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RESUMO

Objetivo: O cancer de pulmao & um importante problema de satide pela sua alta incidencia
e mortalidade. O tratamento da doenca metastatica melhorou apos o conhecimento
de vias moleculares tumorais. Contudo, a terapia-alvo esta indisponivel para muitos
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS). Nosso objetivo foi avaliar a relacao custo-
efetividade de erlotinibe, gefitinibe e afatinibe vs. quimioterapia no tratamento do cancer
de pulmao nao pequenas células no contexto do SUS. Métodos: Foram desenvolvidos
modelos analiticos distintos baseados em dados da literatura. Os desfechos foram
apresentados em quality-agjusted life years (QALY, anos de vida ajustados pela qualidade)
e Incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relacao custo-efetividade incremental).
Todos os custos relacionados ao tratamento e terapias de suporte foram incluidos nos
modelos. Resultados: No primeiro modelo, dados de estudos retrospectivos apontaram
2,01 anos de vida salvos e uma média de ganho de QALY de 1,169. O ICER variou entre
R$ 48.451,29 (gefitinibe) e R$ 85.5659,22 (erlotinibe). No segundo modelo, dados de
uma meta-analise evidenciaram —0,01 ano de vida salvos e uma média de ganho de
QALY de 0,178. O ICER foi de R$ 27.028,30 (gefitinibe) a R$ 75.203,26 (erlotinibe).
Conclusées: Nao existe um modelo analitico ideal para o SUS. Contudo, diferentes
cenérios disponiveis na literatura mostram que a terapia-alvo com o uso dessas drogas
& custo-efetiva. A adocao de descontos nos precos dos medicamentos melhorara a
relacao custo-efetividade do tratamento.

Descritores: Politica pUblica; Terapia de alvo molecular; Farmacoeconomia; Brasil.

imortalidade celular.(® O tratamento com tyrosine kinase
inhibitors (TKIs, inibidores de tirosina quinase) dirigidos

O cancer de pulmdo é a neoplasia mais comum em
todo o mundo, com mais de 1,8 milhdo de novos casos
diagnosticados em 2012.® No Brasil, apesar de os dados
serem potencialmente subestimados, foram estimados
28.220 novos casos e mais de 22.000 oObitos em
decorréncia do cancer de pulmdo para o ano de 2017.®

A maioria dos casos de cancer de pulmdo (70%) é
detectada ja em fase avancada, quando o progndstico é
reservado e a sobrevida em 5 anos é proxima de 4%.
O tratamento padrdo da doencga avangada na maior parte
dos servigos do Sistema Unico de Satde (SUS) ainda é
a quimioterapia baseada em platina, que ndo supera 12
meses na mediana de sobrevida global.*>

No inicio do século XXI, o conhecimento de vias
moleculares levou ao desenvolvimento de terapias
especificas e uma melhora nos desfechos. O EGFR é o
mais estudado no cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC). O EGFR é um receptor transmembrana que
conduz sinais para a proliferacdo celular, angiogénese e

a via do EGFR levou a uma taxa de resposta tumoral
superior a 50% e a um aumento de quase 100% na
mediana de sobrevida livre de progressao.-?

Apesar dos beneficios significativos, a terapia-alvo
(EGFR-TKIs) ainda ndo estd amplamente disponivel no
SUS devido a seu custo elevado quando comparada
a quimioterapia. Atualmente, o SUS reembolsa R$
1.100,00 a cada més de tratamento de cancer de pulméo
metastatico, enquanto o custo médio mensal das terapias
EGFR-TKIs de primeira e segunda geragles varia entre
R$ 2.700,00 e R$ 5.600,00. O gestor de cada servigo do
SUS é responsavel por identificar solugGes para incorporar
a terapia-alvo. As principais opgdes sao transmitir para o
orgamento do servigo a diferenga no custo do tratamento
em comparagdo ao valor reembolsado pelo SUS ou
negociar um valor compativel com o reembolso do SUS
junto aos fabricantes.

