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versus abiraterona associada a prednisona em
homens com cancer de prostata resistente a
castracao metastatico, sob a perspectiva do
Sistema de Saude Suplementar no Brasil

Cost of preventing an event (COPE) of enzalutamide
versus abiraterone plus prednisone in men with
metastatic castration-resistant prostate cancer under
the Brazilian private health care system perspective

Stephen Stefani', Vanessa Teich?, André Fay? Marcia Abadi*, Scott Flanders®,
Cat Bui®, André Sasse®

RESUMO

Introdugao: O cancer de prostata resistente a castracdo metastatico (CPRCM) é definido como uma
neoplasia proliferativa continua. Com o avanco de novas tecnologias, novos tratamentos foram de-
senvolvidos: enzalutamida (ENZ) e acetato de abiraterona + prednisona (AA+P). Este estudo analisou
o custo por evento evitado (COPE) da ENZ e AA+P no tratamento do CPRCM apds quimioterapia,
sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar, utilizando os desfechos de eficacia sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de progressao radiogréfica (SLPr). Métodos: Uma andlise de custo foi
realizada baseada nos estudos pivotais de ENZ e AA+P apds uso de docetaxel a fim de calcular o
COPE. Dois parametros foram necessarios: custo anual de tratamento (CAT) e ndmero necessario a
tratar (NNT). O NNT é o inverso da reducdo de risco absoluto (RRA). O COPE é o CAT multiplicado
pelo NNT. Resultados: Os resultados de CAT destacam uma economia de RS 1.006,00 (ENZ: RS
73.799,00 vs AA+P: RS 74.804,00) por paciente com ENZ em comparacdo com AA+P. O NNT, em 12
meses, foi: NNT ., =714 NNT_ , ..=500; NNT_ . =833 eNNT,, . .=833.Assim, 0 COPE calcu-
lado foi: COPE,,,=R$ 527.691,00; COPE, ,,,=RS 369.384,00; COPE__,, .=R$ 623.368,00 e COPE,,.,
anp=R% 623.368,00. Os resultados mostram uma diferenca anual de R$ 95.677,00 e R$ 253.984,00
representando um aumento que varia de 18,13% a 68,76%, dependendo do desfecho considerado.
Conclusao: Os resultados apontaram que ENZ comparada a AA+P proporciona menor COPE (CO-
PE,,, € menor do que COPE,, , em ambos os desfechos analisados: SG e SLPr).

Recebido em: 05/11/2015. Aprovado para publicagao em: 23/11/2015

1. Instituto do Cancer Mée de Deus, Rio Grande do Sul, Brasil / Chair do Consoércio Latino Americano da International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).

2.Sense Company, Sao Paulo, Brasil.

3. Instituto do Cancer Mae de Deus, Rio Grande do Sul, Brasil / Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUCRS), Rio Grande do Sul, Brasil.

4. Astellas Farma, So Paulo, Brasil.

5. Astellas Farma, lllinois, Estados Unidos.

6. Centro de Evidéncias em Oncologia (CEVON) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Sao Paulo, Brasil.

Institui¢do onde o trabalho foi executado: Sense Company, Sao Paulo, SP, Brasil

Informagées sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos: Este estudo foi fi-
nanciado pela Astellas Farma Brasil. Nao obstante, convém salientar que ndo houve qualquer interferéncia ou ingeréncia da referida
empresa junto aos autores para a alteracéo de qualquer resultado obtido pelos autores.

Conflito de interesses: Enzalutamida é co-desenvolvido pela Astellas Pharma, Inc., Northbrook, IL, EUA e Medivation, Inc., San
Francisco, CA, EUA. Esta pesquisa e assisténcia editorial no desenvolvimento deste manuscrito foram feitos pelos autores em cola-
boragéo com a Sense Company e foram financiados pela Astellas Brasil.

