Ministério da Saude
INSTITUTO

J NACIONAL

anos  DE CANCER
COORDENACAO DE ENSINO

Residéncia Multiprofissional em Oncologia

ISANDRA OLIVEIRA MEIRELLES

Custo-Efetividade de Pazopanibe e Sunitinibe para Tratamento de
Céancer Renal Metastatico na Perspectiva do Sistema Unico de Saude

Rio de Janeiro
2018



ISANDRA OLIVEIRA MEIRELLES

Custo-Efetividade de Pazopanibe e Sunitinibe para Tratamento de
Cancer Renal Metastatico na Perspectiva do Sistema Unico de Saude

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado no

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
como requisito parcial para a conclusao do curso de
Residéncia Multiprofissional em Oncologia

Orientador: Rodrigo Saar da Costa
Coorientadora: Dulce Helena Nunes Couto



Rio de Janeiro
2018

Titulo:

Custo-Efetividade de Pazopanibe e Sunitinibe para Tratamento de Cancer Renal
Metastético na Perspectiva do Sistema Unico de Saude

Cost-Effectiveness of Pazopanib and Sunitinib for Treatment of Metastatic Renal
Cancer in the Perspective of the Sistema Unico de Salde

Titulo resumido:

Custo-Efetividade de Pazopanibe e Sunitinibe para Tratamento de Céncer Renal
Metastatico na Perspectiva do SUS

Cost-Effectiveness of Pazopanib and Sunitinib for Treatment of Metastatic Renal
Cancer in the Perspective of the SUS

Declaracao de Conflito de Interesse: Nenhum dos autores recebe qualquer patrocinio da industria
ou participa de qualquer entidade de especialidade ou de pacientes que possa representar conflitos
de interesse.

RESUMO

Objetivo: O cancer renal (CR) é a 132 neoplasia mais frequente no mundo. No periodo de 2010 a
2014, representou 1,43% das mortes por cancer no Brasil. A terapia de escolha para tratamento de
CR metastatico sdo os inibidores de tirosina quinase (ITK), sunitinibe e pazopanibe. Os
medicamentos ndo estdo incorporados no Sistema Unico de Sadde (SUS). Encontram-se em
avaliacdo pela Comissdo Nacional de Avaliacdo de Incorporacdo de Tecnologias em Saude para o
SUS (CONITEC), porém, ainda ndo foi divulgado o relatorio de recomendacéo. Este artigo avalia o
custo-efetividade entre pazopanibe e sunitinibe no tratamento de pacientes com CR metastatico.
Métodos: Foi realizada uma analise de custo-efetividade sob a perspectiva de um hospital federal
do SUS. Em um modelo de arvore de decisdo foram aplicados os desfechos de efetividade e
seguranca dos ITK. Os dados clinicos foram extraidos de prontuarios, e 0s custos diretos
consultados em fontes oficiais do Ministério da Saude. Resultados: O custo de 10 meses de
tratamento, englobando o valor dos ITK, procedimentos e manejo de eventos adversos, foi de R$
98.677,19 para o pazopanibe e R$ 155.227,11 para o sunitinibe. Os medicamentos apresentaram
efetividade estatisticamente equivalente. Foi observada diferenca estatisticamente significativa para
o desfecho de seguranca, no qual o pazopanibe obteve melhor resultado. Conclusdo: A robustez do
modelo foi testada por andlise de sensibilidade deterministica que demonstrou a economia de
recursos promovida pelo pazopanibe. O pazopanibe, neste contexto, é a tecnologia dominante
quando os custos de tratamento sdo associados aos de manejo de eventos adversos.

Palavras-chave: Avaliacdo de custo-efetividade; neoplasias renais; proteinas tirosina quinases.



ABSTRACT

Objective: Renal cell carcinoma (RCC) is the 13th most frequent neoplasm in the world. From
2010 to 2014, it represented 1.43% of cancer deaths in Brazil. The first choice therapy for treatment
of metastatic RCC are the tyrosine kinase inhibitors (TKI), sunitinib and pazopanib. The drugs are
not incorporated into the Unified Health System (SUS). They are being evaluated by the National
Commission for the Evaluation of Health Technologies Incorporation for SUS (CONITEC), but the
recommendation report has not been released yet. This article assesses the cost-effectiveness
between pazopanib and sunitinib in the treatment of patients with metastatic RCC. Methods: A
cost-effectiveness analysis was performed from the perspective of a SUS hospital. In a decision tree
model, the effectiveness and safety outcomes of TKI were applied. Results: The cost of 10 months
of treatment, encompassing the value of ITK, procedures and management of adverse events, was
R$ 98 677.19 for pazopanib and R$ 155 227.11 for sunitinib. The drugs showed statistically
equivalent efficacy. A statistically significant difference was observed for the safety outcome, in
which pazopanib obtained better result. Conclusion: The robustness of the model was tested by a
deterministic sensitivity analysis that demonstrated the resource saving promoted by pazopanib.
Pazopanib, in this context, is the dominant technology when treatment costs are associated with
costs for managemet of adverse events.

Keywords: Cost-Effectiveness Analysis; renal cancer; tyrosine kinase proteins.



INTRODUCAO

Com base nas estimativas mundiais realizadas pelo projeto Globocan, em 2012, o
cancer renal (CR) é a 13° neoplasia mais incidente e a 162 causa de morte por cancer no mundo.
Atualmente no Brasil, poucas informacgdes epidemioldgicas se encontram disponiveis sobre o CR.
Segundo estimativas do INCA, no periodo de 2010 a 2014, este representou 1,43% das mortes por
cancer no pais (INCA, 2016). Porém, é o mais letal entre os canceres uroldgicos (BARBOSA,
2010).

