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Resumo

Introdugio: O aumento do repasse financeiro ao tratamento adjuvante de cincer de célon estddio III nos hospitais
integrantes do Sistema Unico de Satde permite a utilizagio de quimioterdpicos anteriormente nio empregados.
Entretanto, nao hd estudos farmacoecondmicos que norteiem gestores quanto a escolha da terapia. Objetivo: Avaliar
a relagao custo-utilidade das terapias adjuvantes Fluorouracil/Leucovorin (5FU/LV, Mayo Clinic Regimen) versus
Capecitabina e SFU/LV versus Fluorouracil/Leucovorin/Oxaliplatina (FLOX) para cincer de célon em estddio III na
perspectiva de um hospital pablico no Brasil. Método: Dados de eficdcia foram extraidos da literatura e custos a partir
do Sistema de Informacao Hospitalar da referida instituigao. Utilizou-se uma modelagem de Markov com dez ciclos
de seis meses com quatro estados de satde: terapia com antineopldsico, livre de doenga, recidiva e morte. A taxa de
desconto aplicada foi de 5%. Os custos foram expressos em Real (R$) ¢ o desfecho em meses de vida ajustados pela
qualidade (QALM). Realizou-se andlise de sensibilidade univariada. Resultados: Capecitabina e FLOX proporcionam
0,33 e 1,75 QALM a mais que SFU/LYV, respectivamente. A comparagao Capecitabina e SFU/LV mostrou relagao
custo-efetividade incremental (RCEI) de R$13.585,64/QALM, enquanto a comparagio FLOX e 5FU/LV RCEI
de R$1.007,92/QALM. A anilise de sensibilidade sugere resultados robustos. Conclusao: O custo de aquisi¢ao da
Capecitabina inviabiliza o uso em pacientes com cancer de célon estddio I1I na perspectiva avaliada. O custo incremental
de FLOX estd compreendido pelo repasse financeiro do SUS, favorecendo sua incorporagio como terapia adjuvante
de cancer de célon estddio III pelo hospital aos individuos elegiveis para esse protocolo.
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INTRODUCAO

Estudos farmacoecondmicos compreendem a
identificagdo, anilise, quantificacio e comparacio dos
custos de uma opgio terapéutica pelos seus desfechos
econdmicos, clinicos e humanisticos, na perspectiva
do sistema de satide, sociedade, paciente e outros'. Sua
importancia na atualidade advém do reconhecimento
desses estudos como um potente instrumento nos
processos de decisao sobre a incorporagio de tecnologias
e aalocagio de recursos em satide, uma vez que permitem
identificar e mapear problemas e oportunidades
relacionados a novas tecnologias, como os medicamentos,
aumentando assim a eficiéncia dos servigos e a qualidade
do cuidado em satde prestado’.

Utiliza-se o termo cAncer colorretal para se referir as
neoplasias malignas de cdlon e reto de origem epitelial.
Elas representam o terceiro tumor mais incidente no
mundo e acometem mais de 1,1 milhées de individuos
anualmente?, sendo que, destes, 36% sao diagnosticados
com a doenca no estidio III (Dukes C)?. Em 2012, no
Brasil, a estimativa de casos novos serd de 14.180 entre os
homens e de 15.960 entre as mulheres’. No Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parand (HC-UFPR)
(Curitiba, Brasil), no ano de 2004, 78 individuos foram
diagnosticados com cincer colorretal, sendo que, destes,
72% corresponderam a cncer de c6lon®.

O tratamento do cincer de célon em estddio III
baseia-se em resseccdo cirtrgica seguida de terapia
adjuvante com duracio média de seis meses®. Atualmente
hd diversas op¢des terapéuticas aceitdveis, a qual deverd ser
definida considerando o Performance Status do paciente e a
toxicidade do tratamento®. De maneira geral, as melhores
taxas de sobrevida global e livre de doenga sao obtidas
em tratamentos envolvendo Fluoropirimidina associada
a Oxaliplatina®. Previamente a publicagao da Portaria
SAS/MS n° 420/20107, que aumenta o repasse financeiro
pelo procedimento 03.04.05.002-4 (quimioterapia
adjuvante de adenocarcinoma de célon em estddio II
alto risco ou em estddio III) aos hospitais publicos e
nio publicos integrantes do Sistema Unico de Satide
(SUS), o ressarcimento publico compreendia somente os
custos da terapia envolvendo Fluorouracil associado ao
Leucovorin. Posteriormente, outros esquemas passaram a
ser utilizados no tratamento adjuvante de cAncer de c6lon
em estddio III. No entanto, ndo hd estudos na perspectiva
de hospitais que empregam essas terapias que possibilitem
maior visibilidade ao gestor quanto aos custos envolvidos
para cada opgio terapéutica comparada as suas respectivas
taxas de resposta.