Autor correspondente: Vanessa Teich, Rua Ministro Jesuino Cardoso, 454, 7° andar, Ed. The One - Vila Nova Conceicdo, Séo Paulo /
SP - 04544-051 - E-mail: vanessa.teich@wearesense.company

127



Stefani S, Teich V, Fay A, Abadi M, Flanders S, Bui C, Sasse A

Keywords:

costs and cost analysis, prostatic
neoplasms, castration-resistant,
enzalutamide, abiraterone

ABSTRACT

Introduction: Metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC) is defined as a continuous
proliferative cancer. With the advancement of new technologies, new treatments were developed:
enzalutamide (ENZ) and abiraterone acetate plus prednisone (AA+P). This study examined the cost
of preventing an event (COPE) with ENZ and AA+P in the treatment of mCRPC after chemotherapy,
from the perspective of the Supplementary Health System, considering the clinical outcomes ove-
rall survival (OS) and radiographic progression-free survival (rPFS). Methods: A cost analysis was
performed on post-docetaxel pivotal studies for ENZ and AA+P, in order to calculate the COPE. For
that two parameters were required: annual treatment cost (ATC) and number needed to treat (NNT).
NNT is the inverse of the Absolute Risk Reduction (ARR). COPE is the ATC multiplied by the NNT.
Results: The ATC results indicated a BRL1,006 (ENZ: BRL73,799 vs AA+P: BRL74,804) saving per pa-

tient treated with ENZ compared to AA+P.NNT, in 12 months, was: NNT__ . =7.14;NNT____=5.00;
NNT ,.p=8.33 and NNT . =833. Thus, the COPE calculated was: COPE_ ., =BRL527,691; CO-
PE =BRL369,384; COPE =BRL623,368 and COPE =BRL623,368. The results show an

TPFS/ENZ OS/AA+P™ SPFS/AA+P
annual difference of BRL95,677 and BRL253,984, representing an increase in annual costs ranging

from 18.13% to 68.76%, depending on the considered outcome. Conclusion: The results indicated

that ENZ when compared to AA+P provides a lower COPE (COPE,, is lower than COPE

for both

AA+P

outcomes analyzed: OS and rPFS).

Introducao

De acordo com dados globais de 2012, o cancer de prostata
foi considerado o segundo tipo de neoplasia mais comum
e a quinta maior causa de morte por cancer entre homens
(World Health Organization, 2012). No Brasil, sua incidéncia é
estimada em 70,4 casos a cada 100.000 homens, com cerca
de 68.800 casos novos diagnosticados em 2014 (Ministério
da Saude (Brasil), 2014). Representa o tipo mais comum de
cancer entre os homens e, em termos de nimero de mortes,
ocupa a segunda posicdo, atrds apenas do cancer de pul-
mao. Ao todo, 14.500 mortes devido ao cancer de prostata
sao registradas no Brasil todo ano, com taxas de 16 mortes a
cada 100.000 habitantes (Costa, 2014).

Cancer de proéstata resistente a castracdo metastatico
(CPRCM) é definido como a neoplasia que apresenta progres-
sao apesar dos niveis de testosterona circulante baixos (Tan
& Haaland, 2014). Até o inicio da Ultima década, o CPRCM era
considerado refratério a hormonioterapia, e com proliferacao
celular independente do bloqueio do receptor androgénico
(Rodrigues et al., 2014). Com o avanco no desenvolvimento
de novas tecnologias foi possivel o desenvolvimento de dois
Novos compostos para o tratamento de CPRCM, ainda com
atuacado na sinalizagdo do receptor androgénico, a enzaluta-
mida e o acetato de abiraterona (Mottet et al,, 2014).

A enzalutamida, previamente conhecida como MDV3100,
é um inibidor da cascata de sinalizagcdo do receptor de andro-
génio, indicado para o tratamento do CPRCM em pacientes
adultos que tenham recebido tratamento com docetaxel.
De acordo com dados da literatura, comparado ao placebo,
enzalutamida prolongou a sobrevida global (SG) e sobrevi-
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da livre de progressao radioldgica (SLPr), além de melhorar a
qualidade de vida e retardar o desenvolvimento de compli-
cacoes osseas (Astellas Farma Brasil Importacao e Distribui-
¢ado de Medicamentos Ltda., 2015; Scher et al,, 2012).

