostos a quimioterapia. A com-
paracao dos grupos apresentou reducao de 29% no risco
de morte dos pacientes do grupo enzalutamida [HR = 0,71
(IC 95%: 0,60-0,84; p < 0,001)], sendo as medianas de SG
dos grupos tratamento e controle de 32,4 e 30,2 meses, res-
pectivamente. Uma andlise interina previamente planejada
apresentou a mediana de tempo de tratamento com enzalu-
tamida de 16,6 meses (Beer et al.,, 2014).

Tanto a abiraterona quanto a enzalutamida mostraram-se
mais eficazes do que o placebo para o tratamento de pacien-
tes com CPRC previamente expostos a quimioterapia ou nao.
Entretanto, nota-se uma diferenca de SG para 0 mesmo me-
dicamento, quando utilizado em momentos diferentes do
tratamento. A SG dos estudos que analisaram a abiraterona e
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a enzalutamida antes da quimioterapia foi maior do que a SG
dos estudos que analisaram o uso posterior. Além disso, a SG
da abiraterona administrada pés-terapia de privagao andro-
génica (pb6s-ADT) foi ainda maior do que a SG dos pacientes
que receberam enzalutamida pos-ADT (Beer et al,, 2014; Fizazi
etal, 2012; Ryan et al., 2015; Scher et al., 2012).

Os critérios de inclusdo estabelecidos para selecao de
pacientes nesses quatro estudos clinicos foram similares. Por-
tanto, na auséncia de estudos clinicos de comparacédo direta
entre as duas diferentes formas de sequenciamento da abira-
terona e da enzalutamida, realizou-se uma matching adjusted
indirect treatment comparison (MAIC) dos dados dos estudos
PREVAIL e COU-AA-302. Assim, podem-se combinar dados
das populacdes desses estudos e permitiu-se a compara¢ao
dos seus resultados (Beer et al, 2014; Signorovitch, 2012; Ryan
etal, 2015).

Com base nesse racional, a presente andlise de custo-
-efetividade vai comparar duas opg¢des de sequenciamento
dessas terapias — AAP-DOGENZ e ENZ-DOGAAP - para o tra-
tamento do CPRC.

Andlise de custo-efetividade (ACE)

Uma vez que os desfechos clinicos foram diferentes nos estu-
dos de abiraterona e enzalutamida, antes e apds quimiotera-
pia com docetaxel, optou-se por desenvolver uma andlise de
custo-efetividade para comparar custos e consequéncias de
diferentes sequenciamentos desses medicamentos no trata-
mento de CPRC. Nesse tipo de andlise, os beneficios clinicos
sao aferidos em unidades naturais. No presente estudo, as
medidas utilizadas foram anos de vida ganhos (AVG) (Brasil,
2014).

Perfil dos pacientes

Esta ACE considerou como populacdo-alvo pacientes com
cancer de préstata metastatico e resistentes a castracado apos
terapia de privacdo androgénica e ndo previamente expos-
tos a regime quimioterapico.

Perspectiva
Adotou-se a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar
brasileiro.

Tempo horizonte

Considerou-se um tempo horizonte de 20 anos (lifetime), para
permitir mensurar na totalidade a efetividade (anos de vida
ganho) de ambos os comparadores.

Modelo

Um modelo de Markov estruturado para a simulacao do
curso clinico dos pacientes com CPRC sob a perspectiva do
Reino Unido foi adaptado a realidade brasileira (Dearden,
2015). Posto que o objetivo do estudo foi comparar o uso de
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abiraterona e enzalutamida antes e depois de quimioterapia,
as etapas do tratamento foram divididas em sete estados (Fi-
gura 1).

Todos os pacientes entram no modelo no estado de
tratamento apoés terapia de privacao androgénica, no qual
podem ser tratados com abiraterona mais prednisona ou
enzalutamida, dependendo da sequéncia comparadora utili-
zada. Os pacientes que descontinuam o tratamento migram
entdo para o estado de monitoramento até que se inicie o
tratamento quimioterapico.

No estado de tratamento quimioterdpico, o regime ado-
tado foi docetaxel associado a prednisona. Pacientes em
risco de descontinuagdo migram para um novo estado de
monitoramento, do qual eles podem migrar para o trata-
mento pos-quimioterapia.

