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Resumo: Objetivo: Realizar uma avaliagao de custo-minimizagao, comparando os
medicamentos gosserrelina e leuprorrelina no tratamento do cancer de prostata
avangado em um hospital publico de Porto Alegre, RS. Métodos: Estudo retrospec-
tivo com dados secundarios de pacientes atendidos de janeiro a dezembro de 2016
em um hospital geral, de grande porte. A analise econémica dos tratamentos com-
parou os medicamentos gosserrelina 10,8 mg e leuprorrelina 22,5 mg em regime
de aplicagéo trimestral, na perspectiva do sistema publico de salde. Resultados:
Foram analisados os dados de 458 pacientes, 37,8% residentes em Porto Alegre,
RS e 62,2 %, em outros municipios do estado. A média de idade foi de 73 ano,
e a média de idade do diagndstico do cancer de préstata foi de 68 anos. Em rela-
¢ao ao tratamento, 85,4% fizeram uso de gosserrelina, com um custo total de R$
4.725,84 por ano, por paciente e 14,6% utilizaram leuprorrelina, a um custo anual
por paciente de R$ 2.968,20. Conclusées: A leuprorrelina foi o medicamento me-
nos oneroso nesta avaliagdo. Recomendamos que as instituicoes realizem analises
econdmicas com objetivo de avaliar a viabilidade dos tratamentos padronizados,
considerando custo, evidéncias cientificas, logistica do tratamento e preferéncias
do paciente.

Palavras chaves: Neoplasias da préstata; Gosserrelina; Leuprorrelina; custos e ana-
lise de custo.

Abstract: Objective: To carry out a cost-minimization assessment comparing the
drugs goserelin and leuprolide in the treatment of advanced prostate cancer in a
public hospital of Porto Alegre (Brazil). Methods: This is a retrospective study of
patients who were treated for prostate cancer from January to December 2016
in a large general hospital. An economic analysis compared the drugs goserelin
10,8 mg and leuprolide 22,5 mg in the regimen of quarterly application, from the
perspective of the Brazilian public health system. Results: Data from 458 patients
were analyzed, 37.8% of them lived in Porto Alegre and 62.2% lived in other cities.
The mean age was 73 years old and the mean age at diagnosis of prostate cancer
was 68 years old. Regarding treatment, 85.4% used goserelin and 14.6% used
leuprolide. The total cost per patient for goserelin was R$ 4,725.84 per year; while
the total cost per patient for leuprolide was R$ 2,968.20 per year. Conclusions: Pa-
tients with metastatic prostate cancer can use both drugs, with leuprolide being the
least expensive option for the service. We recommend that institutions could carry
out economic analyzes in order to assess the feasibility of standardized treatments,
considering cost, scientific evidences, logistics of treatment and patient preference.
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Introducao

O céancer de proéstata (CaP) é a segunda neoplasia
maligna mais frequente no mundo entre os homens.
Aproximadamente 1,3 milhdo de novos casos de CaP
eram esperados para o ano de 2018 no mundo todo.
Além disso, o CaP é a quinta maior causa de morte
entre os homens (359.000 6bitos para o ano de 2018)
no mundo e a primeira causa de morte por cincer
em 46 paises, particularmente nas regides da Africa
subsaariana e no Caribe.!

No Brasil, o niimero estimado de CaP é de 65.840
novos casos para cada ano do triénio 2020-2022. Esse
valor corresponde a um risco estimado de 62,95 ca-
sos novos a cada 100 mil homens.? Segundo o Ins-
tituto Nacional do Cancer, o CaP representa 29,2%
de todos os casos incidentes de cancer no Brasil,
com mortalidade de 13,4%. No Rio Grande do Sul
sdo estimados 71,07 casos novos para cada 100 mil
homens.?

O tratamento do cancer de préstata depende do
estagio da doenca (localizado, localmente avangado
ou avancado), da idade e das condigdes clinicas do
paciente. O bloqueio androgénico foi a terapia pa-
drao para o cincer de prdstata avancado/metastatico.
Inicialmente, o bloqueio da atividade hormonal re-
sulta na diminuicdo da concentragao de PSA, regres-
sao tumoral e alivio dos sintomas do paciente.’