O acetato de abiraterona é também indicado para o tra-
tamento de CPRCM em pacientes que receberam quimiote-
rapia prévia com docetaxel. E primariamente conhecido por
inibir seletivamente a CYP17, enzima necessaria para a bios-
sintese de androgénios (Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda,
2015). De acordo com os resultados da literatura, o uso da
abiraterona proporciona maior queda no antigeno prostati-
co especifico (PSA) e prolonga a SG e a SLP nesses pacientes
quando comparado com prednisona mais placebo. (Bono et
al, 2011) Contudo, estudo de comparacéo indireta do acetato
de abiraterona versus enzalutamida sugeriu vantagens para o
uso da enzalutamida na avaliagcdo de desfechos secundarios
(progressao e taxa de resposta do PSA e SLPr para pacientes
com CPRCM pods-docetaxel) (Tan & Haaland, 2014).

Andlises econdmicas em saude tém como principio a
comparacao de duas estratégias de tratamento levando em
consideracdo custos e desfechos relacionados a doenca de
interesse. Dois tipos de andlises comumente aplicadas séo
as andlises de custo-efetividade e custo-utilidade. Nestas
andlises a diferenca de custos de duas estratégias de trata-
mento (custo incremental) é comparada com a diferenca de
desfechos clinicos (efetividade incremental) (Drummond et
al, 1997). O célculo do custo incremental leva em conside-
racédo o custo com as drogas e 0s custos evitados pelo uso
das mesmas, por exemplo, hospitalizagdo ou qualquer outro
evento evitado pelo seu uso (Drummond et al, 1997). Ja a
efetividade incremental é mensurada pelo nimero de anos
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de vida salvos pelo uso de uma droga em comparacéo a
outra e, no caso das andlises de custo-utilidade, o nimero de
anos de vida salvos com qualidade (Drummond et al,, 1997).
A mensuracao de todos os parametros clinicos e econdmicos
necessarios para a elaboracao deste tipo de analise é com-
plexa e demanda tempo. Alguns autores vém defendendo o
desenvolvimento de andlises menos complexas e mais ami-
gaveis para médicos e gestores, a chamada anélise de cus-
to por evento evitado, em inglés, Cost of Preventing an Event
(COPE) (Maharaj, 2008).

O COPE é uma aproximacéo da anélise de custo-efetivida-
de e pode ser utilizado para avaliar um novo medicamento
para o qual uma avaliacdo econémica de custo-efetividade
nao esta disponivel, mas existe um estudo controlado rando-
mizado (ECR) (Maharaj, 2008).

Assim, o presente estudo tem como objetivo desenvolver
uma analise do COPE com enzalutamida e acetato de abira-
terona no tratamento do CPRCM apds quimioterapia, sob a
perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil.

Métodos

Para calcular o COPE (Equacao 1: Célculo do custo por
evento evitado (COPE) (Maharaj, 2008)) e mensurar o im-
pacto econdmico da enzalutamida comparada ao aceta-
to de abiraterona no tratamento de homens com CPRCM
pos-docetaxel, dois parametros foram necessarios: (1) nu-
mero necessario a tratar (NNT) e (2) custo anual de trata-
mento (Maharaj, 2008).

O NNT representa o nimero de pacientes a serem tra-
tados para que um paciente adicional evite um evento in-
desejado (Laupacis et al, 1988). Em nossa andlise o evento
indesejado foi a progressdo da doenca ou morte. Assim, o
NNT foi calculado como o inverso da reducao do risco abso-
luto de um evento (progressdo da doenca ou morte) obtida
com o novo tratamento no horizonte de tempo de 1 ano
(Equacao 2) (Laupacis et al,, 1988).

O custo anual de tratamento foi calculado para o hori-
zonte de tempo de 1 ano, considerando somente custos de
medicamentos (Equagao 3).

O COPE tem como objetivo demonstrar ao pagador
qual é o custo real para cada paciente que evita que o
evento indesejado aconteca, ou seja, obtém sucesso com
o tratamento. Por exemplo, se 100 pacientes sdo tratados
ao custo total de RS 100.000,00 e, destes, 50 apresentam
sucesso ao tratamento (permanecem vivos), o custo por
evento evitado serd de R$ 2.000,00. Ou seja, apesar do cus-
to de tratamento por paciente ser de R$1.000,00 o custo
para se evitar que um paciente morra é de RS 2.000,00,
uma vez que é preciso que 2 pacientes sejam tratados
para que 1 obtenha sucesso com o tratamento. Desta for-
ma, quanto maior a taxa de sucesso ao tratamento, menor

J Bras Econ Saude 2015;7(3): 127-134

Custo por evento evitado da enzalutamida versus abiraterona
Cost of preventing an event (COPE) of enzalutamide versus abiraterone

serd o custo para o pagador por paciente com sucesso.
No exemplo anterior, se a taxa de sucesso aumentasse de
50% para 80%, o custo por evento evitado passaria a ser
de RS 1.250,00.