No estado de tratamento pos-quimioterapia, os pacien-
tes podem ser tratados com abiraterona mais prednisona
ou enzalutamida, de acordo com a sequéncia comparadora
utilizada. Assumiu-se que os pacientes que descontinuam o
tratamento migram para o estado de cuidado paliativo. Os
pacientes de todos os estados estao sujeitos a migrar para o
estado de morte.

Foram definidos ciclos mensais de tratamento.

Pardmetros

Parametros do modelo

Nos estados pré-quimioterapicos (tratamento pods-ADT e
monitoramento), os parametros utilizados foram extraidos
dos estudos COU-AA-302, para a sequéncia AAP-DOGENZ, e
PREVAIL, para a sequéncia ENZ-DOCAAP. A mortalidade pos-
-ADT, o tempo para quimioterapia e o tempo de tratamento
de ambas as sequéncias foram extrapolados por meio do

Tratamento
quimioterapico

Monitoramento

Tratamento
po6s-TPA

Monitoramento

Cuidado
paliativo

Tratamento pos-
-quimioterapia

TPA: terapia de privacdo androgénica.

Figura 1. Modelo de Markov.
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método de regressao de Weilbull para que fossem analisa-
dos a longo prazo.

Os dados utilizados no estado de tratamento quimiotera-
pico foram extraidos do estudo clinico de fase lll, internacional,
randomizado e multicéntrico, que compara o docetaxel com
a mitoxantrona para o tratamento de pacientes com adeno-
carcinoma de préstata metastatico. A mediana de tempo de
tratamento foi de 6,6 meses, calculada com base na mediana
do nuimero de ciclos apresentada no estudo [9,5 (IOR: 1,0-11,0)]
para o regime de docetaxel administrado a cada 21 dias. A me-
diana de SG foi de 18,9 meses (IQR: 170-21,2) e, com base nela,
foi definido o risco de morte para esse estado e para o estado
de monitoramento (Tannock et al, 2004).

No estado de tratamento pds-quimioterdpico, os dados
de tempo de tratamento e sobrevida global dos estudos
COU-AA-301 e AFFIRM, conforme descrito na secao “Racional
clinico”, foram utilizados para estimar as probabilidades de
transicdo e proporcao de pacientes que permaneceram nes-
se estado e migraram dele para a morte ou cuidado paliativo
a cada ciclo (Fizazi et al; 2012, Scher et al,, 2012)

Assumiu-se que a probabilidade de morte e o tempo de
duracdo do estado de cuidado paliativo fossem baseados na
SG dos pacientes que receberam placebo mais prednisona
no estudo COU-AA-301 [11,2 meses (IQR: 10,4-13,1)] (Fizazi et
al, 2012).

Probabilidades de transicao

As probabilidades de transicdo entre os estados pos-ADT fo-
ram estimadas por meio das extrapolacdes dos dados de SG,
tempo para inicio da quimioterapia e duracao de tratamento
dos estudos COU-AA-302 e PREVAIL, realizadas por Weibull
(Tabela 1).

Para o estado de tratamento quimioterapico, partiu-se da
mediana de duracdo de tratamento e calculou-se o hazard
rate mensal de o paciente finalizar o tratamento quimiote-
rapico e ingressar no estado de monitoramento. Do hazard
rate, estimou-se a probabilidade de transicao entre esses dois
estados, por meio das formulas abaixo. O mesmo foi feito a
partir da mediana de SG dos pacientes com docetaxel para
estimar a probabilidade de transicao para o estado de morte
(Tabela 1) (Tannock et al., 2004).

In2

hazard rate =
Mediana de tempo para evento

’I _ Chazardrare

Probabilidade de transicao =

Do estado de monitoramento para o estado de trata-
mento pos-quimioterapia, estimou-se a probabilidade de
transicdo a partir do resultado da subtracao entre o tempo
mediano até o inicio do regime pds-quimioterapia e o tem-
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Tabela 1. Probabilidades de transicao

