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RESUMO

OBJETIVO: A dor é um importante e prevalente sintoma em pacientes oncolégicos, que pode resul-
tar em perda de qualidade de vida e 6nus financeiro consideravel devido ao custo de medicamentos
analgésicos, intervencdes e hospitalizacdes. O cloridrato de oxicodona de liberagao prolongada é um
opioide de acdo semelhante a morfina com eficacia comprovada no tratamento da dor de moderada
a intensa. O objetivo deste estudo foi avaliar custos de medicamentos e hospitalizacbes em pacien-
tes submetidos ao tratamento com oxicodona de liberacao prolongada comparado a morfina, em
regime “se necessario”no manejo da dor relacionada ao cancer, sob as perspectivas dos sistemas de
satide publico e privado, no Brasil. METODOS: Um modelo de deciséo foi desenvolvido para anélise
das seguintes estratégias: grupo 1, 20 mg de oxicodona de liberagdo prolongada; grupo 2, 10 mg de
oxicodona de liberacdo prolongada; e grupo 3, placebo. Custos foram obtidos a partir de listas de pre-
cos oficiais. O horizonte temporal foi determinado através do periodo de alta hospitalar nos grupos.
Taxas de desconto nao foram aplicadas. Dados de eficacia foram obtidos a partir do estudo de Zhou
e Wang, 2012. Uma analise de sensibilidade univariada foi realizada para avaliar diferentes categorias
hospitalares. RESULTADOS: Na andlise realizada sob perspectiva do sistema de salde publico, os
custos totais foram RS 1.103, RS 1.071 e RS 1.214 por paciente tratado nos grupos 1, 2 e 3, respecti-
vamente. Na perspectiva do sistema de salide privado, os custos totais foram RS 2.372, RS 2.367 e RS
2.759 por paciente tratado nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente. Na andlise de sensibilidade univaria-
da, todos os cenarios avaliados continuaram consistentes e favoraveis a utilizacdo da oxicodona de
liberacdo prolongada em adicdo ao tratamento com opioide em regime “se necessario” CONCLU-
SAO: Por diminuir o tempo de hospitalizacio, a inclusdo da oxicodona de liberaco prolongada pode
ocasionar reducdo de custos totais do tratamento da dor em pacientes oncolégicos.

ABSTRACT

OBJECTIVES: Pain is an important and prevalent symptom in cancer patients, which can result in
loss of quality of life and considerable financial burden due to the cost of analgesic drugs, interven-
tions and hospitalizations. The extended-release oxycodone hydrochloride is an opioid with similar
action to morphine with proven efficacy in moderate to severe pain treatment. The objective of
this study was to evaluate drug and hospitalizations costs for patients undergoing treatment with
extended-release oxycodone compared to morphine in an “if necessary” regime in the manage-
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ment of cancer-related pain, from public and private health care
systems perspectives in Brazil. METHODS: A decision model was
developed to analyze the following strategies: group 1, 20 mg of
extended-release oxycodone; group 2, 10 mg of extended-release
oxycodone; and group 3, placebo. Costs were obtained from official
price lists. Time horizon was determined through the hospital dis-
charge period. Discount rates were not applied. Efficacy data were
obtained from Zhou e Wang, 2012. An univariate sensitivity analysis
was performed to evaluate different hospital categories. RESULTS:
From the public perspective, total costs were 1,103 BRL, 1,071 BRL
and 1,214 BRL per patient treated in groups 1, 2 and 3, respective-
ly. From the private perspective, total costs were 2,372 BRL, 2,367
BRL and 2,759 BRL per patient treated in groups 1, 2 and 3, respec-
tively. In the univariate sensitivity analysis, all evaluated scenarios
remained consistent and favorable to the use of extended-release
oxycodone in addition to treatment with opioid in an “if necessary”
regime. CONCLUSION: By reducing total length of hospital stay, the
inclusion of extended-release oxycodone can lead to reduction in
total cost of pain treatment in cancer patients.

