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RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura cientifica que aborda a relacdo custo-efetividade das terapias oncoldgicas,
correlacionado com o limitar de disposi¢éo de pagar e qualidade de vida (QALYs). Métodos: Foi realizada
uma revisao da literatura através da busca de publicacdes nos bancos de dados PUBMED, LILACS e
EMBASE, em outubro de 2018. A estratégia de pesquisa consistiu em: termos para "cost effectiveness"; para
"chemotherapy"; para “cancer’; e, associados ao termo “markov model”. Resultados: A pesquisa resultou em
209 publicagbdes, dos quais ao final, 18 artigos compuseram essa revisdo. Na maioria dos trabalhos, o modelo
de Markov foi focado no estadiamento da doenca, dividindo em trés ciclos, Estado livre de progressao (PFS),
Doenca progressiva (DP) e Morte. Nas avaliagdes de custo-efetividade poucas terapias apresentaram
melhorias no QALYS e um custo, sendo que as comparacgdes que obtiveram, forma de terapias em que as
drogas padrdo ja apresentavam um custo elevado, diminuindo o ICER da terapia inovadora. Concluséo: Os
resultados da revisdo apontaram uma notavel dificuldade de justificar a insercdo de novas terapias através
dos estudos de custo-efetividade, assim como uma grande diferenca entre o limite de disposicdo a pagar dos
diferentes paises, o que influencia diretamente na possibilidade de aquisicao de novos tratamentos.

Palavras-chave: Custo-efetividade, Antineoplasicos, Modelos de Markov.

ABSTRACT

Objective: Review the scientific literature that addresses the cost-effectiveness of oncologic therapies,
correlated with the limit of willingness to pay and quality of life (QALYs). Methods: A review was carried out
through the search of publications in PUBMED, LILACS and EMBASE databases, in October 2018. The
research strategy consisted of: terms for "cost effectiveness”; for "chemotherapy"; for "cancer"; and, associated
with the term "markov model". Results: The research resulted in 209 publications, of which at the end, 18
articles composed this review. In most studies, the Markov model was focused on staging the disease, dividing
it into three cycles, Progression Free State (PFS), Progressive Disease (PD) and Death. In the cost-
effectiveness evaluations, few therapies presented improvements in the QALYS and a cost, and the
comparisons that they obtained, form of therapies in which the standard drugs already presented a high cost,
reducing the ICER of the innovative therapy. Conclusion: The results of the review showed a notable difficulty
in justifying the insertion of new therapies through cost-effectiveness studies, as well as a great difference
between the willingness to pay of the different countries, which directly influences the possibility of acquiring
new treatments.
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RESUMEN

Objetivo: Repasar la literatura cientifica que aborda la relacion costo-efectividad de las terapias oncoldgicas,
correlacionada con el limitar de disposicién de pagar y calidad de vida (QALYs). Métodos: Se realizé una
revision a través de la busqueda de publicaciones en los bancos de datos MEDLINE, LILACS y EMBASE, en
octubre de 2018. La estrategia de investigacion consisti6 en: términos para "rentabilidad"; para la
quimioterapia; para el cancer; y, asociados al término "markov model". Resultados: La encuesta resulté en
209 publicaciones, de las cuales al final, 18 articulos compusieron esa revisién. En la mayoria de los trabajos,
el modelo de Markov se centro en la estadificacion de la enfermedad, dividiendo en tres ciclos, estado libre
de progresion (PFS), enfermedad progresiva (DP) y muerte. En las evaluaciones de costo-efectividad pocas
terapias presentaron mejoras en el QALYS y un costo, siendo que las comparaciones que obtuvieron, forma
de terapias en que las drogas estandar ya presentaban un costo elevado, disminuyendo el ICER de la terapia
innovadora. Conclusién: Los resultados de la revisidbn apuntaron una notable dificultad de justificar la
insercién de nuevas terapias a través de los estudios de costo-efectividad, asi como una gran diferencia entre
el limite de disposicién a pagar de los diferentes paises, lo que influye directamente en la posibilidad de
adquisicién de nuevas terapias nuevos tratamientos.

Palabras clave: Costo-efectividad, Antineoplasicos, Modelos de Markov.

INTRODUCAO

O céancer é de fato uma grande ameaca a saude publica, tanto no ambito social quando no econdémico,
contabilizando aproximadamente 596 mil novos casos no ano de 2016 (INCA, 2016), classificando-o como
sendo a segunda maior causa de morte no Brasil e no mundo (WHO, 2015). A alta incidéncia das doencgas ¢é
impulsionada principalmente pelo aumento do envelhecimento da populacéo.

O Forum Econbémico Mundial estimou custos diretos de tratamento de cancer e compareceu a valores de
perdas de renda em US$ 290 bilh6es em 2010 (BLOOM DE, et al., 2011), resultando na Unido Europeia, por
exemplo, em custos para o tratamento do cancer maiores que 126 milhdes de euros (LUENGO-FERNANDEZ
R, et al., 2013). Dentro 0os motivos para o crescimento dos gastos na area, certamente encontramos o
investimento em pesquisa de rastreio avancado, diagndstico precoce e nas modalidades de tratamento, este
fato, ndo deixam duvida de que os custos do cancer s6 se expandirdo (BLOOM DE, et al., 2011). No Brasil,
as despesas com tratamentos de cancer (cirurgia oncologica, radioterapia, quimioterapia e iodoterapia)
cresceu 357% entre os anos de 2000 e 2014 (BRASIL, 2015).

Além disso, a consciéncia do impacto psicolégico para os pacientes e a importancia de manter a saude
relacionada qualidade de vida (QVRS) durante e apés a terapia antineoplasica, ttm aumentado nas Ultimas
décadas (BOTTOMLEY A, 2002). Nos campos da oncologia cirlrgica e radioldgica, grandes progressos ja
foram feitos, resultando em tratamentos com menos efeitos colaterais e sobrecarga do paciente.

As modalidades de tratamento sistémico estdo de certa forma atrasadas neste aspecto do tratamento.
Apesar das evolugbes no sentido de quimioterapias com doses mais baixas e menos téxicas, imunoterapias
direcionadas e a alta frequéncia desses tratamentos, sdo emocionalmente estressantes para 0s pacientes e
interferem com o seu funcionamento social (HALL M E LLOYD H, 2008).

Neste contexto, € que esta inserido a necessidade de desenvolver estudos de custo-efetividade (CE),
buscando justificativas para aprovagdo ou revogagdo de novas terapias, custosas para os 6rgédos pagadores
e danosas para os pacientes em uso. A avaliacdo de CE geralmente ocorre por meio de estudos de
modelagem comparando duas ou mais coortes com intervencdes diferentes, que depois de montar ou utilizar
dados de ensaios clinicos ja finalizados, € caracterizada e aplicada em uma populacgao hipotética (SECOLI
SR, et al., 2010).