Dessa forma, o presente estudo avaliou a relacio
custo-utilidade das terapias adjuvantes Fluorouracil/

Leucovorin (5FU/LV) wversus Capecitabina e 5FU/LV
versus Fluorouracil/Leucovorin/Oxaliplatina (FLOX) em
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casos de cAncer de c6lon em estddio III na perspectiva de
um hospital puablico universitdrio no Brasil.

METODO

Ainda que a Capecitabina seja padronizada no referido
hospital, 0 uso desse medicamento no tratamento do cAncer
de cdlon s6 estd permitido no estddio IV. No entanto, a
Capecitabina (2.500 mg/m?, D1-D14, a cada 3 semanas,
por 8 ciclos) foi incorporada ao presente estudo por se tratar
de uma alternativa terapéutica oral ao uso de 5-Fluorouracil/
Leucovorin (SFU/LV, Mayo Clinic Regimen, Fluorouracil
450 mg/m?, Leucovorin 20 mg/m? D1-D5, a cada 28
dias, por 6 ciclos), haja vista o grande nimero de pacientes
atendidos em nivel ambulatorial e que passariam a tratar
a doenga em seus domicilios. O esquema Fluorouracil/
Leucovorin/Oxaliplatina (FLOX, Oxaliplatina 85
mg/m?, nassemanas 1, 3 e 5, a cada 8 semanas, Fluorouracil
500 mg/m? e Leucovorin 500 mg/m?, semanalmente, por
6 semanas, a cada 8 semanas, por 3 ciclos) é uma opgio
plausivel por se tratar de uma alternativa de maior eficicia®®
e por ndo necessitar de colocagao de cateter, procedimento
esse limitado na realidade do Hospital.

A andlise farmacoecondémica foi realizada pela
Modelagem de Markov (modelo de estados transacionais),
um modelo analitico de decisao®. Para tal, utilizou-se o
programa Tree Age Pro® 2009. Consideraram-se quatro
estados de satde (ou estados de Markov) no presente
estudo: tratamento com antineopldsico (Tx), livre de
doencga (LD), recidiva (REC) e morte (M). No modelo,
todos os individuos iniciaram em Tx, transitando para
os demais estados de satide apds o primeiro ciclo. Aos
pacientes em LD, houve a possibilidade de se manter em
LD, transitar para REC ou M. J4 para os individuos em
REC, esses poderiam permanecer em REC ou transitar
para M. M foi considerado o estado de absor¢ao no
modelo proposto (Figura 1).

As probabilidades de transi¢io entre os estados de
saude foram extraidas das estimativas do método de
Kaplan-Meier dos ensaios clinicos X-ACT (n=1.987)>1
para as opg¢oes Capecitabina e 5SFU/LV, MOSAIC
(n=2.246)""12 ¢ NSABP-CO07 (n=2.407)" para FLOX ¢
SFU/LV. As probabilidades de transi¢io de Tx para LD
e LD para LD foram definidas como a sobrevida livre de
doenga, enquanto Tx para M e LD para M foram definidas
pela expressio 100 — sobrevida global. As transi¢ées de
Tx para REC e LD para REC corresponderam ao valor
necessdrio para que a soma das probabilidades atingissem
1,00. A probabilidade de transi¢cao de REC para M foi
extraida da literatura e extrapolada para todas as opgoes
terapéuticas, seguindo os achados do método de Kaplan-
-Meier de O’Connell™. A extensio de cada ciclo de
Markov foi de seis meses, e o nimero de ciclos foi definido



Terapia com
antineoplasico (Tx)

Capecitabina (CAP)

Terapia
Adjuvante

FLOX

sFULY

Livre de
doenca (LD)

Custo-Utilidade em Céancer de Célon Dukes C

sem indicio
de doenca

Livre de doenca (LD)

com indicio
de doenca o
Recidiva (Rec)