O subtipo histolégico mais comum é o carcinoma de células claras que representa
80% dos casos na populacdo em geral. Sendo que, mais de 30% dos pacientes evoluem para doenca
metastatica e cerca de 40% tem recidiva apds terem tratado um tumor localizado. A sobrevida
global (SG) em 5 anos é de apenas 12% (FERLAY, 2012).

O avanco no conhecimento de que 0s receptores de tirosina quinase (TK)
desempenham um papel importante na patogénese do CR, levou ao desenvolvimento de novos
medicamentos da classe farmacoldgica dos antiangiogénicos inibidores de tirosina quinase (ITK),
que atuam inibindo, principalmente, a atividade do receptor do fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGFR) e o receptor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR) (CAIRNS,
2011).

Esses receptores desempenham um papel importante na patogénese do CR devido ao
envolvimento do gene Von Hippel-Lindau (VHL). Em cerca de 80% dos casos esporadicos, 0 VHL
estd inativado por dele¢do, mutacdo ou metilacdo. Esse gene tem funcdo supressora de tumor e
codifica a proteina envolvida na regulacdo da producdo do fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF), do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e outras proteinas
indutoras de hipdxia. A inativagdo de VHL causa superexpressdao dos agonistas de VEGFR e
PDGFR, provocando sua estimulacdo continua, e, consequentemente, angiogénese, crescimento do
tumor e metastase (GRAVES, 2013).

Sdo aprovados mundialmente por agéncias regulatérias, incluindo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os ITK sunitinibe e pazopanibe. Hoje, representam o
tratamento de escolha para CR metastatico, em pacientes que atendam aos critérios para
classificacdo de risco favoravel ou intermediario, segundo o escore do Memorial Sloane Kettering
Cancer Centre (MSKCC), frequentemente utilizado nos estudos para a comparacdo dos bracos de
tratamento em pacientes com doenca localmente avancada e metastatica (ESCUDIER, 2016).

Um estudo clinico pivotal de fase Il1, publicado por Motzer e colaboradores (2013)
demonstrou que os dois medicamentos apresentam eficacia semelhante, com 42% de chance de néo

progressdo de doenga em 10 meses para o0 sunitinibe, e 40% para 0 pazopanibe. Porém, trazem



preocupacdo em relacdo ao perfil de toxicidade. Neste aspecto, 0 pazopanibe apresentou eventos
adversos menos graves. A partir dos resultados, conclui-se que o pazopanibe se mostrou ndo inferior
ao sunitinibe em relagdo ao tempo de sobrevida livre de progressdao (SLP) com melhor perfil de
seguranca.

Na portaria 1.140/2014 em que o Ministério da Saude publicou as Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais, ndo estdo estabelecidas condutas
especificas de tratamento para doenga metastéatica por inexisténcia de estudos comparativos diretos
que comprovem a eficacia de cada um dos medicamentos disponiveis para quimioterapia paliativa
(BRASIL, 2014).

Somado a isso, 0 sunitinibe e 0 pazopanibe sdo medicamentos de alto custo e nédo
estdo incorporados ao Sistema Unico de Sadde (SUS). Encontram-se em avaliacdo pela Comissio
Nacional de Avaliacdo de Incorporacdo de Tecnologias em Saude para o0 SUS (CONITEC), porém
ainda ndo foi divulgado relatorio de recomendagéo sobre eles (BRASIL, 2014).

Ainda ndo foram encontrados estudos de custo-efetividade com dados de mundo real
no contexto brasileiro. Os custos associados a incorporacdo destes medicamentos a préatica clinica
diaria tém alto impacto no orgcamento dos sistemas de saude, principalmente no ambito publico,
podendo levar a uma maior restricdo de acesso. Por isso, este trabalho tem como objetivo realizar
uma analise de custo-efetividade no tratamento com pazopanibe e sunitinibe em pacientes
diagnosticados com CR metastatico no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA).

METODOS

Trata-se de uma analise de custo-efetividade, de carater retrospectivo, realizado em
um hospital federal do Sistema Unico de Satde (SUS), especializado em oncologia. A populacio
alvo foi pacientes diagnosticados com cancer renal metastatico.

Foram incluidos no estudo pacientes maiores de 18 anos, que fizeram tratamento
com pazopanibe ou sunitinibe entre janeiro de 2010 e dezembro de 2016, periodo que compreende a
data inicial de uso na instituicdo das tecnologias analisadas. Foram excluidos os pacientes que
utilizaram um dos medicamentos para indicacdo que ndo fosse CR e 0s que apesar da retirada do
medicamento ndo tinham registro deste em prontuério. A perspectiva adotada no estudo foi para um
6rgdo publico prestador de servigos de salde.

O pazopanibe foi padronizado na instituicdo em 2012, como alternativa ao
sunitinibe, que ja era padronizado desde 2009, motivado pelos resultados de um ensaio clinico
randomizado de fase Il (Sternberg, et al, 2010). O esquema de tratamento utilizado para o

pazopanibe foi de 800 mg por dia durante 30 dias sem intervalo (Novartis, 2017). J& para o



sunitinibe, o esquema predominante foi de 50 mg por dia durante 28 dias com intervalo de 2
semanas (Pfizer, 2015).

O horizonte temporal desta anéalise foi de 10 meses compativel com a proposta de
modelo adotado, e, consistente com o tempo médio de SLP registrado na literatura (Motzer, et al,
2013). N&o foi necessario usar taxa de desconto em virtude do estreito horizonte temporal.