Numerosos parametros sdo inseridos no modelos, ndo se limitando aos custos de terapia, mas sim,
probabilidades de doenca remanescente/livre de progressédo (usualmente baseado em dados), probabilidades
de toxicidade (com os custos de gestdo de acordo), e os resultados clinicos esperados até a morte (também
baseado em dados clinicos e / ou extrapolacdo dos mesmos) (SECOLI SR, et al., 2010).
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Nesse contexto, os modelos mais empregados, que avaliam a probabilidade de passagem de um estado
de saude a outro sdo os modelos de Markov, onde o padrao das transi¢gfes de estado permanecem constantes
ao longo do tempo (SATO RC E ZOUAIN DM, 2010) e semi-Markov, onde é possivel considerar interferentes
no tempo de passagem de um estado a outro (HETTLE R, et al., 2015).

Neste modelo, os custos e resultados sdo compilados para todos os grupos na duracdo dentro de cada
fase modelada, finalizando no tempo total de avaliacdo (referido como o horizonte de tempo); os bracos sédo
comparados para 0s custos totais, anos de vida ajustados pela qualidade (QALYS), e 0s custos associados
gue cada um ano ganhou de QALY (denominado razdo de custo-efetividade incremental “incremental cost-
effectiveness ratio” - ICER) (SOAREZ PC e NOVAES HMD, 2017).

A ICER indica quanto o pagamento € necessario para um ano adicional de vida (com qualidade) e é
comparado com um periodo de tempo pré-determinado. Esse valor é correlacionado com o limiar de
“disposicdo a pagar” (willingness-to-pay-WTP) que difere por publicacdo, sociedade, sistema econ6mico,
periodo de tempo e outros fatores (os limites mais comuns variam de US$ 50.000 e US$150.000/QALY). A
comparagédo do ICER com o limiar WTP, conclui se a intervencdo € ou nao considerado “custo-efetivo”
(SOAREZ PC E NOVAES HMD, 2017).

Sendo assim, essa revisdo tem como objetivo, revisar a literatura cientifica, que aborda a relacéo custo
efetividade das terapias oncolégicas, e analisar os valores referentes da mesma, correlacionado com o limitar
de disposicdo de pagar e qualidade de vida (QALYS).

METODOS

Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura, baseada nos itens exigidos para revisbes e meta-
anélises PRISMA (PRISMA, Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (MOHER D, et al.,
2010).

Critérios de elegibilidade

A elegibilidade da primeira fase de pesquisa foi baseada em todos os artigos que descreveram o emprego
de modelos de Markov para a estimativa de custo-efetividade na comparacéo de protocolos antineoplésicos,
estes foram os critérios de inclusdo para a presente revisao.

Foram excluidos os artigos, que apds selecionados na pesquisa inicial, apresentaram na leitura geral do
texto, que apenas citavam o modelo de Markov, ainda, foram excluidos os artigos que tragavam uma
comparacdo entre métodos nao farmacoldgicos, procedimentos, metodologias preventivas, e que faziam
avaliacdes de custo efetividade pela comparacéo de doses diferentes, fugindo do escopo principal da reviséo.
Estudos que analisaram a relacdo entre pacientes de paises diferentes, ou até de dois ensaios clinicos
diferentes, também foram excluidos.

Visando padronizar os dados para a avaliacdo de custo-efetividade, foram elegidos apenas artigos que
contemplavam todas as informagfes quanto ao QALYS, ICER e WTP. O mesmo se aplica para editoriais,
artigos de opinido, discussdes e revisdes referentes a iniciativas existentes.

Todos artigos prospectivos randomizados e ndo randomizados, bem como retrospectivos que analisaram
as diferencas no ambito do custo-efetividade entre terapias farmacologicas no céancer, foram incluidos na
revisdo da literatura. Ndo houve nenhuma restricdo de idioma. Apenas as publica¢des dos ultimos cinco anos
foram consideradas para a revisao.

Estratégia de busca

Os dados foram sistematicamente identificados através da revisdo eletrdnica dos bancos de dados
MEDLINE, através do acesso pelo PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), LILACS
(http://lilacs.bvsalud.org/en/) e EMBASE, através do site do Science Direct (https://www.sciencedirect.com)
em outubro de 2018.
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A estratégia de pesquisa consistiu em: (1) termos para "cost effectiveness"; (2) termos para
"chemotherapy” (3) termos para “cancer’; (4) associados ao termo “markov model’. Os termos
correspondentes no MeSH (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh), bem como as consultas que foram feitas,
estdo descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de pesquisa.

Cost effectiveness Chemotherapy Cancer

Mesh a. Cost-Benefit Analyses | a. Drug Therapy [Mesh] a. Neoplasms
[Subheading] [Mesh]
b. Cost-Effectiveness b. Consolidation Chemotherapy b. Cancer

Analysis [Subheading] [Mesh]

c. Cost effectiveness . Induction Chemotherapy [Mesh]

. Chemotherapy, Adjuvant [Mesh]

. Maintenance Chemotherapy [Mesh]
Drug Therapy, Combination [Mesh]

. Antineoplastic Agents [Mesh]

. Drug Therapy, Combination [Mesh]
Drug therapy [Subheading]

j. Chemotherapy

TSmO (o

MEDLINE | (1) A-C/OR (2) A-JIOR (3) A-BIOR
LILACS (1) C 2)J (3)B
EMBASE | (1) A-C/OR (2) A-JIOR (3) A-BIOR

Fonte: Silva JAC, 2018.

A estratégia de busca foi inicialmente criada para o MEDLINE e posteriormente adaptado para os outros
bancos de dados. Os termos com escopo mais amplo, que ndo se enquadravam no objeto da pesquisa foram
descartados, por fugirem em demasia do assunto abordado. A estratégia de busca foi focada apenas em
estudos humanos e repetida semanalmente durante a preparacdo do manuscrito, a fim de identificar e incluir
publicacdes relevantes e potencialmente novas. Uma base de dados bibliografica foi criada manualmente
para armazenar e gerenciar as referéncias recuperadas através do programa Microsoft Excel 2016.

Avaliagao do risco de viés

A avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados foi realizada juntamente com a extracdo de dados. A
impossibilidade de cegar o pesquisador resultou em um risco de viés de desempenho, assim como, devido a
limitagbes metodolodgicas, todos os artigos eram propensos ao viés de deteccdo sendo que a andlise nao
passou por revisao de pesquisadores externos. Para alguns artigos, era impossivel julgar todos os dominios
da avaliagcdo de risco, pois haviam dados insuficientes disponiveis para permitir julgamento. Ao final, 5 (cinco)
artigos foram excluidos, pois o risco de viés foi considerado como sendo significativo.

A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada por um pesquisador, em caso de duvida,
foi solicitado conselho a um segundo pesquisador. Os estudos selecionados eram heterogéneos em termos
de desenho de estudo. Portanto, todos os estudos incluidos foram avaliados de acordo com o manual de
avaliacdo Cochrane de ECRs (5.1.0) (HIGGINS JP, et al., 2011).

