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RESUMO

Objetivo: Flaborar uma anélise de custo-efetividade que se propée a avaliar a utilizacdo de suniti-
nibe versus alfa-interferona (IFN-a) e bevacizumabe associado a IFN-a (bevacizumabe+IFN-a) como
primeira linha de tratamento do carcinoma renal metastatico de células claras (RCCm), sob a pers-
pectiva do sistema suplementar de salde Brasileiro. Métodos: Um Modelo de Markov foi desen-
volvido para comparar as trés alternativas de tratamento para pacientes com RCCm. Os desfechos
utilizados foram anos de vida livres de progressao e anos de vida salvos, no horizonte de tempo
de 2 anos. Dados epidemioldgicos e dados de eficacia foram obtidos de reviséo e andlise critica
da literatura. Dados de custos foram obtidos da Revista Kairos para medicamentos e da CBHPM
para exames e procedimentos. Os resultados foram expressos como razao de custo efetividade in-
cremental (RCEl) ou o custo incremental por ano de vida salvo. Andlises de sensibilidade univaria-
da foram realizadas sobre os principais parametros do modelo. Resultados: Em comparacdo com
IFN-a, o sunitinibe aumenta os anos de vida livres de progresséo em 0,34 anos, e 0s anos de vida
salvos em 0,08 anos, com RCEI de R$ 313.738, por ano de vida livre de progresséo salvo. Em com-
paracdo com bevacizumabe+IFN-g, o sunitinibe foi dominante, sendo mais eficaz e com menor
custo. Concluséo: Este modelo sugere que o sunitinibe é o medicamento com maior eficicia no
tratamento de primeira linha do RCCm para pacientes no Brasil. Sob a perspectiva do Sistema Su-
plementar de Saude, o sunitinibe é ndo custo-efetivo comparado ao IFN-a e cost-saving comparado
ao bevacizumabe+IFN-a.

ABSTRACT

Objective: To perform a cost-effectiveness analysis to compare sunitinib versus interferon-a (IFN-a)
and bevacizumab associated to IFN-a (bevacizumab + IFN-a) as first-line treatment of metastatic
renal clear cell carcinoma (mRCC), under the perspective of the Brazilian Private Health System. Me-
thods: A Markov model was built to compare the three treatment alternatives for patients with
mRCC. The outcomes used were life-years (LY) and progression-free LY (PFLY) gained, in two years
time horizon. Epidemiological and efficacy data were obtained from critical appraisal of scientific
literature. Data costs were obtained from Revista Kairos for drugs and from CBHPM for exams and
procedures. Results are expressed as incremental cost-effectiveness ratios (ICER) or incremental cost
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per life year saved. Univariate sensitivity analysis was carried out on the main parameters of the
model. Results: In comparison with IFN-q, sunitinib increases PFLY and LY by 0,34 and 0,08 years
respectively, with ICER of R$ 313.738 per PFLY gained. In comparison to bevacizumab + IFN-a, suni-
tinib was dominant in both effectiveness measures been more effective and less costly. Conclusion:
This model suggests that sunitinib is the most effective drug for the first-line treatment of mRCC
Brazilian patients. From the perspective of the Brazilian Private Health Care System, sunitinib is not
cost-effective compared to IFN-a and cost-saving compared to bevacizumab + IFN-a.

Introducao

Antes do surgimento das terapias de alvo molecular, as citoqui-
nas (Interleucina-2 e Alfa-interferona (IFN-q) representavam a
principal modalidade de tratamento para o cancer renal avan-
cado. Ambos 0s agentes proporcionavam baixas taxas de res-
posta, variando entre 5% e 20%, e de curta duracao (Fisher etal,
2000; Mc Dermott et al, 2005; Motzer et al, 2000; Negrier et al,
1998; Yang et al, 2003).