Introducao

A dor, uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada a uma leséo tecidual real ou potencial, ¢ um sinto-
ma frequente em pacientes oncoldgicos, que pode gerar um
impacto negativo na qualidade de vida (QV) do individuo.
Pode ser definida como aguda (breve, com duragao de ho-
ras, com inicio previsivel, meio e fim) ou crénica (que persiste
por mais de 6 semanas) (Hooten et al, 2013; Thomaz, 2010;
Goodwin, et al,, 2014)

Estima-se que a prevaléncia global de dor varie de 60%
a 80% entre pacientes com cancer. A dor relacionada direta-
mente ao cancer ocorre em 65% a 85% dos pacientes com
doenca avancada e, em 15% a 25% dos pacientes, a dor é
consequéncia do tratamento (Rangel et al, 2012; Thomaz,
2010). Uma revisdo sistematica da literatura com 52 estudos
investigou a prevaléncia da dor oncolégica de acordo com
os diferentes estddios da doenca. A prevaléncia foi de 59%
em pacientes em tratamento anticancer, 33% apos o trata-
mento curativo, 64% na doenca metastatica, avancada ou
terminal, e 53% em todos os estadios da patologia (Van den
Beuken et al., 2007).

A dor relacionada ao cancer pode resultar em 6nus fi-
nanceiro consideravel devido ao custo de medicamentos
analgésicos, intervencdes e hospitalizagdes. Uma anélise
de registros hospitalares nos Estados Unidos mostrou que
26% das internagdes nao programadas foram associadas a
dor ndo controlada, resultando em um custo total aproxi-
mado de USS 5 milhées em um periodo de um ano (Barry
etal, 2002).

O controle da dor oncologica por meio de medica-
mentos inclui anti-inflamatdrios, opioides, antidepressivos,
anticonvulsivantes, benzodiazepinicos, corticoides, betablo-
queadores e vasoconstritores. Apesar da variedade de farma-
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cos e terapias complementares, nem sempre ha sucesso na
supressao da dor (Costa et al,, 2012).

Em caso de necessidade de administracao continua de um
analgésico por periodo de tempo prolongado é indicado o
uso de cloridrato de oxicodona de liberacao prolongada (LP)
(Oxycontin®). Sua acdo como opioide semelhante a morfina
permite 0 manejo de dores moderadas a intensas, relaciona-
das ao cancer ou a outras doencas. (Zodiac Produtos Farma-
céuticos S.A,, 2013). A eficacia da oxicodona para o tratamento
da dor oncoldgica moderada a intensa foi avaliada através
de uma metandlise com total de 613 pacientes. Os resultados
mostraram que oxicodona foi superior aos outros opioides,
baseado em escores de intensidade de dor. Em relacao a taxa
de alivio da dor, esta foi significativamente maior no grupo que
recebeu oxicodona, em todos os estudos avaliados (Wang et
al, 2012). No estudo de Zhou e Wang, 2012 (Zhou & Wang,
2012), para controle da dor em pacientes com hepatocarcino-
ma, 0s custos com analgésicos e hospitalizacdes foram meno-
res com oxicodona quando comparada ao placebo.

O objetivo deste estudo foi avaliar custos de medicamentos
e hospitalizacdes em pacientes submetidos ao tratamento com
oxicodona LP comparado a morfina, em regime “se necessario”
(SN) no manejo da dor relacionada ao cancer, sob as perspecti-
vas dos sistemas de satide publico e privado, no Brasil.

Métodos

Modelo de decisdo

Um modelo de decisdo foi desenvolvido para comparar
oxicodona LP e morfina no tratamento de pacientes onco-
|6gicos, assim como seus custos e desfechos, no periodo cor-
respondente a internacdo hospitalar. A andlise de custos ba-
seou-se no estudo de Zhou e Wang (Zhou & Wang, 2012). Os
pacientes foram randomizados em trés grupos para receber
0s seguintes tratamentos: grupo 1, 20 mg de oxicodona LP;
grupo 2, 10 mg de oxicodona LP; e grupo 3, placebo. Todos
0s outros opioides de resgate consumidos pelos pacientes,
nos trés grupos, foram convertidos em doses equivalentes
de morfina.

O horizonte temporal foi determinado através do periodo
de alta hospitalar nos grupos e taxas de desconto nao foram
aplicadas. Uma analise de sensibilidade univariada foi realiza-
da para avaliar diferentes categorias hospitalares.

Dados de entrada

Com base no estudo de Zhou e Wang (Zhou & Wang, 2012),
0s pacientes avaliaram a intensidade da dor através de uma
escala numérica. O tempo de estudo foi dividido em trés pe-
riodos: T0-12, T12-24, e T24-48. Verificou-se que 0s maiores es-
cores de dor no grupo 1 e grupo 2 foram significativamente
menores que 0s escores do grupo 3, durante os periodos de
T0-12 (p=0,001), T12-24 (p=0,001) e T24-48 (p=0,001). A Tabela
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1 apresenta o tempo médio de hospitalizacdo e as doses di-
arias médias dos medicamentos, medidos ao final do estudo,
para os grupos 1,2 e 3.