Tendo em vista todos esses dados, nossa hipotese foi
de que a terapia-alvo molecular pode ser custo-efetiva
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para o tratamento do CPNPC no Brasil. Além disso,
estratégias que levem a uma redugdo no custo desses
medicamentos podem favorecer ainda mais a relagdo
custo-efetividade comparada a da quimioterapia e
facilitar a disponibilizacdo desse tratamento para os
pacientes do SUS.

Dados de estudos clinicos randomizados sdo
diferentes do atual contexto do SUS.7- A primeira
diferenca em relagdo a pratica atual do SUS é que,
naqueles estudos, todos os pacientes foram testados
para a presenga da mutagdo do gene EGFR e somente
pacientes portadores da mutagdo foram incluidos.:®
Além disso, todos os estudos apresentaram um indice
elevado (ao redor de 70%) de cruzamento entre os
bragos; ou seja, a maioria dos pacientes recebeu a
terapia-alvo molecular de primeira ou de segunda
linha e, por isso, ndo se observou ganho na sobrevida
global.-®) Para permitir uma visdo complementar a
dos estudos clinicos randomizados, ) desenvolvemos
modelos distintos baseados em dados de literatura que
se aproximem da atual realidade brasileira.

O objetivo primario do presente estudo foi calcular
a incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relagao
custo-efetividade incremental) da terapia-alvo (EGFR-
TKIs) vs. quimioterapia em diferentes modelos para
melhor compreender a relagdo custo-efetividade dos
EGFR-TKIs para o tratamento do CPNPC avangado. Os
objetivos secundarios foram identificar quais as varidveis
que mais influenciam a relacdo custo-efetividade da
terapia-alvo e identificar qual o modelo que mais se
assemelha ao ideal para o contexto atual do SUS.

METODOS

Os autores desenvolveram dois modelos de decisdao
analitica. Cada modelo considerou uma estratégia
diferente baseada em distintos dados da literatura.
Em todos os modelos foram realizadas analises
deterministicas de sensibilidade para confirmar a
robustez dos achados.

O estudo considerou a realidade atual do SUS. Foram
considerados os custos do teste da mutagdo do EGFR
(sequenciamento Sanger do DNA), aquisicdo de drogas
para o tratamento de primeira linha e posteriores,
monitoramento, tratamento de eventos adversos e
terapias de suporte.

Estrutura dos modelos

Em todos os modelos, os pacientes foram classificados
em trés estados de salde mutuamente exclusivos:
sobrevida livre de progressdo, sobrevida apds
progressao e morte.

O primeiro modelo considerou dois estudos
retrospectivos distintos, ambos realizados com
populagoes orientais.*%*) Em um estudo,*®) pacientes
com mutacdo do gene EGFR foram tratados com
EGFR-TKIs de primeira linha, enquanto o outro estudo
nao realizou o teste de mutagao para EGFR, tratando
todos os pacientes com quimioterapia convencional ')
Nesse modelo foram comparadas duas estratégias:
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testar a mutagao do gene EGFR em todos os pacientes
e tratar pacientes portadores de mutagdes do gene
com EGFR-TKIs de primeira linha e quimioterapia no
tratamento de segunda linha; e ndo realizar o teste e
tratar todos os pacientes com quimioterapia em todas
as linhas de tratamento.

O segundo modelo considerou os dados de uma
meta-analise individual que incluiu os principais estudos
clinicos randomizados que compararam quimioterapia
vs. EGFR-TKIs no tratamento de primeira linha.(*?
Contudo, a maioria dos pacientes (74%) que foram
randomizados para quimioterapia recebeu EGFR-
TKIs no tratamento de segunda linha. Assim, nesse
modelo, foram comparadas duas estratégias: testar a
mutacdo do gene EGFR e tratar pacientes portadores
de mutacdes desse gene com EGFR-TKIs de primeira
linha e quimioterapia de segunda linha; e testar a
mutacdo do gene EGFR e tratar pacientes portadores
de mutagOes desse gene com quimioterapia de primeira
linha e EGFR-TKIs de segunda linha. Os dois modelos
estdo sumarizados na Figura 1.