Transicao Tempo mediano

para o evento Probabilidade
De Para (meses) Hazard rate (mensal) (mensal) Fonte
TQ Monit. 6,6* 0,105 0,100 Tannock et al.
TQ Morte 18,9** 0,037 0,036 Tannock et al.
Monit. TPQ 7,0% 0,099 0,094 AFFIRM e Tannock et al.
Monit. Morte - - 0,036 Tannock et al.
Abiraterona + Prednisona
P-ADT Monit. = = 0,0014 COU-AA-302 (Weilbull)
P-ADT TQ - - 0,0070 COU-AA-302 (Weilbull)
P-ADT Morte = = 0,0237 COU-AA-302 (Weilbull)
TPQ CcpP 74* 0,094 0,089 COU-AA-301
TPQ Morte 15,8%% 0,044 0,043 COU-AA-301
CcP Morte 11,2%* 0,062 0,060 COU-AA-301
Enzalutamida
P-ADT Monit. = = 0,0014 PREVAIL (Weilbull)
P-ADT TQ = = 0,0021 PREVAIL (Weilbull)
P-ADT Morte = = 0,0197 PREVAIL (Weilbull)
TPQ CcpP 8,3% 0,084 0,080 AFFIRM
TPQ Morte 18,4** 0,038 0,037 AFFIRM
CpP Morte 11,2%% 0,062 0,060 COU-AA-301

TQ: tratamento quimioterdpico; Monit.: monitoramento; P-ADT: pds-terapia de privagao androgénica; TPQ: tratamento pds-quimioterapia; CP: cuidado paliativo.

* Evento: fim do tratamento (mediana de tempo de tratamento).
** Evento: morte (mediana de sobrevida global).

po mediano de tratamento com docetaxel (Fizazi et al,, 2012;
Scher et al, 2012; Tannock et al,, 2004). Assumiu-se que a pro-
babilidade de transicdo entre o estado de monitoramento e
morte fosse igual a probabilidade entre o estado de quimio-
terapia e morte (Tabela 1).

O mesmo método foi utilizado para calcular as probabi-
lidades de transicao entre o estado de tratamento pds-qui-
mioterapia e os estados de cuidado paliativo e morte, para
cada comparador. Para a transicéo entre o estado de cuidado
paliativo e morte, utilizou-se a mediana de SG para pacientes
tratados com prednisona apds quimioterapia (Tabela 1) (Fi-
zazietal, 2012).

Medidas de efetividade

A estimativa dos AVG propiciados por cada sequéncia de tra-
tamento foi realizada por meio da relacéo entre os resultados
de eficécia e probabilidades de transicdo de cada estado do
modelo de Markov. O total de AVG a cada comparador ao
final do tempo horizonte de 20 anos foi o resultado da soma
dos AVG de cada ciclo de tratamento.

Esquema terapéutico

As posologias de abiraterona, enzalutamida e prednisona fo-
ram determinadas de acordo com os regimes utilizados nos
estudos clinicos.

J Bras Econ Saude 2017,9(1): 83-92

O regime de abiraterona consistiu em 1g didrio (quatro
comprimidos de 250 mq) via oral, associado a 10 mg de pred-
nisona via oral (dois comprimidos de 5 mg por dia) (de Bono
etal, 2011; Ryan et al,, 2013). A dose didria de enzalutamida foi
de 160 mg (quatro comprimidos de 40 mq) via oral (Beer et
al., 2014; Scher et al, 2012). Para o docetaxel, o regime sele-
cionado foi de 75 mg/m?” de superficie corpérea em 1 hora
de infusdo a cada 21 dias (Tannock et al., 2004). A superficie
corpérea considerada foi de 1,89 m*

Uso de recursos e custos

O uso de recursos estimados para cada um dos regimes tera-
péuticos foi realizado de acordo com as posologias descritas
na secao "Esquema terapéutico” e esta descrito na Tabela 2.

As taxas de ocorréncia dos eventos adversos de grau 3 e
acima foram extraidas dos estudos COU-AA-301, 302, PREVAIL,
AFFIRM e de Tannock et al. e estdo descritas na Tabela 3
(Beer et al, 2014; de Bono et al,, 2011; Ryan et al, 2013; Scher
etal, 2012; Tannock et al,, 2004). Os recursos utilizados para o
tratamento dos eventos adversos foram estimados com base
na opinido de especialistas.