—— ] Norte
sem indicio
de doenca

Livre de doenca (LD)

com indicio

de doenca o
Recidiva (Rec)

—— ] Mone
tratamento e
acompanhamento

da doenca

Recidiva (Rec) Recidiva (Rec)
— vy 1
— = Mone

Morte
——=]

Figura 1. Modelo de Markov. Da esquerda para a direita, encontra-se inicialmente o né de decisdo, em que uma das trés alternativas
terapéuticas deve ser escolhida. Seguindo, hé o né que permite a transicdo entre os estados de satde (Tx, LD, Rec e morte). Logo apds,
encontram-se os nés de possibilidade que indicam as possiveis transicdes para outros estados de satde. O estado de sadde 'morte' foi
considerado um estado de absorcdo. A mesma estrutura da drvore de decis@o se repete para os ramos FLOX e 5FU/LV

como dez, de modo a considerar um horizonte de cinco
anos ap6s o tratamento adjuvante.

A taxa de desconto foi definida como 5% ao ano,
conforme recomendado pelo Ministério da Satude' e
aplicada a todas as varidveis de custo e desfecho clinico.

A anilise de sensibilidade foi realizada com o intento
de reduzir as incertezas relacionadas ao modelo e as
varidveis utilizadas, avaliando, portanto, a robustez dos
resultados encontrados. As seguintes andlises univariadas
foram desenvolvidas: mudanga na taxa de desconto para
0% e 10%, alteragao dos custos de aquisicdo das op¢oes
terapéuticas, variagao na superficie corporal considerada
e nos valores de uziliry.

A eficdcia foi mensurada pelos meses de vida ajustados
pela qualidade (QALM) (Quality-Adjusted Life-Months).
Para tal, extrairam-se da literatura valores de utility">'°,
uma ferramenta de mensuragio da qualidade de vida,
sendo que o escore varia de 1,0 (melhor bem-estar
possivel) a 0 (morte), obtidos por meio do questiondrio
EQ-5D, para cada estado de satide e op¢io terapéutica.
Considerou-se uzility de 0,8 para as trés terapias em Tx.
Em LD, 0,86 para CAP e 5FU/LYV, e variacio de 0,83 a
0,86 para FLOX, conforme o ciclo de Markov em questio.
No estado de satde REC, 0,59 para CAP e SFU/LV, ¢
variagdo de 0,57 a 0,59 para FLOX. No estado de satde
M, o utility considerado foi 0. A sobrevida global de cada
tratamento foi obtida por meio dos estudos X — ACT>1?,

MOSAIC!'"'2 e NSABP-C07". O valor final de QALM
foi calculado pela modelagem proposta, multiplicando o
valor de wtility pela sobrevida.

Os custos diretos inerentes a cada tratamento foram
definidos seguindo a perspectiva do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parand (HC-UFPR), sendo
coletados os custos de aquisi¢io ¢ manipulagio de
medicamentos, cuidados de enfermagem, consultas
médicas, controle de reagoes adversas a medicamentos
(RAM) e exames laboratoriais e nio laboratoriais. Os
custos de aquisi¢do de medicamentos, materiais médico-
-hospitalares e de exames foram obtidos no Sistema
de Informacio Hospitalar (SIH) da Instituigio, o qual
registra a média e o ultimo valor de compra. O tempo
despendido para cada estratégia pelas equipes Médica,
da Farmicia e de Enfermagem foi valorado baseado nos
relatdrios de custos de pessoal ¢ de material emitidos pela
Assessoria de Planejamento (ASPLAN) do HC-UFPR
e na jornada de trabalho de cada profissional. O custo
de controle de RAM foi mensurado considerando sua
probabilidade de ocorréncia’*® ¢ o tratamento mais
comumente utilizado no Hospital relatado por experss em
Oncologia. Como a opgio terapéutica Capecitabina, no
tratamento do cincer de célon, somente ¢ utilizada por
pacientes com a doenca no estddio I'V no referido hospital,
as varidveis cuidados de enfermagem, consultas médicas e
exames laboratoriais foram extrapoladas desses individuos.
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RESULTADOS

Os custos relacionados ao estado de satide Tx tiveram
grande impacto na valoragio das estratégias CAP, 5FU/
LV e FLOX, correspondendo a 85,8%, 82,4% e 87,5%,
respectivamente, do custo total. O custo de aquisi¢do (um
componente dos custos de Tx) da Capecitabina representa
80,1% do custo total com essa terapia (R$ 17.379,04),
porcentagem essa muito mais elevada que para as outras
opgoes terapéuticas estudadas, SFU/LV (3,32% de um
total de R$ 12.895,78) e FLOX (13,6% de um total de
R$ 14.659,64), considerando superficie corporal média
de 1,7 m? (Tabela 1).