Os parametros incluem: geragdo de sequéncia aleatoria, alocacdo e ocultagcdo, cegueira do paciente,
pessoal e avaliadores de resultados, resultados incompletos, relatérios e outros vieses. Foi julgado cada item
em trés niveis (“1” para um viés baixo, “2” para um alto risco de vieses e “3” para ndo claro). Em seguida, foi
organizado os artigos pelos niveis de vieses encontrados, como: baixo risco de vieses (todos os itens foram
categorizados em “Sim”), risco de viés (pelo menos um item foi confirmado como "Nao") e risco de viés pouco
claro (pelo menos um item foi classificado como “Pouco claro”). Para aqueles artigos que avaliaram os
parametros de custo-efetividade baseando-se em dados de ensaios clinicos randomizados de fase Il e I,
foram considerados como de baixo risco de vieses.
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Andlise de dados

ApOs a remocdo das duplicatas, foram selecionados artigos relevantes com base no titulo e resumo. Os
artigos selecionados foram selecionados de forma independente da relevancia, pelo autor principal (J.A.C),
de acordo com os critérios de elegibilidade propostos.

Todos os dados relevantes foram tabulados para criar uma sintese descritiva das informag8es existentes
em cada artigo. Durante a fase de elegibilidade, os estudos tabulados no programa Microsoft Excel 2016,
seguiram 0s seguintes critérios: autor/ano, pais, neoplasia, terapias comparadas e etapas do moledo de
Markov utilizadas, despesas totais por doente (média), valor o QALYs, valor do ICER e valor de “disposicéo
a pagar’.

Ressalta-se que a qualidade de vida requer dados fechados sobre o sofrimento; ansiedade ou depresséo;
bem-estar, atividades diarias e reacdes adversas da cada terapia, sendo assim, foram utilizados os valores
descritos de cada estudo. Da mesma forma, a comparagéo do valor “disposto a pagar” com o ICER de cada
estudo, foi relacionada de acordo com a nacionalidade pesquisa, mantendo a moeda escolhida para a
descri¢éo dos valores monetérios.

RESULTADOS
Resultado da pesquisa

A fase de identificacao resultou em 209 publicacdes. Apds a retirada das duplicatas 196 artigos foram
selecionados para a fase de triagem. Duas publica¢des foram incluidas na revisao nesta fase. Sendo assim,
198 artigos passaram pela triagem de titulo e resumo, dos quais 50 foram retidos para a revisdo do texto
completo, na fase de elegibilidade. As principais raz8es da exclusao dos textos completos estéo listadas no
diagrama PRISMA (Figura 1).

Figura 1 - Diagrama PRISMA para critérios de excluséo e composi¢cdo da amostra.

= Registros identificadas por meio de
] pesquisa nos bancos de dados (n = 209)
L
.g $
kS Registro ap0s a retirada das
duplicatas (n = 196)
Publicacbes adicionadas durante a
£ < escrita do trabalho (n = 2)
(<)
8 v
i Registro apés aincluséo | :
dos trabalhos adicionais [ Publicacdes excluidas (n = 153)
(n=198)
-;5; ¢ Estudos completos excluidos (n = 32)
o Razdes mais frequentes:
e e e (T
Q@ acessados para a — -
| elegibilidade (n = 50) - Sem o valor de QAL_Ys ou ICER de algumas
terapias (n=6)

- Comparacédo das terapias fora do modelo da
2 i i pesquisa (n=7)
2 Estudos incluidas na - Um dos bragos comparados nao é terapia
E sintese ciualltatwa quimioterapica ou imunoterapia (n=8)
- (n = 18) -Risco de viés significativo (n=5)

Fonte: Silva JAC, 2018.
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Listam-se abaixo: Artigos que obtiverem seus dados de ensaios clinico de fase Il/lll; [Zhou K, et al., 2018
- (JCOGO0605); Zhen H, et al., 2018 — (BEYOND); Zhang P, et al., 2016 — (ORIENTAL, EACH); Zhan M, et al.,
2017 — (MAPS); Xie J, et al., 2015 - (BOLERO-2); Sarfaty M, et al., 2018 — (CheckMate 025 e RECORD-1);
Saito S, et al., 2017 — (RAINBOW); Rivera F, et al., 2017 — (PEAK); Miguel LS, et al., 2017 — (KN-006); Matter-
Walstra K, et al., 2015 — (ClinicalTrials.gov numbers, NCT01584648 e NCT01597908); Leal L, et al., 2018 —
(COU-AA-301); Hu X e Hay JW, 2018 — (KEYNOTE-024); Goldstein DA, et al., 2015 —(SQUIRE); Cohn DE, et
al., 2015 — (GOG 218); Carlson JJ, et al., 2017 — (ASCEND | e Il); Bohensky MA, et al., 2016- (CA209066)];
Artigo que extraiu os dados para um dos bracos do estudo, de um ensaio clinico de fase Ill: [Van Kampen
RJW, et al., 2017 — (E2100)].

Reviséo literaria dos resultados de interesse

Ao ler esta revisdo, deve-se ter em mente que os modelos e métodos dos estudos abordados em sua
grande maioria, baseiam-se em ensaios clinicos randomizados, porém com avaliacdes custo efetivas
heterogéneos, utilizadas para explorar os desfechos de interesse; especialmente, em relacdo as diferentes
nacionalidades que cada estudo apresenta, 0 que gera mudancas importantes nos critérios econémicos e
comparativos. O tamanho amostral que compde as avaliagbes e o horizonte temporal de cada avaliagdo
econdmica, ndo foram incluidos nesta revisdo, devido a grande diferengca nos mesmos, sendo que cada
estudo utilizado e neoplasia avaliada carece, nesses dois pontos, de critérios individualizados. Uma visédo
geral das conclusdes feitas em cada documento, referente relacdo custo-efetividade das terapias comparas,
€ dada nos Quadros 2 e 3.

Modelo de Markov

Na maioria dos trabalhos o modelo de Markov foi focado no estadiamento da doenga, dividindo em trés
ciclos, Estado livre de progresséo (PFS), Doenca progressiva (DP) e Morte, utilizando uma semana Miguel
LS, et al. (2017) ou um més para o tempo de passagem entre cada estado, prazos condizentes a evolucéo
da doenca e/ou resposta ao tratamento (SARFATY M, et al., 2018; ZHEN H, et al., 2018; ZHOU K, et al.,
2018).

Em alguns trabalhos o modelo de Markov, foi construido com base em um nimero maior de etapas e com
tempo de passagem diferente, como de duas semanas Rivera F, et al. (2017), além disso, alguns autores
optaram por configurar o modelo de acordo com a terapia utilizada, ampliando assim o niamero de fases
(GOLDSTEIN DA, et al., 2015).

Em alguns casos, os autores descreveram que utilizaram softwares para a elaboracdo do modelo como
TreeAge Saito S, et al. (2017); Zhan M, et al. (2017); Zhou K, et al. (2018) ou Microsoft Excel (CARLSON JJ,
etal., 2017).

Mensuracédo dos custos

Os estudos pesquisados avaliaram os custos totais na perspectiva do pagador de salde do pais de origem,
no mesmo foi incluido duas partes: custos médicos diretos e custos sociais, ou indiretos. O primeiro cobre o
custo de medicamentos, da administragdo dos mesmos, exames, tratamentos para Eventos adversos (EAS)
e hospitalizacdo Casado LF, et al. (2018); Sarfaty M, et al. (2018); Zhen H, et al. (2018) e custos terminais Xie
J, et al. (2015), enquanto o segundo se referia a taxas de viagem (fixados por viagem ao hospital) e custos
de tempo Zhou K, et al. (2018), assim como os dias em que os pacientes ficaram sem poder trabalhar (ZHANG
P, etal., 2016).