Os custos de procedimentos foram obtidos por meio da
Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Mé-
dicos (CBHPM, 2012). Os dados dos custos dos medicamentos
foram extraidos da lista da Camara de Regulacédo do Merca-
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Tabela 2. Recursos e custos dos regimes terapéuticos
Medicamento Apresentacao Posologia Quantidade mensal Custo unitario Custo mensal
Abiraterona Comprimido 1g/dia 121,8 comprimidos RS 77,65 RS 945395
Enzalutamida Comprimido 160 mg/dia 121, 8 comprimidos RS 76,87 RS 9.359,35
Prednisona Comprimido 10 mg/dia 60,9 comprimidos R$ 0,54 R$ 32,93
Docetaxel Ampola 75 mg/m%21 dias 1,4 ampola RS 7.578,46 RS 10.984,26
Tabela 3. Frequéncia de eventos adversos por regime terapéutico em cada fase de tratamento
Tratamento pds-ADT Quimioterapia Tratamento pds-quimioterapia
Prednisona
Abiraterona + Abiraterona + (cuidado
Evento adverso Prednisona Enzalutamida Prednisona Docetaxel Prednisona Enzalutamida paliativo)
Neutropenia 0,0% 0,0% 0,0% 32,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Neutropenia febril 0,0% 0,0% 0,0% 3,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Trombocitopenia 0,0% 0,0% 0,0% 1,0% 1,4% 1,0% 0,5%
Anemia 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 7,8% 7,8% 8,1%
Artralgia 1,8% 1,4% 1.9% 0,0% 51% 2,3% 4,3%
Astenia 0,2% 1,3% 1,3% 0,0% 3,3% 2,5% 2,0%
Diarreia 1,1% 0,2% 0,9% 32,0% 1,1% 1,1% 1,3%
Dispneia 0,0% 0,0% 0,0% 15,0% 1,8% 0,6% 2,3%
Fadiga 2,4% 1,8% 1,9% 5,0% 91% 6,3% 10,4%
Ndausea 0,0% 0,0% 0,0% 42,0% 2,1% 1,5% 2,8%
Vémito 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,7% 1,1% 3,0%
Edema 0,9% 0,2% 1,7% 19,0% 2,5% 1,0% 1,0%
Hipocalemia 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Hipertensao 4,2% 6,8% 3,1% 0,0% 1,3% 2,0% 0,3%
Dor nas costas 2,8% 2,5% 3,9% 0,0% 71% 5,0% 10,2%
Neuropatia 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

ADT: terapia de privagcao androgénica.

do de Medicamentos (CMED) atualizada em janeiro de 2016,
considerando preco de fabrica 18%. Os custos unitarios dos
medicamentos foram de RS 7765 por comprimido de abira-
terona, RS 76,87 por comprimido de enzalutamida, RS 0,54
por comprimido de prednisona e R$ 3.789,23 por ampola de
docetaxel (CMED, 2016).

O custo de administracao de docetaxel a cada 21 dias foi
estimado com base no uso de recursos de uma clinica de
oncologia no Brasil e considerou os custos de honorarios,
materiais e taxa de sala (CBHPM, 2012; SIMPRO, 2011). O custo
total de administracdo foi de RS 33719. Os demais regimes
ndo possuem custos de administracdo por serem medica-
mentos orais.

Os recursos utilizados no estado de monitoramento fo-
ram consultas com oncologista e procedimentos de monito-
rizacao, cuja frequéncia foi estimada com base nas diretrizes
de tratamento do cancer de prostata da Associacao Europeia
de Urologia, nos estudos clinicos e nas bulas dos medica-
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mentos (de Bono et al,, 2011; Heidenreich, 2012; Tannock et al,,
2004). Essas estimativas foram validadas por um oncologista.

Adotou-se uma taxa de desconto de 5% ao ano para os
custos e beneficios utilizados no modelo, conforme reco-
mendado pela Diretriz Metodoldgica de Avaliagdo Econdmi-
ca brasileira (Brasil, 2014).

Andlise de sensibilidade univariada

Para determinar a robustez do resultado e os parametros de
maior impacto nas varidveis de custo e efetividade do mode-
lo, uma andlise de sensibilidade univariada foi conduzida com
0s seguintes parametros: taxa de desconto (0% e 10%); preco
de abiraterona (£10%); custo dos eventos adversos (+20%);
duracdo do tratamento com abiraterona pds-quimioterapia
(£20%); sobrevida global do tratamento com abiraterona
pos-quimioterapia (£20%); andlise sem ajuste das curvas de
eficacia dos tratamentos com abiraterona ou enzalutamida
no pos-ADT.
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Resultados

O tempo de tratamento com a sequéncia AP-DOGENZ é me-
nor do que com a sequéncia ENZ-DOCAP. Para AP-DOCGENZ,
o tempo médio de tratamento pds-ADT é de 13,73 meses,
seguidos de 5,54 meses de quimioterapia e 3,41 meses de
tratamento pos-quimioterapia. Ja para ENZ-DOCGAP, o tempo
de tratamento para esses trés estados é de 15,11, 5,78 e 3,15
meses, respectivamente (Figura 2).

