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1. AVALIAÇÃO ECONÔMICA 

1.1. Objetivo 

O objetivo desta análise foi avaliar a relação de custo-efetividade de vandetanibe no tratamento 

de pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente avançado irressecável ou 

metastático, sob a perspectiva do sistema de saúde suplementar (SSS) brasileiro. 

 

1.2. População-alvo 

A população-alvo avaliada foi de pacientes com carcinoma medular de tireoide localmente 

avançado irressecável ou metastático, conforme os critérios de elegibilidade do estudo ZETA. 

(35) A idade média dos pacientes foi de aproximadamente 52 anos com 57% dos pacientes do 

sexo masculino. (35) 

 

1.3. Horizonte da análise 

Foi considerado um horizonte temporal de toda a vida (acompanhamento dos pacientes por até 

48 anos), considerado suficientemente longo para avaliação da relação de custo e efetividade 

dos diferentes tratamentos avaliados. É importante ressaltar que em aproximadamente 20 anos 

de acompanhamento a maior parte dos pacientes (mais de 90%) já progrediram para óbito.  

 

1.4. Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SSS como fonte pagadora de serviços de saúde. Desta forma, foram 

considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto, sendo excluídos os 

custos indiretos. 

 



 
  

 

1.5. Comparadores 

A intervenção avaliada neste estudo foi vandetanibe tendo como comparador o não tratamento 

(placebo), uma vez que, atualmente, não existem tratamentos de reembolso obrigatório no rol 

de procedimentos da ANS para o tratamento do carcinoma medular de tireoide localmente 

avançado irressecável ou metastático e vandetanibe é a única terapia sistêmica com aprovação 

da ANVISA e evidencia clínica em estudo fase III para esta indicação.  

 

1.6. Taxa de desconto 

Na análise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo 

com as recomendações das Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de 

Tecnologias em Saúde, publicado pelo Ministério da Saúde. (39) 

 

1.7. Desfechos considerados 

O desfecho de efetividade primário da análise foi o de anos de vida livres de progressão (AVLP), 

caracterizando, assim, uma análise de custo-efetividade. Este desfecho foi selecionado por 

tratar-se do desfecho primário do estudo ZETA e ao considerar as limitações importantes que 

tem o estudo para estimar a SG considerando que, por ética, os pacientes que descontinuaram 

placebo podiam eleger receber vandetanibe e mais de 80% dos pacientes aceitou. (35) Foram 

considerados como desfechos econômicos os custos médicos diretos, incluindo os recursos 

médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como os custos de aquisição de 

medicamentos, exames e acompanhamento do paciente. Custos indiretos, como aqueles 

relacionados à perda de produtividade do paciente por conta da patologia, não foram 

contemplados na análise, pois não condizem com a perspectiva adotada.  

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razão de custo-efetividade 

incremental (RCEI), definida como a relação entre a diferença de custos dividida pela diferença 

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equação 1). 

 

Equação 1. Razão de custo-utilidade incremental. 



 
  

 

𝑅𝐶𝐸𝐼 =
𝐶𝑢𝑠𝑡𝑜𝑉𝑎𝑛𝑑𝑒𝑡𝑎𝑛𝑖𝑏𝑒 − 𝐶𝑢𝑠𝑡𝑜𝐵𝑆𝐶

𝐸𝑓𝑒𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑉𝑎𝑛𝑑𝑒𝑡𝑎𝑛𝑖𝑏𝑒 − 𝐸𝑓𝑒𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝐵𝑆𝐶
 

RCEI: Razão de custo-efetividade incremental; BSC: melhor cuidado de suporte; Custo: Custos (em Reais); 
Efetividade (em AVLP). 

 

1.8. Modelo econômico 

O tipo de análise selecionada foi a análise de custo-efetividade, uma vez que o modelo tem o 

objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saúde, traduzidos em AVLP, 

envolvidos no manejo do carcinoma medular de tireoide localmente avançado irressecável ou 

metastático. 