Em algumas situag8es, foram avaliados apenas os custos médicos diretos Miguel LS, et al. (2017); Rivera
F, et al. (2017); Hu X e Hay JW, (2018), pelo fato de os autores discutirem a perspectiva de pagamento em
saude por terceiros.
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Quadro 2 — Identificag8o dos artigos encontrados quanto a pais da pesquisa, neoplasia, terapias e etapas do modelo de Markov.

Codigo | Autor Ano Pais Neoplasia Terapias comparadas Etapas do Modelo de Markov

Al Casado LF, et al., 2018 | Espanha | Leucemia Linfocitica Crénica Idelalisib + Rituximabe Vs. | 1-Pacientes livres de progressao da doenga;
redicivante ou refrataria Rituximabe 2- Pacientes com progresséo da doenca.

3-Morte.
A2 Matter-Walstra K, et al., | Suica Melanoma metastatico com Dabrafenibe + Trametinibe | 1-Pacientes livres de progressao da doenga;
2015 mutagdo no BRAF V600 Vs. Vemurafenibe 2- Pacientes com progresséo da doenca.
3-Morte.

A3 Zhen H, et al., 2018 China Céancer de pulméo de células | Bevacizumabe + 1-Pacientes livres de progressédo da doenga;
ndo-pequenas metastatico Paclitaxel-carboplatina 2- Pacientes com progresséo da doenca.
néo-escamosas cancro. Vs. Paclitaxel-Carboplatina | 3-Morte.

A4 Bohensky MA, et al., Australia | Melanoma BRAF-avang¢ado.t | Nivolumab Vs. Ipilimumab 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;

2016 2- Pacientes com progresséo da doenca.

3- Morte.
A5 Cohn DE, et al., 2015 EUA Cancer de ovério Paclitaxel-carboplatina 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;

Vs. Paclitaxel-carboplatina | 2- Pacientes com progressédo da doenca.
+ Bevacizumab Vs. 3- Morte.
Manutenc¢éo: Paclitaxel-
carboplatina+Bevacizumab
+ Bevacizumab.

A6 Leal L, et al., 2018 Brasil Cancer de prostata Docetaxel Vs. Docetaxel + | 1-Pacientes livres de progressdo da doenca;

metastatico Abiraterona 2- Pacientes com progresséo da doenca.
3- Morte.
A7 Sarfaty M, et al., 2018 Israel Carcinoma de células renais Everolimus Vs. 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;
Nivolumabe 2- Pacientes com progresséo da doenca.
3- Morte.
A8 Miguel LS, et al., 2017 Portugal | Melanoma avancado Pembrolizumabe 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;
Vs. Ipilimumab 2- Pacientes com progresséo da doenca.
3- Morte.
A9 Rivera F, et al., 2017 Espanha | Cancer colorretal metastatico | Panitumumabe + 1- Pacientes livres de progresséo da doenca;
mFOLFOX62 2- Doenga progressiva: Tratada com o melhor cuidado de suporte;
Vs. Bevacizumab + 3- Doenca progressiva: Tratada com terapia ativa subsequente;
mFOLFOX62 4- Tentativa de ressecc¢do de metastases;
5- Livre de doenga apos resseccao de metastases;
6-Doenca progressiva: apos resseccao e recidiva,;
7- Morte.
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A10 Zhan M, et al., 2017 China Mesotelioma pleural maligno Premetexede/ cisplatina 1-Pacientes livres de progresséo da doenga;
Vs. Premetexede/ 2- Pacientes com progresséo da doenca.
cisplatina + Bevacizumabe | 3- Morte.

All Zhou K, et al., 2018 China Cancer de pulmao de células | Cisplatina + Etoposide + 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;

nao pequenas Irinotecano 2- Pacientes com progresséo da doenca.
Vs. Topotecano 3- Morte.

Al2 Saito S, et al., 2017. Japao Céancer géstrico avancado Paclitaxel + Ramucirumab | 1-Pacientes livres de progressao da doenga;

Vs. Paclitaxel 2- Pacientes com progresséo da doenga.
3- Morte.

Al3 Xie J, et al., 2015 EUA Cancer de mana Exemestano + Everolimus 1-Pacientes livres de progressédo da doenga;
Vs. Exemestano ou 2- Pacientes com progresséo da doenca.
Fulvestrant ou 3- Morte.

Tamoxifeno
Al4 Hu X and Hay JW, Reino Céancer de pulmao avangado Pembrolizumab 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;
2018 Unido de células ndo pequenas Vs. Quimioterapia padrdo. | 2- Pacientes com progressdo da doenca.
3- Morte.
A15 Zhang P, et al., 2016 China Carcinoma hepatocelular FOLFOX42 Vs. Sorafenib 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;
2- Pacientes com progresséo da doenca.
3- Morte.
A16 Goldstein DA, et al., EUA Cancer de pulmao Gemcitabina + Cisplatina. 1-Tratamento de primeira linha (terapias comparadas) antes da
2015 metastatico Vs. Gemcitabina + progressao;
Cisplatina + Necitumumab | 2- Tratamento de segunda linha apds a progressao;
e manutencdo com 3- Morte.
Necitumumab.
Al17 Van Kampen RJW, et Holanda | Cancer de Mama Bevacizumabe + Taxanos 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;
al., 2017 Vs. Taxanos 2- Pacientes com progresséo da doenca.
3- Morte.
A18 Carlson J, et al., 2017 EUA Céancer avancado de pulméo Alectinibe 1-Pacientes livres de progresséo da doenca;
de ndo pequenas células Vs. Ceritinibe 2- Pacientes com progresséo da doenca.
3- Morte.

Fonte: Silva JAC, 2018.
Legenda: \GRAF: gene B-Raf; mFOLFOX6, 2FOLFOX4: regime quimioterapico de 5-Fluorouracil + leucovorina + oxaliplatina.
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Quadro 3 — Andlise custo-efetividade utilizando modelos de Markov na comparacao de terapias antineoplasicas.