O acetato de leuprorrelina (AL) e acetato de gos-
serrelina (AG) sao exemplos de bloqueio androgéni-
co. Ambos sdo andlogos sintéticos nao peptideo do
fator liberador do hormonio luteinizante (LHRH)
e se baseiam no estimulo sustentado de receptores
do LHRH enddgeno, levando a inibicdo do eixo hi-
pofise-gonadal por meio da dessensibilizagdo dos
receptores, supressao da producido do hormoénio lu-
teinizante (LH) e, consequentemente, producio de
androgénios.** Dados publicados demonstram que
os agonistas, tais como AG e AL, produzem efeitos
semelhantes aos da castragio cirtrgica.>* Agonistas
ou antagonistas do hormonio liberador do hormo-
nio luteinizante (LHRH) ou orquiectomia bilateral
sao igualmente efetivos como terapias de privacdo de
andrégenos no cincer de prostata metastatico e sao
mais eficazes do que a monoterapia com antiandro-
génicos.’ As evidéncias demonstram que a supressio
androgénica sozinha é capaz de controlar a doenga

em estagios avangados em 80-90% dos casos.” Assim,
o desfecho a ser avaliado é o bloqueio androgénico
medido por meio dos niveis de testosterona e PSA.

No Brasil, tanto a AG quanto a AL sao aprova-
dos para o tratamento do CaP metastatico. Segundo
o protocolo do Ministério da Sadde, os tratamentos
apresentam dados de efetividade e seguranga seme-
lhantes. Dessa maneira, a escolha de qual medica-
mento utilizar é geralmente baseada nas preferéncias
dos prescritores e na organizacao dos servicos de sai-
de.® E importante salientar que estudos econémicos
que considerem os dados brasileiros sao importantes
para dar suporte a tomada de decisdo de gestores e
prescritores e assim contribuir para a otimizagio da
utilizacao dos recursos financeiros do sistema publi-
co de satdde.

Este estudo tem como objetivo realizar uma ava-
liacdo de custo-minimizacdo, comparando os me-
dicamentos AG e AL no tratamento do cancer de
prostata avancado em um hospital publico de Porto
Alegre, RS.

Método

Trata-se de um estudo retrospectivo, com dados
secundarios, de pacientes atendidos em um hospital
geral, publico, de grande porte, localizado em Porto
Alegre, Rio Grande do Sul.

A coleta de dados foi realizada por meio de ficha
de coleta padronizada, a partir dos dados do pron-
tuario de pacientes atendidos no periodo de janeiro
a dezembro de 2016. Foram incluidos todos os pa-
cientes com cancer de prostata metastatico, que rea-
lizaram tratamento com AG ou AL e que realizaram
pelo menos uma aplicacdo do medicamento no ano
de 2016. Os pacientes incluidos possuiam perfil cli-
nico semelhante em relacdo a doenca. As variaveis
analisadas foram idade, cidade de residéncia, data de
diagnostico e de inicio do tratamento.

A anilise econémica dos tratamentos foi realiza-
da utilizando a abordagem de custo-minimizagdo. A
avaliacdo de custos médicos diretos incluiu o custo
com o medicamento propriamente dito, o custo da
administracdo do medicamento, custos como con-
sulta médica em atengdo especializada, e exames
complementares, como dosagem de exames de anti-
geno prostatico especifico (PSA).
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Foi considerado o mesmo padrio de tratamento
para todos os pacientes e comparados os custos dos
medicamentos gosserrelina 10,8 mg e leuprorrelina
22,5 mg ambos em regime de aplicacdo trimestral,
adotando-se assim, a andlise de custo-minimizacao.
As doses escolhidas sao aquelas aprovadas em bula
pela ANVISA e a escolha do bloqueador androgéni-
co utilizado no tratamento foi baseada na preferén-
cia do prescritor.

Os custos dos medicamentos foram obtidos por
meio de consulta ao sistema de estoque do hospital,
no més de marco de 2017, em Reais. A aquisicdo dos
medicamentos é realizada de acordo com a Lei de Li-
citacoes °, por se tratar de 6rgao publico. Os custos
de consulta especializada, exames e administracao dos
medicamentos foram obtidos por meio do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medica-
mentos e OPM do SUS (SIGTAP), referentes a maio
de 2017. Essa tabela nao sofreu alteragdo, permane-
cendo com os mesmos valores em 2020 (http://sigtap.
datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp).

O estudo foi conduzido na perspectiva do Sis-
tema Unico de Satde (SUS). Os valores dos medi-
camentos, em Reais, foram atualizados pelo Indice
Nacional de Precos ao Consumidor (IPCA) para
2018, a fim de contemplar o impacto da inflacdo no
periodo entre o momento do estudo e 0 momento
atual. Os dados foram compilados e analisados por
meio de estatistica descritiva no software Microsoft
Excel®.
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A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Eti-
ca da Universidade Federal de Ciéncias da Sau-
de de Porto Alegre), segundo CAAE de ntmero
60648916.0.0000.5345 e do Comité de Etica em Pes-
quisa do Grupo Hospitalar Concei¢ao (CEP/GHC),
segundo CAAE de ntmero 60648916.0.0000.5345,
cumprindo com os critérios estabelecidos na Reso-
lugdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Satde.