Foi selecionada como desfecho de efetividade uma SLP de no minimo, 10 meses, e
como de seguranga, a frequéncia e o grau de eventos adversos. A maneira como S&0 descritos 0s
eventos adversos em bulas, protocolos e manuais clinicos, geralmente divididos pelos efeitos do
medicamento nos diferentes sistemas do organismo, ndo seria aplicavel ao modelo devido a extensa
variedade dos eventos ocorridos. Diante disso, foram adotadas trés categorias (clinicos, metabdlicos
e hematoldgicos) que agruparam os eventos de sistemas afins para tornar possivel sua aplicabilidade
ao modelo, gerando uma frequéncia e um custo Unico para cada uma delas. Apos inicio do
tratamento, os desfechos foram extraidos de registros em prontuario medico. Para o célculo da
efetividade (E) das tecnologias, foi considerado o numero de pacientes com probabilidade de
progressao da doenga em menos de 10 meses. (P). Onde: E = (1 - P) (Motzer, et al, 2013; Maclean,
et al, 2016).

Os eventos adversos foram graduados de acordo com o manual Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versdao 4.03 (2010). Os dados clinicos dos
pacientes em tratamento ambulatorial no hospital durante o periodo citado foram coletados dos
prontuarios, assim como informacdes epidemiologicas com relacdo a sexo, idade, data de
diagnostico, estadiamento e grau nuclear de Furhman ao diagndstico, realizacdo de nefrectomia ou
metastasectomia, classificacdo de risco MSKCC, presenca de comorbidades, realizacdo de
tratamento anterior e radioterapia, sitios metastaticos e data de oObito.

Foram assumidos como custos 0s reembolsos do SUS referentes aos procedimentos
(consultas, exames laboratoriais e de imagem, internacdo e visitas ao servico de emergéncia) e 0
preco de compra dos medicamentos, tanto os ITK, quanto os medicamentos de suporte para manejo
de eventos adversos. Os valores dos procedimentos foram consultados no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses, Materiais e
Medicamentos Especiais (SIGTAP) na competéncia de 2017. O preco dos medicamentos foi
consultado na base de dados de compras oficial do Ministério da Satde considerando os precos de
aquisicao das licitaces ocorridas no ano de 2017.

Devido a diferenca do esquema terapéutico entre os dois medicamentos e a adocao
de regimes terapéuticos diversos no grupo do sunitinibe, para fins de comparabilidade, nesse estudo

foi convencionado como ciclo de tratamento, um periodo de 30 dias para ambos 0s grupos.



A partir da coleta de dados dos desfechos foi construida uma arvore de decisdo, com
insercdo das probabilidades relativas a cada categoria de eventos associadas aos seus custos. Os
pressupostos estruturais adotados para o emprego do modelo assumiram a ndo progresséo da doenca
no periodo de 10 meses, €, a ordem de ocorréncia dos eventos adversos é aleatdria e ndo interfere na
analise. A ordem de disposi¢do das categorias de eventos no modelo segue o impacto causado tanto
nos custos.

Foi realizada analise de sensibilidade univariada de forma deterministica, a partir da
variacao dos custos dos medicamentos e do grau de incertezas da gravidade dos desfechos (Secoli et
al., 2010). Foram propostos 2 cenarios que tinham como objetivo avaliar varia¢des dos custos dos
medicamentos e/ou agravamento dos desfechos priméarios avaliados. N&o foi aplicado a simulacéo
de Monte Carlo e Tornado para este modelo.

As caracteristicas dos pacientes foram avaliadas e comparadas, usando o programa
estatistico SPSS 20.0, aplicando o teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas e o teste Chi-
Quadrado para as variaveis categoricas. SG e SLP foram avaliadas pela analise de Kaplan-Meier
com o teste de log-rank. Os sujeitos foram censurados quando na data de término do estudo néo
tivesse ocorrido progressdo da doenga, por ainda estarem vivos, ou por perda de seguimento.

Para determinacdo de SG, foi verificado o tempo entre o diagnostico e a morte por
qualquer causa. E para SLP, o tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a progressao objetiva
do tumor refletida por crescimento tumoral, mestastase ou aumento de lesbes metastaticas que
estejam confirmados por exames de imagem ou morte (Machado, et al, 2010).

Para controlar o potencial confundimento na associacao entre os fatores prognosticos
e os desfechos, foram utilizadas as técnicas de pareamento e analise estratificada de subgrupos.

O software utilizado para constru¢cdo do modelo foi Microsoft Excel® 2010. A
unidade monetaria foi o real (R$). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) sob 0 CAAE 64688317.4.0000.5274.

RESULTADOS

Dos 112 pacientes que tinham registro de retirada na farmacia ambulatorial de
pazopanibe ou sunitinibe desde a data em que foram padronizados na instituicdo, foram excluidos
17 pacientes que usaram 0s medicamentos para outro tipo de cancer ou que, apesar da retirada de
um dos medicamentos em questdo, ndo tinham registro de uso em prontudrio.

Permaneceram no estudo 95 pacientes, sendo 34 no grupo do pazopanibe e 61 no
grupo do sunitinibe. A média de idade foi de 57 (+ 10,6) e 56 (+ 13,4) anos para pazopanibe e
sunitinibe, respectivamente. O subtipo histologico mais comum foi o de células claras, apresentado

por cerca de 80% dos pacientes de cada grupo. A maioria da populacdo do estudo se encaixa nos



critérios de classificacdo de risco favordvel ou intermedidrio segundo o MSKCC, score mais
utilizado para comparacao entre 0s grupos de tratamento para CR metéstatico. Em ambos 0s grupos
mais de 80% dos pacientes realizou nefrectomia antes do inicio do tratamento (Tabela 1). Os sitios

metastaticos mais prevalentes foram pulmao, ossos e figado.