A comparacio direta entre Capecitabina e 5SFU/LV
revelou uma relacio de custo-efetividade incremental
(RCEI) de R$ 13.585,64/QALM. O beneficio clinico
favoreceu a Capecitabina em 0,33 QALM em um
horizonte de cinco anos. J4 a comparacio direta entre
FLOX e 5FU/LV mostrou uma RCEI de R$ 1.006,13/
QALM e um beneficio clinico favorecendo FLOX de 1,75
QALM em cinco anos. Indiretamente, realizou-se uma
andlise comparando as terapias Capecitabina e FLOX,
que identificou dominincia do esquema FLOX, ou seja,
esse esquema possui melhor desfecho clinico associado a
um custo menor (Tabela 2).

Em paralelo, foi desenvolvida uma modelagem de
Markov que expressasse o desfecho clinico em meses de
vida ganhos (MVG), a qual revelou um incremento de
7,22 meses aos individuos tratados com FLOX quando
comparados ao SFU/LV. O custo de més adicional de
vida foi de R$ 244,27 para a mesma comparagio. A
Capecitabina apresentou RCEI comparada ao SFU/LV
de R$3.767,45/MVG e um beneficio clinico de 1,19
MVG (Tabela 2).

Na andlise de sensibilidade, foi alterada a taxa de
desconto para 0% e 10%, como recomenda o Ministério
da Sadde'. Como resultado, a RCEI de FLOX versus SFU/
LV oscilou de R$ 669,46/QALM a R$ 1.455,86/QALM.
A estratégia com Capecitabina permaneceu dominada por
FLOX nos dois cendrios e a RCEI comparada ao 5FU/
LV variou de R$ 10.810,43/QALM a R$ 16.450,00/
QALM. A alteragio na superficie corporal (utilizada para
calcular a dose de cada medicamento) variou para 1,4 m?
e 2,0 m?, modificando de maneira dristica somente a
RCEI entre Capecitabina e SFU/LV (R$ 1.859,79/QALM
e R$ 20.804,33/QALM, respectivamente) (Figura 2).
Alterando os valores de utility do estado de sadde Tx em

Tabela 2. Andlise de custo-utilidade das opcdes terapéuticas

5FU/LV FLOX CAP
Custo (R$) 12.895,78 | 14.659,64 | 17.379,04
Custop. (R$) 1.763,86 | 4.483,26
QALM 34,31 36,06 34,64
MVG 36,96 44,18 38,15
QALM e 1,75 0,33
MVGi, 7,22 1,19
R$/QALM 375,94 406,55 501,7
R$/MVG 348,94 331,83 455,5
RCEI 1.007,92 | 13.585,64
RCElmve 244,27 | 3.767,45

Custoy,,=custo incremental

QALM=meses de vida ajustados pela qualidade

QALM,,,=meses de vida ajustados pela qualidade incremental
MVGs=meses de vida ganhos

MVG,,,=meses de vida ganho incremental

RCElI-=relacio custo-efetividade incremental (Desfecho — QALM)
RCEl,yg=relacio custo-efetividade incremental (Desfecho — MVG)

Tabela 1. Composicdo dos custos relacionados ao estado de satde terapia com antineopldsico (Tx)

Capecitabina 5FU/LV FLOX

Aquisicdo dos medicamentos

(SC = 1,7 m?) R$ 13.927,76 R$ 428,81 R$ 1.999,79
Manipulacéo/Dispensacéo dos medicamentos R$ 55,17 R$ 2.176,33 R$ 1.889,07
Administracdo dos medicamentos R$ 0,00 R$ 204,48 R$ 282,28
Cuidados de enfermagem R$ 645,44 R$ 7.626,11 R$ 8.508,87
Consultas médicas R$ 137,99 R$ 103,49 R$ 51,75
Exames laboratoriais R$ 89,92 R$ 67,44 R$ 33,72
Manejo de reagées adversas R$ 57,20 R$ 57,19 R$ 59,95

Total para Tx

R$ 14.913,48

R$ 10.663,85

R$ 12.825,43

Custo total do tratamento

R$ 17.379,04

R$ 12.895,78

R$ 14.659,64

*Tx=estado de satide ‘terapia com antineopldsico’
5FU/LV=Fluorouracil/Leucovorin
FLOX=Fluorouracil/Leucovorin/Oxaliplatina
SC=superficie corporal
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+20% de todas as estratégias separadamente'’, nao houve
altera¢io da interpretagio dos resultados previamente
encontrados (Figura 2).