Esta andlise demonstra para o pagador que um trata-
mento mais barato no curto prazo pode se tornar mais caro
no longo prazo se tiver uma baixa taxa de sucesso e vice-
-versa (Maharaj, 2008).

A andlise de COPE foi aplicada tanto para a enzalutamida
quanto para a abiraterona, calculando para cada uma delas
0 custo associado com o tratamento medicamentoso para
0 CPRCM apds quimioterapia e comparando o mesmo em
relacdo a taxa de sucesso obtida pelo paciente ao longo do
tratamento.

Os desfechos avaliados para avaliar o sucesso do paciente
ao tratamento foram: SG e SLPr.

Equacao 1: Célculo do custo por evento evitado (COPE)
(Maharaj, 2008)

COPE = Custo anual de tratamento * NNT

Equacao 2: Cdlculo do numero necessario a tratar (NNT)
(Laupacis et al, 1988)

NNT =1/(Taxa de Sucesso, . ~TaxadeSucesso., . )

Taxa de sucesso foi avaliada por dois desfechos:
sobrevida global em 1 ano e sobrevida livre
de progressdo radiogrdfica em 1 ano.

Equacao 3: Calculo do custo anual de tratamento (CAT)

CAT = Duragdo do tratamento (meses) * Doses por més * Custo por dose

O intervalo de confianca 95% (IC95%) foi calculado para o
NNT (Equacao 4: Calculo do IC95% do NNT) (Altman & Ander-
sen, 1999). Consequentemente, foi possivel calcular o 1C95%
para o COPE.

Equacao 4: Célculo do 1C95% do NNT

Reducdo do Risco Absoluto (RRA) = Taxa de
Resposta - Taxa de Resposta

Tratamento Controle

Erro Padrdo (RRA) = /[Taxa de Resposta, (1
Taxa de Resposta )/n + Taxa de

Tratamento’ Tratamento
Resposta,, ... )/n

**(1- Taxa de Resposta ]
1C95% (RRA) = RRA + [1,96 * Erro Padrdo (RRA)]

Controle’” " "controle

1C95% (NNT) = 1/1C95%(RRA)

Taxa de resposta foi avaliada por dois desfechos:
sobrevida global em 1 ano e sobrevida livre

de progressdo radiogrdfica em 1 ano.

Onde:
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n = numero de pacientes em risco no tempo da andlise (12 meses)

Os desfechos de saude considerados para avaliar a taxa
de sucesso ao tratamento foram SG e SLPr, ambos avaliados
12 meses apds o inicio do tratamento.

Na auséncia de estudos que fizessem uma comparagdo
direta entre enzalutamida e acetato de abiraterona, para ali-
mentar a avaliacdo econémica com os dados de SG e SLPr
foram selecionados os estudos pivotais de enzalutamida e
acetato de abiraterona (Bono et al, 2011;: Scher et al, 2012).
Ambos os estudos selecionados incluiram pacientes com
CPRCM apds a quimioterapia.

Uma limitacao deste tipo de avaliacéo € o fato de que
0s ensaios clinicos podem ter incluido populacdes dife-
rentes de pacientes e ter adotado desenhos diferentes.
Em termos de populagéo de estudo, em Scher et al, 2012
(Scher et al, 2012) considerou-se como critérios de inclu-
sdo pacientes com diagndstico histoldgico ou citolégico
de cancer de préstata, testosterona em niveis de castracdo
(<50 ng/dL [1,7 nmol/L]), tratamento prévio com doceta-
xel e doenca progressiva definida de acordo com o critério
do Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2),
incluindo trés valores crescentes para PSA ou progressao
confirmada radiograficamente com ou sem aumento no
nivel de PSA. J4 em Bono et al, 2011 (Bono et al, 2011),
considerou-se principalmente o diagnéstico histoldgico
ou citologico de cancer de prostata que foi previamente
tratado com docetaxel, progresséo da doenca de acor-
do com o PCWG (os pacientes foram considerados com
progressao da doenca se apresentassem duas medicoes
consecutivas indicando aumento na concentracao de PSA
acima do valor de referéncia) ou evidéncia radiografica de
progressao em tecidos moles ou 0sso com ou sem pro-
gressao nos valores basais de PSA, e privacdo androgénica
em andamento, com niveis de testosterona sérica de 50
ng/Dl ou menos (<2 nmol/L).

