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Resumo

A avaliacdo da incorporacdo de medicamentos biologicos é essencial para assegurar que atenda
as necessidades de saude a custos suportaveis pela sociedade. Na busca pela melhor utilizacédo
dos recursos na oncologia, foi realizada analise de custo minimizacdo entre Herceptin®
subcutaneo (SC), Herceptin® intravenoso (IV) e Zedora®, utilizando dados de uma instituicdo
privada do Rio de Janeiro. Foram considerados Precos Fabrica, descontos aplicados a
medicamentos, tempo para manipulacdo e administracdo, materiais utilizados e modelos de
remuneragdo. O tratamento com Zedora® apresentou menor custo, 23,87% menor que
Herceptin® SC e 44,99% menor que Herceptin® 1V, e gerou margem de lucro 13,47% maior
que Herceptin® SC e 63,31% maior que Herceptin® 1V. 40 pacientes que realizaram tratamento
com as duas apresentacdes e 53 colaboradores envolvidos na rotina do trastuzumabe
responderam questionarios para discutir como a preferéncia destes pode influenciar na escolha.
55% das pacientes entrevistadas escolheram a apresentacdo subcutanea. 77,36% dos
colaboradores escolheram o trastuzumabe SC. Resultados demonstraram que, com a entrada
dos biossimilares intravenosos no mercado, ndo temos mais 0 cenario em que a via de
administracdo com menor custo era também a via intensamente preferida, como apontavam
estudos sobre Herceptin® SC. O aumento da competitividade e da capacidade de negociacéo
das instituicdes com os fabricantes permite imediata reducédo de custos e possibilita que gestores
dos servicos de saude avaliem com cautela e envolvimento da equipe assistencial qual sera o
produto e a via de administracdo mais adequados para cada grupo de pacientes, garantindo
melhor qualidade de vida durante o tratamento.
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saude, Preferéncia do paciente, Custo de vias de administracao
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Abstract

The assessment of incorporation of biological medicines is essential to ensure that it complies
with the health needs at costs that are tolerable by society. In the search for the best use of
resources in oncology, a minimization cost analysis was carried out between subcutaneous (SC)
Herceptin®, intravenous (1V) Herceptin® and Zedora®, using data from a private institution in
Rio de Janeiro. Price ceiling, discounts applied to medicines, time for handling and
administration, materials used, and remuneration models were considered. Treatment with
Zedora® had lower cost, 23.87% less than Herceptin® SC and 44.99% less than Herceptin® IV
and generated a markup 13.47% greater than Herceptin® SC and 63.31% greater than
Herceptin® 1V. 40 patients who realized treatment with the two presentations and 53 employees
involved in the trastuzumab routine answered questionnaires to discuss how their preference
may influence the choice. 55% of interviewed patients chose the subcutaneous presentation.
77.36% of employees chose trastuzumab SC. Results showed that, with the entry of intravenous
biosimilars in the market, we no longer have the scenario in which the route of administration
with the lowest cost was also the intensely preferred route, as studies on Herceptin® SC pointed
out. The increase in the competitiveness and negotiation capacity of the institutions with the
manufacturers allows immediate cost reduction and enables health service managers to
evaluate with prudence and involvement of healthcare team which product and route of
administration will be most appropriate for each group of patients, ensuring better quality of

life during treatment.
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Capitulo 1 — Introdugéo

1.1.  Enquadramento

O Brasil tem um sistema de saide muito peculiar, onde a Constituicdo Federal de 1988 garante
que a saude é um direito de todos e um dever do Estado, porém o acesso ndo acontece para
todos na préatica. Esta dificuldade de acesso e a precariedade do sistema levou a um aumento de
produtos privados oferecidos por Operadoras de Saude, Cooperativas de Salde e Seguradoras,
que viram neste mercado uma possibilidade de crescimento circunstancial. Desta forma, o
sistema que existe hoje é um sistema misto, dividido em dois grandes grupos: o Sistema Unico
de Saude (SUS) e a Salde Suplementar, sendo este segundo um sistema totalmente privado
(Reis et al., 2009).

Para uma nova tecnologia ser incorporada ao SUS, antes deve ser avaliada a capacidade
deste sistema de pagar por esta incorporacdo, e para isto uma minuciosa analise
farmacoecon6mica é realizada para que seja entendido ndo somente o impacto financeiro como
também o ganho real na populacédo beneficiada. O Governo Federal criou uma comissao propria
para este tipo de andlise através da Lei n° 12.401 no ano de 2011, que visou regulamentar o
conceito de integralidade, assisténcia terapéutica e incorporacgdo de medicamentos, a Comissao
Nacional de Incorporacao de Tecnologias (CONITEC) (Souza et al., 2018).

Na regulacdo da satde como um todo no Brasil, em 1999 foi criada a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, ANVISA, e no ano seguinte, em 2000, é criada a Agéncia Nacional de
Saude Suplementar, ANS, tendo esta a responsabilidade de regulacéo do setor privado da saude.
Assim como no SUS, os recursos na Saude Suplementar também séo finitos. Porém, as politicas
de reajustes dos contratos definidos e regulados pela ANS ndo preveem qualquer tipo de analise
gue tenha como proposito a manutencao saudavel do sistema de satde privado, abrindo margem
a distor¢cdes nos processos de reajustes que irdo impactar de forma relevante e irreversivel seja
no modelo, seja na capacidade do cliente de arcar (Kornis et al, 2008).

As tecnologias utilizadas para prover a assisténcia a salde vém passando por rapidas
mudancas nos ultimos anos, e, se por um lado, trazem inegaveis beneficios, relacionados ao
aumento da longevidade, a prevencéo, a cura de doengas, a protecédo, a reabilitacdo da saude,
por outro, trazem desafios relativos aos riscos e aos custos dos seus usos. No Brasil, a
perspectiva de aumento da demanda por servicos de salde — aliada ao desafio de ampliar o
acesso da populacdo a tecnologias — sugere a existéncia de um grande potencial de ampliacéo

do uso da biotecnologia para satde. A regulacdo do desenvolvimento e da incorporacdo de
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novas tecnologias em salde e, em especial, de medicamentos bioldgicos é essencial para
assegurar que a sua producdo atenda as necessidades de salde a custos suportaveis pela
sociedade. (Souza et al., 2018).

1.2.  Motivagéo Pessoal

Quando o mundo passa de forma répida pela transi¢cdo demogréfica e epidemioldgica, com o
envelhecimento da populacdo, 0 aumento da expectativa de vida, o crescimento das doencas
crbnicas ndo transmissiveis, aliado a constante incorporacdo de novas tecnologias em salde,
reveste-se de especial importancia a discussdo acerca dos modelos de remuneracdo de
prestadores de servicos de salde e de suas possiveis repercussdes no modelo de atengédo
praticado, nos resultados em saude e na sustentabilidade do setor (OMS, 2010).

Ainda que a discussao de modelos de remuneracdo ja venha ocorrendo de forma intensiva
no mundo, no Brasil esse € um tema ainda bastante controvertido tanto no sistema publico como
no privado, a despeito da implementacao nos Gltimos anos de modelos alternativos no sistema
publico (NORONHA et al., 2004). O Brasil ainda utiliza hegemonicamente o modelo de
Pagamento por Procedimento, Fee For Service - FFS, especialmente no setor privado, que induz
sobreutilizagdo de procedimentos, sem a devida avaliagdo dos resultados (BOACHIE, 2014),
fato corroborado pelos dados da ANS, os quais apontam que em 2018, na saude suplementar,
apenas 5% dos valores pagos aos prestadores de servicos foram realizados por meio de outros
modelos de remuneracdo alternativos ao FFS (ANS, T1SS/2018).

A operacionalizacdo do FFS requer uma lista de procedimentos diagnosticos e terapéuticos
que devem ser identificados separadamente. Os valores de remuneracdo dos itens sdo pré-
determinados, ou seja, € uma modalidade de remuneracdo na qual o valor do procedimento é
estabelecido previamente para servigos posteriormente prestados. Desse modo, 0s pagamentos
sdo realizados ap6s a execucdo dos servicos (BOACHIE, 2014; MILLER, 2017). O FFS é
caracterizado essencialmente pelo estimulo a competi¢do por usuarios e pela remuneracéo por
quantidade de servicos produzidos. Uma das principais criticas a este modelo reside no fato da
demanda ser induzida pela oferta, ou seja, ha producdo excessiva de procedimentos pelos
prestadores de servicos que nem sempre Sd0 necessarios para o paciente. Desse modo, ha
estimulo a sobreutilizacdo de servigos, principalmente 0s que proporcionam remuneragao mais
elevada. Consequentemente, a atencao dos pacientes é afetada negativamente, seja porque pode
gerar efeitos adversos, seja por submeter o paciente a desconfortos evitaveis e indesejaveis,

levando ao aumento desnecessario no custo da assisténcia a satde. O modelo também néo
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considera os resultados em saiide nem a qualidade dos servigos prestados (ANDREAZZI, 2003;
BOACHIE, 2014; MILLER, 2017).

Uma mudanca da forma de remunerar prestadores, alternativa ao FFS, que propicie uma
forma de racionalizacdo dos custos sem reducdo da qualidade da assisténcia, tem sido
amplamente discutida. No contexto da salde suplementar brasileira, a ANS, mediante a
convic¢do de que a sustentabilidade do setor salde perpassa por avangos necessarios na
eficiéncia da gestdo dos recursos financeiros e no alcance de melhores resultados, esta
capitaneando este debate, visando a implementacéo de novas formas de remunerar baseadas em
valor. O valor em salde prioriza a melhoria da atengdo a salde e, como consequéncia, a
sustentabilidade do sistema (ANS, 2019).

Um dos modelos mais amplamente discutidos é o chamado Capitation, que € definido como
um modelo de remuneracdo de médicos ou outros prestadores de servicos de salde, por meio
do estabelecimento de um valor fixo por paciente cadastrado (per capita) para o fornecimento
de servigos de saude previamente contratados, para uma populagéo definida, em um periodo de
tempo especificado. O prestador recebe um montante de recursos periodicamente, geralmente
anual, que equivale ao numero de individuos a ele adscritos, multiplicado por um valor per
capita. Este valor unitério é frequentemente ajustado por risco, considerando, pelo menos, o
sexo e a idade da populagédo. A remuneracdo independe da quantidade de servigos prestados e
esse valor fixo é pago antecipadamente (BOACHIE, 2014).

Desse modo, o prestador de servigcos absorve parte do risco, uma vez que concorda em
fornecer servicos de salde a uma determinada populacdo segurada independentemente do custo
real dos servicos. O custo podera ser menor ou exceder os valores recebidos previamente,
tornando o prestador em uma espécie de “mini seguro”, pois recebe um "prémio" garantido para
fornecer servigos cujo custo e valor reais nao sdo conhecidos inicialmente. Embora apresente a
vantagem da previsibilidade do gasto do 6rgao pagador e da receita do prestador de servico e
possa restringir custos, o Capitation pode afetar o acesso, a qualidade e quantidade dos servicos,
podendo impactar negativamente nos resultados em salde, caso o valor pactuado seja muito
baixo. (BOACHIE, 2014).

Ja no setor publico brasileiro, uma das modalidades que vem sendo cada vez mais
implementada pelos gestores é o pagamento por Orcamento Global ou Transferéncia
Orcamentéaria. Em geral, essa modalidade de remuneracéo nédo é implementada isoladamente,
estando com frequéncia associada a outra modalidade, dado que se caracteriza primordialmente
pelo pagamento de valores adicionais dependentes do desempenho do prestador, de forma a

evitar algumas das desvantagens apresentadas pelo modelo, como por exemplo, o potencial
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incentivo a subutilizacdo dos servigos e a selecdo adversa de risco (NORONHA et al., 2004;
LIMA e RIVERA, 2012).

Atualmente, os prestadores de servicos de satde podem ser penalizados financeiramente
por prestarem servicos de melhor qualidade, uma vez que a reducédo de erros e complicacdes
podem reduzir os gastos com saude, mas também podem reduzir as margens operacionais dos
prestadores de servigos e sua capacidade de permanecerem financeiramente viaveis. Desse
modo, os prestadores de servigos podem sofrer queda na sua remuneragdo se 0 paciente se
mantiver saudavel. Portanto, as formas de contratualizacdo e de alocagcdo de recursos a
prestadores de servicos de saude também devem ter o papel de induzir a utilizacdo de
tecnologias mais custo efetivas e seguras para os pacientes (MILLER, 2017).

1.3.  Problematica da Investigacdo

Como exposto, o0 aumento dos custos médico-hospitalares resulta de maltiplos fatores. Entre
eles, 0 aumento da frequéncia de utilizacdo, principalmente pelo envelhecimento da populagéo,
e 0 aumento dos precos unitarios de materiais e medicamentos, devido a incorporagdo de novas
tecnologias. O modelo de saude suplementar atual parece fadado a ruir em poucos anos por
falta de capacidade de financiamento, seja pelas empresas, pelos individuos ou pelos planos de
saude.

O modelo de remuneracdo de servicos de saude FFS, um dos mais comuns no mundo,
parece contribuir para este cenario de insustentabilidade da saude suplementar, oferecendo
incentivos negativos para o setor, premiando o desperdicio e a ineficiéncia e contribuindo para
0 aumento dos custos. Apesar de ndo existir ainda uma Unica solu¢do completamente eficaz
para substituir este modelo, estdo cada vez mais fortes os modelos que estabelecem um valor
fixo e pré determinado para o tratamento de cada condicdo de salde. Dessa forma, se 0s
prestadores forem mais eficientes, terdo uma remuneracao proporcionalmente maior. Se houver
falhas na eficiéncia, o prestador sera prejudicado financeiramente.

Diante da realidade que ja esta se concretizando, os gestores de servicos de salde precisardo
se antecipar e assumir a responsabilidade de estudar quais sdo as op¢des de tratamento mais
custo efetivas, para que consigam atender todos os pacientes com qualidade, sem prejudicar a
resolucdo do problema de salde, e tentando também ndo interferir negativamente na
comodidade dos pacientes e dos colaboradores da instituicdo.

A oncologia exerce forte influéncia no aumento dos gastos com sadde, principalmente com
a crescente utilizacdo e importancia dos medicamentos bioldgicos para tratamento do cancer.

Um dos medicamentos desta classe de custo elevado é o trastuzumabe. Este anticorpo
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monoclonal € utilizado no tratamento do cancer de mama, o mais incidente em mulheres no
mundo, causando mais de 600 mil mortes por ano. O interesse em realizar analises econémicas
com o trastuzumabe se d& a partir do surgimento de nova apresentacdo com via de
administracdo diferente e, posteriormente, com o vencimento da patente do originador
Herceptin® e a introducdo dos biossimilares, grande promessa de reducdo de custos por

aumento de concorréncia.