Quando o custo de aquisi¢io de Capecitabina é
reduzido em 31,3% (R$9.565,56), a relacao custo-
-utilidade se iguala 2 op¢do SFU/LV. A redu¢io da mesma
varidvel em 32,4% (R$ 9.416,87) torna a estratégia com
Capecitabina dominante sobre 5FU/LV, enquanto um
decréscimo de 23,6% (R$ 10.635,57) promove a anulagao
da dominéncia por FLOX. No que tange & aquisi¢io de
5FU/LV, um aumento de mais de 200% seria necessario
para igualar a relagdo custo-utilidade a0 FLOX e aumento
acima de 250% para atingir um cendrio em que SFU/LV
fosse dominado por FLOX.

Considerando somente o custo de aquisi¢ao de FLOX,
seria necessdrio um aumento de 136% para que essa
estratégia deixasse de ser dominante sobre Capecitabina.
Para que FLOX se torne dominante sobre todas as terapias,
uma reducio de 88,8% no custo da aquisi¢ao dessa
estratégia é necessdria.

Foi realizada uma anélise considerando os custos
que oneram imediatamente os recursos do Hospital,
excluindo, dessa forma, os custos das equipes de Farmdcia,
Médica e de Enfermagem e incluindo apenas aquisicao,
manipulacio e administragio de medicamentos, exames
laboratoriais e nio laboratoriais e controle de reagoes
adversas. Nesse cendrio, a estratégia com Capecitabina
permanece dominada por FLOX e, quando comparada

(A) RCEI (cap vs sFU/LY)
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R$ 21.000,00 -
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Figura 2. Resultados da andlise de sensibilidade e impacto na relagao
custo-efetividade incremental (RCEI) entre Capecitabina e 5FU/LV (A)
e FLOX e 5FU/LV (B)
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4 5FU/LV, apresenta RCEI de R$ 40.354,42/QALM. O
RCEI entre FLOX e 5FU/LV passaa R$ 564,00/ QALM.

A Capecitabina foi a estratégia que menos demandou
tempo das equipes Médicas, de Farmédcia e de Enfermagem,
totalizando 548 minutos seguida por FLOX com 4.238
minutos e SFU/LV, com 4.298 minutos.

DISCUSSAO

Apés a publicagio da Portaria SAS/MS ne 420, de
25 de agosto de 20107, o repasse financeiro referente a
“quimioterapia adjuvante de adenocarcinoma de c6lon
em estddio II alto risco ou em estddio III” passou de
R$ 427,50 para R$ 2.224,00. Dessa forma, o Hospital
passou a adotar o esquema composto por Fluorouracil/
Leucovorin/Oxaliplatina (FLOX) como padrio aos
pacientes elegiveis a receber esse tratamento no lugar
de Fluorouracil/Leucovorin (SFU/LV). Os resultados
do presente estudo corroboram a escolha adotada pelo
Hospital. A Relacio de Custo-Efetividade Incremental
(RCEI) entre FLOX e 5FU/LV foi de R$ 1.007,92/
QALM, incremento esse menor que o aumento do
repasse financeiro (R$ 1.796,50). Em outras palavras, o
somatdrio do custo por cada unidade de desfecho adicional
estd compreendido pelo montante financeiro repassado
mensalmente durante a terapia adjuvante. A opcio
terapéutica Capecitabina, quando comparada ao SFU/LV,
possui uma RCEI de R$ 13.585,64/QALM, montante
13 vezes maior que o beneficio adicional alcangado com
FLOX. Na ética farmacoecondmica, portanto, o uso de
Capecitabina nio é custo-eficaz para o Hospital.