As caracteristicas no baseline da populacdo incluida em
ambos os estudos foram avaliadas e concluiu-se que as po-
pulacdes sdo compardveis, observando-se para o grupo en-
zalutamida um maior percentual de pacientes com extensao
da doenca para o pulméo (154% enzalutamida versus 13%
acetato de abiraterona). A diferenca principal entre os dois
estudos estd na escolha do grupo controle. Enquanto que no
estudo do acetato de abiraterona todos os pacientes do gru-
po controle receberam prednisona mais placebo, no estudo
com enzalutamida o uso de prednisona ou outro corticoide
associado ao placebo era opcional.

Em resumo, os estudos individuais de cada produto pa-
recem suficientemente semelhantes. As discretas diferencas
entre os estudos nao parecem claramente favorecer nenhum
dos dois tratamentos. Assim, os dados individuais de cada es-
tudo foram utilizados para alimentar as anéalises econémicas.
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Resultados

Dados clinicos

Os principais resultados dos dois estudos selecionados foram
obtidos para alimentar a analise econémica, como descrito a
seguir (Bono et al, 2011; Scher et al, 2012).

Enzalutamida: Scher e colaboradores, 2012

(Estudo AFFIRM) (Scher et al., 2012)

800 pacientes foram randomizados para receber enzalutami-
da e 300 pacientes para receber placebo. O objetivo primario
do estudo foi avaliar a SG dos pacientes.

A SG mediana foi de 18,4 meses no grupo tratado com
enzalutamida versus 13,6 meses no grupo placebo (hazard
ratio (HR) = 0,63; 1C 95%: 0,53 - 0,75; p<0,001).

A SLPr, objetivo secundario do estudo, foi de 8,3 meses
no grupo da enzalutamida 2,9 meses no grupo placebo (HR
=0,40; p<0,001)

Acetato de abiraterona: de Bono e

colaboradores, 2011 (Bono et al., 2011)

797 pacientes foram randomizados para receber acetato de
abiraterona associada a prednisona e 398 para receber place-
bo mais prednisona. O objetivo priméario do estudo foi avaliar
a SG dos pacientes.

A SG mediana foi mais longa no grupo tratado com ace-
tato de abiraterona associada a prednisona do que no grupo
tratado com placebo associado a prednisona: 14,8 meses ver-
sus 10,9 meses (HR = 0,65; IC 95%: 0,54-0,77; p<0,001).

A SLPr, objetivo secundario do estudo, foi de 5,6 meses
no grupo do acetato de abiraterona versus 3,6 meses No gru-
po controle (p<0,001).

Os resultados finais de sobrevida deste estudo foram pu-
blicados em setembro de 2012: com um acompanhamento
mediano de 20,2 meses, a SG mediana foi mais longa no
grupo tratado com acetato de abiraterona + prednisona:
15,8 meses versus 11,2 meses; HR= 0,74 (IC 95%: 0,64-0,86;
p<0,0001) (Fizazi et al, 2012).

Observa-se que os dados apresentados textualmente em
ambos os estudos clinicos sdo os valores medianos obtidos
ao longo do tempo de acompanhamento (Bono et al, 2017,
Scher et al, 2012). Entretanto, para o calculo do COPE no ho-
rizonte de tempo de 12 meses, precisamos dos dados de SG
e SLPr neste mesmo horizonte de tempo. Estes dados pude-
ram ser extraidos de curvas de Kaplan-Meier reportadas nos
estudos clinicos, como apresentado na Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta o NNT calculado para cada medi-
camento, utilizando a Equacao 1: Calculo do custo por even-
to evitado (COPE) (Maharaj, 2008) e a Equacéo 4: Célculo do
IC95% do NNT.