Tabela 1- Caracteristicas clinicodemograficas dos pacientes

Pazopanibe Sunitinibe

Numero de pacientes 34 61
Género (%)

Masculino 52,9 63,9
Feminino 471 36,1
Idade média (DP) 57 (10,6) 56 (13,4)
Pacientes com comorbidades (%) 79,4 65,6
Pacientes que fizeram tratamento anterior (%) 11,8 8,2
Pacientes que fizeram radioterapia (%) 23,5 21,3
Subtipo histolégico (%0)

Células claras 85,3 86,9
Papilifero 8,8 9,8
Cromofobo 5,9 3,3
Grau nuclear de Fuhrman (%o)

Né&o encontrado 32,3 34,4
1 0 33
2 17,6 24,6
3 29,5 23
4 20,6 14,8
Classificacdo de risco MSKCC (%)

Favoravel 58,8 57,4
Intermediario 35,3 32,8
Desfavoravel 59 9,8
No de sitios metastaticos (%)

< 2 sitios 73,5 85,3
> 3 sitios 26,5 14,7
Procedimentos cirurgicos (%)

Nefrectomia 85,3 80,3
Metastasectomia 0 9,8

NOTA: DP = Desvio padrdo. Fonte: Elaboragéo prépria.

As andlises de pareamento e subgrupos indicaram que os resultados ndo foram
conduzidos por nenhum subgrupo especifico. Os resultados foram similares no primeiro pareamento
utilizando o fator progndstico mais importante, que € a classificacdo de risco MSKCC (Coelho, et
al, 2016); no segundo pareamento feito com o objetivo de selecionar pacientes com as mesmas
caracteristicas nos dois grupos; e nos subgrupos em que foram excluidos os pacientes que

suspenderam o tratamento temporariamente.



Os eventos adversos mais comuns entre os pacientes que utilizaram pazopanibe
foram anemia (67%), hiperglicemia (48%), elevacdo de transaminases (42%) e fadiga (42%). Para
0s que utilizaram sunitinibe, os mais comuns foram fadiga (78%), hipotireoidismo (59%), ndusea
(58%), plaquetopenia (55%), mucosite (54%), sindrome mao-pé (48%), anemia (48%) e diarreia
(48%). Os eventos adversos fatais foram perfuracdo gastrointestinal (3%) no grupo do pazopanibe,
e infarto (2%) no grupo do sunitinibe.

A SLP média no grupo do pazopanibe foi de 11 (+ 1,6) meses e 14,3 (+ 1,9) meses,
para o sunitinibe (figura 1). Foi encontrada uma diferenca de efetividade entre os medicamentos,
com 44% de chance ndo progressdao de doenca em 10 meses para 0 pazopanibe, e 59% para 0
sunitinibe, sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,22). Dessa forma, quanto ao desfecho

de efetividade os dois medicamentos podem ser considerados equivalentes.
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Figura 1 — Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressdo de doenca para o grupo tratado com pazopanibe

versus sunitinibe

Quanto ao desfecho de seguranca foi observada diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,000) entre a média de eventos adversos ocorridos em cada grupo. Cada
participante do grupo do pazopanibe apresentou, em média, 7 eventos e 0s do sunitinibe, 13

eventos, durante o horizonte temporal avaliado. Apesar dessa diferenca, a tolerancia ao tratamento




foi semelhante nos dois grupos. Houve descontinuacdo do tratamento por toxicidade em 21% dos
casos no braco do pazopanibe e 18% no brago do sunitinibe (p = 0,86) (Tabela 2).

No grupo do sunitinibe, na tentativa de diminuir a ocorréncia de eventos adversos e
prolongar o tempo de tratamento, 23% dos pacientes ja iniciaram a terapia com esquemas
terapéuticos modificados. Além disso, 29% precisaram ter dose reduzida e 20% suspenderam o
tratamento temporiamente devido a eventos adversos. Enquanto no grupo do pazopanibe, 18%
experimentaram reducdo de dose e 6%, suspensdo temporéaria. Ndo foi verificada diferenca
estatisticamente significativa para esses desfechos (p = 0,23 e p = 0,80 respectivamente) (Tabela 2).

Tabela 2 - Seguranca e efetividade comparativa entre pazopanibe e sunitinibe

Pazopanibe (n=34) Sunitinibe (n = 61) p-valor

Sobrevida livre de progresséo (DP) 11 meses (x1,6) 14,3 meses (£1,9) 0,46
Sobrevida global (DP) 82 meses (£14,3) 83 meses (£13) 0,37
Efetividade 44% 59% 0,22
Descontinuacéo do tratamento por toxicidade 21% 18% 0,86
Reducéo de dose por evento adverso 18% 29% 0,23
Suspensao temporaria do tratamento 6% 20% 0,8
Média de eventos adversos/pessoa 7 13 0,00

NOTA: DP = Desvio padrdo. Fonte: Elaboracao propria.

Os custos considerados para os célculos de tratamento estdo discriminados na tabela
3, em que foram considerados custos com exames e consultas somados aos custos dos respectivos
medicamentos e manejo de eventos adversos por um periodo de tratamento de dez meses, e aplicado
ao modelo de analise.