Codigo | Autor Ano Despesas totais por QALYs? ICER? Conclusdo por “disposicdo a pagar” (willingness-to-pay-
doente (Média) WTP)
Al Casado LF, et | Idelalisib+ Rituximabe Idelalisib+ Reducéo de 15.257euros | Disposi¢éo a pagar = <50.000/QALY euros.
al., 2018 (118.254 euros); Rituximabe (4.97); por QALY para Considerando o limite de disposic¢édo para pagar, a combinagéo
Rituximabe (23.874 euros) Rituximabe (1.82). Idelalisib+ de idelalisib+rituximabe ¢é custo-efetvo em 78% das
Rituximabe simulacdes.
A2 Matter-Walstra | Dabrafenibe + Dabrafenibe + Incremento de 385 603 Disposicéo a pagar = <100.000/QALY francos suicos.
K, etal., 2015 | Trametinibe Trametinibe francos suicos por QALY | E necessaria uma redug&o no preco total da terapia combinada
(311.421 francos suicos); (1.54); para Dabrafenibe + para alcancar uma relagdo de custo-efetividade aceitavel.
Vemurafenibe Vemurafenibe Trametinibe. Nenhuma das varia¢des testadas nos principais parametros,
(111 773 francos sui¢os) (1.02). resultou numa ICER abaixo de um limiar de WTP.
A3 Zhen H, et al., | Bevacizumabe + Bevacizumabe + Incremento de 299.155 Disposicéo a pagar = <23.970/QALY ddlares.
2018 Paclitaxel-carboplatina Paclitaxel-carboplatina dolares por QALY para Apesar de apresentar um aumento no QALY a associacao de
(112.943 dolares); (1,07); Bevacizumabe + Bevacizumabe +
Paclitaxel-Carboplatina Paclitaxel-Carboplatina Paclitaxel-carboplatina. Paclitaxel-carboplatina, excedeu o limite de disposicdo para
(32.171 ddlares) (0,80). pagar social aceito, ndo alcangando uma relagdo de custo-
efetividade aceitavel.
A4 Bohensky MA, | Nivolumab Nivolumab (2.5); Reducéo de 30.475 A disposicdo em pagar = <35.000/QALY délares.
etal., 2016 (178.612 ddlares); Ipilimumab (1,2). dolares por QALY para O estudo mostrou que a utilizagédo de Nivolumabe é compativel
Ipilimumab Nivolumabe. com a realidade Australiana, alcangando uma relacdo de custo-
(138,987 dolares). efetividade aceitavel.
A5 Cohn DE, et Paclitaxel-carboplatina Paclitaxel-carboplatina Incremento de 792.380 A disposicao em pagar = <100.000/QALY ddlares.
al., 2015 (4.044 dolares); (1.1); Paclitaxel- dolares por QALY para O estudo demonstrou que em nenhuma das terapias, o
Paclitaxel-carboplatina + carboplatina + Manutencdo com Bevacizumab é um tratamento custo efetivo, mesmo quando
Bevacizumab Bevacizumab (1.13); Paclitaxel-carboplatina + | desconsiderado o impacto na qualidade de vida (QV). Dado
(43.703 ddlares); Manuteng¢do com Bevacizumab gue a inclusdo dos escores de QV aumentou o ICER (por mais
Manutencdo com Paclitaxel- | Paclitaxel-carboplatina + | + Bevacizumab. de 150.000 délares).
carboplatina + Bevacizumab | Bevacizumab
+ Bevacizumab + Bevacizumab (1.25).
(122.700 dolares).
A6 Leal L, etal., Docetaxel Docetaxel Incremento de 284.416 A disposicdo em pagar = <100.000/QALY reais.
2018 (2.895,32 reais); (0.763); reais por QALY para Em nenhuma das andlises de sensibilidade os valores ficaram
Docetaxel + Abiraterona Docetaxel + Abiraterona Docetaxel + Abiraterona. | abaixo do limite de disposicdo para pagar. Mesmo quando
(83.295,02 reais). (1.045). variados simultaneamente seis parametros, os resultados
seguiram elevados ndo alcancando uma relagdo de custo-
efetividade aceitavel com a inclusdo da Abiraterona ao
tratamento.
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A7 Sarfaty M, et Everolimus Incremento de 0.34 Incremento de 146.532 A disposicao em pagar = <150.000/QALY ddlares.
al., 2018 (50.935 ddlares); QALY para o délares por QALY para Ao limitar a duragdo maxima do tratamento com nivolumab a 2
Nivolumabe Nivolumabe. Nivolumabe em anos reduziu-se o ICER para 121.788/QALY ddlares. Sendo
(101.070 dolares). comparacao ao assim, apesar da andlise ser limitada pela baixa disponibilidade
Everolimus e 226 197 de dados, revela-se que a inclusdo do nivolumab é custo-
dolares por QALY para efetivo quando comparado ao Everolimus, porém ndo quando
Nivolumabe em comparado com o placebo.
comparacao ao placebo.
A8 Miguel LS, et Pembrolizumabe Pembrolizumabe Incremento de 47.221 A disposicdo em pagar = <50.000/QALY euros.
al., 2017 (156,268 euros); (3.31); euros por QALY para De acordo com a andlise de sensibilidade probabilistica
Ipilimumab Ipilimumab Pembrolizumabe. realizada, o Pembrolizumab esté associado em 75% dos casos
(110,034 euros). (2.33). a um custo por QALY inferior ao disposto a pagar.
Considerando assim que o mesmo é uma alternativa custo-
efetiva para o tratamento de pacientes com melanoma
avancado em Portugal.
A9 Rivera F, et Panitumumabe + Panitumumabe + Incremento de 16.567 A disposicao em pagar = <30.000/QALY euros.
al., 2017 mFOLFOX6 mFOLFOX6 (2.7); euros por QALY para Os resultados da analise mostraram que o tratamento de
(57.485 euros); Bevacizumab + Panitumumabe primeira linha com Panitumumabe + mFOLFOX6 poderia ser
Bevacizumab + mMFOLFOX6 | mFOLFOX6 (2.1). considerado uma opg¢do econOmica em comparacdo ao
(72.203 euros). Bevacizumabe + mMFOLFOX6.
A10 Zhan M, et al., | Premetexede/ cisplatina Premetexede/ cisplatina Incremento de Disposicéo a pagar = <23.970/QALY dolares.
2017 (20.348 ddlares); (0.733); Premetexede/ 727.202 euros por QALY | Em ambas as analises de sensibilidade unidirecional e
Premetexede/ cisplatina + cisplatina + para Premetexede/ sensibilidade probabilistica, a ICER excedeu o limite de
Bevacizumabe Bevacizumabe (0.845). cisplatina + disposicdo para pagamento normalmente aceito. N&o
(101.795 dolares). Bevacizumabe apresentando  custo-efetividade para a inclusdo do
Bevacizumabe a terapia para Mesotelioma pleural maligno.
All Zhou K, et al., | Cisplatina + Etoposide + Cisplatina + Etoposide + Incremento de 26.720 Disposicéo a pagar = <23.970/QALY ddlares.
2018 Irinotecano,(18.995 ddlares); | Irinotecano dolares por QALY paraa | A combinacdo de quimioterapia com cisplatina, etoposide e
Vs. Topotecano (0.85); Vs. Topotecano Cisplatina + Etoposide + irinotecano néo foi uma opc¢do de custo-efetividade para os
(12.008 ddlares). (0.59). Irinotecano. pacientes na China.
A12 Saito S, etal., | Paclitaxel + Ramucirumab Paclitaxel + Incremento de Disposi¢éo a pagar = <12.000.000/QALY yen japoneses.
2017. (4.491.989 yen japonés); Ramucirumab,(0.69); 43.010.248 yen japonés A adicdo de ramucirumab a um regime de paclitaxel no
Paclitaxel Paclitaxel (0.60). por QALY para a tratamento de segunda linha do cancer gastrico nao
(621.913 yen japonés). Paclitaxel + apresentou relagdo de custo efetividade favoravel.
Ramucirumab
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A13 Xie J, et al., Exemestano + Everolimus Exemestano + Exemestano + Disposicéo a pagar = <130.000/QALY ddlares.
2015 (258.648 dolares); Everolimus (1.99); Everolimus tiveram um O estudo demonstrou que a terapia com Exemestano +
Exemestano Exemestano (1.60); incremento de 139.740 Everolimus apresenta relagdo de custo efetividade favoravel
(139.740 dolares); Fulvestrant (1.82); ddlares em comparagéo quando comparada a monoterapia de Exemestano e
Fulvestrant Tamoxifeno (1.69). com Exemestano; Tamoxifeno.
(157.749 délares); 157.749 délares em
Tamoxifeno comparagao com
(115.624 dolares). Fulvestrant e; 115.624
délares em comparacao
com a tamoxifeno.
Al4 Hu X and Hay | Pembrolizumab Pembrolizumab Incremento de 86.913 Disposi¢céo a pagar = <50.000/QALY euros.
Jw, 2018 (92.833 euros); (1.54); euros por QALY para a O estudo demonstrou que o Pembrolizumab néo é rentavel no
Quimioterapia padrao. Quimioterapia padréo. Pembrolizumab. seu preco de tabela atual e é necessario um desconto de 50%
(20.368 euros). (0.72). ou mais para que seja rentdvel em comparagdo com a
quimioterapia comumente prescrita, sem que com 0s valores
normas ndo apresentou relacdo de custo efetividade favoravel.
A15 Zhang P, et FOLFOX4 FOLFOX4 Reducéo de 934.801 Disposicéo a pagar = <23.970/QALY ddlares.
al., 2016 (6.876 dolares); (0.38); dolares por QALY para o | Na analise probabilistica da sensibilidade, a probabilidade de
Sorafenib Sorafenib FOLFOX4. FOFLOX4 ser uma opgéo otima foi de 100% com base na
(18.748 ddlares). (0.39). disposicao a pagar chinés, apresentando uma relacéo de custo
efetividade favoravel.
A16 Goldstein DA, | Gemcitabina + Gemcitabina + Incremento de 49.493 Disposicéo a pagar = <100.000/QALY dolares.
et al., 2015 Cisplatina. (50.205 dolares); | Cisplatina. (2.03); dolares por QALY parao | A redugdo do custo do Necitumumab para 350 ddlares por
Gemcitabina + Cisplatina + Gemcitabina + Cisplatina | Necitumumab se o custo | ciclo, faz com que 0 mesmo apresente uma relacdo custo
Necitumumab e manutencdo | + Necitumumab e por ciclo for 350 délares. | efetividade favoravel, porém n&o apresentou melhoria na
com Necitumumab (37.173 manutencao com qualidade de vida dos pacientes.
dolares). Necitumumab (1.46).
Al17 Van Kampen Bevacizumabe + Taxanos Bevacizumabe + Incremento de 155.261 Disposicéo a pagar = <80.000/QALY euros.
RJW, et al., (125,496 euros); Taxanos (1.79); euros por QALY para o De acordo com o limiar informal holandés, o bevacizumab,
2017 Taxanos Taxanos (1.41). Bevacizumabe + além do tratamento com taxano, ndo foi considerado custo-
(69,282 euros). Taxanos efetivo para o cancer de mama metastatico.
A18 Carlson J, et Alectinibe (255,413 dolares); | Alectinibe Incremento de 31.180 Disposi¢éo a pagar = <100.000/QALY dolares.
al., 2017 Ceritinibe (241,545 ddlares). | (1.42); Ceritinibe (0.98). dolares por QALY parao | O estudo mostra que estimadamente o custo de 31.180
Alectinibe dolares, faz do Alectinibbe uma opc¢do econdémica em
comparacdo ao Ceritinibe nos EUA, com uma relagédo custo
efetividade favoravel.