1.4.  Objetivos gerais e especificos

Na busca pela melhor utilizagdo dos recursos, o objetivo deste estudo foi comparar o impacto
econdmico da utilizagdo de Herceptin® subcutaneo, Herceptin® intravenoso e trastuzumabe
biossimilar. Adicionalmente, o trabalho possui o propdsito de considerar a preferéncia de
pacientes e colaboradores por cada apresentacdo e via de administracdo, e discutir como esta
preferéncia pode influenciar na anélise econdmica.

Hé& na bibliografia estudos de comparagdo econémica entre o trastuzumabe intravenoso e
subcutaneo, porém estudos brasileiros sdo escassos e com foco direcionado para o impacto nas
operadoras de saude, e sob forma de remuneracdo FFS. O foco deste estudo € analisar o impacto
para institui¢cbes de salde privadas, utilizando dados de uma instituicdo do Rio de Janeiro que
ja atua parcialmente sob nova forma de remuneracao.

Além disso, os estudos de avaliacdo econdmica entre as duas apresentacdes foram
realizados sem considerar a entrada dos biossimilares no mercado farmacéutico. O presente
trabalho objetiva analisar a mudanca de cenario que esta entrada pode ocasionar. Para expandir
esta compreensdo, também se adiciona a finalidade de comparacdo com dados de um hospital

privado de Portugal, pais que ja possui 0s biossimilares em seu mercado ha mais tempo.

1.5.  Estrutura da tese

Esta tese foi dividida em capitulos para melhor apresentacdo e alcance da proposta do trabalho.
O Capitulo I traz a introducdo, contendo nela o enquadramento do tema, a motivacgdo pessoal,
a problematica de investigacdo, os objetivos, bem como a estrutura da tese.

No Capitulo Il esta apresentada uma revisao de literatura levantada a partir da problematica
de investigacdo e trazendo material que substanciara e norteara o estudo para que seja possivel
construir toda a estrutura de analise e consequentemente ajudar a responder as questfes centrais
deste estudo. Inicia-se expondo as questdes relacionadas ao cancer de mama e explica o papel
do trastuzumabe nesta doenga, sempre considerando o cenério financeiro. Apos, apresenta-se a

comprovacao de eficacia do trastuzumabe subcutaneo, os aspectos da comparacao de custos e
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0 modelo de avaliagdo econémica escolhido. Por fim, é evidenciada a importancia de se
considerar a introducdo dos biossimilares no cenario e a preferéncia de pacientes e
colaboradores.

O Capitulo 111 é dedicado a apresentacao da metodologia utilizada, discutindo 0 modelo de
investigacao e as caracterizages das amostras, englobando a anélise de minimizacao de custos,
a comparagdo com a instituicdo portuguesa e a aplicacdo dos questionérios a pacientes e
colaboradores.

No Capitulo 1V foram apresentados os resultados e suas analises, sendo divididos em trés
aspectos: comparacéo de custos, preferéncia dos pacientes e preferéncia dos colaboradores.

O Capitulo V traz a discussdo sobre os resultados obtidos, ajudando nas respostas para as
perguntas propostas no Capitulo 1.

No Capitulo VI sdo apresentadas as conclusdes extraidas deste estudo, trazendo

considerag0es finais, limitacdes do estudo e sugestdo para futuras investigacoes.
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Capitulo 2 - Revisao de literatura

2.1. Céancer de mama

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada ano do triénio 2020/2022, sejam
diagnosticados no Brasil 66.280 novos casos de cancer de mama (figura 2.1), com um risco
estimado de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres. O tipo histol6gico mais comum de cancer de
mama é o carcinoma de células epiteliais, que se divide em lesdes in situ e invasoras. Os

carcinomas mais frequentes séo os ductais ou lobulares (INCA, 2019).

Prostata 65.840 292% Homens Mutheres Mama ferninin 66.260 29.7%
Colon e reto 20520 9.1% Colon e reto 20470 9.2%
Traqueia, bronquio e puimdo 17.760 79% Colo do ttero 16.5%0 74%
Estémago 13.360 59% Traqueia, bronguio e pulmdo 12.440 56%
Cavidade oral 11.180 50% Glindula Srecide 11.950 54%
Esofago 8630 39% Estomago 7.870 3,5%
Bexiga 7.590 34% Ovano 6.650 3.0%
Linfoma ndo Hodgkn 6.580 29% Corpo do utero 6.540 2.9%
Laringe 6.470 29% Linforna ndo Hodgkin 5.450 2.4%
Leucemnias 5.920 26% Sisterna nervoso central 5.220 2.3%

Figura 2. 1- Novos casos de cancer de mama no Brasil para cada ano do triénio 2020/2022 (INCA, 2019)

No mundo, o cancer de mama é o mais incidente entre as mulheres. Em 2018, ocorreram
2,1 milhdes de casos novos, o equivalente a 11,6% de todos os canceres estimados. Esse valor
corresponde a um risco estimado de 55,2 por 100 mil. As maiores taxas de incidéncia esperadas
foram na Australia e Nova Zelandia, nos paises do Norte da Europa e na Europa Ocidental.
Independentemente da condicdo socioeconémica do pais, a incidéncia desse cancer se coloca
entre as primeiras posi¢cdes das neoplasias malignas femininas (INCA, 2019).

As taxas de incidéncia no Brasil ajustadas por idade sdo consideradas intermediarias e
compativeis com as apresentadas para paises em desenvolvimento. Os canceres de prostata e
mama feminina apresentaram as maiores taxas ajustadas para todas as regiGes geogréaficas do
pais e sua magnitude é cerca de duas a trés vezes maior que a segunda mais frequente, exceto

na Regido Norte onde as taxas ajustadas para mama e colo do Utero sdo muito préximas (INCA,
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2019). A figura 2.2 apresenta a distribuicdo geografica das taxas de incidéncia de cancer de

mama.

Mulheres

-75,24

-49,24

-40,54

-32,47

Figura 2. 2- Representacdo espacial das taxas de incidéncia de neoplasia maligna da mama por
100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da Federacdo (INCA, 2019).

No Brasil ocorreram, em 2017, 16.724 Gbitos por cancer de mama feminina, o equivalente
a um risco de 16,16 por 100 mil. N&o existe somente um fator de risco para cancer de mama,
no entanto a idade acima dos 50 anos é considerada o mais importante. Outros fatores que
contribuem para o aumento do risco de desenvolver a doenca sdo fatores genéticos (mutacbes
dos genes BRCA1 e BRCAZ2) e fatores hereditarios, além da menopausa tardia, obesidade,
sedentarismo e exposi¢oes frequentes as radiacOes ionizantes (INCA, 2019).

O cancer possui impactos financeiros que se refletem diretamente nos custos com a saude.
Em 2017, estima-se que, no Brasil, tenham sido gastos R$ 18,9 bilh6es com o tratamento da
doenca, sendo 41% do valor destinado a quimioterapia e 33% a procedimentos hospitalares
(figura 2.3). Esses valores consideram os gastos do sistema de saude brasileiro tanto pablico
quanto privado. Apesar do SUS ter uma proposta de universalizacdo do acesso a saude no
Brasil, menos da metade dos gastos em saude sdo financiados pelo sistema publico. O sistema
de salude no Pais conta com uma participacdo importante do setor de saude suplementar,
responsavel pela cobertura de cerca de 24% da populagéo, sendo a maioria coberta por planos

empresariais. A analise de despesas com o tratamento do cancer em 2017 mostra que 77% delas
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provém do setor de satide suplementar, enquanto apenas 23% dos gastos sdo originados do SUS
(INTERFARMA e IQVIA, 2019).

1,0 (5%)
Hormonloterapla

7,8 (41%)
Quirnioterapla _\ 1,3 (T%)

Radioterapla

18,9
Bilhoes

-
0,1 (0% ) — Procedimentos

. hospitalares®
1,4 (T%) J l_ 1,2 (6%)

Procedimentos oom

finalidade diagndsticn Procedimentos clinkcos

Figura 2. 3- Despesa total do SUS com tratamento de cancer em 2017 (Interfarma e IQVIA, 2019)

Por meio de dados obtidos no sistema do DataSUS e de informacBes da demanda de
medicamentos auditados pela IQVIA, estima-se que o custo total do tratamento do cancer no
SUS tenha sido da ordem de R$ 4,5 bilhdes no ano de 2017, sendo que quimioterapia
representou 48% dos gastos, radioterapia 10% e hormonioterapia 7%. Os gastos com esses
tratamentos totalizaram R$ 2,9 bilhdes nesse ano, enquanto procedimentos hospitalares
chegaram a R$ 1,1 bilhdo, representando 25% das despesas (INTERFARMA e IQVIA, 2019).

No ambito da saude suplementar, os custos totais com o tratamento do cancer foram
estimados em R$ 14,5 bilhdes para o ano de 2017. Os gastos com quimioterapia e
hormonioterapia foram de R$ 5,6 bilhdes e R$ 0,7 bilhdes — respectivamente — no entanto,
representam menos da metade do total dos custos com a doenca. A representatividade das
despesas com procedimentos hospitalares no sistema privado (35%) é maior do que no SUS
(25%). Além disso, observa-se também uma propor¢do maior de gastos com procedimentos de
finalidade diagndstica, representando 9% dos custos totais (INTERFARMA e IQVIA, 2019).

Além dos custos diretos ja considerados, o cancer também € associado a custos indiretos
significativos, resultantes de perdas de produtividade devido a morbidade e mortalidade

prematura. Os custos de morbidade e incapacidade consideram o tempo e a producdo econémica
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perdida pelo paciente devido ao céncer e seu tratamento, assim como 0s beneficios
previdenciarios concedidos por decorréncia da doenca. Os custos de mortalidade, os quais
consideram o valor dos bens e servicos que seriam produzidos durante a vida Gtil das pessoas
que morreram prematuramente caso elas tivessem sobrevivido até a idade da expectativa de
vida de seu sexo no pais, sdo expressos como o valor presente da produtividade futura perdida
por decorréncia da morte prematura. Deste modo, estimou-se que 0s custos associados & morte
prematura por céncer no Brasil representaram R$ 47,8 bilhdes em 2017 (figura 2.4)
(INTERFARMA e IQVIA, 2019).

Estimou-se que, em 2017, os custos por absenteismo relacionados ao cancer no Brasil
foram da ordem de R$ 1,3 bilh&o. Segundo pesquisa realizada pelo Instituto Oncoguia em 2018,
focada em pacientes com cancer de mama metastatico, das mulheres que trabalhavam quando
foram diagnosticadas com o cancer, apenas 19% continuaram trabalhando. Cerca de 45% das
entrevistadas foram afastadas pelo INSS e 20% se aposentaram por doenca. Em 2017, as
despesas com auxilio-doenca (INSS) foram de R$ 114,6 milhGes, enquanto a aposentadoria por
invalidez somou R$ 21,6 milhdes (INTERFARMA e IQVIA, 2019).

Mortes prematuras RS 5.171 M RS 3.984 M RS 4.028 M RS 1.925 M R% 32.656 M RS 47764 M
Absenteismo R§2ZM RS 374 M R 119 M RSITZM RS 640 M RS1L3ZTM
Aposentadoria por Invalidez RS1M RS4M RS3IM RS2M RS 12 M RS22M
Auxilio-Doenga R53 M R529 M RS 1ZM RS10M RS 6L M RS115M
Total RS 5.197 M RS 4.291 M RS 4.162 M RG 2209 M R533.368 M RS 49.22T M

Figura 2. 4- Custos indiretos associados ao cancer no Brasil (total e por 4 tipos de cancer) — R$ milhdes
(Interfarma e IQVIA, 2019)

Considerando todos os custos diretos e indiretos mencionados, incluindo as despesas do
SUS e as da salde suplementar, estima-se que em 2017, o custo do cancer no Brasil tenha sido
da ordem de R$ 68,2 bilhdes, sendo 28% em custos diretos e 72% em custos indiretos. Desta
forma, os custos diretos e indiretos com cancer representaram 1% do PIB do Brasil em 2017
(INTERFARMA e IQVIA, 2019).

Um outro estudo j& havia analisado também o impacto econdémico das perdas causadas pelo
cancer a economia dos BRICS (grupo de emergentes composto por Brasil, Russia, india, China
e Africa do Sul), utilizando dados equalizados de 2012 e analisando o impacto econémico da

doenca para além dos indicadores triviais de incidéncia, mortalidade e sobrevivéncia. Mais de
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dois tercos das 8,2 milhdes de mortes anuais por cancer no mundo ocorrem em paises de renda
média e baixa - s6 0s BRICS concentram 42% desse total, ou seja, quatro em cada dez casos.
Levando em conta apenas o recuo na produtividade causado pelos 87 mil obitos registrados na
populacdo economicamente ativa - ou seja, pessoas com idade entre 15 a 65 anos, 0s prejuizos
as economias desses paises somam US$ 46,3 bilhGes (aproximadamente R$ 150 bilhdes) por
ano, segundo os parametros da pesquisa. O célculo considerou a renda média dos profissionais,
qguantos anos deixaram de ser trabalhados e com quanto eles poderiam ter contribuido
economicamente por meio de salario e emprego até o final da carreira. Ndo foram incluidas
criangas, pessoas que estavam em idade de aposentadoria e os gastos de satde com os doentes.
A diferenca de participacdo entre homens e mulheres no mercado de trabalho também foi
considerada no estudo, revelando diferencas nas perdas econémicas de acordo com o género.
Na média, cada vida perdida por cancer no Brasil na populacdo economicamente ativa gera uma
perda média de US$ 53,3 mil (R$ 176 mil). Mas no caso das mulheres, sdo US$ 44 mil (R$ 145
mil), e no dos homens, US$ 60 mil (R$ 197 mil) (Pearce et al., 2018).

Apesar dos avangos na detec¢do precoce e na compreensdo das bases moleculares da
doenca, 10% das pacientes com cancer de mama possuem metastase a distancia no momento
do diagndstico. Além disso, de 20 a 30% das pacientes diagnosticadas com cancer de mama em
estagio inicial apresentam recorréncia na forma de metastase a distancia. O cancer de mama
metastatico é uma doenca heterogénea, com grande variabilidade em relacdo as manifestacfes
clinicas, 6rgdos acometidos, tratamento e sobrevida e representa a principal causa de 6bito nas
mulheres com neoplasia mamaria. A metastase 6ssea é a mais frequente no cancer de mama e,
embora acarrete consideravel morbidade e reducdo da qualidade de vida, apresenta, em geral,
sobrevida longa. Estudos mostraram que 0 uso de anticorpos monoclonais reduz as
complicacdes esqueléticas associadas a metastase 6ssea, apresentando melhores resultados se
iniciados precocemente e mantidos por tempo prolongado (Brum et al, 2017).