O melhor entendimento da biologia do carcinoma de cé-
lulas renais (RCC) e dos mecanismos moleculares subjacentes
melhorou consideravelmente os resultados obtidos com o tra-
tamento clinico. A maioria desses estudos foi realizada com o
carcinoma renal de células claras. Além de ser a variante histo-
l6gica mais frequente, o carcinoma de células claras € altamen-
te vascularizado e se caracteriza pela perda ou mutacao do
gene supressor tumoral de Von Hippel-Lindau (VHL), localiza-
do no cromossomo 3p25 (Clifford et al, 1998). Este gene codifi-
ca a proteina VHL (pVHL), que regula a resposta a hipdxia. Sob
condigdes normais, a pVHL auxilia na degradacdo do fator de
inducao da hipdxia (HIF), enquanto que em situacodes de hipod-
Xia, 0 mau funcionamento da pVHL leva ao acimulo de HIF. A
consequéncia do acimulo de HIF é o estimulo para producao
de fatores pro-angiogénicos como o fator de crescimento en-
dotelial vascular (VEGF), e o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), entre outros. A inativagao do gene supressor
tumoral VHL esta presente em 80% dos carcinomas de células
claras, seja por mutacao, seja por hipermetilacdo. Esta condi-
¢do simula um ambiente de hipdxia, acarretando acimulo de
HIF e, posteriormente, ocasionando a hiperexpressao dos fa-
tores de crescimento tumoral, com estimulo a proliferacdo de
células tumorais e a angiogénese (Krieg et al, 2000; Igarashi et
al, 2002; Sulzbacher et al, 2003).

Mutacdes levando ao aumento da atividade mTOR (ma-
muialian Target Of Rapamycin), proteina que regula a progres-
sao do ciclo celular desde G1 a S, também levam ao acimulo
de HIF, predispondo também ao cancer renal (Rini, 2008).

Nos ultimos anos, varias drogas que atuam inibindo a ati-
vidade da tirosinoquinase do receptor VEGF, tém sido utiliza-
das no tratamento do cancer renal avancado. Dentre estas,
destacam-se os seguintes:
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O sunitinibe, na dose de 50 mg/dia por quatro semanas
em ciclos continuos de seis semanas, foi testado em dois es-
tudos de fase Il em pacientes com RCC metastatico refratérios
a tratamento com citoquinas. De um total de 103 pacientes,
cerca de 40% obteve resposta parcial e 27% tiveram estabi-
lizacdo da doenca (Motzer et al, 2006). O tempo médio para
progressao tumoral foi de 8,7 meses. Com base neste e em
outros estudos semelhantes, o sunitinibe foi aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) em janeiro de 2006 para
uso em pacientes com cancer renal metastatico.

Em estudo randomizado fase Ill, 750 pacientes portado-
res de RCC metastatico ndo-tratados receberam sunitinibe
ou IFN-a (Motzer et al, 2007). A sobrevida livre de progressao
(SLP) mediana foi de 11 meses versus cinco meses (p<0,001)
em favor do sunitinibe. Diarréia, fadiga, nduseas, vomitos, hi-
pertensao, sindrome mao-pé e citopenia foram os efeitos co-
laterais mais comuns, com menos de 10% de descontinuida-
de do tratamento. Estudo recente mostrando o seguimento
no longo prazo desses pacientes mostrou diferenca signifi-
cativa na sobrevida no grupo tratado com o sunitinibe (26,4
meses versus 21,8 meses; p=0,051) (Figlin et al,, 2008).

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante que se liga ao VEGF e inibe sua atividade biolo-
gica in vitro e in vivo. Em estudo fase Il, pacientes com RCC me-
tastatico refratérios a tratamento prévio foram randomizados
para receber placebo, baixa dose (3mg/kg) de bevacizumabe
ou alta dose (10mg/kg) de bevacizumabe, administrados por via
endovenosa (EV), a cada duas semanas (Yang et al, 2003). Quatro
(10%) dos 39 pacientes avaliados demonstraram resposta par-
cial, todos no grupo de alta dose da droga. Também houve um
aumento significativo da SLP mediana nos pacientes tratados
(4,8 versus 2,5 meses; p<0,001). Hipertensao e proteinuria assinto-
matica foram os efeitos colaterais mais observados.