Resultados

Foram analisados os dados de 458 pacientes que
atendiam aos critérios de inclusao no periodo do es-
tudo. Destes, 37,8% sao residentes em Porto Alegre e
62,2 % sao residentes em outros municipios do esta-
do. A média de idade foi de 73 anos (DP=8,3 anos), a
média de idade do diagndstico do cincer de prostata
de 68 anos, e a média de idade de inicio do tratamen-
to de 70 anos.

Em relacdo ao tratamento do cancer de prosta-
ta, 85,4% fizeram uso de AG e 14,6% utilizaram AL.
No ano de 2016, 52,8% dos pacientes fizeram quatro
aplicacoes (independente do medicamento).

O custo anual por paciente tratado com a AG foi
de R$ 4.725,84, sendo que o custo relacionado com o
medicamento (AG) representou 97,71% do valor to-
tal do tratamento. Por outro lado, o custo anual por
paciente tratado com AL foi de R$ 2.968,20, sendo
que o valor do medicamento representou 96,35 % do
custo total. (Tabela 1).

Tabela 1. Valor unitario, frequéncia de utilizacao e custo anual (em reais) dos recursos utilizados no tratamen-
to de cancer de prostata; custo anual dos tratamentos segundo o medicamento, por paciente.

Valor A .
ltem unitario em Frequéncia  Custo anual em

R$* anual R$*
Consulta médica em atencao especializada 10,00 4 40,00
Dosagem de PSA 16,42 4 65,68
Administracao do medicamento 0,63 4 2,52
Leuprorrelina 22,5mg pé liofilizado 715,00* 4 2.860,00*
Gosserrelina 10,8mg implante Subcutaneo 1.154,41* 4 4.617,64*
Custo total do tratamento com leuprorrelina 2.968,20
Custo total do tratamento com gosserrelina 4.725,84

* valores ajustados pela inflagédo (IPCA) entre marco de 2017 e novembro de 2019 (Banco Central do Brasil, https://www3.

bch.gov.br/ )
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Discussao

O estudo demonstrou que os medicamentos AG e
AL representaram o maior impacto no custo do tra-
tamento. O custo anual do tratamento, por paciente,
com a AG e AL foi de R$ 5.263,75 e¢ R$ 3.506,11,
respectivamente.

O ressarcimento ao servico, do custo total do tra-
tamento, pelo SUS, é dividido pelo nimero de me-
ses em que ele € feito e o resultado dessa divisao é
a quantia a ser ressarcida a cada més, independen-
temente de quantos ciclos sejam realizados. Assim,
uma Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial
(APAC) para procedimento de hormonioterapia de
cancer de proéstata (03.04.05.034-2 - hormoniotera-
pia adjuvante a radioterapia externa do adenocarci-
noma de proéstata, 03.04.04.020-7 - hormonioterapia
prévia a radioterapia externa do adenocarcinoma
de proéstata e 03.04.02.007-9 - hormonioterapia do
adenocarcinoma de préstata avancado - 1? linha),
em um esquema de aplicacao trimestral de medica-
mento, poderd haver meses em que o ressarcimento
ocorre sem a correspondente administracao do ana-
logo.!® Portanto, a receita anual, por paciente, para
aplicacao de hormonioterapia para o CaP no SUS ¢é
de R$ 3.618,00, calculado com base no valor APAC.
Tal fato demonstra que, nesse cendrio, ambos os tra-
tamentos sao deficitarios.

Em relacdo a efetividade dos medicamentos ava-
liados, nao existe evidéncia que suporte a superio-
ridade de uma das alternativas avaliadas no trata-
mento de cincer de prdstata avancado. Um estudo
restrospectivo com 125 pacientes coreanos compa-
rou trés agonistas de LHRH: gosserelina 11,34 mg,
triptorelina 11,25 mg e leuprolida 11,25 mg. Todas
as alternativas mostraram eficicia comparavel para
alcangar a castracdo quando o limiar estabelecido
era de 50 ou 20 ng/dL de testosterona sérica. No en-
tanto, a triptorelina foi o agonista do LHRH mais
potente, alcancando os mais baixos niveis médios de
testosterona e a maior taxa de castragdo quimica a
menos de 10 ng/dL de testosterona.!! Avaliagio re-
trospectiva de 232 pacientes no Japao concluiu que
formulacoes de um e trés meses de leuprolida e go-
serelina tém equivalente e efeitos suficientes para
suprimir os niveis séricos de testosterona.'? Em um
estudo brasileiro, foram avaliados prospectivamen-

te 60 pacientes randomizados com CaP avancado,
com indicagdo de bloqueio hormonal. Todos foram
tratados com aplicacao mensal dos respectivos me-
dicamentos e os niveis séricos de testosterona dos
pacientes foram avaliados antes do tratamento e trés
meses apos o tratamento. Nao houve diferencas es-
tatisticamente significativas nos niveis de castracao
ao comparar leuprolida 3,75 mg, leuprolida 7,5 mg
e goserelina 3,6 mg.'* Por outro lado, um estudo de
revisao conduzido em 2017 concluiu que, embora
os agonistas de LHRH proporcionem um efeito de
castracdo semelhante, ndo ha evidéncias suficientes
para mostrar que os medicamentos sdo equivalen-
tes. !