Tabela 1. Tempo médio de hospitalizacdo e doses médias
didrias de opioides nos grupos 1,2 e 3

Tempo
médio de
hospitalizacao Dose diaria
(dias) Medicamento  média (mg)
Grupo 1 Oxicodona LP 60
(Oxicodona 42
LP 20 mg + ' Morfina LI 17,5
Opioide SN)
Grupo 2 Oxicodona LP 30
(Oxicodona 43
LP 10 mg + ' Morfina LI 875
Opioide SN)
Grupo 3
(Opioide SN) 5,1 Morfina LI 160

LP: liberagcao prolongada; LI: liberagdo imediata; SN: se necessario.

Dados de custo
Listas de precos de medicamentos da Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED), Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) (CMED, 2014), ou Banco de Pre-
¢os em Saude (BPS) foram utilizados para obter os custos
dos medicamentos. (Tabela 2) (Ministério da Saude (Brasil).
Departamento de Economia da Saude Investimentos e De-
senvolvimento, 2013).

Os custos didrios de hospitalizagdo foram obtidos através
de um estudo realizado pela Federacdo das Santas Casas e
Hospitais Beneficentes do Estado de Sao Paulo (FEHOSP),
no ano de 2012 (Matos, 2013), e pelo Boletim PROAHSA/FGV
no 35 (jul/set 2004) (Fundacdo Getulio Vargas, 2004) para
as perspectivas publica e privada, respectivamente. O valor
foi corrigido pelo IPCA/IBGE para o periodo de Set/2004 a
Out/2014.

Tabela 2. Custos unitarios dos medicamentos de
acordo com a perspectiva da analise

Perspectiva publica
R$ 0,43 (CMED

Perspectiva privada
R$ 043 (CMED

Oxicodona LP

PF 18%)* PF 18%)*

RS 0,05 (CMED
Morfina PMC 18%)t RS 0,02 (BPS)T
Custo de RS 533,47
hospitalizacdo (PROAHSA) i 2 (FEACER)

* Apresentacao de comprimidos de 40 mg; T

Apresentacdo de comprimidos de 30 mg.

LP: Liberacdo prolongada; CMED: Camara de Regulacédo do Mercado
de Medicamentos; PF: Preco de fabrica, PMC: Preco maximo ao
consumidor; BPS: Banco de Precos em Saude; FEHOSP: Federacao das
Santas Casas e Hospitais Beneficentes do Estado de Séo Paulo.
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Os custos relacionados aos eventos adversos (EA) néo
foram incorporados na andlise por apresentarem resultados
semelhantes entre 0s grupos no estudo clinico de Zhou e
Wang (Zhou et al, 2012). Para o calculo do custo total com
hospitalizacdo, o valor da diaria foi multiplicado pelo periodo
de permanéncia hospitalar médio para cada um dos grupos.
Ao custo total com hospitalizacdo, somou-se 0 custo com os
medicamentos utilizados durante o periodo de permanéncia
para os grupos 1,2 e 3.

Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade univariada estimou os possiveis
resultados de custos totais ao alterar os cenarios de custos de
hospitalizacdo para duas outras categorias hospitalares (B e
C), além da categoria ja utilizada na analise de custos principal
(A). As categorias hospitalares estao relacionadas ao nivel de
complexidade do hospital e séo determinadas pelo nimero
de funcionérios por leito (Fundacao Getulio Vargas, 2004). Os
custos didrios de hospitalizagao foram corrigidos pelo IPCA/
IBGE para o periodo de Set/2004 a Out/2014 (Tabela 3).

Tabela 3. Didria de hospitalizagdo em hospitais das
categorias A, B e C, segundo PROAHSA

Categoria Diaria de hospitalizagao*
A RS 533,47
B RS 343,00
C R$ 160,38

*Custo didrio da hospitalizacdo segundo Boletim PROAHSA

no 35 (jul/set 2004), que corresponde a uma amostra de 30
hospitais gerais dos Estados de S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de
Janeiro, com 4,7 (A), 3,2 (B) e 2,3 (C) funcionarios por leito.

Resultados

Na andlise realizada sob perspectiva do sistema de satide pu-
blico, os custos totais foram RS 1103, RS 1.071 e RS 1.214 por
paciente tratado nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente. A adi-
¢ao da oxicodona LP (10 e 20 mg) ao tratamento com opioide
SN reduziu o tempo de hospitalizagédo, podendo trazer uma
economia de até RS 143 por paciente, ou uma reducéo de
12% no custo total da internacdo. Na perspectiva do sistema
de saude privado, os custos totais foram RS 2.372, RS 2.367 e
R$ 2.759 por paciente tratado nos grupos 1, 2 e 3, respectiva-
mente. A adicdo da oxicodona LP ao tratamento com opioide
SN pode trazer uma economia de até RS 392,66 por paciente,
representando uma reducao de até 14% no valor total do tra-
tamento durante a hospitalizacao (Tabela 4).