Fonte: Silva JAC, 2018.
Legenda: 1QALYs: anos de vida ajustados a qualidade; 2ICER: relagdo custo-beneficio incremental.
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Andlises de sensibilidade

Diversos estudos utilizaram a Simulacdo de Monte Carlo (SMC) para descobrir estratégias de incertezas
(Rivera F, et al., 2017; Saito S, et al., 2017; Zhan M, et al., 2017) outros utilizaram curvas de aceitabilidade
de custo-efetividade para apresentar os resultados das analises de sensibilidade probabilistica (CARLSON
JJ, et al., 2017; VAN KAMPEN RJW, et al., 2017; CASADO LF, et al., 2018). Para explorar as possiveis
influéncias de diferentes parametros, os autores descreveram os resultados através um diagrama de tornado
Saito S, et al. (2017); Zhen H, et al. (2018); Zhou K, et al. (2018) esta metodologia resultou em diversos
achados.

Demonstrou-se, em alguns estudos, que a fase do modelo de Markov que mais influenciou nos custos do
tratamento foi a fase de doenca progressiva (progressive disease — PD), Xie J, et al. (2015); Bohensky MA,
et al. (2016); Van Kampen RJW, et al. (2017); Zhou K, et al. (2018), em concordancia, no estudo de Zhen H,
et al., (2018), foi demonstrado que o aumento do tempo (20%) na fase livre da doenca, representou na
reducdo de quase metade do ICER, em consonancia com outros ensaios Zhang P, et al. (2016); Zhan M, et
al. (2017); Casado L, et al. (2018); Hu X e Hay JW, (2018), demonstrando ser uma parcela importante nos
custos totais (SAITO S, et al., 2017). Hu X e Hay JW, (2018), demonstraram que a inclusédo hipotética de
cuidados informais aos custos do paciente, € capaz de impactar substancialmente no ICER.

Algumas terapias, devido ao custo elevado, influenciaram diretamente o ICER como é o caso do
Bevacizumabe Cohn DE, et al. (2015); Zhan M, et al. (2017); Zhen H, et al. (2018), Sorafenib Zhang P, et al.
(2016), Everolimus Xie J, et al. (2015), Nivolumab Bohensky MA, et al. (2016); Sarfaty M, et al. (2018),
Ramucirumab (SAITO S, et al., 2017).

Outros critérios, em determinadas pesquisas, superaram os gastos com o tratamento padrdo, como é o
caso do cancer de pulméo, os custos da internacdo eram os principais, bem como os custos do tratamento
paliativo ou terminal, ocupando quase 65% do total de gastos (ZHOU K, et al., 2018). Os custos hospitalares
representaram grande importancia para o ICER, em alguns estudos Zhou K, et al. (2018), em contraponto, o
mesmo, nao apresentou tal caracteristica (ZHAN M, et al., 2017; ZHEN H, et al., 2018;). Da mesma forma,
alguns fatores foram pouco influenciadores no ICER final, como os gastos relacionados aos EAs de grau 3-4
e 0s gastos indiretos (SAITO S, et al., 2017; ZHAN M, et al., 2017; ZHEN H, et al., 2018).