Efetividade clinica e qualidade de vida

Os dados de efetividade foram obtidos por meio das
areas sob as curvas de sobrevida livre de progressédo e
sobrevida global reportadas em cada estudo utilizado
nos diferentes modelos.1%12 O seguimento minimo
adotado foi de 5 anos.

Os dados de efetividade do afatinibe foram estimados
com base nos resultados de um estudo que comparou
afatinibe e gefitinibe demonstrando eficacia semelhante
entre ambos com um pequeno beneficio em termos
de sobrevida livre de progressao para o afatinibe.(**

O quality-adjusted life years (QALY, anos de vida
ajustados pela qualidade) para cada estado de salde foi
calculado por meio dos valores de utilidade publicados
em literatura ajustados pelos eventos adversos de
cada tratamento.(#41%

Custos

Os custos de erlotinibe, gefitinibe e afatinibe foram
extraidos do preco maximo de venda ao governo,
disponivel no portal eletronico da Camara de Regulagéo
do Mercado de Medicamentos.®)

O custo da quimioterapia, independentemente do
agente utilizado e da linha de tratamento considerada,
foi fixado ao valor remunerado pelo SUS para o
tratamento do CPNPC avangado (R$ 1.100,00 ao
més). A duracgdo de cada tratamento medicamentoso
oncoldgico foi atrelada a sobrevida livre de progressao
no tratamento de primeira linha e a sobrevida apds
progressao no tratamento de segunda linha.

Foram considerados os custos do teste da mutagao
do EGFR (sequenciamento Sanger) para todos os
pacientes (considerando que para cada teste positivo,
trés testes negativos também serdo pagos). Os custos
do tratamento de eventos adversos e terapias de
suporte foram calculados a partir de valores disponiveis
na literatura especifica para o Brasil.(17:18)



Analises deterministicas de sensibilidade

Os autores realizaram deterministic sensitivity
analyses (DSA, analises deterministicas de sensibilidade)
univariadas em todos os modelos. Foram considerados
0s IC95% ou variagdes plausiveis (quando o0 IC95% nao
estava disponivel). A Tabela 1 sumariza as variaveis
consideradas nas DSA.

RESULTADOS

Modelo de estudos retrospectivos

A estratégia de teste de mutagdo do gene EGFR e
a terapia-alvo dirigida para os pacientes portadores
de mutagdes no gene promoveu um ganho de 2,01

®

Teste EGFR

CPNPC
Metastatico

Sem Teste
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anos de vida comparada a estratégia de ndo realizar
0 teste e tratar todos os pacientes com quimioterapia.

No caso base, o erlotinibe promoveu um aumento
de 1,169 QALY a uma média de custo incremental por
paciente de R$ 100.000,67, o que resultou em um ICER
de R$ 85.559,22 e um custo incremental por ano de
vida salvo de R$ 49.730,96. O gefitinibe promoveu
um ganho de 1,173 QALY a um custo incremental por
paciente de R$ 56.839,28, resultando em um ICER
de R$ 48.451,29 e um custo incremental por ano de
vida salvo de R$ 28.266,53. O afatinibe promoveu
um aumento de 1,165 QALY e aumentou o custo por
paciente em R$ 58.756,87. O ICER foi de R$ 50.444,25,
e o custo incremental por ano de vida salvo foi de R$

Positivo

CPNPC

Metastatico L Clacs

Positivo

Figura 1. Modelos de decisdo analitica. Em A, modelo de estudos retrospectivos. Em B, modelo da meta-andalise. CPNPC:
cancer de pulmé&o ndo pequenas células; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase); e QT: quimioterapia.

Tabela 1. Pardmetros da analise deterministica de sensibilidade.