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo de sobrevida 

particionado. O modelo baseou-se em 3 estados de saúde mutuamente exclusivos: SLP, doença 

em progressão (DPr) e morte.  

O coorte de pacientes hipotéticos inicia a simulação no estado de SLP, de onde podem transitar 

para DPr ou morte, a cada ciclo mensal. Cada estado de saúde apresenta custos próprios, 

relacionados ao tipo de tratamento em que o paciente se encontra. 

O modelo considera apenas custos médicos diretos: aquisição de medicamentos, 

monitoramento e manejo de eventos adversos. O modelo assume que os pacientes que 

progridem passam a ter custo zero. Essa premissa é conservadora, uma vez que, por estender a 

SLP, vandetanibe teria um menor custo com progressão quando comparado ao BSC. Nas 

recomendações da SBOC para CMT, o paciente com progressão da doença tem a opção de ser 

tratado com quimioterapia tradicional e, desta forma, podendo o modelo apresentar um 

resultado diferente na razão de custo efetividade. Porém, se optou por não considerar esses 

custos uma vez que a quimioterapia tradicional não possui a indicação para o CMT.  

Assumiu-se que o braço comparador não apresentaria custos, além daqueles relacionados a 

eventos adversos, conforme dados do estudo ZETA. Os desfechos clínicos foram mensurados 

em AVLP.  

A Figura 1 representa esquematicamente a estrutura do modelo. 

 



 
  

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática do modelo. 

 

1.9. Dados de eficácia 

Como mencionado previamente, o modelo econômico baseia-se em uma abordagem de 

sobrevida particionada para determinar a proporção de pacientes em cada estado de saúde 

previamente definido (SLP, DPr e morte). Essa abordagem apoia-se em dois pilares principais: 

SG e SLP. A primeira é utilizada para determinar os pacientes que estão vivos, enquanto a 

segunda é utilizada para determinar o número de pacientes vivos e livres de progressão. A 

combinação das duas informações é utilizada para se estimar o número de pacientes com DPr, 

conforme a Equação 2. 

 

Equação 2. Definição geral de um modelo de sobrevida particionado. 

𝑆𝐿𝑃 = 𝑃𝑆𝐿𝑃(𝑡) 
𝑀𝑜𝑟𝑡𝑒 = 1 − 𝑃𝑆𝐺(𝑡) 
𝐷𝑃𝑟 = 𝑃𝑆𝐺(𝑡) − 𝑃𝑆𝐿𝑃(𝑡) 

 

Onde 𝑃𝑆𝐿𝑃(𝑡) representa a proporção de pacientes em SLP no tempo t e 𝑃𝑆𝐺(𝑡) a proporção de 

pacientes vivos no tempo t. A proporção de pacientes em DPr é extrapolada através da diferença 

da proporção de pacientes vivos e em SLP.  



 
  

 

Uma vez que a maior parte dos estudos clínicos tem um tempo de seguimento curto quando 

comparado ao horizonte de tempo modelado, a projeção das curvas de SG e SLP se faz 

necessária. 

Os parâmetros de eficácia utilizados no modelo (SG e SLP) tiveram como fonte o estudo ZETA, 

conforme mencionado previamente.  

Uma vez definida a abordagem para modelagem da história natural da doença, passa-se a tarefa 

de parametrizar as curvas de SLP e SG, para ambos os comparadores. Diversas funções 

paramétricas de sobrevivência foram testadas, sendo elas: exponencial, Weibull, log-normal e 

log-logística. A distribuição de escolha para parametrização de cada uma das curvas foi definida 

através de critérios estatísticos (Akaike Information Criteria – AIC). 

Os parâmetros definidos para a modelagem dos dados de eficácia utilizados no modelo estão 

descritos nas seções a seguir. 