Aproximadamente 20% das mulheres com cancer de mama possuem o status HER-2 (fator
de crescimento epidérmico humano tipo 2) positivo, caracteristica de tumores que esta
associada a maior agressividade da doenca, maior taxa de recorréncia e maior indice de
mortalidade (Arias et al., 2017). O status de HER-2 positivo indica a probabilidade de resposta
a certos agentes quimioterapicos, contribui para determinar o prognéstico da paciente e
identifica as mulheres que podem responder ao tratamento com trastuzumabe. A escolha do
tratamento deve ter em conta, pelo menos, estes fatores: expressao de receptores hormonais,
HER-2, terapias e toxicidades anteriores, intervalo livre de doenga, carga tumoral, idade

bioldgica, comorbidades, estado menopausal, necessidade de um controle répido de
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doenca/sintomas, fatores socioecondmicos e psicoldgicos, terapias disponiveis no pais do
paciente e preferéncia do paciente (Ministério da Saude, 2017).

2.2.  Trastuzumabe

Medicamentos bioldgicos sdo medicamentos produzidos por biossintese em células vivas, ao
contrério dos sintéticos que sdo produzidos por sintese quimica. Assim, a quimica organica da
lugar a biologia molecular e aos processos biotecnoldgicos. Sob o ponto de vista industrial, a
maioria dos produtos farmacéuticos bioldgicos é produzida em cultura de células geneticamente
modificadas. Os bioldgicos representam atualmente a maior fonte de inovacdo da inddstria
farmacéutica e solugdes para inumeras doengas, até entdo ndo tratadas eficazmente com as
terapias tradicionais. Os bioldgicos sdo uma classe diversa e heterogénea de produtos. Existem
horménios, fatores de crescimento e de diferenciacdo celular, enzimas capazes de dissolver
coagulos, anticoagulantes para prevenir a sua formagédo e os modernos anticorpos monoclonais
que vém revolucionando o tratamento do cancer e doengas autoimunes (Interfarma, 2012).

Os medicamentos sintéticos tradicionais sdo em geral pequenas moléculas, constituidas de
algumas dezenas ou poucas centenas de atomos e tém estrutura quimica bem conhecida. Sdo
moléculas estaveis e, dada sua natureza, podem ser replicadas de forma idéntica. Os
medicamentos bioldgicos sdo formados por moléculas grandes, complexas e construidas de
milhares de atomos (figura 2.5). S8o0 em geral instaveis e suscetiveis a alteracdes quando
submetidas ainda que a pequenas variacdes das condi¢cdes de conservacdo e armazenamento.
Raramente estdo disponiveis para uso oral, pois sdo inativados pelas enzimas digestivas e, por

isso, necessitam ser administrados por via injetvel ou por inalacdo (Interfarma, 2012).

Complexidade de moléculas pequenas x biologicas

Pequena molécula: Molécula biolégica: Anticorpo monoclonal:

Baixo peso molecular. Alto peso molecular. _ Alto peso molecular,
sintetizado quimicamente derivado de organismos vivos derivado de organismos vivos
e com estrutura bem definida e com estrutura larga e complexa estrutura muito mais complexa

- Aumento da complexidade +

Figura 2. 5- Complexidade de moléculas pequenas em comparacdo com moléculas biolégicas
(Interfarma, 2012)
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Diversos anticorpos monoclonais murinos contra o dominio extracelular da proteina HER-
2 inibem a proliferacdo de células cancerigenas humanas que superexpressam o HER-2. Para
minimizar a imunogenicidade, a regido de ligacdo ao antigeno de um dos anticorpos mais
eficazes foi fundida a regido estrutural da imunoglobulina humana e testado contra células de
cancer de mama que superexpressam HER-2. Esse anticorpo, chamado trastuzumabe, inibiu o
crescimento do tumor quando usado sozinho, e teve efeito sinérgico quando usado em
combinacdo com agentes quimioterapicos (Pegram et al., 1999).

Herceptin®, produto referéncia do trastuzumabe, é registrado na ANVISA desde 1999. E
indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama inicial HER-2 positivo apds
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, em combinagdo com quimioterapia e posteriormente em
terapia isolada para cancer de mama localmente avancado ou tumores com mais de 2
centimetros de didametro (Roche, 2013).

Em 2005, o estudo HERA revolucionou o uso do trastuzumabe no cancer de mama, ao
demonstrar que um ano de tratamento com trastuzumabe ap6s quimioterapia significativamente
melhora a sobrevida livre de doenca entre mulheres com cancer de mama HER-2 positivo.
Trastuzumabe administrado apos terapia primaria reduziu a taxa de recorréncia, particularmente
recorréncia distante (metéstases), em aproximadamente 50%. A quantidade e frequéncia de uso
do medicamento se intensificou. O estudo também apresentou a posologia de trastuzumabe, que
deve ser administrado em uma dose de 8 miligramas (mg) por quilograma (kg) de peso corporal
por via intravenosa uma vez (dose de atagque) e, em seguida, a uma dose de 6mg/kg a cada trés
semanas. Se a administracdo de trastuzumabe atrasar por mais de sete dias, o tratamento deve
ser reiniciado ao nivel da dose inicial de 8mg/kg, seguida pela dose de manutencdo habitual
(Piccart-Gebhart et al., 2005).

Herceptin® também ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama
metastatico que apresentam tumores com superexpressao do HER-2, em monoterapia para o
tratamento de pacientes que ja tenham recebido um ou mais tratamentos quimioterapicos para
suas doencas metastaticas, e em combinagdo com quimioterapia para o tratamento de pacientes
gue ainda ndo tenham recebido quimioterapia anteriormente para suas doencas metastaticas
(Roche, 2013).

Trastuzumabe demonstrou beneficiar pacientes com cancer de mama metastatico positivo
para HER-2 quando administrado semanalmente ou a cada trés semanas, isoladamente ou em
combinagdo com quimioterapia (Vogel et al., 2002; Baselga et al., 2005; Marty et al., 2005). A
adicdo de trastuzumabe & quimioterapia foi associada a um maior tempo para progressdo da

doencga, maior taxa de resposta objetiva, maior duracdo da resposta, menor taxa de ébito em 1
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ano, maior sobrevida e uma redugdo de 20% no risco de morte. O evento adverso mais
importante foi a disfuncéo cardiaca. Embora a cardiotoxicidade seja potencialmente grave, 0s
sintomas geralmente melhoram com o tratamento médico padrdo (Slamon et al, 2001).

O SUS fornece trastuzumabe para cancer de mama inicial em associacdo a outro
quimioterapico ou em monoterapia. Em 2017, a CONITEC também emitiu parecer favoravel a
incluséo do trastuzumabe para o tratamento do cancer de mama HER-2 positivo metastatico em
primeira linha de tratamento (Ministério da Saude, 2017).

Em 2017, a Federacdo Brasileira de InstituicGes Filantropicas de Apoio a Satude da Mama
(FEMAMA) realizou uma campanha para incentivar a inclusdo dos medicamentos
trastuzumabe e pertuzumabe para cancer de mama metastatico no SUS. Segundo a instituic&o,
muitas vezes 0s gestores publicos, no momento de avaliar a inclusdo de novos medicamentos
no SUS, acabam por focar a analise em custos econdémicos diretos, ou seja, 0s impactos que
eles irdo trazer no orgamento da Unido. No entanto, essa pode ser uma andlise incompleta, pois
um tratamento que gera mais qualidade de vida aumenta a capacidade da pessoa de resistir a
doenca, permite que o paciente siga trabalhando ou reduz sua dependéncia de um familiar que
eventualmente deixaria o seu emprego para acompanha-lo, evitando outros impactos do cancer.
O céancer de mama na fase metastatica permite o controle da doenca através do tratamento,
evitando sua progressdo e manejando seus impactos na vida do paciente. Os medicamentos
trastuzumabe e pertuzumabe permitem que uma mulher com cancer de mama viva por mais
tempo, com mais qualidade de vida, e com a possibilidade de continuar trabalhando. Ou seja,
apesar de representar um custo econdmico direto, a oferta desses medicamentos gera impactos
positivos que reduzem os impactos negativos. O retorno nesse caso nao € a cura em si, mas
todos os beneficios que o medicamento pode trazer para a vida das pessoas e a economia
(FEMAMA, 2018).

Até dezembro de 2013, o trastuzumabe estava disponivel apenas em forma de p6 para
reconstituicdo e administracao intravenosa, quando entéo surgiu a apresentagdo subcutanea. Em
2008, o trastuzumabe havia sido identificado com risco médio através da ferramenta de
avaliacdo de risco da Agéncia Nacional de Seguranca do Paciente devido a necessidade de
diluicdo, calculo complexo e 0 nimero de materiais necessarios na manipulacéo. A utilizacédo
de faixas de dose e estudos de estabilidade estendida resultaram em uma redug&o significativa
no desperdicio de medicamentos, na reducdo do tempo de espera dos pacientes e no
aproveitamento de doses néo utilizadas (Mitchell & Morrissey, 2019).

Os frascos de trastuzumabe intravenoso (1V) contém 150mg ou 440mg de um po liofilizado.

Para a sua preparacdo, a formulacdo de 150mg deve ser reconstituida com 7,2mL de agua para
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injetaveis e a de 440mg com 20mL da mesma. Posteriormente, a dose prescrita deve ser diluida
em 250mL de cloreto de sdédio 0,9%. Este procedimento pode ser realizado em
aproximadamente 10 minutos. Os frascos para injetaveis de Herceptin® subcutineo (SC)
contém 600 mg de trastuzumabe e hialuronidase humana recombinante em um volume de 5mL,
que esté pronto para ser administrado. A dose é preparada aspirando o contetdo do frasco em
uma seringa, o que leva cerca de 2 minutos. O tempo de administracéo para a formulacéo IV é
de 90 minutos para a primeira infusdo e 30 minutos para as doses subsequentes. O tempo de
administracdo para a formulacdo SC ¢é de 5 minutos (Cebas et al, 2016; Roche, 2013).

Antes de aberto, Herceptin® 1V deve ser conservado sob refrigeracio (entre 2 e 8 °C). A
solucdo reconstituida com a agua bacteriostatica € estavel durante 28 dias, quando conservada
sob refrigeracdo. A solucgdo reconstituida contém conservante, por isso, ela pode ser destinada
para uso multiplo. A solu¢édo para infusdo de cloreto de sodio a 0,9% ¢ fisica e quimicamente
estavel durante 24 horas, desde que conservada em temperaturas abaixo de 30 °C. Do ponto de
vista microbioldgico, a solucdo para infusdo deve ser aplicada imediatamente. Se isso nédo
ocorrer, ndo deve ultrapassar 24 horas em temperatura entre 2 e 8 °C.

Herceptin® SC deve ser mantido sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C) e armazenado em sua
embalagem original para protegé-lo da luz. O frasco nédo deve ser mantido por mais de 6 horas
em temperatura ambiente. Do ponto de vista microbiolégico, uma vez que a solucéo injetavel
for transferida do frasco-ampola para a seringa, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente, considerando que ndo contém conservantes em sua formulacdo. Do ponto de
vista fisico-quimico, uma vez que a solucéo injetavel for transferida do frasco-ampola para a
seringa, o produto é estavel por 48 horas entre 2°C e 8°C e por mais 6 horas em temperatura
ambiente. Esse tempo de exposicdo em temperatura ambiente ndo deve ser cumulativo a outro

tempo de exposicao anterior do produto em temperatura ambiente (Roche, 2013).

2.3.  Efic4cia do trastuzumabe subcuténeo

O trastuzumabe subcutaneo tem um perfil farmacocinético e eficacia ndo inferiores a
administracdo intravenosa, com um perfil de seguranca semelhante ao trastuzumabe
intravenoso e, portanto, oferece uma alternativa de tratamento valida. O estudo BO22227 foi
desenhado para demonstrar a ndo inferioridade de Herceptin® SC versus Herceptin® IV em
relacdo a farmacocinética e eficcia. Pacientes com cancer de mama HER-2 positivo operavel
ou localmente avancado receberam oito ciclos de Herceptin® IV ou Herceptin® SC

concomitantemente com quimioterapia, seguido por cirurgia e tratamento continuo com
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Herceptin® SC ou Herceptin® IV por 10 ciclos adicionais até que se complete um ano de
tratamento (Ismael et al., 2012).

No estudo BO22227, a analise da eficacia, que verifica a auséncia de células neoplasicas
na mama, resultou em valores de 40,7% no braco com Herceptin® IV e 45,4% no brago com
Herceptin® SC, uma diferenca de 4,7% a favor do brago com Herceptin® SC (figura 2.6),
estabelecendo a ndo inferioridade deste (Ismael et al., 2012).

Herceptin® (via Herceptin® SC
intravenosa) (N=260)
(N =263)
RpC {auséncia de celulas neoplasicas mmvasivas na mama) 107 (40,7%) 118 (454%)
Nio respondedores 156 (59,3%) 142 (54.6%)
IC 95% exato para taxa de RpC' (34,7; 46,9) (39.2: 51,7
Diferenga na RpC (brago SC menos brago IV) 4,70
Limite inferior do intervalo de confianca 97,5% unilateral -4.0
para a diferenca dos valores de RpC ?

1 Intervalo de confianca para uma amostra binomial utilizando o método Pearson-Clooper.
2 Foi utilizada a comegdo de continmdade de Andserson e Hauck (1986) para esse calculo.

Figura 2. 6- Resumo da resposta patoldgica completa: Estudo HannaH B0O22227 (Ismael et al., 2012).

Anaélises com um tempo de acompanhamento maior, de duracao superior a 40 meses, deram
suporte a eficacia ndo inferior de Herceptin® SC. A taxa de sobrevida livre de doenca em 3 anos
foi de 73% para Herceptin® IV e de 76% para Herceptin® SC. A taxa de sobrevida global em 3
anos foi de 90% para Herceptin® IV e de 92% para Herceptin® SC. A analise final com mediana
de acompanhamento excedendo 70 meses demonstrou sobrevida livre de doenga de 65% e
sobrevida global de 84% para ambas as apresentacdes (Roche, 2017).