Um estudo fase Il randomizado recente, no qual se utili-
Zou monoterapia com bevacizumabe versus combinacao de
bevacizumabe e erlotinibe, mostrou 13% de resposta objeti-
va e uma SLP mediana de 8,5 meses no grupo tratado com
monoterapia (Bukowski et al, 2007). Nao foi observada vanta-
gem da terapia combinada.

Em estudo multicéntrico fase Ill, 649 pacientes foram ran-
domizados para receber bevacizumabe e IFN-a ou placebo
e IFN-a (Escudier et al, 2007). A SLP mediana foi significan-
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temente mais longa no grupo que recebeu bevacizumabe
e IFN-a (10,2 meses versus 54 meses; HR=0,63; intervalo de
confianca [IC] 95%, 0,52 a 0,75; p=0,0001).

Um estudo similar de fase Ill [Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) 90206], com 732 pacientes portadores de RCC me-
tastdtico virgens de tratamento, comparou bevacizumabe +
IFN-a com IFN-a como monoterapia (Rini et al, 2008). A SLP
média foi de 8,5 meses no grupo com terapia combinada e 5,2
meses No grupo que recebeu IFN-a isoladamente (p=0,0001).
A toxicidade no grupo com terapia combinada foi superior.

O estudo do sorafenibe em primeira linha é um estudo de
fase Il que néo atingiu o endpoint primario (SLP), ndo alcancando
beneficio estatistico em relagédo ao IFN-a (5,7 meses vs. 56 me-
ses, respectivamente, HR 0,88) (Bukowski et al, 2007; Szczylik et
al, 2007). Estudos de Fase Il em primeira linha ndo estao disponi-
veis e, portanto este comparador ndo serd incluido nesta andlise.

O temsirolimus também néo foi incluido na analise, pois
o medicamento foi aprovado no Brasil apds a realizacdo do
modelo econdmico, e é uma droga indicada para pacientes
de pior progndstico (Patard, 2008).

Métodos

Comparadores
Na analise econdmica, foram comparadas as seguintes alter-
nativas de tratamento para pacientes com RCCm:

« IFN-a (ciclo 1): 3 infusdes por semana com 3MU/infusao
na semana 1, 6MU/infusdo na semana 2 e 9MU/infusao
nas semanas seguintes; e 3 infusdes por semana com
9MU/infusao nos ciclos subsequentes.

- Sunitinibe: 50 mg/dia durante 4 semanas e 2 semanas
de intervalo.

- Bevacizumabe + IFN-a: bevacizumabe 10 mg/kg a cada
14 dias associado a IFN-a com o mesmo protocolo acima
descrito.

Dados de eficdcia

N&o existe na literatura uma comparacao cabeca-a-cabeca
(head-to-head) de todas as terapias avaliadas. Dada a falta de
estudos comparando diretamente as terapias utilizadas no
modelo, a comparagao indireta é um método vélido (Song et
al., 2003) e recomendado (Miller & Homan, 1994) para sinteti-
zar evidéncias disponiveis. Como todos os tratamentos foram
comparados com IFN-a em ensaios clinicos randomizados,
a eficécia desses tratamentos foi estimada usando o IFN-a
como tratamento comum.