   

1.9.1. Sobrevida global 

Conforme mencionado previamente, a curva de SG de vandetanibe foi ajustada através de uma 

variedade de funções paramétricas de sobrevivência, sendo a distribuição de Weibull, aquela de 

melhor ajuste. A Tabela 1 e Figura 2 apresentam os parâmetros utilizados para modelar a função 

paramétrica de Weibull e uma visualização das curvas projetadas, respectivamente. Assumiu-se 

uma curva equivalente para o grupo não tratado, uma vez que o estudo ZETA não apresentou 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos para SG.  (35) 

Ao interpretar os resultados de SG do estudo (HR: 0,89; IC 95%: 0,48 a 1,65) é importante 

considerar que o desenho do estudo foi desenhado para detectar uma diferencia de risco em 

SLP, não de SG. Por ética, os pacientes com progressão objetiva documentada que receberam 

placebo podiam escolher ser tratados com vandetanibe sem cegamento.  Como mais de 80% 

(58/71) dos pacientes vivos após a descontinuação do placebo escolheram receber vandetanibe, 

o estudo tem serias limitações para estimar SG (enviés por cruzamento).  

 

 

 



 
  

 

Tabela 1. Parâmetros da função de Weibull para parametrização da SG de vandetanibe.  

Parâmetro Valor 

Intercept 3,03 

Log(scale) -0,51 

 

 

Figura 2. Parametrização das curvas de SG de acordo com distribuição de melhor ajuste 

(Weibull). 

 

1.9.2. Sobrevida livre de progressão 

A modelagem da SLP seguiu o mesmo padrão adotado para a SG.  

A Tabela 2 e Figura 3 apresenta os parâmetros utilizados para modelar a função paramétrica de 

Weibull, que apresentou o melhor ajuste aos dados de SLP, tanto para os pacientes tratados 

com vandetanibe, quanto para aqueles que não receberam tratamento ativo.  

 

 

 



 
  

 

Tabela 2. Parâmetros da função exponencial para parametrização da SLP.  

Parâmetro Vandetanibe Não tratados 

Intercept 3,67 3,34 

Log(scale) -0,38 0,04 

   

 

Figura 3. Parametrização das curvas de SLP de acordo com distribuição de melhor ajuste 

(Weibull). 

 

1.9.3. Eventos adversos 

A incidência de eventos adversos foi extraída de dados do estudo ZETA, considerando aqueles 

eventos de grau maior ou igual a 3, conforme apresentado na Tabela 3.  

 

Tabela 3. Incidência de eventos adversos. (35)  

Evento Vandetanibe Não tratados 

Evento gastrointestinal 17,7% 3,0% 

Evento não especificado 12,6% 1,0% 



 
  

 

Evento Vandetanibe Não tratados 

Eventos vasculares 9,1% 1,0% 

Eventos relacionados a administração 8,7% 2,0% 

Infecções 8,2% 5,1% 

Eventos metabólicos 8,2% 1,0% 

Eventos relacionados a pele 7,8% 0,0% 

Eventos respiratórios 5,2% 5,1% 

Eventos do sistema nervoso central 5,2% 4,0% 

Eventos muscoloesqueléticos 3,5% 4,0% 

Eventos renais e urinários 3,0% 1,0% 

Eventos cardíacos 2,2% 2,0% 

Eventos relacionados ao sangue 2,2% 0,0% 

Eventos psiquiátricos 2,2% 0,0% 

Eventos relacionados à toxicidade 1,3% 4,0% 

Neoplasias benignas 1,3% 2,0% 

Eventos oculares 1,3% 0,0% 

Eventos relacionados ao sistema 
imunológico 

0,4% 2,0% 

Eventos hepatobiliares 0,4% 0,0% 

 

1.10. Uso de recursos e custos 

Os recursos de saúde considerados se referem aos custos associados à aquisição de 

medicamentos, monitoramento e o manejo de eventos adversos. A análise aqui apresentada 

representa um exercício conservador por não incorporar os custos da quimioterapia que, 

segundo as diretrizes da SBOC, pode ser usada no tratamento de pacientes com progressão. O 

modelo não incorpora este custo porque essas terapias não tem a indicação relevante nas bulas 

aprovadas por ANVISA. Como Caprelsa retrasa a progressão da doença, a inclusão de esses 

custos diminuiria a Ração de Custo Efetividade Incremental (o custo por ano de vida sem 

progressão).   