Na tabela 3 também estdo discriminadas as frequéncias das categorias de EAs em
cada grupo. Os eventos clinicos ocorreram em 42% dos pacientes que usaram pazopanibe e em 60%
dos que usaram sunitinibe. Para os eventos metabdlicos, as frequéncias foram de 44% no grupo do
pazopanibe e 30% no do sunitinibe. E por dltimo, os hematoldgicos que foram observados em 14%

das pessoas que fizeram uso de pazopanibe e em 10% das que usaram sunitinibe.



Tabela 3 - Parametros aplicados ao modelo da arvore de decisio
Pazopanibe (n= 34) Sunitinibe (n=61)

Frequéncias de eventos adversos (EAS) por categorias**

Clinicos 42% 60%
Metabolicos 44% 30%
Hematologicos 14% 10%
Custos

Procedimentos* R$ 1.299,34 R$1.119,18
Medicamento R$ 54.600,00 R$ 147.192,00
EAs clinicos R$ 90.405,45 R$ 30.721,03
EAs metabolicos R$ 7.248,60 R$ 17.254,44
EAs hematoldgicos R$ 4.638,63 R$ 7.317,07

NOTA: *Consultas, exames laboratoriais e de imagem conforme discriminado no apéndice A. **Listados no apéndice
B. Fonte: Elaboracdo prépria.

O custo total, abrangendo o tratamento e 0 manejo de eventos adversos, foi de R$
98.677,19 e de R$ 155.227,11 para 0s grupos de pazopanibe e sunitinibe, respectivamente. A arvore
de decisdo gerou um custo incremental de 56.549,92 por paciente tratado com sunitinibe (figura 2).
O sunitinibe obteve uma efetividade incremental de 0,15 e também um incremento em anos de
sobrevida livre de progressdo (do inglés, Progression Free Life Year, PFLY) de 0,28 PFLY,
resultando em uma razédo de custo-efetividade incremental por ano de sobrevida livre de progresséo
(RCEI/PFLY) de R$ 138.680,21. Considerando o fato de que ambas tecnologias ndo apresentam
diferenca de efetividade estatisticamente significativa, o pazopanibe mostrou-se dominante em
relacdo ao sunitinibe, quando os custos de tratamento estdo associados aos custos de manejo de

eventos adversos. (Tabela 4).
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Figura 2 — Arvore de decisdo. Os valores entre parénteses representam as probabilidades associadas ao evento ocorrer
(+) ou néo ocorrer (-). Estdo dispostos os custos de tratamento com pazopanibe e sunitinibe, e os custos de manejo de
cada categoria de eventos adversos logo abaixo dos bragos das probabilidades positivas de ocorréncia de evento
adverso. Fonte: Elaboracéo propria.



Tabela 4 - Razéo de custo-efetividade incremental entre pazopanibe e sunitinibe

PAZOPANIBE SUNITINIBE INCREMENTAL
Custo (R$) 98.677,19 155.227,11 56.549,92
Efetividade 0,44 0,59 0,15
Custo-efetividade (R$) 224.266,34 263.096,80 38.830,46
PFLY [anos (meses)] 0,91 (11,00) 1,19 (14,3) 0,28 (3,30)
RCEI (PFLY) (R$) - - 138.680,21

NOTA: PFLY = Progression Free Life Years; RCEIl = Razdo de Custo-Efetividade Incremental. Fonte: Elaboracdo

prépria.

Assumindo-se um limite de disposi¢do a pagar de R$ 91.221,00/PFLY, equivalente a
trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita no ano de 2016 no Brasil (IBGE, 2017), como
recomenda a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aos paises que ndo possuem limiar de custo-
efetividade definido, o pazopanibe apesar de ser a tecnologia dominante neste contexto, ndo seria
considerado custo-efetivo para o Brasil, de acordo com esta recomendagdo (OMS, 2012).

A analise de sensibilidade foi aplicada com o objetivo de propor cenarios
desfavoraveis a tecnologia dominante e testar a robustez do modelo. Foram aplicadas reducdo de
custos do sunitinibpe em 50% e simulacdo de auséncia de evento adverso fatal no grupo do
pazopanibe. No primeiro cenario, 0 sunitinibe passa a ser dominante em relacdo ao pazopanibe com

uma RCEI de -R$ 10.000,00. No cenério 2, 0 pazopanibe permaneceu dominante. (Tabela 5).

Tabela 5 - Analise de sensibilidade univariada do modelo

Cenério 1 Cenario 2

SUNITINIBE PAZOPANIBE |SUNITINIBE PAZOPANIBE
Custo (R$) 100.177,30 98.677,19 155.227,11 66.285,09
Custo incremental (R$) 1.500,11 - 88.942,02 -
Efetividade 0,59 0,44 0,59 0,44
Efetividade incremental 0,15 - 0,15 -
Custo-efetividade (R$) 169.792,03 224.266,34 263.096,80 150.647,93
RCEI (R$) DOMINANTE - - DOMINANTE

NOTA: Cenério 1: reducdo do pre¢o do comprimido de sunitinibe em 50%; Cendrio 2: ndo ocorréncia do evento de
perfuracdo gastrointestinal no grupo do pazopanibe. Fonte: Elaboracdo propria.

