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RESUMO EXECUTIVO

Introducdo: Considerando a efetividade do INLYTA® (axitinibe) demonstrada no
parecer técnico cientifico (PTC) e conforme preconizado pelas diretrizes do Ministério
da Saude para avaliagdo econdmica em saude, (1) realizou-se uma analise de custo-
efetividade do medicamento em relacdo ao AFINITOR® (everolimo) e ao NEXAVAR®
(sorafenibe) no tratamento do carcinoma de células renais metastatico (CCRm), em
segunda linha, na perspectiva do sistema de saldde suplementar brasileiro.

Metodologia: Para a andlise de custo-efetividade, construiu-se um modelo de Markov
para representar o cancer renal metastatico, sendo empregados trés estados de
saude: “Livre de Progressao”, “Progressao da Doenca” e “Morte”. Foi assumido que os
pacientes receberam tratamento ativo até a avaliacdo da progressdo tumoral pelo
investigador. Aqueles que apresentaram falha ao tratamento de segunda linha foram
submetidos ao monitoramento da progressdo tumoral e tratamento paliativo. Para a
efetividade, foram utilizados dados de SLP e SG de pacientes refratarios a citocina (na
comparacdo entre axitinibe e sorafenibe) e refratarios a tirosina-quinase (na
comparagdo entre axitinibe e everolimo). Foram empregados custos diretos com a
aquisicdo dos medicamentos (intervencao e comparadores), além dos custos para
manejo dos efeitos adversos relacionados a cada medicamento. Foram utilizados

ciclos de 28 dias num horizonte temporal de 5 anos.

Resultados: Os resultados mostraram que, independentemente de qualquer
comparagéo, o INLYTA® (axitinibe) se mostrou mais efetivo, corroborando os dados
clinicos apresentados no PTC. Na comparacdo entre INLYTA® (axitinibe) e
NEXAVAR® (sorafenibe), em pacientes refratarios a citocinas, obteve-se uma razéo
de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 394.216,60. Na comparacdo entre
INLYTA® (axitinibe) e AFINITOR® (everolimo) considerando a populacdo de

individuos refratarios a tirosinas-quinase, obteve-se uma RCEI de R$ 928.003,95.
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ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE NA PERSPECTIVA DA SAUDE
SUPLEMENTAR

1 CONTEXTO

Como forma de complementar os dados clinicos (evidéncias) apresentados
no parecer técnico cientifico (PTC), foi realizada uma analise de custo-efetividade com
0 objetivo de avaliar o uso do INLYTA® (axitinibe) no tratamento, em segunda linha,
de pacientes com carcinoma de células renais metastatico (CCRm), na perspectiva do

sistema suplementar de saude brasileiro (SSSB).

1.1 Intervencdo e comparadores

A intervencdo adotada foi INLYTA® (axitinibe) na segunda linha de
tratamento do CCRm. Como comparadores, foram utlizados o AFINITOR®
(everolimo) e o NEXAVAR® (sorafenibe).

1.2 Taxade desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos,
de acordo com as recomendacfes das Diretrizes Metodol6gicas para Estudos de
Avaliacdo Econbmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude.
(1) Foi utilizada a corregdo de meio ciclo.

1.3 Desfechos
Os desfechos avaliados foram:

» Desfechos econdmicos: Custos relacionados aos medicamentos
comparadores e ao tratamento de EAs relacionados.

» Desfechos clinicos: Sobrevida livre de progressédo (SLP) e sobrevida
global (SG).



1.4 Estruturado modelo

Foi construido um modelo de Markov representando o cancer renal
metastatico, considerando trés estados de saude: “Livre de Progresséo”, “Progresséo
da Doencga” e “Morte”. Foi assumido que os pacientes receberam tratamento ativo até
a avaliacdo da progresséo tumoral pelo investigador. Os pacientes que apresentaram
falha ao tratamento de segunda linha foram submetidos ao monitoramento da
progressao tumoral e tratamento paliativo. Os pacientes poderiam morrer por qualquer
causa em qualquer intervalo de tempo. O modelo também considerou redu¢des da
dose e interrup¢cBes do ciclo, bem como EAs sérios relacionados ao tratamento e
alteracBes laboratoriais. Foram utilizados ciclos de 28 dias e os resultados dizem

respeito a um horizonte temporal de 5 anos.

O modelo utilizou dados de SLP e SG de pacientes refratarios a citocina
na comparacao entre INLYTA® (axitinibe) e NEXAVAR® (sorafenibe) (2) e, pacientes
refratarios a tirosina-quinase na comparacao entre INLYTA® (axitinibe) e AFINITOR®
(everolimo). Para esta Ultima comparacdo, dados priméarios foram utilizados para

realizar uma meta-analise de comparacgéo indireta. (3, 4)

A partir de dados em nivel de paciente, foram gerados trés modelos
paramétricos de andlise de sobrevida para SLP e SG (Regressdo de Cox, Weibull e
Gompertz). Os modelos que apresentaram melhor ajuste com os dados reais (2) e
com os achados da meta-andlise indireta foram utilizados para povoar o modelo de
Markov. Foi definido, como variavel independente, somente o tratamento recebido. As

estimativas para SLP e SG estao dispostas nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1. Projecdes para SLP e SG para pacientes refratarios a citocinas utilizando INLYTA®
(axitinibe) ou NEXAVAR® (sorafenibe) como tratamento de segunda linha para CCRm. Essas
projecdes foram estimadas a partir de dados primarios da literatura. (2)
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Figura 2. Projecdes para SLP e SG para pacientes refratarios a inibidores de tirosina-quinase
de primeira linha, utilizando axitinibe ou sorafenibe como tratamento de segunda linha para
CCRm. Essas projec¢des foram estimadas a partir de dados primarios da literatura. (3, 4)