As curvas de sobrevida paramétricas do grupo receben-
do IFN-a foram ajustadas a partir das curvas de Kaplan-Meier
do estudo clinico fase Ill de sunitinibe para estabelecer a SLP
e SG de IFN-q, utilizada como referéncia para comparacao in-
direta das demais alternativas de tratamento. Para fazer este
ajuste de curvas foi utilizado o software STATA e a distribuicéo

168

de probabilidade do tipo Weibull. A partir da sobrevida dos
pacientes que utilizaram IFN-a, e dos valores de hazard ra-
tios (HR) para SLP e SG do sunitinibe e bevacizumabe+IFN-q,
Tabela 1, foram estimadas as curvas de SLP e SG destes com-
paradores, que estdo apresentadas na Figura 1 e Figura 2,
respectivamente. Esta metodologia foi detalhada no estudo
de Benedict et al. (Benedict, 2011) e é aceita pelo National Ins-
titute for Health and Clinical Excellence (NICE) como método
de comparacao indireta de tratamentos (Nice, 2009).

Tabela 1 - sobrevida livre de progressédo e sobrevida global

HR IC de 95%
SLP
Sunitinibe®* 0,539 0,451 - 0,643
Bevacizumabe + IFN-a'® 0,630 0,590 - 0,800
SG
Sunitinibe’ 0,821 0,673 - 1,001
Bevacizumabe + IFN-a> 0,910 0,760 - 1,100
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Estrutura do modelo

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos, foi
elaborado um modelo de Markov que simulou a progresséo
dos pacientes por diferentes estados de saude.

Modelos desse tipo tém dois componentes: estrutura e
parametros. A estrutura refere-se aos estados de saude re-
presentados no modelo e as transicoes possiveis entre eles.
Tais estados de saude buscam refletir a histéria natural da
doenca e a evolugdo dos pacientes pelos diferentes estagios
considerados. Os parametros do modelo incluem, dentre ou-
tros, os valores de probabilidades atribufdos as transicdes en-
tre estados de salde, como por exemplo, a probabilidade de
que pacientes com carcinoma de células renais metastatico
progridam ao tratamento de primeira linha.

Foram considerados ciclos de 6 semanas para melhor
refletir a evolucdo dos pacientes entre os estados de trata-
mento. O horizonte de tempo da andlise foi de 2 anos, e foi
aplicada uma taxa de desconto sobre custos e desfechos de
5% ao ano (Ministério da Saude, 2009).

Os resultados foram apresentados em termos de custos
totais, sobrevida livre de progresséo (SLP) e sobrevida global
(SG) para pacientes em uso de sunitinibe, IFN-a e bevacizu-
mabe + IFN-a. Foram calculados ainda os custos incremen-
tais e as SLP e SG incrementais entre as alternativas compara-
das e, finalmente, foi calculada a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEl) como custo incremental por ano de vida
livre de progressao salvo e por ano de vida salvo.

A estrutura do modelo de Markov utilizada na anélise
encontra-se esquematizada na Figura 3. A estrutura apre-
sentada é equivalente a utilizada em avaliacdes econdmicas
semelhantes, desenvolvidas previamente para outros pafses
(Remak et al, 2008).

12linha até
a progressdo

22linha de
tratamento

Figura 3 - Estrutura do modelo de Markov

Considerou-se que 0s pacientes com carcinoma de
células renais metastatico de progndstico bom e interme-
didrio receberam tratamento ativo até a falha da primeira
linha de tratamento. Apds a confirmacdo da progressao, os
pacientes receberam segunda linha de tratamento ativo ou
terapia de suporte (monitoramento da progressao e trata-
mento paliativo).
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Brazilian private health system
Eventos adversos e reducgdo de dose
A maioria dos eventos adversos de intensidade leve ou mo-
derado (grau 1 ou 2), podem ser gerenciados com a reducéo
da dose do medicamento, ou a interrupcao do ciclo.

O modelo assumiu essas reducdes a partir do primeiro
ciclo de tratamento. Para o sunitinibe foi considerada uma
reducao de dose de 50mg/dia para 37,5mg/dia por ciclo para
50% dos pacientes. Para a interferona foi considerada inter-
rupcao do ciclo para 27% dos pacientes. Para o bevacizu-
mabe foi considerada a intensidade de dose (quantidade de
dose administrada sobre a quantidade de dose que deveria
ser administrada) de 92% (Escudier et al., 2007).