A comparacdo do custo de ambos os medicamentos foi
baseada nas doses disponiveis na bula de cada produto e
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Tabela 1. Percentuais de pacientes vivos e livres de progressao em 12 meses.

Enzalutamida Placebo Fonte
% Pacientes vivos em 12 meses 67% 53% AFFIRM (SCHER et al,, 2012)
% Pacientes livres de progressao 30% 10% AFFIRM (SCHER et al, 2012)

radiografica em 12 meses

Acetato de abiraterona
+ predinisona

Placebo + predinisona Fonte

% Pacientes vivos em 12 meses 60%

48% de Bono, 2011 (BONO et al., 2011)

% Pacientes livres de progressao

0,
radiografica em 12 meses 22%

10% de Bono, 2011 (BONO et al., 2011)

Tabela 2. NuUmero necessario a tratar (NNT).

Acetato de abiraterona

Enzalutamida 1C95% . 1C95%
+ predinisona
NNT: SG 714 4,84-13,66 8,33 5,01-24,79
NNT: SLPr 5,00 3,86-7,08 8,33 5,59-16,39

NNT: nimero necessario a tratar; SG: sobrevida global; SLPr: sobrevida livre de progressao radiolégica.

sustentadas por estudos publicados na literatura cientifica
(Astellas Farma Brasil Importacado e Distribuicdo de Medica-
mentos Ltda., 2015; Bono et al, 2011; Janssen-Cilag Farmacéu-
tica Ltda,, 2015; Scher et al, 2012).

Dados econémicos

Custo anual de tratamento

ATabela 3 apresenta as doses e frequéncias de administracéo
para ambos os medicamentos.

O custo da enzalutamida considerado foi de RS 76,87 por
comprimido de 40 mg e o do acetato de abiraterona de RS
77,65 por comprimido com 250 mg. Para cada comprimido
de 5 mg de prednisona foi considerado o custo de RS 0,54.
Os valores utilizados para calculo do custo foram baseados
no preco fabrica com 18% de ICMS reportados pela Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), que re-
presenta a lista oficial de precos de medicamentos no Brasil
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2015). Para ambos
os tratamentos foi considerada a duracdo do tratamento de 8

Tabela 3. Dose e frequéncia de administracdo de
acetato de abiraterona e enzalutamida.

4 comprimidos de 40 mg por

P dia: 120 comprimidos por més

4 comprimidos de 250 mg por

dia: 120 comprimidos por més

2 comprimidos de prednisona 5 mg
por dia: 60 comprimidos por més

Acetato de
abiraterona
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meses, obtida da mediana de duracdo de tratamento, obser-
vada nos estudos (Bono et al, 2011: Scher et al,, 2012).

Os resultados estédo apresentados na Tabela 4 e destacam
uma economia de R$ 746,00 por paciente em tratamento com
enzalutamida em comparagao com acetato de abiraterona.
Essa economia é ainda maior quando consideramos que o
acetato de abiraterona exige a administracéo concomitante de
prednisona, sendo a economia média anual igual a R$ 1.006,00
por paciente em tratamento com enzalutamida em compara-
cdo com acetato de abiraterona associado a prednisona.

Custo por evento evitado (COPE)

A Tabela 5 apresenta o COPE de cada medicamento. O ho-
rizonte de tempo da andlise foi de 12 meses. Os resultados
estdo apresentados na Tabela 6 e mostram que o uso de
acetato de abiraterona em combinacdo com prednisona
proporciona um aumento no COPE em 12 meses, em relacéao
ao uso de enzalutamida, que pode variar de 18,13% a 68,76%,
dependendo do desfecho considerado.

Considerando o 1C95% calculado para o NNT baseado
na SG, temos que a diferenca entre o COPE de enzalutamida
e acetato de abiraterona em combinacdo com prednisona
pode variar de RS 174 mil a RS 845,2 mil ao longo de 1 ano.
Isso representa um aumento nos gastos anuais que pode va-
riar de 4,87% a 83,76%.