E importante salientar que individuos tratados com SFU/
LV ou Capecitabina nem sempre podem receber FLOX,
haja vista o maior grau de toxicidade desse tratamento.
Portanto, ainda que SFU/LV tenha menor taxa de resposta
frente ao FLOX, em algumas situacdes, essa representa a
terapia de primeira escolha’®. A andlise de outros esquemas
terapéuticos, como o FOLFOX (Oxaliplatina 85 mg/m” no
D1, DL-Leucovorin 400 mg/m* no D1 ¢ 5-FU 400 mg/m*
seguido de 5-FU 2.400 mg/m?, em infusio de 46 horas, no
D1, acada 2 semanas, por 12 ciclos)’, nao foi avaliada visto
que seu uso demanda a implantagio de cateter central.
Esse procedimento ¢ limitante para uso desse protocolo
clinico no Hospital.

A alteragio na taxa de desconto causou mudancas
na RCEI entre 5SFU/LV e FLOX ou Capecitabina, sem
haver, porém, diferengas na interpretagio dos resultados
inicialmente encontrados. Mudangas na superficie
corporal (utilizada no cdlculo de doses das opg¢oes
terapéuticas) alteram a RCEI entre Capecitabina e 5FU/
LV significativamente, ainda que sem alterar as tendéncias
encontradas inicialmente. A forte relagio existente entre
o montante financeiro despendido na aquisicio da
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Capecitabina com o custo total dessa opgao terapéutica
torna-se evidente nessa andlise.

O aumento e decréscimo de wzility em 20% no
estado de satide Tx para 5FU/LV e Capecitabina,
respectivamente, nao foram avaliados por nao serem
condizentes com a realidade, uma vez considerados a via
de administragio e o perfil de toxicidade de ambas as
opgoes terapéuticas. Segundo Banna et al.'®, uma situagao
praticdvel seria o aumento de utility ao se langar mao
de terapias orais como substituta as endovenosas. Esse
cendrio foi representado pelo acréscimo de 20% no uzility
relacionado 4 Capecitabina resultando em RCEI de R$
3.475,39/QALM comparada ao SFU/LV sem, entretanto,
alterar a interpretagdo dos resultados anteriormente
encontrados.

Mudangas nos utilities relativos ao estado de satide LD
e REC nio foram realizadas, pois esses valores dependem
de outras causas que ndo o tratamento antineopldsico
analisado®. Uma excegao a essa assertiva é o esquema que
inclui a Oxaliplatina (FLOX), j& que esse medicamento
tem o potencial de causar neuropatia periférica cronica.
Ressalta-se que essa reagdo adversa foi considerada para
a determinagao do utility no estado de satide LD e REC
aos pacientes expostos a esse medicamento.

Alteragoes discretas no custo de aquisicao da
Capecitabina nio sao suficientes para tornd-la
mais interessante que 5FU/LV do ponto de vista
farmacoecondmico. Somente reducoes da ordem de
20% e 32,4% colocariam essa terapia em discussoes
acerca da sua custo-utilidade frente a0 FLOX e 5FU/LV,
respectivamente. A variagio dos custos de aquisigao de
5FU/LV e FLOX devem ser maiores que 80% para alterar
os resultados encontrados, o que evidencia a robustez dos
dados encontrados.

Os estudos farmacoecondmicos jid publicados
envolvendo Capecitabina e SFU/LV!®171921 njo sio
condizentes com os resultados encontrados. A explicagao
para essa divergéncia estd relacionada ao custo do
tratamento de cada esquema quimioterdpico, uma vez

que as varidveis de desfecho sio as mesmas, por terem
sido extraidas dos mesmos estudos. Considerando as
razoes de custos das opgoes terapéuticas expostas na Tabela
3, evidencia-se que o custo total de Capecitabina em
relagio ao S5FU/LV ¢é maior no presente estudo quando
comparado aos demais. Esse aumento estd relacionado
ao custo de aquisi¢ao de Capecitabina, uma vez que essa
varidvel é responsével por 80,1% do custo total calculado.
Considerando o aumento no custo e QALM incremental
discreto comparado a 5FU/LV, a RCEI atinge valores
distintos dos outros estudos. Dessa forma, sugere-se
que a diferenga dos resultados com os anteriormente
publicados reside no custo exacerbado da aquisicio da
Capecitabina pelo Hospital quando comparado aos
valores pagos pelas fontes pagadoras dos demais estudos.
Di Constanzo et al.”** e Hsu et al.?! encontraram valores
absolutos semelhantes na aquisi¢io de Capecitabina. No
entanto, o custo da manipulagio de medicamentos® e de
visitas para administra¢do de medicamentos em ambiente
hospitalar®!, nas perspectivas dos referidos estudos, onerou
o tratamento com 5FU/LV a ponto de tornd-lo mais caro
que com a Capecitabina.