DISCUSSAO
A construcdo do modelo de deciséo levou em conta os desfechos de maior relevancia
para o tratamento de CR metastatico. E suas frequéncias em mundo real, demonstraram que ambos

0os medicamentos apresentam efetividade semelhante, porém com diferenca com relagdo ao



desfecho de seguranca, no qual o pazopanibe apresentou menor média de eventos adversos
ocorridos por paciente. Ambos os medicamentos tiveram beneficio clinico acima do esperado em
mundo real em comparagdo com o obtido no ensaio clinico pivotal, considerando que o pazopanibe
apresentou eficacia de 40% e efetividade de 44%, e o sunitinibe obteve eficacia de 42% e
efetividade de 59% de chance de ndo progressdo de doenca em 10 meses. Além disso, a seguranca e
a tolerdncia aos tratamentos com pazopanibe e sunitinibe foram similares aos resultados
encontrados na literatura (Motzer, et al, 2013).

Em torno de 73,6% dos eventos adversos observados eram de grau 1-2 e foram
tratados ambulatorialmente. A frequéncia de EAs de grau 1-2 no ensaio clinico de Motzer, et al,
(2013) foi de 56,4%. Os EAs de graduagédo 1-2 sdo considerados leves e oferecem menor risco ao
paciente, mas tiveram grande impacto no custo e na possibilidade de interrupcéo do tratamento. O
pazopanibe mostrou ter melhor perfil de seguranga. Apesar disso, 0s gastos com a categoria de
eventos adversos clinicos foram bem mais expressivos nesse grupo que no outro.

Conforme evidenciado por um dos cenarios da analise de sensibilidade, isso se
explica pelo fato de ter ocorrido o evento de perfuracdo gastrointestinal, o que custou mais de dois
meses de internacdo hospitalar e utilizacdo de muitos medicamentos de suporte, e alguns deles com
custo elevado. No grupo do sunitinibe também ocorreu um evento fatal, ocasionado por infarto, mas
que nao despendeu de recursos clinicos por tempo prolongado.

Caso fosse aplicada uma analise de custos indiretos, que esta relacionado a perda
permanente de produtividade, isso poderia implicar em um aumento de custos para o grupo do
sunitinibe relevante, tendo em vista que 0s eventos associados ao aparelho circulatorio tém uma
taxa de mortalidade cerca de 5 vezes maior do que os eventos do aparelho digestivo, observados
com o uso do pazopanibe, de acordo com a propor¢do de Obitos por grupo de causa. Segundo as
estimativas do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, em 2015,
as doencas do aparelho circulatério representaram 27,6% das mortes no Brasil, enquanto as doencas
do aparelho digestivo representaram, apenas, 5,08% das mortes por grupos de causa no pais (SIM,
2017).

Na andlise de sensibilidade p6de ser observado que o valor a partir do qual o
sunitinibe passa a ser dominante, é encontrado quando ha reducdo de pelo menos 50% no preco do
comprimido. Em uma licitacdo em que o preco de compra praticado apresentasse essa reducao, o
sunitinibe poderia se tornar uma aquisicdo mais eficiente para instituicdo, se o pazopanibe
mantivesse o valor unitario atual, ja que a efetividade dos dois medicamentos se mostrou
equivalente.

Embora ultrapasse o limiar de aceitabilidade proposto pela OMS, a disponibilizacéo

do pazopanibe pelo SUS resultaria em aumento de sobrevida e de qualidade de vida a parcela da



populacdo acometida por CR metastatico. Atualmente, o0 medicamento que pode ser custeado pelo
valor da Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) que corresponde ao
procedimento de quimioterapia de carcinoma de rim avancado, é o inteferon-a. Um estudo clinico
de fase Ill publicado por Motzer e colaboradores (2007), demonstrou que a SLP foi de 11 meses
para pacientes tratados com sunitinibe e de 5 meses no grupo tratado com interferon -a. Em relagao
a qualidade de vida, os pacientes relataram se sentir mais bem dispostos usando sunitinibe, devido
ao seu perfil de eventos adversos. Ataxa de resposta ao inteferon — o varia entre 5 a 20%.

A incorporacdo de um inibidor de tirosina quinase ao SUS, idealmente neste contexto
0 pazopanibe, por apresentar melhor perfil de seguranca e menor custo que a terapia com sunitinibe,
representaria um importante avanco no prognostico do CR metastético por ser uma doenca com
poucas alternativas de tratamento.

A natureza retrospectiva do estudo traz algumas limitacbes, como viés de
informacdo, ocasionando perdas de algumas informacfes que ndo estdo descritas adequadamente
em prontuarios, como o estadiamento, a ocorréncia e grau dos eventos adversos e as condutas para o
manejo desses eventos. Além disso, as condutas de acompanhamento da evolugdo do paciente e
controle de eventos adversos ndo sdo padronizadas na instituicdo, o que também trouxe dificuldade
em relacdo ao célculo dos custos de tratamentos. Especialmente no grupo do sunitinibe em que
foram prescritos esquemas de administracdo personalizados para alguns pacientes.

Até o momento ndo foram encontrados estudos de mundo real comparando
estratégias de quimioterapia paliativa em cancer renal avancado ou metastatico. As caracteristicas
da populacdo do estudo podem estar proximas as dos pacientes atendidos em outros servicos
publicos de oncologia no Brasil, e provavelmente, esses dados podem ser aplicados a realidade de
outras instituicbes pablicas de saude no pais, com o objetivo de auxiliar gestores e 0Orgaos

governamentais na tomada de decisdo no processo de avaliacédo tecnoldgica.