 
  

 

1.10.1. Custo de aquisição de medicamentos 

O custo mensal com aquisição de medicamentos foi definido com base no preço fábrica (PF), 

com aplicação de 18% de imposto sobre a circulação de mercadorias e serviços (ICMS). (40) Para 

a padronização dos custos de tratamento foram utilizados os valores dos medicamentos de 

referência, conforme a lista de medicamentos de referência publica pela ANVISA. (40) 

A posologia foi definida conforme a orientação de bula de vandetanibe, conforme apresentado 

na Tabela 4. 

 

Tabela 4. Posologias utilizadas por esquema de tratamento. 

Medicamento Posologia Referência 

Vandetanibe 300 mg VO uma vez ao dia (19) 

VO: via oral. 

 

A Tabela 5 apresenta os custos de aquisição dos medicamentos utilizados na análise, enquanto 

a Tabela 6 apresenta o custo mensal de tratamento. 

 

Tabela 5. Custo de aquisição de medicamentos. 

Medicamento Apresentação PF 18% 

Vandetanibe 300 mg x 30 comprimidos R$ 20.614,74 

 

Tabela 6. Custo mensal de tratamento (1 mês = 30,42 dias). 

Regime de tratamento Custo mensal 

Vandetanibe R$ 20.901,06 

 

1.10.2. Custo de monitoramento 

O padrão de uso de recursos para a definição do custo de monitoramento foi definido de acordo 

com o protocolo do estudo ZETA e está apresentado na Tabela 7. 



 
  

 

 

Tabela 7. Padrão de uso de recursos - monitoramento. 

Procedimento Ano 1 Outros anos 

Eletrocardiograma 8 0,8 

Potássio 8 0,8 

Cálcio 8 0,8 

Magnésio 8 0,8 

TSH 8 0,8 

 

Os custos foram definidos de acordo com a Classificação Brasileira Hierarquizada de 

Procedimentos Médicos (CBHPM), 5ª edição e estão apresentados na Tabela 8. 

 

Tabela 8. Custos de procedimentos - monitoramento. 

Procedimento Custo unitário (R$) 

Eletrocardiograma 48,06 

Potássio 7,04 

Cálcio 7,04 

Magnésio 7,04 

TSH 7,04 

 

1.10.3. Custo do manejo de eventos adversos 

O padrão de uso de recursos para o acompanhamento dos pacientes em SLP, DPr e para a morte 

foi definido de acordo com a opinião de especialistas e custeado com base na Classificação 

Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), 5ª edição. (41) O padrão de uso 

de recursos foi definido de acordo com a opinião de um médico especialista e está definido no 

ANEXO 7. 

 



 
  

 

Tabela 9. Custo do manejo de eventos adversos.  

Evento Custo por evento 

Evento gastrointestinal R$ 2.290 

Evento não especificado R$ 280 

Eventos vasculares R$ 7.816 

Eventos relacionados a administração R$ 92 

Infecções R$ 4.557 

Eventos metabólicos R$ 1.482 

Eventos relacionados a pele R$ 1.010 

Eventos respiratórios R$ 1.104 

Eventos do sistema nervoso central R$ 1.759 

Eventos muscoloesqueléticos R$ 1.353 

Eventos renais e urinários R$ 10.895 

Eventos cardíacos R$ 12.065 

Eventos relacionados ao sangue R$ 4.104 

Eventos psiquiátricos R$ 1.176 

Eventos relacionados à toxicidade R$ 596 

Neoplasias benignas R$ 3.109 

Eventos oculares R$ 7.017 

Eventos relacionados ao sistema imunológico R$ 978 

Eventos hepatobiliares R$ 2.391 

 

1.11. Resultados 

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela 

RCEI. Esta é definida, para duas ou mais alternativas de tratamento específicas, como o custo 

adicional proporcionado pela tecnologia em análise dividido pelo ganho adicional em AVLP 

(Equação 1). 