Os custos com AP-DOCGENZ foram menores nos estados
de tratamento pos-terapia de privacdo androgénica, quimio-
terapia, cuidado paliativo e morte (Figura 3). O estado que
apresentou maior impacto no custo total do tratamento

W ~r-enz
| VAN

1,26

08

06

Anos de vida

04

0,2

TPTPA  Monit. TQ
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AP-ENZ: abiraterona associada a prednisona pés-ADT e enzalutamida pos-
-quimioterapia; ENZ-AP: enzalutamida pds-ADT e abiraterona associada a
prednisona pés-quimioterapia; TPTPA: tratamento pds-terapia de privagdo
androgénica; Monit.. monitoramento; TQ: tratamento quimioterdpico; TPQ:
tratamento pés-quimioterapia; CP: cuidados paliativos.

Figura 2. Tempo gasto por fase de tratamento.

foi 0 estado pods-ADT (48% para a sequéncia AP-DOCGENZ
e 50% para ENZ-DOCGAP), e o custo total do estado foi de
RS 125.560,00 para abiraterona e de RS 136.086,00 para en-
zalutamida, o que representa uma reducao de 7,3%. Essa re-
ducéo foi de 4,3% para o estado de quimioterapia, de 3,4%
para cuidado paliativo e de 0,5% para o estado de morte.

A sequéncia AP-DOGENZ apresentou maior nimero de
AVG (3,37 versus 3,28 para ENZ-DOCAP) (Tabela 4). Apresen-
tou também menor custo total do que a sequéncia oposta,
totalizando R$ 262.801,00 versus RS 274.165,00 da sequéncia
oposta, portanto foi considerada dominante em relagdo a se-
quéncia comparadora (Tabela 4).

Na andlise de sensibilidade univariada, o modelo mos-
trou-se mais sensivel a variavel de preco da abiraterona. En-
tretanto, mesmo com o aumento de até 10% no preco, ainda
mantiveram a sequéncia AP-DOGENZ como de menor custo.
Apesar de a diferenca de efetividade ser discreta, ela perma-
neceu positiva em todos os cenarios avaliados (Figuras 4 e 5).

Tabela 4. Resultados

Sem desconto Desconto de 5%

Comparador Custos AVG Custos AVG
AP-ENZ RS 293.117,27 3,81 R$ 262.800,82 3,37
ENZ-AP RS 304.644,35 3,69 RS 274.164,59 3,28

AP-ENZ: abiraterona associada a prednisona poés-ADT e enzalutamida pés-
-quimioterapia; ENZ-AP: enzalutamida pos-terapia de privagdo androgénica
e abiraterona associada a prednisona pds-quimioterapia; AVG: anos de vida
ganhos.
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AP-ENZ: abiraterona associada a prednisona pds-ADT e enzalutamida pds-quimioterapia; ENZ-AP: enzalutamida pds-ADT e abiraterona associada a prednisona pds-
-quimioterapia; TPTPA: tratamento pos-terapia de privagdo androgénica; Monit.: monitoramento; TQ: tratamento quimioterapico; TPQ: tratamento pos-quimioterapia;

CP: cuidados paliativos.

Figura 3. Custo por fase de tratamento.
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Figura 4. Diagrama de tornado: varidvel custo (andlise de
sensibilidade univariada).
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SG: sobrevida global; DT: duracdo do tratamento.

Figura 5. Diagrama de tornado: varidvel efetividade (analise de
sensibilidade univariada).

Discussao

Este modelo de custo-efetividade foi estruturado para refletir
a pratica clinica do cuidado de pacientes com CPRC. Apds
a falha da terapia de privacdo androgénica, demonstrou-se
que a adocao da sequéncia AP-DOCGENZ é dominante em
relacao a sequéncia ENZ-DOCGAP, uma vez que apresentou
custos totais de tratamento menores e maior efetividade,
mensurada pela quantidade de AVG.

Notou-se que os principais direcionadores do resultado
foram o tempo de tratamento (para custos) e as diferencas
de sobrevida (para efetividade) entre o uso de cada terapia,
especialmente na indicacdo pds-ADT. A reducéo do tempo
de tratamento diminui os custos com os medicamentos e o
periodo no qual o paciente é exposto a eventos adversos,
cujo manejo também impacta no custo total de tratamento.