A farmacocinética de trastuzumabe quando administrado a uma dose fixa de 600mg de
Herceptin® SC a cada trés semanas foi comparada a do Herceptin® IV a uma dose de ataque de
8mg/kg, com base no peso do paciente, seguida por doses de manutencdo de 6mg/Kkg,
administradas a cada trés semanas. Os resultados farmacocinéticos demonstraram exposi¢do de
trastuzumabe néo inferior para Herceptin® SC. A analise dos niveis séricos de trastuzumabe no
ciclo 1 confirmou que ndo é necessaria uma dose de ataque quando se administra uma dose fixa
de 600mg de Herceptin® SC, ao contrario do que acontece quando se administra uma dose de
Herceptin® 1V, ajustada ao peso corporeo do paciente (Ismael et al., 2012).

O estudo M022982 investigou a troca de Herceptin® IV para Herceptin® SC e vice-versa,
em pacientes HER-2 positivo para cancer de mama inicial. Os pacientes foram randomizados
para receber Herceptin® IV nos ciclos 1 a 4 e Herceptin® SC nos ciclos 5 a 8 ou Herceptin® SC
nos ciclos 1 a 4 e Herceptin® IV nos ciclos 5 a 8. Em geral, a troca de Herceptin® IV para

Herceptin® SC e vice-versa foi bem tolerada. As frequéncias das reacBes adversas graves pré-
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troca, eventos adversos de grau 3 e descontinuacOes de tratamento devido a eventos adversos
foram menores (< 5%) e similares as pos-trocas. Nenhum evento adverso de graus 4 e 5 foi
reportado. Ainda assim, conforme bula, os pacientes devem ser observados quanto a sinais e
sintomas relacionados a administracdo por 6 horas apds a primeira injecdo e por 2 horas apés
injecOes subsequentes de Herceptin® SC (Roche, 2013).

Os pacientes com cancer de mama metastatico devem ser tratados com Herceptin® SC até
a progressao da doenca. Os pacientes com cancer de mama inicial devem ser tratados com
Herceptin® SC durante 1 ano ou até a recorréncia da doenca, 0 que acontecer primeiro. N&o é
recomendada a extensao do tratamento além de 1 ano no cancer da mama em estagios precoces
(Roche, 2013).

2.4.  Analise de custos

O mercado de medicamentos no Brasil é regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), 6rgao responsavel por coordenar as agdes relacionadas a regulacdo
econémica do mercado de medicamentos no pais, com a finalidade de promover a assisténcia
farmacéutica a populacéo, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e
a competitividade do setor. Preco Fabrica (PF) é o preco maximo que as empresas produtoras,
importadoras ou distribuidoras podem praticar na venda de medicamentos para as farmécias e
drogarias (ANVISA, 2019).

Os precos dos medicamentos sdo ajustados anualmente pela CMED, na data base de 31 de
marco, e o teto de reajuste € de 4,33%. De acordo com as regras de regulacdo econémica do
mercado farmacéutico brasileiro, as empresas produtoras de medicamentos devem informar a
CMED sempre que pretenderem comercializar produtos novos e novas apresentacoes,
conforme dispbe a Resolucdo n° 2, de 5 de marco de 2004. Apos analise de preco feita pela
CMED, a empresa pode comercializar o medicamento e o consumidor pode compré-lo com a
garantia de que o preco definido para as novas apresenta¢es de medicamentos ndo sera superior
aos ja comercializados no pais e que o preco dos produtos novos nNdo sera superior aos precos
encontrados para 0 mesmo medicamento nos paises utilizados como referéncia para o Brasil
(Australia, Canada, Espanha, Estados Unidos da América, Franga, Grécia, Italia, Nova
Zelandia, Portugal) e ao preco fabrica praticado no pais de origem do produto (ANVISA, 2019).

Os tributos incidentes sobre os precos dos medicamentos comercializados no Brasil séo o
Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e Servicos (ICMS), a Contribuicéo para os Programas
de Integracdo Social e de Formacdo do Patriménio do Servidor Publico (PIS/PASEP) e a

Contribuicéo para o Financiamento da Seguridade Social (COFINS). As aliquotas do ICMS sao
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estabelecidas por cada Unidade Federativa e ndo pelo Governo Federal. No Rio de Janeiro, a
aliquota é de 20%. Em outros estados, ela pode ser de 18%, 17% ou até de 12%. A lista de
precos maximos apresenta os medicamentos por principio ativo, empresa e apresentacdo do
produto, de acordo com a aliquota praticada do ICMS (ANVISA, 2019).

O PIS/PASEP e o COFINS sdo tributos federais, sendo que a incidéncia da tributacéo varia
de acordo com a classificagdo fiscal dos medicamentos em lista positiva, negativa ou neutra.
Os medicamentos de lista positiva tém a aliquota de PIS/PASEP e COFINS anulada pelo
chamado crédito presumido, que é conferido ao produtor ou importador dos medicamentos,
conforme especifica a Lei n°® 10.147, de 21 de dezembro de 2000. Como resultado desse
beneficio fiscal, os precos dos medicamentos séo isentos dos tributos PIS/PASEP e COFINS.
Atualmente, mais de 70% dos medicamentos vendidos no mercado brasileiro s&o isentos desses
tributos, incluindo o trastuzumabe (ANVISA, 2019).

Os medicamentos que constam do Convénio CONFAZ n° 87/2002 sdo isentos de ICMS
quando vendidos para érgdos da Administracdo Publica Direta e Indireta Federal, Estadual e
Municipal e a suas fundacdes publicas. A lista do referido Convénio é composta por
medicamentos dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude, bem
como alguns medicamentos para tratamento do cancer (incluindo o trastuzumabe), vacinas que
estdo no Programa Nacional de Imunizacdes e alguns para tratamento do virus da
imunodeficiéncia humana. A aquisi¢do dos medicamentos do Convénio CONFAZ n° 87/2002
é responsabilidade do Ministério da Saude, sendo realizada de forma centralizada. Apés a
aquisicdo, esses medicamentos sdo repassados aos estados para que eles distribuam aos
municipios. As legislac@es tributarias dos estados também podem isentar outros medicamentos
do ICMS (ANVISA, 2019).

A terapia com trastuzumabe SC apresentou menor custo se comparado ao trastuzumabe IV
no tratamento de cancer de mama inicial e metastatico no Sistema de Salde Suplementar
brasileiro, com economia potencial de até 962,7 milhGes ao longo de cinco anos. Entre os custos
avaliados, a taxa de sala e honorarios médicos foram alguns dos fatores que mais contribuiram
para essa economia. Esse resultado propds que a utilizacdo do trastuzumabe SC seria uma
importante estratégia a ser considerada para a reducdo do custo do tratamento de cancer de
mama HER-2 positivo, principalmente no cenario econdémico atual e a necessidade de uso
racional de recursos (Kashiura et al., 2019).

Alguns estudos europeus realizaram a comparagdo de custos entre as duas vias de
administracdo. Em estudo espanhol, a transi¢cdo de trastuzumabe IV para SC levou a uma

reducdo de 50% no tempo ativo do profissional (27,2 minutos e 13,2 minutos por ciclo). A
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economia de tempo resultou de evitar a instalacdo e remogéo do cateter IV, cuidados com o
acesso venoso e reconstituicdo do medicamento. A administracdo SC levou a uma reducéo de
cinco vezes (78-85%) no tempo de cadeira e uma reducdo de quatro vezes (59-81%) no tempo
de sala de tratamento do paciente, resultando em um tempo de liberacdo de 24 horas no curso
total de tratamento (18 ciclos). Os custos diretos totais estimados foram de €29.431,75 e
€28.452,12 para IV e SC, respectivamente, uma economia de €979,60 ao longo de um curso de
tratamento completo. Foi apresentado que a reducdo do uso de instalacbes hospitalares pode
resultar em mais economia e melhoria da qualidade do atendimento medico (Lopez-Vivanco et
al, 2017).

A administracdo intravenosa apresentou tempo de infusdo maior (25 a 85 minutos) e foi
associada a maior custo em 17 ciclos (€1858 - €887 = €971) em estudo dinamarqués. A
administracdo SC apresentou custos de administracdo mais baixos e sugeriu-se que a mudanca
da via de administracdo de intravenosa para subcutdnea poderia tornar possivel tratar mais
pacientes sem aumentar os recursos de pessoal (Olsen et al, 2018).

Na Irlanda, a média de tempo total economizado do profissional por ciclo de tratamento
com trastuzumabe SC em relacdo ao ciclo de tratamento com trastuzumabe IV foi de 59,21
minutos. A economia de tempo em favor do trastuzumabe SC resultou da reconstituicdo mais
rapida do medicamento, auséncia de necessidade de instalacdo e remocdo do cateter IV e menos
tempo de monitoramento do profissional. Ao longo de um curso completo de tratamento de 17
ciclos, o tempo médio do profissional economizado foi de 16,78 horas, com uma economia de
custos diretos estimada em €1.609,99. Concluiu-se que deve ser considerada a substituicdo do
trastuzumabe 1V pelo tratamento com trastuzumabe SC em todos os pacientes elegiveis
(O'Brien et al, 2019).

No estudo transversal realizado entre fevereiro de 2015 e fevereiro de 2016 por Cebas et
al, o custo total do trastuzumabe SC durante o periodo de estudo foi de 924€. Um hipotético
uso da via intravenosa em vez da via SC custaria 954€, com base no preco do trastuzumabe 1V
por mg, um regime posoldgico de 8 mg/kg para a dose inicial e 6 mg/kg para as doses
subsequentes. No entanto, o autor destaca que estudos futuros devem ser realizados quando 0s
biossimilares do trastuzumabe chegarem ao mercado, uma vez que provavelmente ocorrera

reducdo do custo da formulacéo intravenosa (Cebas et al, 2016).

2.5. Avaliagdo econdmica
Os estudos de custo e das implicagdes econdmicas relacionadas as chamadas avaliagdes

econdmicas vem sendo objeto de muita atencédo tanto por parte dos planejadores de satide como
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das agéncias e demais organismos responsaveis pela avaliacdo de tecnologias em salde em
diversos paises. Esse interesse tem sido alimentado pelas preocupac¢des com a elevagdo dos
gastos em salde, pelas pressdes sobre 0s gestores nas decisdes sobre a alocacdo de recursos e
pela necessidade dos produtores de demonstrar os beneficios de suas tecnologias. Como
resultado, observa-se significativo incremento no numero de avaliagdes econdmicas na
literatura, bem como tem existido um refinamento dos métodos envolvidos com sua execucao.
Os resultados das avaliacbes econémicas ndo devem servir como Unico ou principal
determinante nas decisfes em saude e no dificil processo de planejar servigos e sistemas de
salde. Entretanto, considerando que esses processos de anélise buscam estruturar o problema,
forcando um tratamento explicito das questdes chave e permitindo uma melhor consideragdo
dos varios aspectos relevantes para uma decisdo, eles podem ser Uteis nos processos de
incorporacdo e gestdo das tecnologias de satde (Ministério da Saude, 2009).

E uma questdo central no pensamento econdmico o fato de que os recursos da sociedade
sdo, em todos os lugares, sempre finitos frente a sua demanda. No caso do setor saude, essa
demanda encontra-se em continuo crescimento, dado o alto grau de inovacéo tecnoldgica que
caracteriza a area. Como consequéncia, existe um permanente conflito entre uso de recursos e
necessidade de escolher entre alocagdes alternativas. Um dos instrumentos utilizados para
auxiliar nessas decisGes sdo as avaliagbes econdmicas em saude: técnicas analiticas formais
para comparar propostas alternativas de acdo, tanto em termos de custos como de
consequéncias, positivas e negativas. Essas analises comparativas ponderam os “valores” dos
recursos aplicados e dos resultados obtidos, ajudando nas decisdes sobre 0 uso dos recursos.
Avaliacdo econdmica compreende, frequentemente, uma sintese da informacdo de varias
disciplinas, tais como epidemiologia, pesquisa clinica e economia (Ministério da Saude, 2009).

As principais diferencas entre as abordagens residem no tipo de consequéncias
consideradas, nas implicacdes dos diferentes métodos desta avaliacdo e no alcance da analise.
A escolha entre elas dependera do propdsito da avaliacdo e da disponibilidade de dados e outros
recursos. Enquanto o uso dos recursos € sempre mensurado em unidades monetarias, as formas
de mensuracdo das consequéncias diferem, definindo os quatro tipos de analise existentes:
custo-minimizacao, custo-efetividade, custo-utilidade e custo-beneficio (Ministério da Salde,
2009).

N&o se trata de simples comparagdes entre precos, mas sim, de analises multifatoriais
complexas, baseadas em modelos econémicos, que tentam chegar a um valor real para o custo
de um tratamento por determinado periodo. Dentre as variadas comparagcdes de

farmacoeconomia, a anélise de custo-minimizagdo é uma das mais simplificadas, e baseia-se
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no pressuposto de que as duas drogas comparadas tenham a mesma eficécia clinica (Kotze et
al., 2009). Estudos de custo-minimizacdo sdo indicados quando ha forte evidéncia de
efetividade equivalente entre alternativas concorrentes, e apenas quando nédo se espera que a
valoracdo de outros parametros (efeitos adversos leves, método de uso) afete significativamente

a qualidade de vida dos usuérios (Ministério da Saude, 2009).

2.6. Biossimilares

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) define um biossimilar como “um medicamento
bioldgico que contem uma versdo da substancia ativa de um medicamento bioldgico original ja
autorizado no Espaco Econémico Europeu” (EMA, 2014). Os medicamentos biolégicos, e 0s
medicamentos bioldgicos anticancer, em particular, representam um crescente dnus financeiro
para 0os orcamentos de salde. A perda dos direitos de exclusividade dos medicamentos
bioldgicos originais permitiu a entrada de medicamentos biossimilares no mercado. Os
biossimilares oferecem opcdes de tratamento com boa relagdo custo-beneficio que podem
ajudar a conter o aumento dos gastos com saude (Cornes, 2012).

O ndmero de biossimilares aprovados crescera substancialmente nos préximos anos,
acompanhado por uma crescente perda de exclusividade de produtos de referéncia bioldgica,
especialmente em oncologia. Ao oferecer opcbes de tratamento mais acessiveis e introduzir
concorréncia de precos no mercado, os medicamentos biossimilares podem gerar economias
significativas. Estima-se que as economias acumuladas entre 2016 e 2020 na UE e nos EUA
estejam entre 49 e 98 bilhdes de euros. As economias derivadas da entrada biossimilar no
mercado podem aliviar os orcamentos onerosos da salde e abrir espaco orgamentario para
novas opcdes de tratamento. Além disso, a entrada biossimilar pode aumentar o acesso do
paciente a terapias bioldgicas (IMS Institute for Healthcare Informatics, 2016).