Os resultados encontrados entre FLOX e SFU/LV sio
semelhantes com os ja descritos na literatura®?.

Um componente de custo considerado foi o tempo
despendido pelas Equipes Médica, de Farmdcia e de
Enfermagem para cada esquema terapéutico. Ainda
que a remuneragio por esses servicos nao seja feita na
totalidade pela perspectiva adotada neste estudo, a
valoragio e a inclusio dos custos inerentes a esses servigos
sdo de extrema relevincia. Afinal, a possibilidade de se
utilizarem opgdes terapéuticas que demandem menos
tempo por esses servicos gera oportunidade ao hospital
de reduzir as filas de espera, atender mais pacientes ou,
ainda, aprimorar a assisténcia prestada. A Capecitabina
demanda aproximadamente 87% menos tempo dos
servicos supracitados em relagio aos outros esquemas
estudados por ser de uso oral e, portanto, nio demanda
manipulagio e administragio parenteral do medicamento.

Tabela 3. Comparacéo dos resultados encontrados com os de outros estudos farmacoeconémicos entre Capecitabina e 5FU/LV jd publicados

Relagéio custo de aquisicéio do medicamento/custo total da estratégia terapéutica (%)

Relacéo custo total
Autores CcAP 5FU/LV c:p ) SFUILY Resultados
Cassidy et al. 2006 58,5 7,06 0,42 CAP dominante
DiConstanzo et al. 2008 77,5 4,2 0,59 CAP dominante
Shiroiwa et al. 2009 81,8 80,0 0,6 CAP dominante
Hsu et al. 2011 88 2,0 0,55 CAP dominante
RCEI
Presente estudo 80,1 3,32 1,34 RS 13.585,64/QALM

RCEl=relagao custo-efetividade incremental; CAP=Capecitabina; SFU/LV=Fluorouracil/Leucovorin; QALM=meses de vida ajustados pela qualidade
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A utilizagio, por ser realizada em domicilio pelo usudrio,
também reduz as visitas ao ambiente hospitalar. Para
uma mensuragdo monetdria mais fidedigna dessa
vantagem, faz-se necessirio conhecer a Disposi¢ao a Pagar
(Willingness to Pay) do Hospital para esse cendrio.

Em decorréncia da falta de dados acerca da eficicia
dos regimes estudados na populagio brasileira, para
a realizacdo desse estudo foi necessdrio extrapolar
informacoes que nio correspondem essencialmente a
populacio brasileira e, mais especificamente, aos pacientes
atendidos pelo Hospital*"”. Entretanto, essas limitacoes
sdo aceitdveis em avaliacdes farmacoecondmicas, desde
que devidamente consideradas na andlise de sensibilidade’.

Ainda que 0 MOSAIC" tenha avaliado o esquema
FOLFQOX, os dados de sobrevida global foram extrapolados
para o esquema FLOX. A principal diferenca entre esses
dois esquemas farmacoterdpicos reside na toxicidade
terapéutica e sobrevida livre de doenga®’. O mesmo
ocorreu na extrapolagio de dados da opgao 5FU/LV, em
que alguns estudos avaliam o regime Roswell Park e nao
Mayo Clinic. Segundo Van Cutsen et al., ndo hd diferenca
significativa acerca da eficdcia entre esses esquemas

terapéuticos®.