Parametro Valor considerado

Geral

Desconto no custo de TKI 10%

20%

Gefitinibe a custo fixo RS 1.000
Custos

Erlotinibe RS 5.581,55

Gefitinibe RS 2.701,94

Afatinibe RS 2.824,43

Monitoramento (por ciclo) RS 448,72

Terapia de Suporte (por més) RS 1.034,31
Desfechos

Utilidade SLP TKI 0,6393

Utilidade SLP QT 0,6107

Utilidade pos-progressao 0,4734
Sobrevida

IC da SLPm TKI (retrospectivo) 12,1 meses

IC da SGm TKI (retrospectivo) 30,9 meses

IC da SLPm QT (retrospectivo) 3,1 meses

IC da SGm QT (retrospectivo) 11,9 meses

HR da SLP (meta-analise) 0,37

HR da SG (meta-analise) 1,01

Maximo

Minimo

NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
RS 358,98 RS 538,46
RS 827,45 RS 1.241,17
0,6193 0,6593
0,5907 0,6307
0,4334 0,5134
10,2 meses 13,5 meses
28,2 meses 35,7 meses
2,8 meses 3,9 meses
10,2 meses 13,6 meses
0,32 0,42
0,88 1,17

TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase); NA: ndo avaliado; SLP: sobrevida livre de progressao;
QT: quimioterapia; IC: intervalo de confianga; SLPm: mediana da sobrevida livre de progressdao; SGm: mediana da
sobrevida global; HR: hazard ratio; e SG: sobrevida global.
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29.220,16. A Figura 2 apresenta o resultado da DSA
no modelo de estudos retrospectivos.

Modelo da meta-andlise

No modelo da meta-andlise, a sobrevida global foi
praticamente a mesma para as duas estratégias. O
brago que recebeu EGFR-TKIs no tratamento de primeira
linha teve —0,01 ano de vida salvo comparado ao
braco que recebeu quimioterapia no tratamento de
primeira linha.

O erlotinibe promoveu um aumento de 0,193 QALY
a um custo incremental médio por paciente de R$
14.517,13, o que resultou em um ICER de R$ 75.203,26.
O gefitinibe promoveu um ganho de 0,175 QALY a um
custo incremental médio por paciente de R$ 4.741,93,
resultando em um ICER de R$ 27.028,30. O afatinibe
promoveu um aumento de 0,167 QALY e aumentou o
custo médio por paciente em R$ 5.239,37. O ICER foi
de R$ 31.352,97. A Figura 3 apresenta o resultado da
DSA no modelo da meta-andlise.

DSA

0 IC95% da sobrevida global foi a variavel de maior
influéncia sobre QALY (variando de 0,009 em seu limite
inferior a 1,396 em seu limite superior). A varidvel que
mais influenciou os custos foi 0 IC95% da sobrevida
livre de progressdo (aumentando o custo incremental

E-SLP [ —

E-SG

E - Desconto 10

E - Desconto 20
E - Util SLP TKI L

E - Util SLP QT 1

E - Util SPP L]

E - Custo Monit 1

E - Custo Suporte L

G - SLP

G- SG

G - Desconto 10
G - Desconto 20
Fixo 1.000

G - Util SLP TKI

G - Util SLP QT

G - Util SPP

G - Custo Monit
G - Custo Suporte

A-SLP

A-SG

A - Desconto 10
A - Desconto 20
A - Util SLP TKI

A - Util SLP QT

A - Util SPP

A - Custo Monit

A - Custo Suporte

0,0 40,0

80,0

Custo-efetivo
(3x PIB per capita)

Muito custo-efetivo
(1x PIB per capita)

em até 50% em seu limite superior e reduzindo o
custo incremental em até 30% em seu limite inferior).

A aplicacdo de descontos para a aquisicao da droga-
alvo ou a fixagao do custo de EGFR-TKIs em um valor
mensal de R$ 1.000,00 resultou em uma importante
melhora na relagdo custo-efetividade do tratamento.