CONCLUSAO

Ambas as tecnologias avaliadas apresentaram efetividade semelhante. No entanto,
quanto ao desfecho de ocorréncia de eventos adversos, associado a seguranca, 0 pazopanibe obteve
melhor resultado comparado ao sunitinibe. Portanto, o pazopanibe se mostrou ndo inferior ao
sunitinibe em relacdo a sobrevida livre de progressdo da doenca, porém com melhor perfil de
seguranca. Considerando o tempo medio de dez meses de tratamento, o custo total de tratamento
com o pazopanibe foi de R$ 98.677,19 e, do sunitinibe R$ 155.227,11 com um custo incremental de
R$ 56.549,92. A andlise de sensibilidade demonstrou-se favoravel ao uso do pazopanibe,
considerando o valor unitario atual do sunitinibe, cinco vezes maior que o do pazopanibe. Apesar de

ndo ser considerado custo-efetivo segundo pardmetros internacionais recomendados pela OMS, o



pazopanibe é a tecnologia dominante no tratamento ambulatorial de pacientes com cancer renal

metastatico.
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APENDICE A — Procedimentos ambulatoriais considerados regulares na instituicio para o calculo
de custo de tratamento de cancer renal metastatico com pazopanibe e sunitinibe

Procedimento Custo unitério (R$)
Consulta médica em atencédo especializada 10,00
Hemograma completo 4,11
Dosagem de glicose 1,85
Dosagem de transaminases 4,02
Dosagem de creatinina 1,85
Dosagem de uréia 1,85
Dosagem de bilirrubina total e fragcoes 2,01
Dosagem de sédio 1,85
Dosagem de calcio 1,85
Dosagem de potassio 1,85
Dosagem de magnésio 2,01
Dosagem de fosforo 1,85
Dosagem de cloro 1,85
Dosagem de colesterol total 1,85
Dosagem de LDL 3,51
Dosagem de HDL 3,51
Dosagem de triglicerideos 3,51
Avaliacdo da func¢do tireoidiana 21,50
Dosagem de gamaglutamil transferase 3,51
Dosagem de proteinas totais e fracdes 1,85
Dosagem de desidrogenase latica 3,68
Dosagem de fosfatase alcalina 2,01
Dosagem de albumina 1,85
Tomografia computadorizada de pelve/bacia/abdomén inferior 138,63
Tomografia computadorizada de abdomén superior 138,63
Tomografia computadorizada de torax 136,51
Dosagem de &cido drico 1,85
Tempo e atividade de protrombina 2,77
Tempo de trombina parcialmente ativada 5,57
Dosagem de proteina C reativa 9,25
Monitorizacao de presséo arterial 10,00

Fonte: SIGTAP (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp - acesso em abril/2017)
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APENDICE B — Frequéncia de eventos adversos e graus de severidade, agrupados por categorias e
custos associados

CLINICOS
Pazopanibe Sunitinibe Pazopanibe Sunitinibe
Custo por Custo por
Evento adverso Grau 1-2 (%) episddio (R$) Grau 3-4 (%) episddio (R$)
Fadiga 39 66 7,28 3 12 21,56
Hipotireoidismo 33 56 3,60 0 3 18,20
Nausea 30 52 40,50 0 5 244,20
Diarréia 24 47 3,60 0 0 0,00
Hiporexia 24 29 7,28 0 3 24,60
Mucosite 21 54 6,60 0 0 0,00
Dor abdominal 15 8 54,90 3 2 55,50
Piora da hipertenséo 12 15 3,24 3 8 49,00
Sindrome méo-pé 12 46 55,52 3 3 89,12
Disgeusia 9 21 0,00 0 0 0,00
Dor epigéstrica 9 13 2,08 0 0 0,00
Tosse 6 11 88,80 0 0 0,00
Disfung&o diastélica do
VE 6 2 0,00 0 0 0,00
Hipopigmentacao capilar 6 2 0,00 0 0 0,00
Esofagite 3 0 172,20 0 0 0,00
Ulcera 3 0 48,05 0 2 172,20
Hipertensao 3 8 2,16 0 0 0,00
Refluxo gastroesofagico 3 3 1,92 0 0 0,00
Cefaleia 3 5 7,20 0 2 180,45
Rash cutaneo 3 7 7,28 0 0 0,00
Constipacéo 3 13 21,96 0 0 0,00
Ressecamento da pele 3 3 50,40 0 0 0,00
Edema agudo pulmonar
hipertensivo 0 0 0,00 3 0 397,13
Sangramento vaginal 3 0 0,00 0 0 0,00
Perfuracéo
gastrointestinal 0 0 0,00 3 0 25.708,02
Insuficiéncia cardiaca 3 0 8,39 0 0 0,00
Pele amarelada 0 30 0,00 0 0 0,00
Vomito 0 20 27,00 0 2 244,20
Febre 0 3 59,40 0 0 0,00
Epistaxe 0 10 0,00 0 2 377,44
Dor em um membro 0 8 21,60 0 0 0,00
Edema periférico 0 8 1,20 0 0 0,00
Dor lombar 0 8 16,80 0 0 0,00
Parestesia 0 7 0,00 0 0 0,00
Infeccao 0 7 54,10 0 2 518,48
Queda do estado geral 0 7 0,00 0 7 562,82
Edema palpebral 0 7 0,00 0 0 0,00