Qualidade de vida e a Razéo de custo-efetividade incremental (ICER)

O termo "utilidade" refere-se a qualidade percebida pelos pacientes com base em seu estado de saude e
recebe um valor entre 1 (salde perfeita) e 0 (estado de salde equivalente a morte) Casado LF, et al. (2018),
estes dados, a sobrevivéncia e o QALY, foram extraidos pelos estudos revisados de ensaios clinicos
randomizados, e foram utilizados associados a estimativa dos custos globais, na composicao do valor de
custo-eficacia incremental (ICER) (ZHEN M, et al., 2018; ZHOU K, et al., 2018). Os dados de efetividade que
foram inseridos em cada ciclo de Markov, a partir dos resultados coletados, seguiram a mesma metodologia
(MATTER-WALSTRA K, et al., 2015; XIE J, et al., 2015; ZHANG P, et al., 2016).

Os ensaios clinicos randomizados utilizados, em alguns casos, avaliavam diretamente a qualidade de vida
(Zhang P, et al., 2016), em outros, utilizavam os valores de pesquisas anteriores, onde esse critério tinha sido
avaliado (GOLDSTEIN DA, et al., 2015; RIVERA F, et al., 2017; SAITO S).

Dos 18 (dezoito) trabalhos avaliados nessa revisdo, apenas 7 (sete) demonstram como resultado final da
andlise econémica, um ICER dentro do limite de disposi¢cao a pagar, todos, através da comparagéo entre
terapias imunologicas (RIVERA F, et al., 2017; CASADO LF, et al., 2018; SARFATY M, et al., 2018).

De maneira geral, os grupos de terapia combinada de quimioterapia e imunoterapia apresentaram melhor
resultado na qualidade de vida, porém néo foi demonstrado compatibilidade com o limite de disposicao a
pagar do estado (VAN KAMPEN RJW, et al., 2017; ZHAN M, et al., 2017; HU X e HAY JW, 2018; ZHEN H, et
al., 2018).
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Em diversos estudos a comparacédo entre as terapias obteve respostas semelhantes na qualidade de vida,
entretanto o braco com esquema quimioterapico demonstrou consideravel diminuicédo do ICER (ZHANG P, et
al., 2016). Em outras situagGes, como no caso da inser¢do de imunoterapia, ocorreu o contrario no ICER
(SAITO S, et al., 2017).

DISCUSSAO

Este estudo permitiu um panorama global da producéo cientifica sobre as avaliacdes de custo efetividade
no tratamento oncoldgico, através da relacdo entre avaliagcdo de custo terapéutico e qualidade de vida dos
pacientes. Dentre os 18 (dezoito) artigos que compuseram a amostra, 0 principal cenario metodolégico
encontrado, foi a analise econdmica, feita pelos autores, de dados oriundos de ensaios clinicos randomizados
de fase Il/lll, mostrando o interesse em maiores pesquisas no ambito do poder de pagamento publico e
terceirizado em salde, associado as novas tecnologias antineoplasicas insurgentes.

A avaliacédo do curso de uma doenca entre os estados de salde, € construida pelo transito de uma coorte
hipotética de pacientes e possibilita a avaliacdo paralela dos gastos diretos e indiretos, uma das formas de
construir essa avaliagédo é através de modelos de Markov, onde o paciente permanece periodos diferentes
em cada fase da doenca, podendo progredir entre eles, dependendo do estado de saude (SATO RG e
ZOUAIN DM, 2010).

Esta revisdo demonstrou que o tempo de permanéncia em diferentes fases no modelo de Markov, podem
influenciar nos gastos, como por exemplo o aumento da permanéncia no estado de doenca progressiva, como
apontado por diversos autores Hirschmann A, et al. (2018), em contraponto ao prolongamento do estado livre
de progresséo da doenca (ZHAN M, et al. 2017; CHEN HD, et al., 2017). Este resultado est4 relacionado a
gravidade dos pacientes, ao uso das terapias em doses maiores, comorbidades e rea¢des adversas mais
incidentes, na fase em que a doenca esta em progresso (HIRSCHMANN A, et al., 2018). Sendo assim 0s
autores discutem, que quanto maior for a permanéncia na fase livre de progressdo da doenc¢a, menor sera o
gasto e as intercorréncias do tratamento.

E conhecido que a sustentabilidade terapéutica e a qualidade de vida, tornaram-se desfechos primarios,
em ensaios clinicos que avaliam a eficacia do tratamento para cancer, uma vez que mede o bem-estar geral
dos pacientes, particularmente em pacientes com doencas avancadas (BOTTOMLEY A, et al., 2002). Outro
elemento na sustentabilidade (financeira) do tratamento do cancer nos sistemas de saude, é o custo do
namero crescente de tratamentos e drogas inovadoras (LUENGO-FERNANDEZ R, et al., 2013). Além disso,
nas avaliacdes recentes do custo terapéutico real, sdo apontadas diferengas substanciais de pre¢o nos
medicamentos em diferentes paises europeus Vogler S, et al. (2016), assim como demonstrou essa revisao,
através da disparidade dos custos dos farmacos dependendo do estudo e do WTP utilizado.

Os custos diretos de saude, como os associados ao diagnostico, estadiamento da doenca e manejo dos
pacientes com cancer, sdo fatores importante que compdem a fonte de morbidade e mortalidade da doenca
Goodwin RJ e Sheperd FA, (2000), os mesmos estiveram presentes nos estudos revisados, onde foram
apontados gastos como custo das drogas, da administracdo das mesmas, exames, tratamentos para Eventos
adversos (EAs) e hospitalizacdo (CARLSON JJ, et al., 2017, VAN KAMPEN RJW, et al., 2017).

Ja os custos indiretos, apresentam uma dificuldade natural na aproximagdo do gasto ao individuo, da
apropriagdo correta do custo por paciente, exigindo critérios de atribuicdo para serem melhor entendidos.
Sendo assim, gastos de transporte, estadia, previdéncia e afastamento, dentre outros, ganham importancia
apenas na perspectiva do pagamento, como demonstrado nesta revisdo, onde todos os artigos que
declararam utilizar a perspectiva de pagamento de terceiros utilizaram apenas gastos diretos, Matter-Walstra
K, et al. (2015); Miguel LS, et al. (2017); Rivera F, et al. (2017); Hu X e Hay JW, (2018), sendo que 0s Unicos
artigos que fizeram mencéo a gastos indiretos, avaliaram taxas de viagem Zhou K, et al. (2018) e os dias em
gue os pacientes ficaram sem poder trabalhar (ZHANG P, et al., 2016).
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Nas avaliacdes econdmicas, encontrou-se predominancia de ensaios comparativos entre bracos com
tratamentos imunoterapico e com quimioterapia padrao Cohn DF, et al., (2015); Goldstein DA, et al., (2015);
Zhang P, et al., (2016), na tentativa de justificar através dos ganhos no QALYS, a insercédo de terapias
inovadoras, do ponto de vista farmacolégico, mas onerosas do ponto de vista do ICER.