Considerando o 1C95% calculado para o NNT baseado na
SLPr, temos que a diferenca entre o COPE de enzalutamida
e acetato de abiraterona em combinacdo com prednisona
pode variar de R$ 132,5 mil a RS 702,9 mil ao longo de 1 ano.
Isso representa um aumento nos gastos anuais que pode va-
riar de 46,40% a 134,34%.
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Tabela 4. Custo unitario e anual de cada medicamento.

Unidade Custo Unitario Unidades por més Custo Anual* Diferenca
Enzalutamida 40 mg R$76,87 120 R$73.799 -
Abiraterona + ’ - - R$74.804 R$1.006’
prednisona
b
Abiraterona 250 mg R$77,65 120 R$74.544 R$746
Prednisona 5mg RS0O,54 60 R$260 -
a: enzalutamida versus acetato de abiraterona + prednisona; b: enzalutamida versus acetato de abiraterona.
* Duragao do tratamento de 8 meses para ambos os tratamentos.
Tabela 5. Custo por evento evitado para enzalutamida e acetato de abiraterona + prednisona.
. Acetato de abiraterona Diferenca Diferenca
Enzalutamida .
+ predinisona Anual (%)
SG R$527.691 R$623.368 R$95.677 18,13%
SLPr R$369.384 R$623.368 R$253.984 68,76%

SG: sobrevida global; SLPr: sobrevida livre de progressao radiolédgica.

Andlise de sensibilidade

Os resultados apresentados anteriormente foram calculados
com base nos parametros definidos para o caso base desta ava-
liacdo econdmica. Entretanto, cenarios secundarios ao caso base
foram analisados com o objetivo de avaliar o impacto no resul-
tado com a alteracdo de parametros definidos chave da andlise.

Inclusdo de custos com exames de
acompanhamento em pacientes em uso de acetato
de abiraterona em combinacao com prednisona

Além de comparar apenas o custo da enzalutamida com o
acetato de abiraterona em combinacdo com prednisona, €
necessario considerar os custos relacionados ao acompa-
nhamento do paciente em uso de acetato de abiraterona.
Segundo a propria bula do produto, os niveis séricos de
transaminases e bilirrubina precisam ser determinados antes
de iniciar o tratamento com acetato de abiraterona, a cada
duas semanas durante os primeiros trés meses de tratamen-
to e, depois disso, mensalmente (Janssen-Cilag Farmacéutica
Ltda,, 2015). Esse acompanhamento ndo é obrigatdrio em pa-
cientes em uso de enzalutamida.

Assim, para avaliar o impacto deste parametro nos re-
sultados da avaliacdo econdmica, incluimos o custo de 16
provas de funcao hepatica (bilirrubinas, eletroforese de pro-
tefnas, TGO, TGP e Gama-PGT) por ano para 0s pacientes em
uso de acetato de abiraterona em combinacao com predni-
sona. O custo deste exame é de RS 77,58 segundo a Classi-
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ficacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) de 2015 (Associacao Médica Brasileira, 2015).

Os resultados mostram uma economia de RS 1.98700
por paciente em tratamento com enzalutamida em com-
paracao com acetato de abiraterona. Essa economia é ain-
da maior quando consideramos que o paciente em uso de
acetato de abiraterona também tem o custo com a pred-
nisona, sendo a economia média anual de R$ 2.247,00 por
paciente.

Além disso, os resultados apontam que o uso de acetato
de abiraterona em combinagdo com prednisona proporcio-
na um aumento nos custos por evento evitado em 12 meses
que pode variar de 20,09% a 71,56%.

Inclusao do custo da prednisona em

pacientes em uso de enzalutamida

E um fato que os pacientes em uso de acetato de abiraterona
necessitam do uso concomitante da prednisona. Em pacien-
tes em uso de enzalutamida, 0 uso concomitante de pred-
nisona ndo é obrigatdrio. Entretanto, no estudo clinico que
avaliou a eficacia e seguranca de enzalutamida 30,1% dos pa-
cientes estavam usando algum corticoide no inicio do estu-
do (prednisona, dexametasona ou prednisolona) (Scher et al,,
2012). No sentido de avaliar o impacto do uso de prednisona
em pacientes em uso de enzalutamida, foi desenhado esse
cenario no qual 30,1% dos pacientes em uso de enzalutamida
fazem uso concomitante de prednisona.
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Observa-se uma economia anual de RS 927,00 por pa-
ciente em tratamento com enzalutamida em comparacao
com acetato de abiraterona.