Na andlise de sensibilidade univariada, todos os cenérios
avaliados continuam consistentes e favoraveis a utilizacdo da
oxicodona LP em adigao ao tratamento com opioide SN, com
reducdo de custos totais quando comparada ao uso exclusivo
de opioide (Tabela 5).
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Tabela4. Comparacédo entre o tempo médio de
hospitalizacao, escores médios mais altos de dor
e custo total do tratamento, nos grupos 1,2 e 3
Tempo médio de Custo total Custo total
Grupos hospitalizacdo Escores de dor perspectiva publica  perspectiva privada
Grupo 1 T0-12 3,8
(Oxicodona LP 20 4,2 dias T12-24 2,5 R$ 1.103,30 R$ 2.372,27
mg + Opioide SN) T24-48 1,8
Grupo 2 TO-12 5,0
(Oxicodona LP 10 4,3 dias T12-24 2,4 R$ 1.071,09 R$ 2.367,29
mg + Opioide SN) T24-48 1,4
c s T0-12 7.8
rupo . R
(Opioide SN) 5,1 dias T12-24 4,8 R$ 1.214,06 R$ 2.759,95
T24-48 2,8
LP: liberacao prolongada; SN: se necessério.
Tabela 5. Anilise de sensibilidade duas c/;lefzadas, a prlmelr§ escolha péra o) tratamehto da dor
- - - oncoldgica moderada a intensa, devido ao seu baixo custo e
Grupos CategoriaA CategoriaB  Categoria C N )
GlpoT por ser amplamente utilizada (Caraceni et al,, 2012). Entretanto,
(Oxicodona LP 20 R$ 237227 RS 157227 RS 805,28 existem varias diferencas farmacoldgicas entre esses dois me-
mg + Opioide SN) dicamentos, principalmente, em relacéo a biodisponibilidade
Grupo 2 oral. Oxicodona possui alta biodisponibilidade oral (60-87%),
(OxicodonaLP10  R5236729 RS 154824 RS 76299 devido ao baixo metabolismo pré-sistémico e/ou metabolis-
mg + Opioide SN) o ~ o
Grupo 3 mo de primeira passagem, em comparacao a 20-30% para a
(Opioide SN) R$ 275995  R$ 178851 RS 85717 morfina (Leppert, 2010). Ainda, grande variacéo interindividual

LP: liberacao prolongada; SN: se necessério.

Discussao

A dor crénica é um importante fator para a reducao da QV.
Em um estudo conduzido na Europa com mais de 46.000
participantes para avaliar o impacto da dor crénica nas ativi-
dades didrias, aproximadamente dois tercos desses individu-
0s consideraram-se menos capazes ou incapazes de dormir
por conta da intensidade ou incémodo causado pela dor e,
aproximadamente metade, menos capazes ou incapazes de
realizar caminhadas ou atividades domésticas didrias (Breivik
et al, 2006). Em relacéo aos custos envolvidos no manejo da
dor crénica, Fortner e colaboradores observaram que 76%
dos pacientes tiveram pelo menos um custo relacionado a
dor, resultando em um custo mensal médio de USS 891 por
paciente. Os custos diretos associados com hospitalizagdes
ocorreram com menor frequéncia (79%) do que os custos
com aquisicao de medicamentos analgésicos (55,2%), con-
sultas médicas (44,6%) e idas a emergéncia (12,7%), mas re-
sultaram em maior despesa mensal (US$ 631 por paciente)
(Fortner et al, 2003).

No Brasil, a oxicodona estd disponivel na forma de compri-
midos de liberacao prolongada. E indicada para o tratamento
de dores moderadas a intensas, quando é necesséria a admi-
nistracao continua de um analgésico, 24 horas por dia, por pe-
riodo de tempo prolongado (Zodiac Produtos Farmacéuticos
S.A, 2013). A morfina oral tem sido considerada, por mais de
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na resposta analgésica a morfina tem sido demonstrada em
pacientes com cancer. Para estes pacientes, o switch (rotagao
ou troca) para um opioide alternativo é uma pratica clinica es-
tabelecida (de Stoutz et al,, 1995; Mercadante et al, 2001).