CONCLUSAO

A avaliagao mostrou que o custo praticado na compra
de Capecitabina inviabiliza o seu uso em pacientes com
cancer de cdlon em estddio 111, seja como substituto do
5FU/LV ou possivel alternativa custo-eficaz ao FLOX. A
utiliza¢do do esquema FLOX no HC-UFPR por pacientes
diagnosticados com cincer de clon em estddio III (Dukes
C) ¢ sustentdvel, uma vez que o repasse financeiro para
esse procedimento abrange a totalidade dos custos dessa
terapia. Por fim, a quimioterapia com 5FU/LV deve ser

considerada nos pacientes impossibilitados de receber
FLOX.
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Abstract

Introduction: The increase on government financial support related to adjuvant treatment of colon cancer staging
III in hospitals from the Unified Health System allows the usage of drugs which have not been used before. However,
there are no pharmaco-economic studies able to guide managers on choosing the most efficient treatment. Objective:
To evaluate the cost-udility ratio among Fluorouracil/Leucovorin (5FU/LV, Mayo Clinic Regimen) versus Capecitabine
and 5SFU/LV versus Fluorouracil/Leucovorin/Oxaliplatin (FLOX) as adjuvant therapy in colon cancer staging III in a
perspective of a public hospital located in Brazil. Method: Efficacy data were extracted from literature and costs from
the Hospital Information System of the institution. A Markov Model was used, consisting of 10 cycles of 6 months
each and four health states: Anti-neoplastic Therapy, Disease Free, Relapse and Death. A discount rate of 5% was
applied to variables. Costs were expressed in Real (R$), the Brazilian currency, and outcomes in Quality Adjusted
Life Month (QALM). A one-way sensitivity analysis was performed. Results: Capecitabine and FLOX promote 0.33
and 1.75 incremental QALM compared to SFU/LV, respectively. The comparison between Capecitabine and 5FU/
LV showed an Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) of R$ 13,585.64/QALM, whereas FLOX and 5FU/LV
showed an ICER of R$1,007.92/QALM. Sensitivity analysis shows robust findings. Conclusion: Acquisition cost of
Capecitabine prevents its use in patients diagnosed with colon cancer stage II1 in the perspective evaluated. Incremental
cost of FLOX is comprehended by government financial support, what favors its incorporation as adjuvant treatment
of colon cancer stage I1I by the Hospital to patients eligible for this protocol.

Key words: Colonic Neoplasms; Chemotherapy, Adjuvant; Cost Allocation; Cost-Benefit Analysis

Resumen

Introduccién: El incremento del traspaso financiero para el tratamiento adyuvante del cdncer de colon en estadio III
en los hospitales que hacen parte del Sistema Nacional de Salud, permite el uso de agentes quimioterapéuticos, no
empleados antes. Sin embargo, no existen estudios farmacoeconémicos para guiar los gestores en cuanto a la eleccién
de la terapia. Objetivo: Evaluar el coste-utilidad de los tratamientos adyuvantes Fluorouracilo/Leucovorin (5FU/LV,
Mayo Clinic Regimen) versus Capecitabina y 5SFU/LV versus Fluorouracilo/Leucovorin/Oxaliplatina (FLOX) para
cdncer de colon en estadio I1I en la perspectiva de un hospital publico brasilenio. Método: Datos de eficacia han sido
extraidos de la literatura y los costes a partir del Sistema de Informacién Hospitalario de la mencionada institucin.
Se utiliz6 un modelo de Markov con 10 diez ciclos de seis meses con cuatro estados de salud: Terapia con Agente
Anticanceroso, Libre de la Enfermedad, recidiva y Muerte. La tasa de descuento aplicada fue de 5%. Los costes han
sido expresos en reales (R$), la moneda brasilefa, y el resultado en meses de vida ajustada por la calidad (QALM) (Ano
de Vida ajustado por la calidad). Se ha realizado un andlisis de sensibilidad univariado. Resultados: Capecitabina
y FLOX proporcionan 0,33 y 1,75 QALM (AVAC) a mds comparado a 5FU/LV, respectivamente. La comparacién
de Capecitabina y 5SFU/LV mostré Relacién Coste-Efectividad-Incremental (RCEI) R$13.585,64/QALM (AVAC),
en cuanto a comparacién FLOX y SFU/LV RCEI R$1.007,92/QALM (AVAC). El Andlisis de sensibilidad sugiere
resultados robustos. Conclusién: El coste de adquisicién de Capecitabina imposibilita su uso en pacientes con cdncer
de colon en estadio I1I en la perspectiva evaluada. El coste incremental de FLOX estd incluido en el traspaso financiero
del gobierno lo que favorece al Hospital utilizarlo como terapia adyuvante del cdncer de colon en estadio III en las
personas elegibles para ese protocolo.

Palabras clave: Neoplasias del Colon; Quimioterapia Adyuvante ; Asignacién de Costos; Andlisis Costo-Beneficio
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