DISCUSSAO

O custo do tratamento do cancer é uma preocupacdo
crescente em todo o mundo.*® Nesse sentido, a
Sociedade Americana de Oncologia Clinica publicou
recentemente um quadro para avaliar o valor dos
tratamentos do cancer considerando eficacia, eventos
adversos e custos.?? Embora iniciativas como essa
sejam importantes e praticas, modelos de custo-
efetividade cldssicos continuam a ser indispensaveis
para estimar as implicagdes econdmicas de tratamentos
contra o cancer em nivel nacional. Contudo, para que
sejam considerados antes da tomada de decisdes em
politicas de salde, algumas regras metodoldgicas
importantes devem ser seguidas pelos estudos de
custo-efetividade. A mais importante € a identificagdo,
avaliacdo e transparente descrigdo de todos os custos e
beneficios relevantes a ser consideradas no estudo.??
Além disso, é importante definir o contexto clinico que
foi considerado no estudo de custo-efetividade para se
obter os custos e beneficios dos tratamentos e avaliar

120,0 160,0 200,0 240,0

ICER (milhares de reais)

Figura 2. Diagrama de tornado para inibidores de tirosina quinase vs. quimioterapia (estudos retrospectivos). E: erlotinibe;
SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; Util: utilidade; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de
tirosina quinase); QT: quimioterapia; SPP: sobrevida p6s-progressdo; Monit: monitoramento; G: gefitinibe; A: afatinibe;
ICER: incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relagdo custo-efetividade incremental); e PIB: produto interno bruto.
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se esse contexto é compativel com a realidade do local
onde o estudo serd implementado.®?

Os movimentos do mercado, regulamentos
governamentais e a legislacdo tributaria influenciam
os custos das drogas. As diferengas entre os sistemas
mundiais de cuidados de saude dificultam a traducdo
dos resultados de um estudo econdémico para um
contexto diferente do qual foi desenvolvido. Portanto,
as avaliagdes farmacoeconOmicas sdo relativamente
especificas do sistema de salde em que sédo
realizadas.(?V

Nesse sentido, a principal limitagdo do presente estudo
foi a literatura utilizada em cada modelo desenvolvido. O
ideal seria realizar um estudo prospectivo randomizado
com a populagao brasileira comparando o uso de
EGFR-TKIs para pacientes portadores de mutagdo no
gene EGFR vs. quimioterapia para pacientes que nao
realizassem o teste molecular. Contudo, um estudo com
esse desenho ndo seria autorizado por um comité de
ética em pesquisa, dado que os beneficios da terapia-
alvo molecular ja estdo estabelecidos na literatura.

Em nosso estudo, cada modelo desenvolvido
apresenta pontos fortes e fracos. No modelo de
estudos retrospectivos, os pontos fortes sdao os
valores de sobrevida global e de sobrevida livre de
progressdo compativeis com a literatura e o desenho
que mais se assemelha ao ideal para o contexto
do SUS. Entretanto, esse modelo € oriundo de dois

E - SLP

E - SG L

E - Desconto 10
E - Desconto 20 —
E - Util SLP TKI

E - Util SLP QT

E - Util SPP

E - Custo Monit

E - Custo Suporte
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G -SG -

G - Desconto 10 [
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estudos retrospectivos que incluiram duas populagées
completamente distintas. Dados brasileiros, ainda que
retrospectivos, poderiam favorecer uma analise com
menos limitagdes. Em relagdo ao teste da mutacdo
EGFR, consideramos os custos do teste por meio do
método Sanger, que apresenta um custo inferior ao
Next-Gen Sequencing, que é o modelo preferencial
na atualidade. Além disso, sabemos da dificuldade de
se disponibilizar o teste em todos os servigos do SUS
em todo o pais. A centralizagdo dos servicos para a
realizagdo do teste molecular pode diminuir o custo e
aumentar a confiabilidade do resultado, enquanto uma
capacitacdo regionalizada permite uma maior agilidade
na obtengdo do resultado do teste, porém, a um custo
superior e com o desafio para sua implementagdo em
diversos locais.

No modelo da meta-analise, os pontos fortes foram
os dados robustos obtidos a partir de multiplos
estudos clinicos randomizados que mostram valores
de sobrevida global e de sobrevida livre de progressao
compativeis com os da literatura. Todavia, esse modelo
nao se assemelha ao contexto do SUS, uma vez que
todos os pacientes foram testados para a mutacao do
gene EGFR e cerca de 70% dos pacientes receberam
EGFR-TKIs apds a falha da quimioterapia.