Os eventos adversos considerados graves (grau 3 ou 4)
sao 0s que comprometem significativamente as atividades
do paciente ou causam incapacidade total. Estes foram con-
siderados clinicamente relevantes e sofreram algum tipo de
intervencdo. A incidéncia de eventos graves foi reportada
nos estudos clinicos e estd apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 - Eventos adversos grau 3 e 4

Bevacizumabe

IFN-a*  Sunitinibe?

(n=360)  (n=375) :n'z";;;;

Fadiga/Astenia 504 41,3 74,0
Estomatite 36 38 n/d
Hipertensao 3,6 45,0 N

Trombocitopenia n/d n/d 7,0
Neutropenia n/d n/d 15,0
Z;agf”?a?e gjecao 36 13 n/d
Nausea/Vomito 72 33,8 n/d
Diarreia 36 338 70
Anemia 21,6 30,0 n/d
E)Ieg]lﬁﬁrgigfleantar = SRS /Y
Infeccao n/d n/d n/d
Proteinuria n/d n/d 220
Rash 36 75 n/d
Hemorragia n/d n/d 11,0
Ireonrglso;)embolismo /d n/d 60
Perfuracdo n/d n/d 40

Gastrointestinal
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Uso de recursos e custos

Os tipos de custos considerados foram os custos médicos dire-
tos. Custos diretos referem-se aos recursos utilizados diretamente
para o tratamento do paciente, como custos de medicamentos,
procedimentos e internacao hospitalar. Estes foram coletados sob
a perspectiva do Sistema Suplementar de Saude brasileiro.

Custos unitarios de medicamentos foram obtidos da Revista
Kairos (Revista Kairos, 2010), com base no Preco Maximo ao Con-
sumidor (PMC) com ICMS de 18%, refletindo o preco maximo a
ser pago pelas operadoras de salide suplementar. Os custos de
procedimentos foram obtidos da Classificagdo Brasileira Hierar-
quizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) (CBHPM, 2010), e
as didrias hospitalares da publicagao PROAHSA (PROAHSA, 2010).

Os componentes dos custos diretos analisados no mo-
delo foram os custos com medicamentos, tratamento da
progressao e eventos adversos. O estudo Fernandes et al.
(Fernandes et al, 2008) foi utilizado para estimar o custo da
terapia de suporte, que incluiu custos médicos diretos para
o tratamento da dor, dispnéia, depressao e outras compli-
cacbes durante hospitalizacdes, home care ou tratamentos
ambulatoriais.

Aterapia de segunda linha é diferente da utilizada na primei-
ra opgao de tratamento, e os pacientes que falharam a segunda
linha receberam terapia de suporte. Foi considerada morte por
todas as causas a partir de todos os estados de saude.

Os parametros relacionados a padrao de tratamento, para
0s quais ndo foram identificados dados publicados na literatura,
foram obtidos a partir de um painel de especialistas, realizado
com cinco oncologistas com experiéncia no atendimento a pa-
cientes do setor suplementar, das cidades do Rio de Janeiro e
Sao Paulo. De acordo com a opiniao destes especialistas, 20%
dos pacientes que falharam a primeira linha de tratamento, re-
ceberam uma segunda linha de tratamento ativo, com duragao
média de 6 meses. A distribuicao das opcoes de tratamento uti-
lizadas em segunda linha, de acordo com cada uma das opcoes
recebidas em primeira linha, esta apresentada na Tabela 3 e tam-
bém foi obtida a partir do painel de especialistas.