1.5 Dados de custo

A identificacdo e quantificacdo de recursos associados a diversas fases do
tratamento e ao tratamento de EAs foram identificados e quantificados por meio do
Painel Delphi modificado. (5) A valorag&o destes recursos foi baseada no documento

fornecido pela Associacdo Médica Brasileira, Classificacao Brasileira Hierarquizada de



Procedimentos Médicos. (6) Os componentes de custo, bem como seus valores estao

disponiveis nas Tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1. Custo diretos dos diferentes tratamentos do CCRm considerando ciclos de 28 dias.

Tratamento

Custo (em R$)"

INLYTA® (axitinibe) R$ 18.195,29
NEXAVAR® (sorafenibe) R$ 13.009,26
AFINITOR® (everolimo) R$ 12.155,71

* Considerando Preco Fabrica 18% (PF18%) publicado pela Revista ABC Farma em marco de

20109.

Tabela 2. Custos relacionados ao manejo dos efeitos adversos resultantes do tratamento do

CCRm.

Tratamento Custo (em R%)
Enalapril / hidroclorotiazida 0,47
Transfusédo de plaquetas 8,13
Cultura de bactérias 12,74
Tomografia computadorizada 56,97
Tranfuséo de Sangue 29,83
Tranfus&o de concentrado de hemacias 8,39
Plaquetas, 1 unidade 8,39
identificac&o de bacterias 12,74
Antieméticos 50,00
IV fluidos 0,00
Filgrastima 394,88
corticoide tépico 33,91
Antibiotico 0,44
Broncoscopia 116,75
Eritropoetina 83,22
ciprofloxacina 3,94
varfarina 0,28
Ampicilina 0,44
Laparotomia 1.580.00
Transplante de medula 6ssea 49.836,77
Oxigénio - apoio 0,00
Tanques de oxigénio - terapia O2 0,00
Benzodiazepinicos - Lorazepam 0,31
Morfina 3,21
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Tabela 3. Custos agregados totais por EA.

Tratamentos/Procedimentos Custo (em R$)

Grau 3 Grau 4 Grau3e4

Fracdo de ejecdo anormal 104.87 104.87 104.87
Anemia 4,421.87 4,421.87 4,421.87
Astenia - - -
Diarreia 326.79 326.79 326.79
Dispnéia - - -
Fadiga 18.29 18.29 18.29
Perfuragado gastrointestinal 5,233.03 5,233.03 5,233.03
Hemorragia 4,886.04 4,886.04 4,886.04
M&o-pé Reacdo Cuténea 1,075.81 1,075.81 1,075.81
Hipertensao 71.29 71.29 71.29
Infeccéo 2,580.25 2,580.25 2,580.25
Mucosite - - -
Nauseas / vomitos 2,374.55 2,374.55 2,374.55
Neutropenia 1,650.56 1,650.56 1,650.56
Pneumonite 2,580.25 2,580.25 2,580.25
Proteinuria 671.35 671.35 671.35
Erupcéo cutanea 937.46 937.46 937.46
Estomatite 79.74 79.74 79.74
Trombocitopenia 173.81 173.81 173.81
Tromboembolismo venoso 4,522.77 4,522.77 4,522.77

1.6 Resultados

De acordo com os parametros adotados e descritos nas se¢fes acima, 0s

resultados da analise de custo-efetividade encontram-se mostrados na Tabela abaixo.

Tabela 4. Resultado da andlise de custo-efetividade do INLYTA® (axitinibe) no tratamento
do CCRm.

Medicamentos Custos (R$) Eficacia*! RCEI
INLYTA® (axitinibe) versus NEXAVAR® (sorafenibe)
Sorafenibe R$ 138.419,79 0,56
Axitinibe R$ 234.178,94 0,81
Incremental R$ 95.759,15 0,25 R$ 394.216,60
INLYTA® (axitinibe) versus AFINITOR® (everolimo)
Everolimo R$ 162.136,14 0,73
Axitinibe R$ 234.178,94 0,81
Incremental R$ 72.042,79 0,08 R$ 928.003,95

1Ano de vida livre de progressao da doenca. *Resultados da sobrevida livre de progressao
foram obtidos por meio do modelo de regressao de Cox, Weibull e Gompertz.
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Conforme apresentado na Tabela 4, considerando a comparacédo entre
INLYTA® (axitinibe) e NEXAVAR® (sorafenibe), em pacientes refratarios a citocinas,
foi possivel evidenciar que INLYTA® (axitinibe) apresentou uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de R$ 394.216,60.

Na comparacdo entre INLYTA® (axitinibe) e AFINITOR® (everolimo)
considerando a populagéo de individuos refratarios a tirosinas-quinase, foi possivel
evidenciar que INLYTA® (axitinibe) apresentou uma RCEI de R$ 928.003,95.

Ressalta-se que, independentemente de qualquer comparagdo, o
INLYTA® (axitinibe) se mostrou mais efetivo, corroborando os dados clinicos
apresentados no PTC.
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