Devido a variabilidade intrinseca inerente a todos os medicamentos biolégicos e ao
complexo processo de fabricacdo desses produtos, um biossimilar ndo pode ser considerado
uma copia idéntica do produto bioldgico originalmente aprovado (o produto de referéncia ou o
originador). Pequenas diferencas podem existir entre o biossimilar e o medicamento de
referéncia, mas é necessario demonstrar que essas diferencas ndo sdo clinicamente
significativas, ou seja, que ha similaridade em termos de qualidade, atividade biologica,
seguranca e eficacia. (Declerck et al, 2017).

Os produtos biossimilares sdo registrados no Brasil pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, preconizada pela Resolu¢do da Diretoria Colegiada nimero 55/2010. O

objetivo principal da comparabilidade ¢ demonstrar que ndo existem diferencas significativas
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em termos de qualidade, eficacia e seguranga entre ambos os produtos. Dessa forma, o produto
biossimilar ndo precisa estabelecer a eficacia e seguranga da molécula, uma vez que estas ja
foram estabelecidas pelo produto biolégico comparador. A realizacdo de estudos especificos
para demonstracdo de intercambialidade, por sua vez, ndo € um requerimento regulatério para
a aprovacdo de um biossimilar. Portanto, entende-se ndo ser cabivel a definicdo sobre a
intercambialidade no momento do registro sanitario do produto (ANVISA, 2018).

A intercambialidade pode ser definida como a pratica médica de troca de um medicamento
por outro equivalente, em um determinado contexto clinico, sob a iniciativa ou com o
consentimento do prescritor. No caso da utilizagdo de produtos biossimilares e produto
biolégico comparador de forma intercambiavel, a Geréncia de Avaliacdo de Produtos
Biologicos (GPBIO) entende ser essencial a avaliacdo e o acompanhamento pelo médico
responsavel, que podera decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situacdo, de
acordo com as caracteristicas do produto, patologia existente, resposta individual, histérico de
tratamento de cada paciente e demais diretrizes aplicaveis. Importante ressaltar que a avaliacdo
médica e a adequada atencdo farmacéutica sdo imprescindiveis no caso de trocas de produtos
biossimilares e seus comparadores, tanto para fins de prescricdo e uso adequado do produto
quanto para fins de farmacovigilancia e acompanhamento pds-mercado desses produtos. A
GPBIO também entende ndo serem adequadas multiplas trocas entre produtos biossimilares e
0 produto bioldgico comparador, ficando a rastreabilidade e monitoramento do uso bastante
dificultados nestes casos (ANVISA, 2018).

Como o primeiro anticorpo monoclonal terapéutico direcionado ao HER-2, o trastuzumabe
revolucionou o tratamento do céancer de mama HER-2 positivo. No entanto, seu alto custo
pressiona orcamentos de assisténcia médica e pode restringir o acesso de pacientes em paises
onde a cobertura de seguro de saude € limitada ou inexistente. O custo chega a
aproximadamente 30.500 euros por 12 meses de tratamento em cancer de mama inicial e 41.500
euros por um periodo médio de tratamento de 18,5 meses em cancer de mama metastatico, com
base em precos belgas para um paciente com 67 kg. O Herceptin® teve vendas globais de 6,6
bilhGes de euros em 2017 e, com a expiracao da patente do produto de referéncia na Unido
Europeia em 2014 e nos EUA em 2019, vérias empresas tém buscado o desenvolvimento de
versoes biossimilares do trastuzumabe (Barbier et al., 2019).

Vaérios candidatos biossimilares foram desenvolvidos, com pelo menos sete deles entrando
no desenvolvimento clinico. A chegada de biossimilares pode potencialmente incentivar os
fabricantes a investir no desenvolvimento de novos produtos. Apesar dessas inovacoes, 0

trastuzumabe provavelmente permanecera sendo fundamental no tratamento do cancer de HER-
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2 positivo e biossimilares de trastuzumabe podem ter um papel significativo na redugéo de
custos. Os descontos para os biossimilares podem atingir 60-90% do preco de tabela do
medicamento referéncia. Além disso, o aumento da concorréncia pode reduzir 0s precos nao
apenas do produto de referéncia, mas também do segmento total da area de terapia, conforme
previamente identificado pela IMS Health para outras classes de biossimilares (Barbier et al.,
2019).

Zedora® foi o primeiro biossimilar de trastuzumabe aprovado pela ANVISA no Brasil. O
estudo MY L-Her-3001, multicéntrico, duplo-cego e randomizado, realizou comparabilidade de
eficacia e seguranca entre Zedora® com quimioterapia e Herceptin® com quimioterapia em
mulheres com céncer de mama metastatico HER-2 positivo, sem tratamento anterior, com
continuagio do tratamento com Zedora® e Herceptin®, ambos em monoterapia, a fim de avaliar
a seguranca e a imunogenicidade. A analise de eficacia mostrou que tempo para progressao,
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global na semana 24 foram semelhantes entre os
grupos. Com Zedora® 35 pacientes (15,2%) tiveram progressao do tumor em comparagio com
44 pacientes (19,3%) de Herceptin®. 189 pacientes (82,2%) que receberam Zedora® estavam
livres de progressdo na semana 24 e 180 pacientes (78,9%) que receberam Herceptin® ndo
tinham doenca na semana 24. A sobrevida global também ndo foi estatisticamente diferente
entre os dois grupos de estudo, sendo de 97% para Zedora® e 96,1% para Herceptin® (Libbs,
2019).

2.7.  Preferéncia de pacientes

A via de administracdo do medicamento deve ser decidida primeiro pela seguranca e eficacia e
em seguida pela preferéncia do paciente e farmacoeconomia. Se a seguranca e eficacia de duas
vias de injecdo forem equivalentes, a preferéncia do paciente deve ser considerada, pois pode
melhorar a qualidade de vida durante o tratamento. Um estudo de Jin et al. sugere que
compreender as preferéncias do paciente e envolvé-lo nas decisdes do tratamento melhora a
experiéncia, satisfacdo e adesdo (Jin et al, 2015).

Estima-se que as preferéncias do paciente influenciam consideravelmente a tomada de
deciséo, principalmente quando as opgdes de tratamento tém a mesma eficacia, porém séo
muito diferentes em termos de esquemas de tratamento e eventos adversos. Varios estudos
avaliaram fatores psicossociais em pacientes que determinam a escolha de um determinado
regime de quimioterapia. E demonstrado que os pacientes que preferem a via de administracéo

gue estdo realizando apresentaram estado fisico e psicolégico mais favoravel durante a
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quimioterapia do que aqueles que estavam realizando tratamento com a via de menor
preferéncia (Ishitobi et al, 2013).

A preferéncia do paciente pode orientar seu comportamento e influenciar sua disposicéo de
tomar medicamentos ou se submeter a tratamentos, afetando desfechos, como qualidade de vida
relacionada a salde ou sobrevivéncia. A importancia de entender as preferéncias do paciente
dentro da oncologia ndo é clara e existem poucos estudos em comparagdo com outras areas
terapéuticas. Melhorar nossa compreensdo da preferéncia do paciente pode melhorar os
resultados clinicos em pacientes oncolégicos (Shingler et al, 2014).

Além disso, questdes relacionadas a injecdo (dependendo da via de administracdo e do tipo
de agente) mostraram influenciar a utilizacdo de terapias bioldgicas pelos pacientes. Pesquisas
anteriores sugerem que variacdes na frequéncia de administracdo e tamanho da agulha podem
influenciar a descontinuacdo dos pacientes usando um agente bioldgico especifico. Um estudo
demonstrou que a via de administracdo era a caracteristica mais importante para o0s pacientes
na escolha de uma terapia bioldgica. Este estudo também descobriu que a via de administracdo
subcutanea era a preferida tanto por aqueles que a recebiam como por aqueles que ainda nédo
estavam recebendo terapias bioldgicas (Bolge et al, 2016).

A preferéncia dos pacientes para administracao intravenosa ou subcuténea de trastuzumabe
foi previamente explorada pelo grupo de estudo PrefHer em 2013. Dos 236 pacientes incluidos
na populacdo avaliada, que receberam o medicamento subcutaneo seguido de tratamento
intravenoso ou vice-versa, apenas 6,8% (16 pacientes) preferiram administracdo intravenosa e
4 pacientes ndo tiveram preferéncia. Neste estudo, 88,9% dos pacientes relataram preferéncia
pela via SC (Pivot et al., 2013).

Um estudo transversal foi realizado entre fevereiro de 2015 e fevereiro de 2016 com
pacientes que receberam trastuzumabe IV isolado ou em combinacdo com outras drogas
citotoxicas e iniciaram tratamento com trastuzumabe SC. Dos 64 que responderam ao
questionario, 93,8% declararam estar satisfeitos com a administracéo por via subcutanea, sendo
0s principais motivos a economia de tempo (48,3%), conveniéncia (28,3%) e evitar 0 acesso
venoso (21,7%). A dor pds-injecdo no local foi sentida por 77% dos pacientes, embora a
intensidade da dor tenha sido considerada leve em 61% desses casos. Inflamacéo,
vermelhiddo/prurido no local da injecdo e dor no membro foram relatados por 56, 55 e 36% dos
pacientes, respectivamente. Nenhum evento adverso foi relatado por 19% dos pacientes. 87,5%
dos pacientes relataram que prefeririam a via subcutanea se tivessem que escolher entre a
administracdo IV ou SC, economia de tempo (44,7%) sendo o motivo mais comum para

justificar essa preferéncia. A via intravenosa foi preferida por 6 pacientes (9,4%), dos quais 3
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indicaram evitar a injecdo dupla (uma necessaria para outra finalidade e outra para
administracdo de trastuzumabe SC) como principal motivo para justificar essa escolha (Cebas
et al, 2016).

2.8.  Preferéncia de colaboradores

Em um sistema de salide cada vez mais complexo, parceria, cooperagdo, coordenagdo e tomada
de decisdo compartilhada sdo importantes para aumentar a eficiéncia da equipe e garantir a boa
qualidade da assisténcia de equipes multiprofissionais (Shiao et al, 2019). Os executivos da
area de saude que desejam cultivar uma forca de trabalho eficaz podem garantir sua satisfacdo
criando uma organizacgéo que envolve liderancas nos processos de tomada de decisdo e garante
a transparéncia sobre como as decisfes que afetam a equipe assistencial sdo tomadas (Djukic
et al, 2017).

A gestdo de servicos de saude é uma pratica administrativa complexa em fungdo da
amplitude desse campo e da necessidade de conciliar interesses individuais, corporativos e
coletivos nem sempre convergentes. O processo avaliativo deve buscar que as decisdes tomadas
levem em consideracdo as necessidades de salde da populacdo, as metas definidas pelos
servicos e que envolvam todos os interessados de forma a tornar viavel a implementacdo das
decisbes tomadas. E interessante privilegiar a construgio de um processo avaliativo onde todos
aqueles que participam ou que serdo afetados pelas acGes desencadeadas pela tomada e
implementacdo da decisdo, tornem-se interessados pelos resultados da avaliacdo (Tanaka e
Tamaki, 2012).

No estudo transversal realizado entre fevereiro de 2015 e fevereiro de 2016 por Cebas et
al, dois questionarios foram utilizados para avaliar opinides e preferéncia de profissionais de
enfermagem em relacdo ao preparo e administracdo de trastuzumabe. O trastuzumabe SC foi
preferido por 100% (n = 10) da equipe de enfermagem responsavel pelo preparo do tratamento
oncoldgico, principalmente pela rapidez e simplicidade do preparo. Além disso, todos 0s
enfermeiros responsaveis pela administracdo entrevistados (n = 13) preferiram administrar o

trastuzumabe pela via SC devido a economia de tempo e conveniéncia (Cebas et al, 2016).
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Capitulo 3 — Metodologia

3.1. Caracterizacao do estudo
Um estudo transversal foi realizado entre junho e agosto de 2020.

Andlise de custo minimizagao entre Herceptin® intravenoso e Herceptin® subcutineo foi
desenvolvida. Utilizou-se inicialmente dados de Preco Fabrica de ambas as apresentacGes
disponiveis na Lista de Precos de Medicamentos do portal da ANVISA on-line. Adicionalmente
foram analisados dados de faturamento, custo e margem anuais de ambas as apresentacdes de
uma clinica oncologica privada do Rio de Janeiro.

Para estudar o impacto da entrada dos biossimilares neste contexto foi avaliado Preco
Fébrica de Zedora® através da Lista de Precos de Medicamentos do portal da ANVISA on-line
e preco de compra proposto pelo fabricante de Zedora®. Foram apresentados também dados de
um hospital privado de Lisboa, incluindo custo, faturamento e margem de um dia de tratamento
de um paciente com trastuzumabe SC e IV.

Para andlise da preferéncia das pacientes, estas responderam questionario fisico apds
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. A identificacdo das pacientes e a
coleta de dados foram realizadas no sistema de gestdo informatizado Tasy® Philips de uma
clinica oncoldgica privada do Rio de Janeiro. Foram coletadas variaveis demogréficas,
diagndsticas e terapéuticas. A analise descritiva foi realizada no Microsoft Excel 2010®. Foram
calculadas variaveis qualitativas e quantitativas. Além das informacdes fornecidas pelo préprio
paciente, foi realizada busca ativa em prontuario eletrénico das seguintes informacdes: sexo,
data de nascimento/idade, datas de realizacdo de cada tratamento, protocolo e peso.

Para avaliacdo da preferéncia dos colaboradores, estes responderam, ap6s concordancia
com o termo de consentimento livre e esclarecido, questionario eletrénico que foi divulgado
para instituices diversas do Brasil. A anélise descritiva foi realizada no Microsoft Excel 2010°.
Foram calculadas variaveis qualitativas e quantitativas.

Conforme a Resolucéo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude/MS, o presente estudo
foi aprovado em 21/06/2020 pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Pré Cardiaco —
ESHO Empresa de Servigos Hospitalares. Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica
(CAAE): 30991620.9.0000.5533 e numero do parecer: 4.101.186.

3.2.  Caracterizagdo da amostra
Na analise de custo, foi calculada a média de peso das pacientes incluidas no estudo e foi

considerado que um ano de tratamento com Herceptin® significam 17 ciclos, com intervalo de
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21 dias entre os ciclos. Foi realizado célculo de tempo utilizado pelos profissionais de saide
responsaveis pela manipulacdo e administracdo das diferentes apresentacdes, considerando a
situacdo em que 0 paciente permanece na instituicdo pelo tempo de observacédo preconizado, e
a situacdo em que o paciente ndo permanece. Nao foram consideradas diferencas relacionadas
aos processos de armazenamento, manipulacdo, administracdo e tempo de estabilidade fisico-
quimica entre Herceptin® e Zedora®. Adicionalmente, foram considerados custos e faturamento
de materiais utilizados para manipulacao e administracdo do trastuzumabe 1V.