Discussao

Em termos de avaliacdo econdmica, o custo anual da enzalu-
tamida no tratamento de homens com CPRCM apds quimio-
terapia, quando comparado com acetato de abiraterona as-
sociado a prednisona mostra uma economia para o sistema
privado de saude brasileiro. Além disso, podemos dizer que o
custo esperado para se evitar uma morte ou progressao em
um ano (COPE) é menor com o uso da enzalutamida do que
com o uso do acetato de abiraterona mais prednisona. Para
que uma droga tenha um COPE menor do que outra, ela tem
menor custo de tratamento ou melhor taxa de sucesso ou
ambos. No caso da enzalutamida ambos os parametros fo-
ram observados. Assumindo que os gestores de salde pos-
suem recursos limitados, este resultado se torna notério, pois
demonstra para o pagador que utilizando o mesmo mon-
tante ele serd capaz de proporcionar melhores resultados
clinicos para os pacientes, pois além de mais pacientes se-
rem tratados por conta do menor custo de tratamento, mais
pacientes terdo sucesso com o tratamento devido a melhor
taxa de sucesso.

A andlise desenvolvida possui algumas limitacbes que
devem ser levadas em consideracao na interpretacao dos
resultados finais do estudo. A principal foi o uso de estudos
individuais de cada produto (Bono et al, 2011; Scher et al,,
2012), dada a inexisténcia de estudos de comparacao direta
entre as drogas. Para contornar essa limitacdo uma andlise
da populacdo de cada estudo foi realizada e previamente
apresentada, de forma a reduzir qualquer inconsisténcia nos
resultados relacionada a comparacdo dos dados de eficacia
dos estudos com populagdes divergentes. Uma limitacéo
néo resolvida, e que mantém alguma incerteza em relagéo
aos resultados, foi a utilizacdo de grupos controle diferentes
— um com uso obrigatério de prednisona (Bono et al, 2011),
e outro com uso opcional (atingindo aproximadamente 30%
dos pacientes) (Scher et al,, 2012).

Outra limitacdo importante a ser ressaltada diz respeito
aos eventos adversos. O COPE é uma avaliagdo econémica
incompleta (Maharaj, 2008). Uma andlise completa, como
por exemplo a de custo-efetividade, consideraria ndo ape-
nas o custo com as drogas, mas também todos os demais
custos relacionados ao tratamento do paciente (por exem-
plo, o custo com os eventos adversos) (Maharaj, 2008). En-
tretanto, como os eventos adversos foram reportados de
forma diferente entre os estudos, a inclusdo dos custos
destes eventos poderia gerar algum tipo de viés em favor
de um dos tratamentos avaliados (Bono et al, 2011; Scher
et al, 2012). No entanto, é importante ressaltar que esses
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eventos existem. Além disso, nos pacientes em tratamento
com acetato de abiraterona, ndo podemos esquecer dos
eventos relacionados ao uso da prednisona. O uso crénico
de esteroides tem sido associado com o desenvolvimento
de varias toxicidades, incluindo insuficiéncia adrenal, osteo-
porose, osteonecrose, hiperglicemia, hipocalemia, edema,
dispepsia, aftas, hipertensao, catarata, glaucoma, insonia,
miopatia e imunossupressdo (Mantecorp Industria Quimica
e Farmacéutica Ltda., 2009).

Outra limitagcdo ndo menos importante diz respeito a
extrapolacdo dos dados dos estudos clinicos para o mundo
real. O NNT foi calculado com base em dados de estudos cli-
nicos controlados e néo foi feita nenhuma analise para inferir
se 0s resultados encontrados nos estudos clinicos se repe-
tem no mundo real (Bono et al, 2011; Scher et al,, 2012).

Apesar das limitacdes descritas, os tomadores de decisédo
podem usar o COPE como ferramenta para decisdo sobre
uso de novas drogas, realizando uma analise mais simples,
rapida e amigavel para todos os que as andlises de custo-
-efetividade.

Conclusao

Os resultados apontaram para um menor custo por evento
evitado em 12 meses quando utilizada a enzalutamida, em
comparacdo ao acetato de abiraterona em associacdo com
prednisona.
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