Tabela 3 - tratamento de 22 linha utilizado apds falha da 12 linha*

12 linha de tratamento

22linha de

tratamento IFN-a  Sunitinibe Bevacizumabe + IFN-a
IFN-a - 50% 0%
Sunitinibe 0% - 50%
Sorafenibe 90% 0% 50%
Bevacizumabe

+ IFN-a 10% 50% -

*Opiniado de especialistas

Finalmente, foram obtidos a partir deste painel, os recur-
sos utilizados para acompanhamento clinico dos pacientes
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durante o tratamento ativo e para tratamento de eventos ad-
versos. Visitas médicas, hospitalizacdes, exames laboratoriais,
radioldgicos, tratamento paliativo, e medicamentos foram
considerados.

Os custos totais foram calculados multiplicando-se as
quantidades de recursos utilizados pelo custo unitario dos
respectivos recursos. Os custos dos tratamentos de 12 e 22
linha por ciclo de 6 semanas estao apresentados na Tabela 4.
Os custos de tratamento dos eventos adversos considerados
no modelo estao apresentados na Tabela 5.

Tabela 4 — custo dos medicamentos por ciclo seis semanas

Medicamento Custo

IFN- a (ciclo 1) R$ 4.328,10
IFN- a (ciclos subsequentes) RS 5.193,72
Sunitinibe RS 17.84744
Bevacizumabe + IFN- a R$ 41.150,30

Tabela 5 — Custo dos eventos adversos (por evento)

Fadiga/Astenia RS 15,05
Estomatite RS 6560
Hipertensao RS 5865
Trombocitopenia RS 142,99
Neutropenia RS 135792
Fracao de ejecao anormal RS 86,28
Nausea/Vomito RS 1.953,55
Diarreia RS 268,85
Anemia RS 3.63788
Sindrome palmo-plantar RS 885,07
Infeccao RS 212278
Proteinuria RS 55232
Rash RS 771,25
Hemorragia RS 4.019,76
Tromboembolismo venoso RS 3.720,89
Perfuracdo Gastrointestinal RS 4.305,23

Andlise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade univariadas com
0 objetivo de identificar as varidveis com maior impacto
sobre os resultados do modelo, e avaliar o impacto da va-
riacdo da duracao do tratamento. Andlises de sensibilidade
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univariadas consideram variagdes de um Unico parametro
por vez, mantendo os demais parametros constantes.

As principais varidveis do modelo tiveram seus valores
variados entre -50% e + 50% em relagcdo ao caso base e seu
impacto sobre o valor do net monetary benefit (NMB) incre-
mental por ano de vida salvo foi avaliado. O NMB representa
a diferenca entre um valor monetario que a sociedade esta
disposta a pagar pelo beneficio e o custo real do tratamen-
to. Foi considerado o limite maximo da disposicao para pa-
gar por unidade adicional de efetividade de R$ 50.000 por
ano de vida salvo. Este valor equivale a aproximadamente
trés vezes o valor do PIB per capita brasileiro.

Os resultados das andlises de sensibilidade univariadas
realizadas foram plotados em um diagrama de tornado, que
mostra o impacto de cada varidvel sobre o modelo.

Resultados

Andlise de custo-efetividade

No horizonte de tempo de 2 anos, foram calculados os
desfechos e custos totais, sob a perspectiva do sistema su-
plementar de salde. Como pode ser observado, na Tabela
6, 0s resultados de eficacia foram favoraveis ao sunitinibe,
com maior sobrevida livre de progresséo (1,00 ano) e so-
brevida global (1,42 ano) em relacdo aos demais compa-
radores. Os custos totais descontados discriminados por
fase de tratamento estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 6 — Resultados de efetividade no horizonte
de tempo de dois anos

Bevacizumabe

IFN- a Sunitinibe +IFN- a
Anos de vida livre 0,66 1,00 0,91
de progressdo
Anos de vida 1,35 1,42 1,38

Os resultados de custo-efetividade foram expressos em ter-
mos de custo incremental por ano de vida livre de progressao
e por ano de vida salvo e estao apresentados na Tabela 8. Pa-
cientes tratados com sunitinibe tiveram um ganho de sobrevida
livre de progressao de 0,34 anos e 0,09 anos em relacdo aos que
trataram com IFN-a e bevacizumabe + IFN-q, respectivamente.
A razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) do sunitinibe
versus IFN-a por ano de vida livre de progresséo salvo foi de RS
327000, e de RS 1.459.745 por ano de vida salvo. Em comparacéao
ao tratamento com bevacizumabe + IFN-a, o sunitinibe € domi-
nante tanto em relacao a RCEl por ano de vida livre de progres-
sao salvo como para a RCEl por ano de vida salvo.