A elegibilidade para inclus@o no estudo de preferéncia foi de pacientes entre 25 e 85 anos
que recebiam trastuzumabe intravenoso e trocaram para trastuzumabe subcutaneo, ou vice-
versa, e que ainda estavam comparecendo a clinica para tratamento ou acompanhamento
oncologico. Apo6s identificacdo das pacientes elegiveis, 40 delas foram escolhidas
aleatoriamente e entrevistadas. Elas responderam a um questionario fisico com pergunta direta
sobre sua preferéncia entre as duas apresentacGes e 0(s) motivo(s). As respondentes também
confirmaram ter consciéncia sobre ter realizado tratamento com as duas apresentagdes, e
informaram sobre 0 tempo de observacdo apos cada dia de administracdo. Inicialmente foram
fornecidas 3 opcBes de motivos para a preferéncia escolhida: menos incomodo durante a
puncdo/administracdo, menos tempo de permanéncia na instituicdo e menos desconforto nos
dias seguintes (Anexo A). Os respondentes poderiam escolher de 0 a 3 opg¢des. Além disso,
poderiam acrescentar outros motivos em campo de texto livre. Devido a isso, 0s motivos foram
reorganizados nos seguintes seis grupos: possui cateter venoso, considera o tratamento mais
rapido, apresenta menos reacao, apresenta dificuldade de acesso venoso, relata menos dor na
aplicacdo e realiza outro medicamento por acesso venoso no mesmo dia.

53 colaboradores envolvidos na rotina de prescri¢cdo, manipulacdo e administracdo do
trastuzumabe responderam a um questionario eletrénico com pergunta direta sobre sua
preferéncia entre trastuzumabe intravenoso e trastuzumabe subcutineo e o(s) motivo(s). Os
colaboradores informaram também sua instituicdo, sexo, idade, tempo em faixa de anos que
trabalha na oncologia e sua funcéo profissional. Inicialmente foram fornecidas 6 op¢oes de
motivos para a preferéncia escolhida: maior facilidade na manipulacéo, presenca ou nédo de dose
fechada, melhor controle da estabilidade, maior facilidade no armazenamento, necessidade ou
ndo de dose de ataque e maior facilidade na administracdo (Anexo B). Os respondentes
poderiam escolher de 0 a 6 opc¢des. Além disso, poderiam acrescentar outros motivos em campo
de texto livre. Devido a isso, foram citados um total de 14 motivos diferentes. Os 8 motivos
adicionados foram: maior conforto para o paciente, procedimento menos invasivo, menor

tempo do paciente na instituicdo, preservacdo da rede venosa, menos demanda de tempo da

28



Avaliacéo do impacto econdmico da utilizagdo do trastuzumabe subcuténeo em relacéo ao intravenoso,
considerando a preferéncia de pacientes e colaboradores e a introducao dos biossimilares

enfermagem, menos reacOes adversas, maior acesso para o servigco publico, maior tempo de
interacdo da equipe com o paciente.
Foram excluidos deste estudo colaboradores que ndo possuem envolvimento com a rotina

do trastuzumabe e pacientes que ndo receberam infusées das duas vias de administracao.
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Capitulo 4 — Apresentacdo e analise dos Resultados

4.1. Andlise de custos

4.1.1. Preco Fabrica

O Herceptin® SC tem o preco fabrica 15,01% menor do que o Herceptin® IV e do que o
trastuzumabe biossimilar Zedora®. No Quadro 4.1 é apresentado também o preco praticado nos
estados que estdo sob ICMS de 20%, que é o caso do Rio de Janeiro, onde a instituicdo analisada

Se encontra.

Quadro 4. 1- Preco fabrica por frasco e por mg de Herceptin® IV, Herceptin® SC e Zedora®.
Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

Produto Viade administragio Apresentagdo PFsem impostos(RS) PF 20% (RS) Preco por mg (RS)

Herceptin® \% 150 MG 3557,56 4446,95 29,65
Herceptin® \Y) 440 MG 10435,50 13044,38 29,65
Herceptin® SC 600 MG 8869,20 11086,50 18,48
Zedora® \Y) 150 MG 3557,34 4446,68 29,64
Zedora® \Y) 440 MG 10434,88 13043,60 29,64

A média de peso das pacientes entrevistadas durante o periodo em que receberam
tratamento com Herceptin® 1V é de 71,3kg, o que significa que a média de quantidade de
Herceptin® IV utilizada por paciente é de 570mg no primeiro ciclo (8mg/kg) e 428mg nos ciclos
subsequentes (6mg/kg). Em valores monetarios (R$) e sem considerar possiveis descontos
fornecidos pelo fabricante, o primeiro ciclo de Herceptin® IV custa R$16.900,50 e os ciclos
subsequentes custam R$12.690,20. Para o Herceptin® SC todos os ciclos custam 11.086,50.

Em um ano de tratamento (17 ciclos), o valor gasto com Herceptin® IV seria de
R$219.943,70 e com Herceptin® SC seria de R$188.470,50, 14,31% menor. Para as pacientes
com doenca metastatica, que podem receber o0 medicamento até a progressdo de doenca, esta

diferenca anual se somara a cada ano de tratamento.

4.1.2. Valor de compra, Valor recebido e Margem de lucro
Além de o preco fabrica ser menor, a margem de lucro para a instituicdo se demonstrou 13,7%
maior para o Herceptin® SC. O Quadro 4.2 apresenta os valores de faturamento, custo e margem

considerando o periodo de um ano, de janeiro a dezembro de 2019.

31



Avaliacéo do impacto econdmico da utilizacéo do trastuzumabe subcutdneo em relagdo ao intravenoso,
considerando a preferéncia de pacientes e colaboradores e a introducao dos biossimilares

Quadro 4. 2- Faturamento, custo e margem de Herceptin® IV e Herceptin® SC em um periodo de um ano.

Produto Viade administracio Apresentacdo Faturado (R$) Custo (R$) Margem (R$) Margem%
Herceptin® v 440mg 22.100.117 11.175.661 10.924.456 49,43%
Herceptin® SC 600mg 10.454.810 4.579.190 5.875.620 56,20%

O Quadro 4.3 demonstra valores recebidos pela instituicdo por seguros de saude pelo

tratamento de uma paciente com Herceptin® SC e Herceptin® IV dentro do modelo FFS.

Quadro 4. 3- Valores recebidos por seguros de salide para Herceptin® IV e Herceptin® SC.

Seguro de saide Medicamento Via de administracio Quantidade (mg) Valor recebido (RS)
X Herceptin® v 384 11.308 (29,45/mg)
Y Herceptin® SC 600 13.151 (21,92/mg)

O Quadro 4.4 apresenta os valores de compra de Herceptin® IV, Herceptin® SC e Zedora®
e evidencia o impacto relacionado aos descontos fornecidos pelas industrias farmacéuticas a
partir da entrada dos biossimilares. Com os descontos, Zedora® é 22,90% mais barato que

Herceptin® SC e 45,21% mais barato que Herceptin® 1V.

Quadro 4. 4- Valores de compra de Herceptin® IV, Herceptin® SC e Zedora®.

Produto Viade administragio Apresentacio Preco de compra (RS)

Herceptin® v 440mg 7708,09
Herceptin® SC 600mg 5477,2
Zedora® v 440 mg 4223,16

4.1.3. Materiais para manipulacdo e administracao

Para administracdo do trastuzumabe IV é necessaria maior quantidade de materiais do que para
administragdo do trastuzumabe SC. Para o trastuzumabe SC é necessério seringa e agulhas.
Para o trastuzumabe IV, além destes, sdo necessarios outros materiais que apresentam custo
maior, sendo os principais: solucdo de cloreto de sodio 0,9% 250mL, equipo e cateter jelco. O
Quadro 4.5 demonstra custo para a instituicdo destes itens e exemplos de valores recebidos pela

instituicdo por seguros de satde dentro do modelo FFS.

Quadro 4. 5- Custo e Valor recebido por seguros de salde por materiais utilizados.

Material Custo (RS) Valor recebido (RS) Lucro (RS)
Cloreto de sédio 0,9% 250mL 1,73 5,65 3,92
Equipo 32,1 272,73 240,63
Cateterjelco 2,76 6,19 3,43
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4.1.4. Tempo de manipulagéo e administracio
Para manipulacéo do trastuzumabe 1V séo necessarios 10 minutos e para trastuzumabe SC sdo
necessarios 2 minutos, de forma que demanda para o profissional 8 minutos a menos para cada
paciente. Em 17 ciclos realizados por um paciente, seriam economizados 2,26 horas do
profissional. Em um ano s@o realizadas aproximadamente 2000 administragdes de
trastuzumabe, causando reducdo de aproximadamente 266 horas do profissional. Considerando
que a hora do farmacéutico custa a empresa aproximadamente 60 reais, hd uma economia de
15.960 reais em um ano.

O tempo de administracdo para a formulacdo 1V é de 90 minutos para a primeira infuséo e
30 minutos para as subsequentes. O tempo de administracdo para a formulacdo SC é de 5
minutos. Em 17 ciclos realizados por um paciente, seriam economizados 8,08 horas do
profissional. Em um ano séo realizadas aproximadamente 2000 administrac@es de trastuzumabe
(aproximadamente 118 iniciais e 1882 subsequentes), causando reducdo de aproximadamente
951 horas do profissional. Considerando que a hora do enfermeiro custa a empresa
aproximadamente 60 reais, ha uma economia de 57.060 reais em um ano.

Se o tempo de observacao for considerado, a administracdo da formulagdo SC tera duracao
total de 6 horas e 5 minutos (365 minutos) na primeira administracao e 2 horas e 5 minutos (125
minutos) nas subsequentes. Esse fator inverte o calculo e a economia de horas do profissional

na administracdo intravenosa em 17 ciclos realizados por um paciente seria de 29,9 horas.

4.1.5. Custo, Faturamento e Margem de Lucro em Portugal

O Quadro 4.6 apresenta custo, faturamento e margem para trastuzumabe IV e SC de um dia de
tratamento de um paciente em um hospital privado de Lisboa. Foi considerado que para cada
dia de tratamento de cada paciente sdo utilizados 3 frascos de 150mg, ou seja, 450mg. O valor
de faturamento corresponde ao valor recebido em euros do principal seguro de salde, que
realiza a cobertura do tratamento oncolégico de aproximadamente 30% dos pacientes da
instituicdo. No Quadro é evidenciado que a margem para o trastuzumabe IV € de 79,51%
enguanto a margem para o trastuzumabe SC é de 33,57%, o que resulta em diminuicdo da

rentabilidade para a instituicdo no tratamento com trastuzumabe SC.
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Quadro 4. 6- Custo, Faturamento e Margem para trastuzumabe SC e IV considerando um dia de
tratamento de um paciente de um hospital privado de Lisboa

Produto  Viade administracio Apresentagdo Faturado (€) Custo (€) Margem (€)  Margem%
Trastuzumabe IV 150mg(x3) 2.172,27 445,20 1.727,07 79,51%
Herceptin® SC 600mg 2.169,41 1.441,11 728,30 33,57%

4.1.6. Quadro geral de custos

Os Quadros 4.7 e 4.8 demonstram os valores finais para tratamento de uma paciente em ciclo
subsequente, comparando Herceptin® 1V, Herceptin® SC e Zedora®, evidenciando os cenarios
distintos para a instituicdo que é remunerada pelo modelo FFS e para aquela que é remunerada
por modelo de Capitation (valor fixo anual), respectivamente. Os calculos foram realizados sem
considerar tempo de observacdo para trastuzumabe SC, e considerando valor de compra sob
descontos dos fabricantes, economia de tempo na manipulacdo e administracdo em valores

monetarios, custos adicionais de materiais e utilizacdo média de 428mg de trastuzumabe.

Quadro 4. 7- Valores finais para tratamento de uma paciente em ciclo subsequente, comparando
Herceptin® IV, Herceptin® SC e Zedora® em cenério de remuneracdo FFS.

Produto Apres. Viade adm. Custo(RS) Custo(R$) ad. de mat. Economia (R$) manip. e admin. Recebido (RS) pelo seguro Margem (RS)

Herceptin® 440mg \% 7.497,87 36,59 Ndo se aplica 12889,17 5354,71
Herceptin® 600mg SC 5.477,20 Ndo se aplica 33 13151 7706,8
Zedora® 440mg \% 4.107,98 36,59 Ndo se aplica 12889,17 8744,6

Quadro 4. 8- Valores finais para tratamento de uma paciente em ciclo subsequente, comparando
Herceptin® IV, Herceptin® SC e Zedora® em cenério de remuneracéo Capitation.

Produto Apresentacdo Via de adm. Custo(R$)Custo(RS) adicional de mat.Economia(R$) na manip. e admin. Custo final

Herceptin® 440mg Vv 7.497,87 36,59 Ndo se aplica 7534,46
Herceptin® 600mg SC 5.477,20 Ndo se aplica 33 5.444,20
Zedora® 440mg 1 4.107,98 36,59 Ndo se aplica 4144,57

No cenéario de remuneracgdo pelo modelo FFS é importante avaliar a margem de lucro que
beneficia a instituicdo. Neste caso, o tratamento com Zedora® gera margem de lucro 13,47%
maior que Herceptin® SC e 63,31% maior que Herceptin® IV (Quadro 4.7).

No cenéario de remuneracdo pelo modelo Capitation é importante avaliar o custo final, ja
que o pagamento foi realizado antecipadamente por um valor global fixo. Neste caso, o
tratamento com Zedora® apresenta 0 menor custo, 23,87% menor que Herceptin® SC e 44,99%

menor que Herceptin® IV (Quadro 4.8).
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4.2.  Preferéncia dos pacientes

Entre 27/6/2020 e 31/7/2020, 40 pacientes responderam ao questionario (anexo A). 100% dos
respondentes sdo do sexo feminino, consentiram em participar do estudo e relatam se recordar
de ter realizado tratamento com as duas apresentagdes de Herceptin®, intravenosa e subcutanea.
No Quadro 4.9 estdo apresentadas informagdes sobre a idade das pacientes, a data de inicio do
tratamento com Herceptin®, a situacio atual do tratamento e a quantidade de tempo em meses
que as pacientes receberam de cada apresentacdo. O tratamento pode ter sido interrompido por
algum(ns) periodo(s) durante esta duracao total apresentada. As pacientes que nao estdo mais
em tratamento com Herceptin® podem estar realizando outros protocolos/medicamentos ou
estar apenas em acompanhamento médico. Das 23 pacientes ainda em tratamento com
Herceptin® SC, 7 delas (30,43%) preferem a via intravenosa, ou seja, ndo estdo em tratamento
com sua via de administracdo de preferéncia. As duas pacientes que seguem tratamento com
Herceptin® 1V, receberam o SC, porém ndo toleraram e solicitaram o retorno para a via

intravenosa.