Neste ponto, algumas das avaliagfes econdmicas, obtiveram sucesso Rivera F, et al. (2017); Goldstein
DA, et al. (2015), ao demonstrar que, apesar de associar a terapia padréo, ou até substituir a mesma, por
uma nova opcao terapéutica, ndo necessariamente faz-se presente o aumento do ICER além do limite do
WTP, demonstrando uma relagéo custo-efetividade favoravel.

Entretanto, em sua maioria, a revisao dos estudos demonstrou que ocorre um incremento muito alto por
ano de QALY, com a insercdo da imunoterapia Cohn DE, et al., (2015); Saito S, et al. (2017); Van Kampen
RJW, et al. (2017), principalmente, devido ao alto preco dos medicamentos Cohn DE, et al., (2015); Saito S,
etal. (2017); Zzhan M, et al. (2017); Zhen H, et al. (2018), como ja publicado na literatura sobre o tema (ZHOU
K, et al., 2018).

Diversos estudos demonstraram que 0s agentes quimioterapicos sdo os que mais influenciam nos custos
do tratamento, sendo que a introducao de apresentacfes genéricas e/ou frascos de tamanho intermediério,
séo capazes de reduzir o custo incremental (ZHOU K, et al., 2018). Nenhum artigo pesquisado avaliou esse
tipo de mudancga, mas sim, alteracdes no esquema terapéutico, como Hu X e Hay JW, (2018), demonstram
gue se houvesse um desconto de 50% no preco da terapia imunoldgica, a mesma, passaria a deter de uma
relagdo custo-efetividade favoravel ao seu uso.

Goldstein DA, et al. (2015), descreveram que em caso de diminui¢cdo o custo do imunotergpico em cinco
vezes, seria possivel uma relagdo custo-efetividade favoravel, assim como em diversos outros estudos
(COHN DE, et al., 2015).

As imunoterapias emergiram rapidamente como ferramentas importantes no arsenal oncolégico. Embora
englobando uma diversidade de agentes que atuam no sistema imunoldgico antitumoral (por exemplo,
anticorpos monoclonais, moléculas pequenas, vacinas e terapias virais ou celulares), as imunoterapias mais
utilizadas séo o checkpoint imunolégico inibidores (ICls) (VERMA V, et al., 2018). Esses agentes tornaram-
se o padrdo de cuidados em circunstancias clinicas apropriadas, com base de numerosos ensaios clinicos,
porém existem controvérsias quanto a viabilidade econémica dessas terapias (PRASAD V e GRADY C, 2014).

A comparagdo entre terapias imunoldgicas se fez presente nesta revisao Rivera F, et al. (2017); Casado
LF, et al. (2018); Sarfaty M, et al. (2018) e, neste caso, apresentando beneficios nos critérios de custo-
efetividade, quando comparadas as novas terapias com as terapias imunolédgicas ja existente, como ja
presente na literatura (VALENCIA JJV e ESQUEDA MEA, 2015).

Varias hipéteses podem ser construidas, sendo que uma terapia padrdo onerosa faz com que o novo
medicamento pareca rentavel devido a apresentar um ICER relativamente baixo Bach PB (2015), a exemplo
dos casos relatados em nossa revisdo, como Sarfaty M, et al., (2018) que demonstraram custo-efetividade na
em comparacao a terapia padréo, porém nao ao placebo. Este fato é devido ao alto ICER que a terapia padréo
detém, mascarando o ICER do Nivolumab. O mesmo pode ter acontecido no estudo de Rivera F, et al., 2017,
onde o Panitumumabe apresentou-se com melhor relacéo custo-efetividade que o Bevacizumabe, outro
farmaco do alto custo, no estudo de Miguel L et al., 2017, com o farmaco Pembrolizumab e no estudo de
Carlson JJ et al. (2017), com o farmaco Alectinibe.

Além disso, a terapia padrdo muda rapidamente, portanto, estudos diferentes para a mesma indicacéo
devem ser feitos, antes de qualquer tomada de decisdo (PRASAD V e GRADY C, 2014). Muitos vezes 0s
medicamentos inovadores séo aprovados com base em dados de sobrevida imaturos, mas significativamente
superiores, para facilitar o acesso precoce dos pacientes, extrapolando a sobrevida dos pacientes, baseado
em um tempo de acompanhamento mais curto e, portanto, os resultados podem ser influenciados pelos
pressupostos de um modelo com tempo maior (HU X e HAY JW , 2018).
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Métodos diferentes sao usados na tomada de decisdes de cobertura na sadde publica. O Reino Unido usa
a rentabilidade, assim como o Canadé e alguns outros paises da Europa (GOLDSTEIN DA e SARFATY M,
2016). Notavelmente, nos EUA, a FDA nao leva em consideracdo o custo, a Medicare, por lei, fornece
gualguer medicamento aprovado pela FDA, independentemente do preco.

Boa parte dos autores demonstraram que mesmo a inser¢céo de uma nova opcao terapéutica apresentando
uma melhora na qualidade de vida dos pacientes, representava um ICER superior ao limite de custo-
efetividade da disposicdo a pagar do pais de estudo, ndo apresentando uma relacdo custo efetividade
favoravel (COHN DE, et al., 2015; ZHOU K, et al., 2018; MATTER-WALSTRA K, et al., 2015; ZHEN H, et al.,
2018).

Embora, em alguns casos, os mesmos valores de ICER sendo comparados a WTP de paises diferentes,
onde a disposicao de pagar é maior, pode tornar custo-efetiva uma opcao terapéutica, que em um primeiro
momento, era desfavoravel economicamente (HU X e HAY JW, 2018) como no estudo de Sarfaty M, et al.,
2018, que demonstrou que o emprego do Nivolumab na terapia antineoplasica, seria 90% custo-efetivo se
tiver aumento na disposicao a pagar para 140.000/QALY délares. Demonstrando que o pre¢o das terapias e
a disposicdo a pagar de cada pais, ainda sdo fatores limitantes na sustentabilidade das terapias.

CONCLUSAO

Em geral, os estudos que integraram a presente revisdo abordaram a problematica comum das
publicacdes sobre custo efetividade nos tratamentos para o cancer. Apesar das limitagdes relacionadas aos
vieses de selecdo, desempenho e detecgéo, a amostragem representou um panorama das publicagdes sobre
o tema, emergindo conclusdes importantes.

A dificuldade em comprovar através de analise de custo efetividade o emprego de novas terapias, foi
notavel, dentre as publica¢bes. O que gerou, o esfor¢o dos autores em tentar, através de opg¢8es diferenciadas
no esquema terapéutico e outros fatores, reduzir o custo das drogas e assim alcancar a sustentabilidade
compara com o limite de disposi¢@o a pagar de cada pais. O método de composicdo dos modelos de Markov,
como base para as avaliagBes econdmicas, apresentou certa linearidade, conceituando-se como um
mecanismo interessante, para estudos em salde. Sendo assim, com esses dados, pode-se afirmar que sdo
importantes novas revisdes, focadas separadamente em cada tipo de neoplasia, a fim de construir uma base
confidvel de informacdes para tomada de deciséo terapéutico e econdmica, tanto para o ambito puablico como
privado.
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