Apontadas as limitagbes de cada modelo, os autores
acreditam que a jungdo de todos os achados apresenta
um panorama proximo ao ideal para o contexto do SUS.

120,0 160,0 200,0 240,0

ICER (milhares de reais)

Figura 3. Diagrama de tornado para inibidores de tirosina quinase vs. quimioterapia (meta-analise). E: erlotinibe; SLP:
sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; Util: utilidade; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina
quinase); QT: quimioterapia; SPP: sobrevida pds-progresséo; Monit: monitoramento; G: gefitinibe; A: afatinibe; ICER:
incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relagdo custo-efetividade incremental); e PIB: produto interno bruto.
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Outros estudos brasileiros ja avaliaram a relagdo custo-
efetividade do uso de EGFR-TKIs para o tratamento do
CPNPC avangado. O primeiro deles, desenvolvido pela
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS, discutiu a falta de beneficio em termos de sobrevida
global e apontou limitagdes na realizagcdo e custeio
do teste molecular.?® Contudo, tal andlise apresenta
limitagdes metodoldgicas severas. Consideraram-se
somente dados de estudos clinicos randomizados, o
que ndo representa a realidade atual do SUS ja que os
tumores dos pacientes ndo sao testados rotineiramente
e ndo existe a possibilidade de se receber EGFR-TKIs
apos a falha da quimioterapia no SUS.

0 estudo de Piha et al.(*® também considerou os dados
disponiveis de estudos clinicos randomizados para a
avaliagdo da eficacia, mas os custos foram obtidos por
meio da consulta a Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos, fazendo com que os custos da
quimioterapia baseada em platina fossem superiores
aos custos do gefitinibe. Assim, o gefitinibe superou a
quimioterapia ja que apresentava maior eficacia com
um custo inferior. Contudo, a remuneragao dos servigos
de saude ndo é feita pelo custo do tratamento no SUS,
como nas redes de salde privadas, mas é fixada em
um valor mensal de R$ 1.100,00, valor esse utilizado
em nosso estudo como o custo da quimioterapia. O
custo exato das drogas ndo é conhecido porque cada
hospital realiza negociagGes proprias com os fabricantes
de medicamentos de modo que o custo do tratamento
fique dentro do valor remunerado pelo SUS.

Posteriormente, Geib'”) realizou outro estudo de
custo-efetividade do gefitinibe que comparou a ndo
realizagdo do teste e o tratamento com quimioterapia
para todos os pacientes vs. o tratamento com gefitinibe
para os pacientes portadores de mutagcdo do gene
EGFR. Apesar do desenho ideal para o contexto do
SUS, o autor extraiu a eficacia da quimioterapia a partir
de dados retrospectivos do prdprio servigo, enquanto
os dados de eficacia do gefitinibe foram extraidos de
estudos clinicos randomizados.'” Além de comparar
duas populagdes completamente distintas, sabe-se
que a sobrevida em estudos retrospectivos é muitas
vezes superestimada quando comparada a em estudos
prospectivos randomizados. Como consequéncia, ndo
houve um beneficio clinico significativo, e o gefitinibe
ndo foi considerado custo-efetivo.

Por fim, consideramos que ndo existe um modelo
ideal para responder a pergunta em questdo no SUS,
mas, avaliando-se os diferentes cenarios, podemos
concluir que os EGFR-TKIs sdao custo-efetivos
(64% de probabilidade de serem custo-efetivos
considerando-se um investimento incremental por
paciente de até trés vezes o PIB per capita do Brasil).
A aplicagdo de descontos ou a fixagdo de um valor
abaixo da remuneragdo atual do SUS pode aumentar a
probabilidade de custo-efetividade para até 100%. Uma
vez incorporados na pratica clinica, outra necessidade
€ o teste molecular para a indicacdo do tratamento, e
essa demanda reforca a importéancia de investimentos
nos servigos de anatomia patoldgica do SUS.
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