Andlise de sensibilidade
Os diagramas de tornado, Figura 4 e Figura 5, apresentam
as variaveis com maior impacto sobre o net monetary bene-
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Tabela 7 — Resultados de custo no horizonte

de tempo de dois anos

Bevacizumabe

IFN-a  Sunitinibe +IFN-a
Custo do medicamento RS 21.832 RS 140.933 RS 338.856
de 12linha
Custo de follow R$ 4420 RS 10.105 RS 8.965
up de 12linha
Custo de eventos RS 299 RS 517 RS 382
adversos em 12 linha
Custo da progressao RS 708 RS 464 RS 514
Custo do medicamento RS 13444 RS 9.292 RS 8.206
de 22linha
Custo de follow RS 677 RS 368 RS 487
up de 22 linha
Custo do suporte RS 11.749 RS 7.244 R$ 8.050
Custo total RS 50.893 RS 161.949 RS 351.264

Tabela 8 — Resultados de custo-efetividade no
horizonte de tempo de dois anos

Valor Incremental IFN-a Bevacizumabe + IFN-a
Custos RS 111.056 -R$ 189.315

Sobrevida livre

de progressao 0,34 0,09

RCEl/ano de vida

livre de progressdo R$ 327000 Dominante

Sobrevida Global 0,08 0,04

RCEl/ano de

vida salvo * RS 1.459.745 Dominante

*RCEl - Razdo de Custo Efetividade Incremental

fit incremental da comparacdo de sunitinibe versus IFN-a e
da comparacao versus bevacizumabe +IFN-a. Os custos dos
medicamentos de 12 e 22 linha de tratamento sdo as varidveis
com maior impacto no modelo.
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O modelo considerou como caso base um horizonte de
tempo de 2 anos. A Tabela 9 apresenta uma analise de sensi-
bilidade univariada que objetiva variar a RCEl por ano de vida
salvo em funcédo do horizonte de tempo.

Tabela 9 - Anélise de Sensibilidade- horizonte de tempo

Horizonte de Tempo IFN-a Bevacizumabe + IFN-a

1ano R$ 2.889.980 Dominante
2 anos R$ 1459.745  Dominante
3anos RS 942873 Dominante
4anos RS 710404 Dominante
5 anos RS 595343 Dominante
10 anos RS 397213 Dominante
Discussao

Os modelos econémicos em saude sdo ferramentas que au-
xiliam a tomada de decisdo no momento de se optar pela
incorporacdo ou nao de uma nova tecnologia (Stahl, 2008).
Como anteriormente descrito, a anédlise de custo-efetividade
mensura os custos, em unidades monetarias, de duas ou mais
alternativas de tratamento, e suas efetividades em unidades
nao monetarias, denominadas unidades naturais, como, por
exemplo, sobrevida livre de progressao. Trata-se da modali-
dade mais utilizada nas analises econdémicas em saude.

Estudos econdmicos recentes seguiram metodologia equi-
valente a deste estudo (Nice, 2009) e sugerem que o sunitinibe
é o tratamento mais custo efetivo para pacientes com RCCm
de prognostico bom e intermedidrio em termos de beneficio
clinico, em comparagao com outras terapias direcionadas para
o tratamento de primeira linha (Norum, et al, 2010).