Quadro 4. 9- Informagdes sobre pacientes entrevistadas e seus tratamentos com Herceptin®

Idade das pacientes

Média 57 anos
Mais jovem 25 anos
Mais idosa 80 anos

Inicio de tratamento
Mais antigo 29/08/2011
Mais recente 21/02/2020

Tempo de tratamento com Herceptin® IV

Média 11,1 meses
Menor duragdo 0,7 meses
Maior duragao 74,6 meses

Tempo de tratamento com Herceptin® SC

Média 9,5 meses
Menor duragao 0 (realizou apenas um dia de tratamento)
Maior duragdo 12,6 meses

Momento atual do tratamento

Ainda estdo em tratamento com Herceptin® IV 2 pacientes
Ainda estdo em tratamento com Herceptin® SC 23 pacientes
N3o estao mais em tratamento com Herceptin 15 pacientes
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A maioria (55%) das pacientes entrevistadas declararam preferéncia pela apresentacdo
subcuténea, conforme figura 4.1.

Preferéncia entre Herceptin® subcutaneo ou intravenoso

2; 5%

Qual preferéncia? .Y
| B

= 5C

= Sem preferéncia

Figura 4. 1- Preferéncia entre Herceptin® subcutaneo ou intravenoso

Os dois principais motivos para a escolha da apresentacdo subcutanea sdo dificuldade de
acesso venoso e considerar o tratamento mais rapido. Ja para a escolha da apresentacao
intravenosa, 0s dois principais motivos sdo sentir menos dor na administracao e realizar outro

medicamento por acesso venoso no mesmo dia (Figura 4.2).
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Figura 4. 2- Motivos relatados para a preferéncia pelo trastuzumabe subcutineo ou intravenoso

Foi observada uma inversao de preferéncia dependendo do protocolo que a paciente realiza.

Aquelas que realizam apenas o Herceptin®, possuem preferéncia pela apresentagio subcutinea,
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e aquelas que realizam tratamento com outros medicamentos além do Herceptin® possuem

preferéncia pela apresentagéo intravenosa (Quadro 4.10).

Quadro 4. 10- Preferéncia entre Herceptin® SC ou IV estratificada por protocolo

Herceptin isolado
Preferéncia  Quantidade (pacientes) Porcentagem

v 5 20,8%

SC 18 75,0%

Sem preferéncia 1 4,2%
Total 24

Herceptin combinado com Docetaxel e/ou Pertuzumabe
Preferéncia  Quantidade (pacientes) Porcentagem

vV 11 68,8%

SC 4 25,0%

Sem preferéncia 1 6,3%
Total 16

N&o foi observada relacdo direta clara entre a preferéncia relatada e o tempo de observacéo

gue a paciente permaneceu na instituicdo, tanto no primeiro ciclo quanto nos ciclos

subsequentes (Quadros 4.11 e 4.12).

Quadro 4. 11- Preferéncia entre Herceptin® SC ou IV estratificada por tempo de observacdo no primeiro ciclo

Tempo de observagao no 12 ciclo e preferéncias Quantidade Porcentagem
Nao permaneceu 2
IV 2 100,0%
Permaneceu por 2 horas 7
vV 2 28,6%
SC 4 57,1%
Sem preferéncia 1 14,3%
Permaneceu por 4 horas 3
SC 2 66,7%
Sem preferéncia 1 33,3%
Permaneceu por 6 horas 28
IV 12 42,9%
SC 16 57,1%
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Quadro 4. 12- Preferéncia entre Herceptin® SC ou IV estratificada por tempo de observacdo nos ciclos
subsequentes.

Tempo de observagdo nos ciclos subsequentes e preferéncias Quantidade Porcentagem
N3o permaneceu 2
SC 2 100,0%
N3do realizou ciclos subsequentes 1
\Y 1 100,0%
Permaneceu por 2 horas apenas nos primeiros dias 4
IV 1 25,0%
SC 3 75,0%
Permaneceu por 2 horas apenas nos primeiros dias; apds, 30 minutos 3
SC 3 100,0%
Permaneceu por 2 horas apenas nos primeiros dias; apds, 60 minutos 3
IV 2 66,7%
SC 1 33,3%
Permaneceu por 30 minutos 1
SC 1 100,0%
Permaneceu por 60 minutos 5
IV 2 40,0%
SC 2 40,0%
Sem preferéncia 1 20,0%
Permaneceu por 2 horas em todos os ciclos subsequentes 21
IV 10 47,6%
SC 10 47,6%
Sem preferéncia 1 4,8%

4.3.  Preferéncia de colaboradores

Entre 27/6/2020 e 04/7/2020, 53 colaboradores de 14 diferentes instituicbes responderam ao
questionario (anexo B). 100% dos respondentes consentiram em participar do estudo e
confirmaram executar algum processo com trastuzumabe subcutdneo e intravenoso.
Aproximadamente 85% deles declararam ser do sexo feminino e 15% do sexo masculino (figura
4.3). 50,94% tém idade entre 31 e 40 anos (figura 4.4).

Sexo dos respondentes Idade dos respondentes

= Feminino =Masculino m20-30 m31-40 =m41-50 =51-60

Figura 4. 4- Sexo dos respondentes Figura 4. 3- Idade dos respondentes
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A maioria dos respondentes tém de 1 a 10 anos de trabalho na Oncologia. 32,08% tém entre
1 e5anos e 35,85% tém entre 6 e 10 anos de experiéncia (figura 4.5). 56,60% sdo enfermeiros,
30,19% sao farmacéuticos, 9,43% sao assistentes de farmécia e 3,77% sdo gestores de

enfermagem (figura 4.6).

Anos de trabalho na Oncologia Funcdo dos respondentes

u Assistente de farmacia = Enfermeiro
01205 =06210 =11a15 =16a20 =Maisque20 = Farmacéutico = Gestdo de enfermagem

Em relacdo a preferéncia entre a apresentagdo intravenosa e subcutanea do medicamento
trastuzumabe, 77,36% declararam preferéncia pela subcutanea e 22,64% pela intravenosa
(figura 4.7).

Preferéncia dos respondentes

® Intravenoso = Subcutaneo

Figura 4. 7- Preferéncia dos respondentes
Os quatro motivos mais citados para a escolha do trastuzumabe intravenoso séo: facilidade

na administracdo (7), conforto para o paciente (4), menor tempo do paciente na instituicdo (4)
e controle de estabilidade (3) (Figura 4.8).
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Os quatro motivos mais citados para a escolha do trastuzumabe subcutaneo séo: facilidade
na administracdo (27), facilidade na manipulagéo (25), presenca de dose fechada (13) e auséncia
de dose de ataque (13) (Figura 4.8).
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Figura 4. 8- Motivos relatados para a preferéncia pelo trastuzumabe subcuténeo ou intravenoso

Ap0s estratificacdo das respostas em grupos de acordo com instituicdo, sexo, idade, tempo
de trabalho e func¢do, o unico grupo que relatou preferéncia pelo trastuzumabe intravenoso foi
aquele composto por 5 pessoas que trabalham com Oncologia entre 16 e 20 anos (Quadro 4.13).
Os motivos relatados pelas 4 pessoas que preferem o intravenoso foram:

“Tenho receio de esquecer de retirar 0 medicamento da geladeira no tempo preconizado,
antes da administracdo.” (Maior facilidade no armazenamento).

“Devido a observacdo necessaria de 6 horas apds a administracdo, ha o desconforto da
espera para o paciente e a ocupacéo do leito.” (Maior facilidade na administracéo).

“O IV estamos vendo o paciente e conversando mais tempo, podemos ajudar ele nas suas
necessidades.” (Necessidade ou ndo de dose de ataque; Melhor controle da estabilidade).

“Acredito que dose deve ser individualizada.” (Presenca ou ndo de dose fechada).
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Quadro 4. 13- Preferéncia de colaboradores estratificados em grupos.

Institui¢cao Respondentes Preferéncia Quantidade % dosrespondentes
0,
Américas Oncologia 36 Intrave?oso & 25
Subcutaneo 28 77,78%
0,
Outros 17 Intrave?oso 4 23,53%
Subcutaneo 13 76,47%
Sexo Respondentes Preferéncia Quantidade % dosrespondentes
- Intravenoso 9 20,00%
Feminino 45 .
Subcutaneo 36 80,00%
. Intravenoso 3 37,50%
Masculino 8 .
Subcutaneo 5 62,50%
Idade Respondentes Preferéncia Quantidade % dosrespondentes
0,
20-30 1 Intravei\oso 2 18,18%
Subcutaneo 9 81,82%
0,
31-40 27 IntraveToso 4 14,81%
Subcutaneo 23 85,19%
0,
41-50 13 Intrave[\oso 6 46,15%
Subcutaneo 7 53,85%
0,
51-60 ) Intrave?oso 0 0,00%
Subcutaneo 2 100,00%

Tempo de trabalho  Respondentes Preferéncia Quantidade % dos respondentes

0,
01205 17 Intrave?oso 3 17,65%
Subcutaneo 14 82,35%
0,
062 10 19 Intravei\oso 3 15,79%
Subcutaneo 16 84,21%
0,
11315 10 Intrave?oso 2 20,00%
Subcutaneo 8 80,00%
0,
16220 5 Intrave?oso 4 80,00%
Subcutaneo 1 20,00%
0,
Mais que 20 ) Intrave?oso 0 0,00%
Subcutaneo 2 100,00%
Funcao Respondentes Preferéncia Quantidade % dosrespondentes
0,
Assistente de farmacia 5 Intrave[\oso L R
Subcutaneo 4 80,00%
0,
Enfermeiro 30 Intravei\oso 7 23,33%
Subcutaneo 23 76,67%
. Intravenoso 3 18,75%
Farmacéutico 16 .
Subcutaneo 13 81,25%
0,
Gestdo de enfermagem 2 Intravenoso L SOl

Subcutaneo 1 50,00%



Avaliacéo do impacto econdmico da utilizacéo do trastuzumabe subcutdneo em relagdo ao intravenoso,
considerando a preferéncia de pacientes e colaboradores e a introducao dos biossimilares

Nove colaboradores que declararam preferéncia pelo trastuzumabe subcutaneo fizeram
ressalvas. Dois citaram que a necessidade de retirar o frasco da geladeira 60 minutos antes da
administracdo pode impactar nas rotinas. Um citou receio devido a apresentacdo do subcutaneo
ser dose fechada, e ndo calculada pela superficie corporal do paciente. Trés citaram que 0
subcutaneo é melhor apenas quando o paciente ndo realiza outro tratamento intravenoso na
mesma data. Quatro citaram que um dos pontos negativos da apresentacdo subcuténea é a
necessidade de observacdo apds administracao.

Um colaborador que declarou preferéncia pelo trastuzumabe intravenoso fez ressalva.
Apesar de preferir o intravenoso, acredita que o subcutaneo apresenta menor chance de erro de
administragao por ser dose fechada.
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Capitulo 5 — Discussao

Nesse estudo evidenciou-se que o Herceptin® SC tem o Preco Fabrica 15,01% menor do que o
Herceptin® IV e que a margem de lucro para a instituicdo se demonstrou 13,7% maior para o
Herceptin® SC. Além disso, para administracdo do Herceptin® SC é necessaria menor
guantidade de materiais e menos tempo para manipulacdo e administracdo, se ndo for
considerado o tempo de observagdo. E interessante notar que os estudos utilizados como
referéncia bibliogréfica para este trabalho ndo consideram o tempo de observagao nos célculos,
apesar de ele estar previsto na bula do medicamento. Esta desconsideracdo se deve a muitos
médicos assistentes liberarem os pacientes da observacao devido a baixa incidéncia de eventos
adversos ap6s administracdo, principalmente nos ciclos subsequentes. Avaliando todos esses
fatores, Herceptin® SC demonstrou ser uma opgdo mais econdmica e rentavel do que
Herceptin® IV, conforme anteriormente relatado por Lopez-Vivanco et al (2017), Olsen et al
(2018) e O'Brien et al (2019).

Porém, conforme Cebas et al (2016), estudos futuros precisavam ser realizados quando 0s
biossimilares do trastuzumabe chegassem ao mercado. O presente trabalho realizou esta analise
e destacou que, a partir da entrada dos biossimilares e com 0s consequentes descontos dos
fabricantes, Zedora® é 22,90% mais barato que Herceptin® SC e 45,21% mais barato que
Herceptin® IV. O quadro final de custos demonstra que o tratamento com Zedora® gera margem
de lucro 13,47% maior que Herceptin® SC e 63,31% maior que Herceptin® IV e que o
tratamento com Zedora® apresenta 0 menor custo total, 23,87% menor que Herceptin® SC e
44,99% menor que Herceptin® IV, de forma que a via intravenosa retorna a ser a mais
econdmica.

Para confiabilidade dos célculos, é importante ressaltar que devido ao tempo elevado de
estabilidade do trastuzumabe (28 dias), ndo é necessario considerar possiveis perdas fisico-
qguimicas do medicamento. Da mesma forma, também ndo é necessario considerar possiveis
ganhos financeiros por sobras devido ao produto subcutaneo ser utilizado em dose fechada e ao
produto intravenoso se apresentar em forma de pd liofilizado. Quando um medicamento é
liquido, € comum que em cada frasco venham alguns mililitros a mais, por seguranga, e as
instituicdes podem se beneficiar disto. Por ser um pd, o trastuzumabe IV ndo possui esta sobra
nos frascos e este beneficio ndo ocorre.

Também e imprescindivel ter ciéncia de que o0s seguros de saude realizam o pagamento da

guantidade de trastuzumabe utilizada por cada paciente considerando a quantidade de
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miligrama. Se o pagamento fosse realizado considerando a quantidade de frascos utilizados
para cada paciente, a analise precisaria considerar este fato, ja que o prestador poderia se
beneficiar do aproveitamento de sobras do medicamento de um paciente para outro.

Os Quadros 4.7 e 4.8 apresentaram algumas diferencas entre os modelos de remuneracao.
Em um modelo de Capitation, onde a instituicdo recebe um valor fixo do seguro de salde, €
mais interessante gastar menos, tanto utilizando o medicamento com o0 menor custo, quanto
utilizando a menor quantidade de material possivel. Porem, em um modelo FFS, onde o
convénio realiza o pagamento por conta de paciente, pode ser vantajosa a inclusdo dos
materiais, porque a instituicdo ganhard margem de lucro sobre eles também. Este pode ser um
exemplo de desvantagem do FFS, em que perdemos a chance de economizar recursos do
sistema de saude, porque a instituicdo ganha rentabilidade, mas o seguro de salude perde.