Um estudo prospectivo avaliou os beneficios clinicos do
switch de morfina por opioides alternativos, sendo a oxico-
dona a primeira opgao em pacientes com cancer (Riley et
al., 2006). Verificou-se que 74% (138/186) dos pacientes tive-
ram boa resposta a morfina (respondedores) e 25% (47/186)
dos pacientes foram nao-respondedores (dor incontrolavel
ou presenca de efeitos colaterais inaceitaveis no tratamen-
to com morfina e necessitaram de um opioide alternativo).
Um switch Unico de opioide para oxicodona resultou em um
desfecho bem sucedido em 79% (37/47) dos pacientes néo-
-respondedores a morfina. De maneira geral, a troca de opio-
ide, quando indicada, resultou em um bom desfecho clinico
em 96% (179/186) dos pacientes. Pan e colaboradores (Pan et
al, 2007), avaliaram a eficacia e tolerabilidade da oxicodona
LP em pacientes com dor oncoldgica moderada a intensa
(escore >4). Os pacientes com escores de 4-6, receberam oxi-
codona LP na dose de 5 mg (12/12h), e aqueles com escores
>7 receberam oxicodona LP nas doses de 10 mg (12/12h).
Observou-se que os escores de dor diminufram de 71 + 1,2
no inicio do estudo para 2,3 + 1,2 depois da primeira semana
de uso do medicamento e 1,8 + 0,9 na quarta semana de
uso do medicamento. Escores de QV aumentaram significati-
vamente (p<0,01). EA incluiram constipagao, ndusea, vomito,
sonoléncia e disuria, e foram mais frequentes na primeira se-
mana (25,5% dos pacientes), diminuindo ao longo do tempo.
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Em outro estudo, aberto, com duracéo de 3 meses, a segu-
ranca da oxicodona LP administrada de forma continua a 87 pa-
cientes com dor oncolégica foi avaliada. No inicio e ao longo do
estudo o escore médio de intensidade da dor foi de leve a mo-
derado. A porcentagem de pacientes que reportou EA comuns
relacionados aos opioides diminuiu ao longo do estudo: de 55%
dos pacientes (semana 1) para 13% dos pacientes (semana 12)
(p=0,0002). A ocorréncia de constipacao diminuiu de 30% para
10% entre os pacientes que completaram o estudo (p=0,043) e
a ocorréncia de ndusea de 22,5% para 2,5% (Citron et al,, 1998).

Estudo realizado por Zhou e Wang (Zhou & Wang, 2012),
em pacientes com hepatocarcinoma mostrou que a adicdo de
oxicodona LP para o manejo da dor, além de ser uma op¢ao
mais eficaz e segura, reduziu de 5,1 dias para 4,2 dias o tempo
de internagdo apos a quimioembolizacdo transarterial, quan-
do comparada ao tratamento com opioide no regime SN.

Lauretti e colaboradores (Lauretti et al, 2003), avaliaram
efeitos analgésicos induzidos por uma combinacdo de mor-
fina e oxicodona na dor oncoldgica, em comparacdo com a
administracdo de apenas morfina. Morfina oral de liberacéo
imediata foi fornecida aos pacientes como medicacdo de
resgate. Pacientes que receberam oxicodona tiveram menos
nauseas e vomitos. O consumo de morfina de resgate foi 38%
mais elevado (p<0,05) em pacientes recebendo apenas mor-
fina versus morfina mais oxicodona.

Conclusao

Esse estudo avaliou o custo da oxicodona LP no tratamento
da dor oncologica versus morfina, sob as perspectivas dos sis-
temas de saude publico e privado, no Brasil. Foi desenvolvido
um modelo de decisdo no qual os pacientes foram acom-
panhados durante o periodo de internacéo hospitalar. Verifi-
cou-se que a utilizacdo da oxicodona LP pode proporcionar
uma diminuicdo de 12%-14% dos custos totais com hospita-
lizacdo, de acordo com a perspectiva avaliada, por diminuir
o tempo de permanéncia e a necessidade de medicamentos
de resgate durante este periodo.

Desta forma, além do adequado manejo da dor e dimi-
nuicdo do periodo de reabilitacdo, a inclusdo da oxicodona
LP pode ocasionar reducao de custos com hospitalizacao, o
que levaria a economia de recursos para a fonte pagadora.
Esse medicamento representa uma importante opgao tera-
péutica para pacientes com dor de moderada a forte intensi-
dade, quando é necessaria a administragéo continua de um
analgésico por perfodo de tempo prolongado.
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