 
  

 

Os resultados de custo e efetividade foram avaliados ao longo de um horizonte de tempo de 48 

anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos (Tabela 10). 

 

Tabela 10. Resultados da análise de custo-utilidade (vandetanibe vs. não tratar).  

 Vandetanibe Não tratar Incremental 

Custo total R$ 518.418 R$ 1.035 R$ 517.383 

AVLP 3,22 1,95 1,27 

RCEI (R$ / AVLP ganhos)   R$ 406.476 

SLP: sobrevida livre de progressão; AVLP: anos de vida livres de progressão; RCEI: razão de custo-efetividade 

incremental. 

 

Os resultados da análise de custo-efetividade sugerem que o tratamento carcinoma medular de 

tireoide localmente avançado irressecável ou metastático, com vandetanibe apresenta maior 

custo com ganhos significativos em AVLP, resultando em uma RCEI de aproximadamente R$ 406 

mil por AVLP ganho. É importante ressaltar que, apesar da RCEI de valor significativo, o 

tratamento com vandetanibe foi comparado com o não tratamento, que incorre em custos 

pouco relevantes.  

Além disso, o carcinoma de tireoide apresenta prevalência, em 5 anos, de 14,4 casos por 100 

mil habitantes, (42) o que, segundo o Projeto de Lei No 56/2016, que institui a Política Nacional 

para Doenças Raras, aprovado pelo senado federal, e que define os parâmetros que visam 

padronizar o acesso aos serviços e cuidados adequados para os pacientes diagnosticados com 

doenças raras, determina que doenças cuja prevalência é igual ou inferior a 65 casos por 100 mil 

habitantes, podem ser classificadas como doenças raras. (43) 

Sendo assim, mecanismos diferenciados para o registro sanitário, definição de preço e 

incorporação de medicamentos órfãos são utilizados no SUS. (43) Entre os mecanismos 

diferenciados define-se que a incorporação de medicamentos órfãos deve ser considerada sob 

o aspecto da relevância clínica e não sob o aspecto da relação de custo-efetividade, sendo os 

critérios de eficácia, segurança e efetividade do medicamento avaliados de acordo com as 

especificidades da doença. (43) 



 
  

 

Neste contexto, vale ressaltar que os resultados de custo-efetividade são de menor relevância 

quando da discussão da incorporação de vandetanibe ao rol de procedimentos de reembolso 

obrigatório da ANS. 

 

1.12. Análise de sensibilidade 

Um importante elemento em um estudo econômico para a tomada de decisão é a quantificação 

da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificação das variáveis que mais afetam esta 

incerteza.  

A análise de sensibilidade probabilística considera variações de diversos parâmetros por vez, e 

foi realizada através da atribuição de uma distribuição de probabilidade apropriada para cada 

um dos parâmetros analisados. Para os parâmetros de custo foi atribuída à distribuição de 

probabilidade gama, para as taxas de eventos clínicos foi atribuída a distribuição beta e log-

normal aos HR e parâmetros das curvas de sobrevida utilizadas na análise. Todos os parâmetros 

foram variados assumindo-se um erro padrão de 10% em relação ao valor do cenário base. 

A análise de sensibilidade probabilística foi calculada com 1.000 simulações. Os resultados estão 

apresentados na Figura 4 para o desfecho AVLP. 

 

 

Figura 4. Resultados da análise de sensibilidade probabilística – Planos de custo-efetividade 



 
  

 

 

Os resultados da análise de sensibilidade probabilística mantiveram-se coerentes com aqueles 

apresentados no cenário base, onde o medicamento apresentou maior custo com efetividade, 

medida em AVLP, significativamente superior. 
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