No modelo FFS, os seguros de salde realizam o pagamento a instituicdo considerando o
Preco Fabrica do medicamento e acrescentando porcentagens e taxas previamente acordadas.
A chamada “taxa de sala” pode ser ausente ou menor para tratamentos com medicamentos
subcutaneos devido ao menor tempo de ocupacdo de poltrona comparado com medicamentos
intravenosos. Esta diferenca ndo foi incluida nos calculos devido a grande variabilidade entre
0s acordos com o0s seguros de salde e os baixos valores das taxas, que ndo impactariam no
resultado deste estudo, que avalia o ponto de vista das instituicGes. Porém, do ponto de vista
dos seguros, a taxa de sala ausente ou menor pode ser um fator favoravel da utilizacdo do
trastuzumabe SC, assim como relatou Kashiura et al (2019).

Conforme apresentado, no Brasil h4 basicamente dois cenérios, o SUS e a Salde
Suplementar. Neste segundo, o paciente realiza pagamento de mensalidade ao seguro de satde
e este, por sua vez, realiza a cobertura integral do tratamento que o paciente precisar, conforme
contrato, sendo raro o paciente realizar pagamento particular, ficando a negociacdo de valores
do tratamento apenas entre instituicdo e seguro de satude. Em Portugal ha maior quantidade de
seguros que cobrem apenas uma porcentagem previamente acordada do tratamento do paciente,
sendo entdo mais comum o paciente realizar pelo menos parte do pagamento diretamente
relacionado aquele tratamento. Nesta situacdo, o paciente fica também exposto aos valores dos
medicamentos e materiais utilizados, sendo mais um fator importante que exige a escolha dos
produtos com maior adequacéo de custo. Em Portugal, o trastuzumabe intravenoso se tornou
mais barato pela entrada dos biossimilares e dos consequentes descontos concedidos pelas
industrias. A margem de lucro para o trastuzumabe IV é de 79,51% enquanto para o
trastuzumabe SC é de 33,57%, o que resulta em diminuicdo da rentabilidade para a instituicdo

no tratamento com trastuzumabe SC.
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Verifica-se claramente neste estudo que a analise econdmica de medicamentos é muito
variavel conforme a negociacdo de descontos com a industria farmacéutica. Essa negociaco
depende da relacdo de parceria entre as partes, da presenca de competitividade no setor e,
geralmente, quanto maior a quantidade de produtos diferentes adquiridos do mesmo fabricante
e maior o volume de compra de cada um deles, maior sera também o desconto fornecido pela
inddstria.

A maioria (55%) das pacientes entrevistadas neste estudo declararam preferéncia pela
apresentacdo subcutanea, porcentagem que esta abaixo da exposta por Pivot et al (2013), onde
88,9% dos pacientes relataram preferéncia pela via SC, e por Cebas et al (2016), onde 87,5%
dos pacientes relataram que prefeririam a via subcutanea se tivessem que escolher.

A baixa porcentagem de preferéncia do trastuzumabe SC demonstrada neste estudo se deve
a grupos especificos de pacientes que sentem muita dor com a aplica¢do subcutanea e/ou que
ja fazem outro medicamento por via intravenosa e nao querem ter duas vias diferentes acessadas
no mesmo dia. Este fato foi evidenciado por uma inversdo de preferéncia dependendo do
protocolo que a paciente realiza. Aquelas que realizam apenas o Herceptin® possuem
preferéncia pela apresentacdo subcutanea, e aquelas que realizam tratamento com outros
medicamentos além do Herceptin® possuem preferéncia pela apresentagio intravenosa.

Os dois principais motivos para a escolha da apresentacdo subcutanea sao dificuldade de
acesso venoso e considerar o tratamento mais rapido. Estes relatos estdo de acordo com o0s
apresentados por Pivot et al (2013) e Cebas et al (2016). Nao foi observada relacdo direta clara
entre a preferéncia relatada e o tempo de observacgéo que a paciente permaneceu na instituigéo,
tanto no primeiro ciclo quanto nos ciclos subsequentes.

77,36% dos colaboradores entrevistados declararam preferéncia pela via subcutanea e
22,64% pela intravenosa. Outros estudos para comparagdo sao escassos. Cebas et al (2016)
realizou entrevistas com numero reduzido de colaboradores, e apenas com a equipe de
enfermagem, e mostrou que 100% dos respondentes preferem a via subcutanea.

Principalmente pelos comentarios inseridos no campo de texto livre, foi percebido que
alguns profissionais realizaram suas escolhas baseados no que eles acreditam que as pacientes
preferem, e ndo necessariamente pelo que é mais confortavel para a rotina assistencial deles.
Os trés principais motivos para escolha da via intravenosa envolvem o bem estar dos pacientes
- facilidade na administragdo, relacionado & menor queixa de dor; conforto para o paciente; e
menor tempo do paciente na instituicdo, devido ao longo tempo de observagéo a que alguns séo
submetidos com a apresentacdo subcutdnea. Os principais motivos para escolha da via

subcutanea foram maior facilidade de manipulacdo e administracao e presenca de dose fixa.
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Os resultados deste estudo expdem que, a partir da entrada dos biossimilares intravenosos
no mercado, ja ndo temos mais 0 cenario em que a via de administragdo com menor custo era
também a via intensamente preferida pelos pacientes e colaboradores, como apontavam as

bibliografias consultadas em relacdo ao trastuzumabe subcutaneo.
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Capitulo 6 — Conclusao

6.1.  Considerac0es finais

O céncer de mama possui alta prevaléncia em todo mundo, com as estimativas de incidéncia na
populacédo feminina crescendo a cada ano, e a oncologia exerce forte influéncia no aumento dos
gastos com saude, principalmente com a maior utilizacdo e importancia dos medicamentos
bioldgicos. Dentro deste contexto, o trastuzumabe é um medicamento bioldgico com crescente
utilizacdo em diferentes estagios do cancer de mama, inclusive o metastatico. A procura por
opcdes financeiramente mais viaveis e confortaveis para 0s pacientes e para a equipe
assistencial é necesséria para mitigar a pressdo nos sistemas de salde e aumentar acesso dos
pacientes aos melhores tratamentos.

O tratamento com Herceptin® SC demonstrou custo menor comparado ao tratamento com
Herceptin® 1V, porém este cenario foi modificado a partir da entrada dos biossimilares na
competicdo. Mesmo considerando a economia de tempo para manipulacdo e administracdo e a
menor quantidade de materiais utilizados para a via subcutanea, Zedora® apresentou menor
custo comparado com Herceptin® SC e Herceptin® 1V, de forma que a via intravenosa retorna
como a mais barata.

Diante das andlises realizadas considerando dois modelos de remuneracdo diferentes, FFS
e Capitation, Zedora® apresentou menor custo inicial, menor custo final e maior rentabilidade,
se demonstrando a melhor opcdo para as instituicbes em relacdo a economia financeira
independentemente do modelo de remuneracdo a que estdo submetidas.

Os dados apresentados evidenciam um cenario que esta se iniciando no Brasil e deve se
intensificar nos proximos anos. Eles sdo corroborados pelo cenario que ja acontece em Portugal,
que possui os biossimilares inseridos no mercado farmacéutico ha mais tempo. Atualmente
neste pais, o trastuzumabe IV também apresenta custo menor e maior rentabilidade/margem de
lucro em modelo de remuneracgéo FFS.

O numero de biossimilares aprovados crescera substancialmente, acompanhado por uma
sequéncia de perda de exclusividade de produtos de referéncia bioldgica, especialmente em
oncologia. Ao oferecer opgbes de tratamento mais acessiveis e introduzir concorréncia de
precos no mercado, os medicamentos biossimilares podem gerar economias significativas, com
possibilidade de aliviar os orcamentos onerosos da satde e abrir espagco orgamentario para
novas opc¢oes de tratamento.

Os resultados obtidos na andlise de preferéncia das pacientes demonstram que a via

subcutéanea foi escolhida pela maioria das respondentes, apesar de a porcentagem de pacientes
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gue escolheram a via intravenosa ter sido maior do que as apresentadas nas bibliografias
consultadas. Foi possivel observar que as pacientes podem ser divididas em dois grandes
grupos. Ha as que preferem a via subcutanea porque tem dificuldade de acesso venoso; e ha as
que preferem a via intravenosa porque ja fazem outro medicamento por essa via ou porque
sentem muita dor com a aplicagdo subcutanea.

Os pacientes que preferem a via de administracdo que estéo realizando devem apresentar
estado fisico e psicologico mais favoravel durante o tratamento. A preferéncia do paciente pode
orientar seu comportamento, influenciar sua disposicdo de se submeter a tratamentos e afetar
desfechos, como qualidade de vida e sobrevivéncia. Devido a isso é imprescindivel entender as
preferéncias do paciente dentro da oncologia e considera-las sempre que possivel durante o
processo de tomada de decisao.

Em relacdo a preferéncia dos colaboradores, os resultados demonstram que a maioria dos
respondentes escolheram a via subcutanea, devido principalmente a maior facilidade de
manipulacdo e administracdo, presenca de dose fixa e por acreditarem ser a preferéncia das
pacientes. Esses relatos exibiram o alto grau de conhecimento que os profissionais de salude da
ponta assistencial possuem sobre os impactos das decisdes e mudangas organizacionais para 0s
pacientes e evidenciaram a grande preocupacéo dos colaboradores com a qualidade de vida dos
doentes. Estes fatos levam a acreditar que a insercdo dos profissionais em determinadas
escolhas pode ser de grande valor, evitando situacdes desconfortaveis que podem comprometer
0 sucesso dos tratamentos.

A gestdo de servicos de salde € uma pratica administrativa complexa em funcdo da
amplitude desse campo e da necessidade de conciliar interesses individuais, corporativos e
coletivos nem sempre convergentes. Na tentativa de mitigar esta dificuldade, o processo
avaliativo deve buscar que as decisdes tomadas levem em consideracdo as necessidades de
salde da populacdo e as metas definidas pelos servicos, privilegiando a constru¢do de um
processo decisorio onde todos aqueles que participam ou que serdo afetados pelas agdes
desencadeadas tornem-se interessados pelos resultados dessa avaliacdo, de forma que entendam
as razdes das mudancas e contribuam para uma implementacéo eficiente.

Conclui-se que, com o crescente aumento de competitividade no setor de bioldgicos
oncologicos, ha uma diversificacdo de opcdes que aumenta a capacidade de negociacdo das
instituicbes com os fabricantes. Essa flexibilizagédo, ao mesmo tempo que permite a imediata
reducdo de custos com essa classe de medicamentos, possibilita que os gestores dos servigos de

salide avaliem com mais cautela e envolvimento da equipe assistencial qual sera o produto e a
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via de administracdo mais adequados para cada grupo de seus pacientes, garantindo melhor
qualidade de vida durante o tratamento.

6.2. Limitac6es do estudo

Né&o foi calculado o valor agregado que o menor tempo de ocupacdo de poltrona para
administracdo do trastuzumabe SC pode trazer para a instituicdo, por abrir possibilidade de
tratar mais pacientes.

Foram considerados apenas valores e descontos praticados em duas institui¢es privadas,
ndo sendo considerados cenarios reais de instituicdes publicas.

Foi realizado célculo do impacto econémico apenas para instituicdes prestadoras de servico

assistencial, ndo sendo considerado o impacto para outras instituicdes, como seguros de salde.

6.3.  Sugestdes para futuras investigacoes
Avaliacio da preferéncia dos pacientes e colaboradores entre Herceptin® 1V, Zedora® e outros
biossimilares de trastuzumabe.

Avaliacdo do impacto da entrada dos biossimilares para instituicdes publicas e o Sistema
Unico de Sadde.

Estudo do resultado a longo prazo da utilizacdo dos biossimilares em diferentes modelos

de remuneracdo, para as institui¢fes assistenciais e para 0s seguros de salde.
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Anexo A

QUESTIONARIO PARA PACIENTES

Vocé realizou tratamento com Herceptin® intravenoso?
() Sim ( ) Néo

Vocé realizou tratamento com Herceptin® subcutéaneo?
() Sim ( ) Néo

No primeiro dia de tratamento com Herceptin® subcuténeo vocé permaneceu na
instituicao pelo periodo de observagéo de 6 horas?

() Sim ( ) Néo
( ) Permaneci por periodo menor que 6 horas Quantas horas?

Nos dias subsequentes de tratamento com Herceptin® subcutaneo vocé permaneceu na
instituicdo pelo periodo de observacdo de 2 horas?

() Sim ( ) Néo
( ) Permaneci por periodo menor que 2 horas Quantos minutos?
( ) Permaneci por 2 horas apenas nos primeiros dias Quantos dias?

( ) Outro Especifique:

Vocé prefere realizar o tratamento com Herceptin® intravenoso ou subcutaneo?
( ) Intravenoso ( ) Subcutaneo
Qual(is) o(s) motivo(s) da sua preferéncia?

( ) Menos incdmodo durante a puncdo/administracdo ( ) Menos tempo de permanéncia na
instituicdo () Menos desconforto nos dias seguintes ( ) Outros

Comentarios:

Questionario elaborado pelo investigador principal.
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Anexo B

QUESTIONARIO PARA PROFISSIONAIS/COLABORADORES

Qual a sua instituicdo? (O nome da instituicdo ndo sera divulgado)

Sexo: ( ) Feminino ( ) Masculino
Idade: ( ) 20—30anos ( )31 —40anos ( )41 a50anos( )51 a60 anos ( )> 61 anos
Ha quantos anos trabalha com Oncologia? ( ) 1-5( ) 6-10 ( ) 11-15( ) 16-20 ( ) >21

Qual a sua funcéo na instituicao?

( ) Enfermeiro () Técnico de enfermagem ( ) Farmacéutico ( ) Assistente de farmacia ( )

Médico

( ) Administrativo — Central de autorizacdo ( ) Outro Especifique:

Vocé executa processos que envolvem o trastuzumabe?
() Sim ( ) Néo
Vocé prefere trabalhar com o Herceptin® intravenoso ou subcutaneo?
( ) Intravenoso ( ) Subcutaneo
Qual(is) o(s) motivo(s) da sua preferéncia?

( ) Maior facilidade na manipulagéo ( ) Possui dose fechada ( ) N&o precisa de dose de
ataque ( ) Melhor controle da estabilidade ( ) Armazenamento mais facil () Outros

Comentarios:

Questionario elaborado pelo investigador principal.
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