No protocolo brasileiro ndo ha indicagao sobre
qual agonistas de LHRH deve ser escolhido para o
tratamento do CaP? Entretanto, apenas o AG tem
evidéncia cientifica de ser utilizada adjuvante a ra-
dioterapia. Os demais LHRH, as evidéncias sao no
cenario metastatico.!>15Y

Em relac@o aos custos do tratamento, os resultados in-
dicam que o tratamento com AL mostrou um menor custo
em relagcdo a AG na abordagem de custo-minimizagado.

Sasse e colaboradores realizaram uma analise eco-
noémica comparando diferentes formulacoes e esque-
mas de dosagem de leuprorrelina e outros analogos
da LHRH para o tratamento do cincer de prostata
avangado no Brasil. O bloqueio androgénico com os
analogos do LHRH avaliados resultou em uma ex-
pectativa de vida média de 31,44 meses em todas as
perspectivas analisadas e a leuprorrelina 45 mg com
formulagao de depésito semestral, mostrou dominio
econdmico na perspectiva de servicos publicos de
satde e planos de satde privados.!®

Outro estudo realizado na Italia, em 2011, ava-
liou o custo-efetividade de agonistas de LHRH no
tratamento de 129 pacientes com cancer de prosta-
ta metastatico. A sobrevida global estimada foi de 5
anos, com uma diferenca maxima entre as opgoes de
tratamento de 2 meses. Houve uma diferenca média
de quase €2.500 no custo total vitalicio entre a opcao
menos onerosa (22,5 mg de leuprorelina) e a mais
cara (gosserelina). Na andlise de custo-efetividade
incremental, a leuprorelina 22,5 mg dominou todas
as outras alternativas, exceto a buserelina.”

Outro ponto a ser considerado é a apresentagao
de cada um dos medicamentos. Apesar de o AL ter
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um custo mais baixo, o medicamento € fornecido em
duas seringas estéreis separadas, uma contendo o di-
luente e a outra o p6 liofilizado, cujo contetido deve
ser misturado imediatamente antes da administra-
¢20.% Ja a apresentacao do AG consiste em seringa
para injecdo subcutinea previamente carregada, fa-
cilitando a administracio especialmente em hospi-
tais com alto volume de pacientes.?!

O presente estudo apresentou algumas limita-
¢oes, como o delineamento retrospectivo e a quali-
dade das informacoes registradas nos prontudrios.
A anilise econdmica foi conduzida no contexto do
sistema de satde brasileiro, o que pode influenciar
a validade externa do estudo. Nao foram avaliados
custos indiretos, como deslocamento ao centro de
tratamento, ja que a maioria dos pacientes era oriun-
da de outros municipios. Também nao foram avalia-
das as complicagoes da doencga de base. Apesar disso,
a analise buscou relacionar as evidéncias disponiveis
na literatura com os dados da pratica clinica com o
intuito de embasar a escolha do medicamento a ser
utilizado. O acompanhamento e registro do desfecho
clinico, neste caso, o bloqueio androgénico, sao im-
portantes para a otimizagdo da avaliacao da tecno-
logia.

Considerando o nimero de casos de CaP diagnos-
ticados a cada ano, além daqueles ja em tratamento,
o impacto econémico da substitui¢ido do gosserreli-
na pela leuprorrelina pode ser ainda maior do que o
estimado neste estudo.

Se todos os 391 pacientes tratados com gosserreli-
na fossem tratados com leuprorrelina, teriamos uma
economia de R$ 687.237,24 por ano. Considerando
que o tempo médio de tratamento dos pacientes do
estudo é de 5,1 anos, em cinco anos essa economia
pode ser aproximadamente R$ 3,5 milhdes para este
hospital. Em contrapartida, temos que considerar
que somente a AG est4 liberada para o cendrio adju-
vante e a facilidade na logistica de aplicagao.

Conclusoes

O medicamento AL apresentou menor custo
quando comparado ao AG. Ambos os medicamen-
tos podem ser utilizados por pacientes com CaP me-
tastatico, demonstrando que o AL é a opcdo menos
onerosa para o servico publico de satide. Os resulta-
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dos obtidos no estudo foram apresentados ao servico
afim de sugerir uma revisao do protocolo de cuidado
aos pacientes com CaP.

Acreditamos que as instituicoes devem realizar
analises econdmicas com objetivo de avaliar a facti-
bilidade dos tratamentos padronizados, consideran-
do o custo, as evidéncias cientificas, a logistica do
tratamento e as preferéncias do paciente.
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