O modelo desenvolvido simula a realidade clinica de um
paciente com CPRC, e a anélise de custo-efetividade reuniu
todos os parametros relacionados aos tratamentos com se-
quéncias comparadoras. Por tratar-se de uma simulacao, essa
analise possui algumas limitagoes. Devido a inexisténcia de
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estudos de comparacéo direta entre as sequéncias AP-DOC
-ENZ e ENZ-DOCGAP no tratamento de CPRC, foram utilizados
dados de estudos particulares de cada medicamento com-
parando-os pelo método de MAIC. Apesar de esse método
reduzir as diferencas entre os estudos clinicos, fatores néo
observaveis nos dados reportados podem ser um fator de
influéncia no resultado, como diferencas entre 0s grupos
placebo ou fatores que influenciem apenas os grupos trata-
mento e ndo placebo (Signorovitch, 2012). Ainda, a sobrevida
global do estado de cuidado paliativo foi assumida como
igual a do grupo placebo mais prednisona do COU-AA-301
(Fizazi et al, 2012). Essa definicdo confere um nivel de incerte-
za para 0s pacientes que se encontram nesse estado, uma vez
gue nao foram encontrados dados especificos sobre eles. O
impacto dessa limitagao nos resultados da analise nao pode
ser quantificado, visto que ele pode tanto subestimar quanto
superestimar os resultados do modelo. Importante ressaltar
que, na analise de sensibilidade univariada, se verificou que
utilizar os parametros dos estudos sem levar em conside-
racdo o método de comparacdo indireta adotado faz com
que as diferencas se intensifiqguem: a sequéncia AP-DOCGENZ
passa a ser mais econdémica e de maior eficacia que a se-
quéncia oposta.

Um estudo observacional retrospectivo realizado com
pacientes nos Estados Unidos relatou que, comparado ao
uso da enzalutamida, o uso da abiraterona pode estar rela-
cionado a reducao de fadiga, fraqueza e eventos adversos
no sistema nervoso central, como amnésia, ansiedade, dis-
funcdes cognitivas, convulsoes, disturbios de atencéo, aluci-
nagoes e insonia, por exemplo. Essa associacao também foi
realizada com a diminuicdo da ocorréncia de eventos adver-
sOs que acarretassem a reducdo das doses desses medica-
mentos (Kane, 2016).

Com o desenvolvimento de novas tecnologias para o tra-
tamento de CPRC, como a abiraterona e a enzalutamida, a
melhor forma de sequenciar os medicamentos disponiveis
tornou-se a principal dificuldade.

As evidéncias disponiveis na literatura, ainda que limita-
das, apontam para uma menor eficacia dos novos agentes
em pacientes previamente tratados com eles. Um estudo ob-
servacional retrospectivo multicéntrico analisou a eficacia de
enzalutamida apos a falha de abiraterona e docetaxel em 61
pacientes. Houve reducao maior ou igual a 30% de antigeno
prostatico especifico (PSA) em 28% dos pacientes e maior ou
igual a 50% em 15% deles. A sobrevida livre de progresséo
(SLP) foi de 12 semanas (Badrising et al, 2014). Outro estudo
retrospectivo realizado com 39 pacientes com CPRC verificou
que 41% dos pacientes apresentaram queda de PSA maior ou
igual a 30%. Essa reducao foi maior ou igual a 50% em 12,8%
e maior ou igual a 90% em 2,5% dos pacientes (Bianchini et
al, 2014). Ainda sobre o uso da enzalutamida, um estudo
observacional investigou a sua eficicia pos-abiraterona e
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pos-docetaxel. Nao houve diferencas estatisticamente signi-
ficativas na queda de PSA, taxa de resposta e SLP entre os
grupos (Suzman et al., 2014). Noonan et al. analisaram retros-
pectivamente uma coorte de 30 pacientes com CPRC que
receberam abiraterona apos a falha de docetaxel e enzalu-
tamida. A queda de PSA maior ou igual a 30% foi observada
em 10% dos pacientes e maior ou igual a 50% em 3% deles
(Noonan et al., 2013). Esses estudos oferecem dados de mun-
do real sobre o uso de algumas das possiveis sequéncias de
tratamento de CPRC; porém, trata-se de andlises retrospecti-
vas com coortes pequenas de pacientes em um mesmo pais
e que estao sujeitas a extensas limitagoes.