CLINICOS




Pazopanibe Sunitinibe Pazopanibe Sunitinibe

Custo por Custo por

Evento adverso Grau 1-2 (%) episodio Grau 3-4 (%) episddio

Sangramento TGl 0 7 0,00 0 2 489,90
Dispneia 0 5 0,00 0 0 0,00
Alopécia 0 5 0,00 0 0 0,00
Hematdria 0 5 12,38 0 0 0,00
Petéquias 0 5 0,00 0 0 0,00
Tonteira 0 5 0,00 0 0 0,00
Mialgia 0 3 30,04 0 0 0,00
Erisipela 0 3 14,70 0 0 0,00
Descamacao da pele 0 3 0,00 0 0 0,00
Eritema 0 3 10,00 0 0 0,00
DisUria 0 3 0,00 0 0 0,00
Sangramento gengival 0 3 0,00 0 0 0,00
Retencdo urinaria 0 3 0,00 0 0 0,00
Dor toracica 0 3 16,80 0 0 0,00
Prurido 0 3 15,00 0 0 0,00
Desidratacéo 0 3 11,58 0 0 0,00
Paroniquia 0 2 0,00 0 0 0,00

Desorientacao 0 2 0,00 0 2 367,44
Sudorese noturna 0 2 0,00 0 0 0,00
Agravamento de artrite 0 2 12,88 0 0 0,00
Sonoléncia 0 2 0,00 0 0 0,00
Perda de peso 0 2 0,00 0 0 0,00
Neuropatia 0 2 104,40 0 0 0,00
Foliculite 0 2 0,00 0 0 0,00
Deiscéncia da FO 0 2 0,00 0 0 0,00
Piodermite 0 3 19,60 0 0 0,00
Acne 0 2 0,00 0 0 0,00
Equimose 0 2 0,00 0 0 0,00

Convulsao 0 0 0,00 0 2 367,44
Odinofagia 0 2 0,00 0 0 0,00
Disfagia 0 2 0,00 0 0 0,00
Plenitude abdominal 0 2 13,50 0 0 0,00
Agitacao 0 2 0,00 0 0 0,00
Hipertireoidismo 0 2 0,00 0 0 0,00

Hipertrofia concéntrica
do VE 0 2 0,00 0 0 0,00
CLINICOS

Pazopanibe Sunitinibe Pazopanibe Sunitinibe




Custo por Custo por

Evento adverso Grau 1-2 (%) episodio (R$) Grau 3-4 (%) episodio (R$)
Hemoptise 0 2 0,00 0 0 0,00
Xerostomia 0 2 0,00 0 0 0,00

Insénia 0 2 0,00 0 0 0,00
Disestesia 0 2 0,00 0 0 0,00
Reducé&o da acuidade
visual 0 2 0,00 0 0 0,00
Reducéo auditiva 0 2 0,00 0 0 0,00
Sindrome gripal 0 2 13,50 0 0 0,00
Artralgia 0 2 22,60 0 0 0,00
Dermatite seborreica 0 0 0,00 0 2 0,00
Hematémese 0 0 0,00 0 2 489,90
Infarto 0 0 0,00 0 2 449,73
METABOLICOS
Pazopanibe Sunitinibe Pazopanibe Sunitinibe
Custo por Custo por
Evento adverso Grau 1-2 (%) episddio (R$) Grau 3-4 (%) episddio (R$)
Hiperglicemia 48 40 0,00 0 0 0,00
Elevacéo de
transaminases 32 31 0,00 9 3 527,28
Hipercalemia 36 13 0,00 0 0 0,00
Elevacédo de DHL 30 38 0,00 0 2 527,28
Elevacéo de FA 24 30 0,00 0 2 527,28
Elevacdo de GGT 18 30 0,00 0 3 527,28
Hipercreatininemia 15 23 0,00 0 0 0,00
Hiponatremia 15 31 0,00 0 8 100,62
Uremia 15 21 0,00 0 0 0,00
Hiperbilirrubinemia 12 7 0,00 0 2 416,38
Hipoalbuminemia 12 15 0,00 0 3 2.538,94
Hipercalcemia 12 2 0,00 0 0 0,00
Hiperuricemia 6 12 0,00 0 0 0,00
Elevacédo de amilase 6 0 0,00 0 2 527,28
Hipercolesterolemia 6 5 0,00 0 0 0,00
Elevacdo de lipase 0 2 0,00 3 2 527,28
Hipercloremia 3 0 0,00 0 0 0,00
Hipertrigliceridemia 3 5 57,30 0 0 0,00
Hipocalcemia 3 7 77,88 0 3 100,62
Hipofosfatemia 0 23 0,00 0 2 100,62
Hipernatremia 0 3 0,00 0 2 100,62
Hipocalemia 0 3 0,00 0 2 100,62
Hipocloremia 0 16 0,00 0 0 0,00
Hipomagnesemia 0 3 0,00 0 0 0,00

HEMATOLOGICOS

Pazopanibe Sunitinibe Pazopanibe Sunitinibe




Custo por Custo por
Evento adverso Grau 1-2 (%) episodio (R$) Grau 3-4 (%) episodio (R$
Anemia 64 44 4,50 3 4 206,74
Plaguetopenia 15 53 0,00 3 2 382,49
Linfocitopenia 15 5 0,00 0 2 1.397,96
Neutropenia 0 16 0,00 0 3 552,19




NOTA: VE: ventriculo esquerdo; TGI: trato gastrointestinal; FO: ferida operatéria; DHL: desidrogenase latica; FA:
fosfatase alcalina; GGT: gamaglutamil transferase. Alguns eventos adversos aparecem com custo R$ 0,00 porque néao
necessitaram de utilizacdo de recursos clinicos, ou seja, foram manejados com suspensdo temporadria, redugdo de doseou
descontinuacdo do tratamento, ou porque nao ocorreram e por isso seus custos ndo foram calculados. Fonte: prontuarios

médicos.
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