Um estudo econémico americano comparou a custo-
-efetividade e a custo-utilidade do sunitinibe como pri-
meira linha no tratamento do carcinoma renal metasta-
tico com IFN-a e IL-2 (Revista Kairos, 2010). Os resultados
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sugerem que o sunitinibe é uma alternativa custo-efetiva
ao IFN-a como primeira linha de tratamento. Esta mesma
anélise foi realizada na Colombia, e seus resultados mos-
traram que o sunitinibe é cost saving comparado ao IFN-a
(Godoy et al,, 2008).

Emilio e colaboradores estimaram que, no México, o suni-
tinibe é uma alternativa custo-efetiva em relacéo ao sorafeni-
be e ao bevacizumabe (Emilio & Federico, 2010).

Thompsom e colaboradores realizaram uma revisao sis-
temdtica da literatura com avaliacdo econdmica publicada
na Health Technology Assessment para comparar os trata-
mentos disponiveis do carcinoma renal avancado (Thomp-
son et al, 2010). O tratamento com sunitinibe ou IFN-a e
bevacizumabe apresentou maior SLP e resposta tumoral
em comparacdo ao IFN isolado. A SLP mediana foi dobrada
de cinco para dez meses. Os autores concluem que apesar
do tratamento com sunitinibe e bevacizumabe associado a
IFN-a terem demonstrado vantagens clinicamente relevan-
tes e estatisticamente significativas quando comparado ao
IFN-a isolado, nenhuma das intervencdes avaliadas podem
ser consideradas custo-efetivas quando se deseja pagar até
£30,000 por QALY.

Esta abordagem pode levar a resultados robustos, porém
envolve limitacdes que devem ser reconhecidas. Uma limita-
¢ao do presente estudo diz respeito a comparagao indireta, que
considera que os pacientes dos diferentes estudos apresentam
caracteristicas semelhantes e sao intercambidveis. As coortes
analisadas foram bastante semelhantes, porém nao foram reali-
zados testes estatisticos para comprovar sua equivaléncia.

Outra limitacao diz respeito ao fato de que a eficacia dos
comparadores foi estimada utilizando hazard ratio de SLP e
SGem relacdo a um tratamento referéncia, o IFN-a. Esta abor-
dagem pressupde implicitamente que o risco relativo de um
determinado tratamento é constante ao longo do tempo.
Uma vez que os valores do HR estimados para alguns trata-
mentos séo baseados em um periodo relativamente curto,
ndo ha nenhuma evidéncia sobre a forma que essa relacéo
se desenvolve ao longo do tempo. No entanto, esta € uma
limitacdo comum aliada a uma andlise de dados baseada em
ensaios clinicos controlados randomizados, que procura sin-
tetizar os resultados de sobrevida com uma Unica medida, e
que reproduz a metodologia desenvolvida em outros paises
(Nice, 2009) (Negrier et al.,, 2008).

Conclusao

Do ponto de vista clinico, o sunitinibe é o medicamento com
maior eficacia, para o tratamento do RCCm em primeira linha,
em relacdo aos comparadores. A avaliagcdo atual sugere que
0s beneficios de satde foram atingidos com um maior custo
de tratamento, em comparacao ao IFN-a, e menor custo de
tratamento, em comparacao ao bevacizumbe + IFN-a. O resul-
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Andlise econémica do sunitinibe versus alfa-interferona e bevacizumabe associado a alfa-interferona no tratamento do carcinoma de células renais metastatico

(RCCm) sob a perspectiva do sistema suplementar de satide brasileiro

An economic evaluation of sunitinib versus interferon-alfa and bevacizumab + interferon-alfa in the treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC) under the perspective of the

tado do estudo indica que o sunitinibe ndo é custo-efetivo em
relacdo ao IFN-a se considerado um limite de disposicdo para
pagar de aproximadamente 3 vezes o PIB per capita no Bra-
sil, ou cerca de R$50.000 por ano de vida salvo, entretanto seu
tratamento é dominante em relacéo ao bevacizumbe + IFN-a.
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