Portanto, uma importante limitacdo do estudo é a ausén-
cia de ensaios clinicos randomizados com dados de eficécia
na indicacdo pds-quimioterapia de pacientes previamente
expostos, apos a falha da terapia de privacdo androgénica,
ao acetato de abiraterona ou enzalutamida. Nao é possivel
determinar se essa limitacdo subestima ou superestima os
resultados de custo e efetividade do modelo. Entretanto, é
importante notar que na analise de sensibilidade univariada
verificou-se que os parametros de duracao do tratamento e
sobrevida global nos pacientes pds-quimioterapia apresen-
tam baixo impacto no resultado final.

Quanto as evidéncias sobre a eficacia das sequéncias te-
rapéuticas, um estudo de coorte retrospectiva comparou o
uso sequencial de abiraterona e enzalutamida dos pacientes
tratados no Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at
Johns Hopkins University (Maughan, 2017). Apesar de a inter-
vengao nao ser a mesma (o estudo ndo considera o uso de
quimioterapia com docetaxel entre os agentes hormonais),
o resultado da anélise de sobrevida global estd em linha
com os achados do modelo. Apds regressao multivariada, o
hazard ratio das curvas de sobrevida global entre os grupos
ficou proxima de ser estatisticamente significativa (HR 0,57,
95% 1C 0,29-1,11, p = 0,098).

Uma andlise de custo por evento evitado (COPE) compa-
rando a enzalutamida com a abiraterona associada a pred-
nisona para o tratamento de CPRC no Sistema de Saude
Suplementar brasileiro foi publicada por Stefani et al. e relatou
gue o custo para evitar uma morte é menor com a enzaluta-
mida. Entretanto, os resultados apresentados pela presente
analise de custo-efetividade permitem conclusées mais preci-
sas sobre o uso dessas duas estratégias terapéuticas, uma vez
que a andlise COPE foi exposta a limitagdes criticas. Na COPE
nao foi utilizado nenhum método que permitisse a compa-
racdo dos resultados dos estudos COU-AA-302 e AFFIRM.
Além disso, essa andlise referiu-se apenas ao uso de abirate-
rona e enzalutamida apds o regime quimioterapico com do-
cetaxel, desconsiderando as estratégias de sequenciamento,
e nao foram consideradas as ocorréncias de eventos adver-
S0s, 0 que representa parte importante dos custos relacio-
nados a ambos os tratamentos (Stefani et al., 2015). Por fim,
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a propria concluséo de que o custo para evitar uma morte é
menor ndo pode ser feita com base nos resultados da anali-
se, devido a larga amplitude dos intervalos de confianca dos
resultados individuais das terapias (Trufelli, 2016).

Por fim, o preco de aquisicdo dos novos agentes (abi-
raterona e enzalutamida) é a principal varidvel que afeta os
resultados de custo do modelo. Na andlise de sensibilidade
univariada, mesmo um custo de aquisicédo de abiraterona até
11% maior que o de enzalutamida ainda mantém a sequén-
cia de tratamento AP-DOGENZ como a de menor custo. Esse
modelo toma como base para custo o preco lista de cada
um dos medicamentos, mas na pratica esse é o preco ma-
Ximo a ser praticado no mercado, podendo, portanto, sofrer
variagoes.

Futuros estudos que comparem diretamente a eficécia e
seguranca das diferentes sequéncias terapéuticas poderao
ser uma fonte de dados que permitam uma avaliacdo eco-
némica mais precisa sobre as suas aplicaces. Entretanto,
levando em consideracao os dados de sobrevida dos medi-
camentos, o tempo de tratamento e a ocorréncia de even-
tos adversos, a presente andlise indicou uma melhor razéo
de custo-efetividade incremental para o uso da sequéncia
AP-DOCGENZ no sistema de saude suplementar brasileiro.

Conclusao

O uso da sequéncia AP-DOCGENZ foi associado a melhores re-
sultados de custo-efetividade e apresentou-se dominante ao
uso da sequéncia ENZ-DOCGAP no tratamento de CPRC, em-
bora o resultado do ganho de efetividade tenha se mostrado
pequeno. Esse resultado indica que a adocao da sequéncia
AP-DOGENZ pode aumentar a sobrevida dos pacientes e
diminuir o custo total de tratamento no Sistema de Saude
Suplementar brasileiro.
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