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RESUM O

Introducéo: O cancro da prostataé umaimportante causade morbilidade e mortalidade.
Em Portugal, de acordo com um estudo publicado em 2003, a taxa de novos casos de
cancro naprostataerade 53 por 100.000 homens, em 2000, com umataxade mortalidade
padronizada pelaidade de 28 por 100.000 (em 1995). As metéastases 6sseas mulltiplas
sdo uma das principais complicacOes associadas ao cancro de prostata avangado. O
Samério-EDTMP mostrou ser umaalternativa segurae eficaz no tratamento paliativo da
dor associada a metéstases 6sseas. O objectivo deste estudo econémico é avaliar o
custo-efectividade do tratamento da dor associada a metastases 6sseas multiplas com
Samario-153-EDTMP ver susterapéuticaconvenciona dador, no carcinomadapréstata
hormono-refractério, em Portugal .

Metodologia: Estudo de custo-efectividade que compara os custos directos do
tratamento de doentes com mdultiplas metastases 6sseas dolorosas com
Samério-153-EDTMP versus terapéutica convencional para a dor, na perspectiva do
SistemaNacional de Salide, em Portugal, num horizonte temporal de quatro meses.
Resultados: Os custos directostotais num periodo de quatro meses so 2.311,91 €para
um doente tratado com Samario-153-EDTMP versus 2.450,74 € para um doente sob
tratamento padrdo. De acordo com o model o, um doentetratado com Samério-153-EDTMP
representa um decréscimo de custos de 138,83 €

Conclusdo: O Samério-153-EDTMP é ndo s6 um método terapéutico muito eficaz mas
também uma solucdo com custos reduzidos quando comparado a terapéutica
convencional da dor, em doentes com dor devida a metastases 6sseas multiplas, em
Portugal.

PALAVRAS-CHAVE: Andlise custo-efectividade, Samario-153-EDTMP, cancro da proéstata,
metastases 6sseas multiplas, dor
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. SUMMARY
COST-EFFECTIVENESSOF SAMARIUM-153-EDTMPFOR THE
TREATMENT OF PAINDUETOMULTIPLE BONE METASTASESIN
HORMONE-REFRACTORY PROSTATE CANCER VERSUSCONVENTIONAL
PAIN THERAPY, IN PORTUGAL
Introduction: Prostate cancer isasignificant cause of morbidity and mortality. In Portugal
alone, according to a study published in 2003, the rate of new prostate cancer cases
were 53 per 100,000 men (in 2000), with an age-standardized mortality rate of about 28
per 100,000 (in 1995). Multiple bone metastases are one of the major complications of
advanced prostate cancer. Samarium-EDTMP showed to be a safe and effective

aternative for paliative treatment of bone metastases.

The goal of this economic study is to assess the cost-effectiveness of
Samarium-153-EDTMP for the treatment of pain due to multiple bone metastasesin
hormone-refractory prostate cancer versus conventional pain therapy, in Portugal.
Methodology: Cost-effectiveness study that compares the expected direct coststo the
National Health System of managing patients with painful multiple bone metastases
with Samarium-153-EDTM P versus conventional pain therapy, in Portugal, in a4-moths
period.

Results: The total direct 4 months cost was 2,311.91 € for a patient treated with
Samarium-153-EDTMP versus 2,450.74 € for a patient under standard treatment.
According to themodel apatient treated with Samarium-153-EDTMP representsa138.83
€saving.

Conclusion: Samarium-153-EDTMP was not only avery effective therapeutic option
but also an option with less cost than the conventional pain therapy, in patients with
pain due to multiple bone metastases, in Portugal .

Key Words: Cost-effectiveness, Samarium-153-EDTMP, prostate cancer, multiple bone
metastasis, pain

INTRODUCAO

O cancro daproéstata € umacausasignificativade mor-
bilidade e mortalidade na Europa e nos Estados Unidos.
Em Portugal, de acordo com um estudo publicado em 2003,
ataxa de incidéncia de cancro da prostata era de 53 por
100.000 homens (em 2000), com umataxade mortalidade
padronizada pela idade de cerca de 28 por 100.000 (em
1995)%,

O cancro daproéstataé um dos cancros mais preval entes
no homem, sendo responsavel por cerca de 1% de todas
asmortes no sexo masculino. A suaincidénciatem cresci-
do aproximadamente 2 a3% por ano, devido ao envel heci-
mento natural da populagéo, conjugado com adivulgacéo
continuada e generalizada de melhores testes de diagnés-
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tico, como o do antigénio especifico da prostata (PSA).

O prognostico geral para o cancro da prostata diag-
nosticado continuaa ser fraco, com 70% de sobrevidaaos
10 anos em comparacdo com a populacéo geral. Cercade
50% dos casos sdo diagnosti cados num estadio local avan-
¢ado, e cerca de 30% apresentam metéstases dsseas na
altura do diagnostico?.

As metéstases 6sseas multiplas sdo uma das princi-
pais complicagdes do cancro da prostata avangado. A fi-
siopatol ogia das metastases 6sseas € multifactorial, impli-
cando varios processos biol 6gicos entre 0 0sso € as célu-
lastumorais®.

O cancro da prostata com extensao ao 0sso pode cau-
sar dois tipos distintos de complicages, frequentemente
em simultaneo: destruicao daestrutura dssea e crescimento
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inadequado do 0sso e metéastases 6sseas. Ambos 0s pro-
cessos afectam a integridade estrutural dos 0ssos.

A paliacdo da dor devida a metastases dsseas é um
dos problemas mais dificeis nos doentes com cancro da
préstata hormono-refractério.

Emboratenham sido usadas vériasterapéuticasno tra-
tamento da dor devida a metastases dsseas, nenhuma de-
las constitui uma escol ha 6ptimed.

Sartor et al, publicaram em Maio de 2004 um ensaio
clinico® para avaliagdo do Samério-153-EDTMP (Qua-
dramet®) no tratamento da dor devida a metastases dsse-
as do cancro da prostata hormono-refractario (estudo cli-
nico 424Sm10/11). Os autores concluiram que 0 153Sm—
EDTMP constitui umaalternativa segurae eficaz no trate-
mento paliativo das metastases 0sseas.

Actualmente, as duas radioterapias metabdlicas apro-
vadas, pelaEMEA e pelaFDA, paratratamento paliativo
dador séo 0 Samario-153 e o0 Estréncio-89. Sendo que, e
apesar de ndo existirem estudos comparativos entre estes
dois medicamente, 0 Samario-153, por ter umasemi-vida
muito mais curtaque o Estréncio-89 (1,9 dias versus 50,5
dias), apresenta vantagens no casos de mielossupressao,
pois esta podera ser revertida mais rapidamente.

O objectivo deste estudo de avaliagdo econdmica é
determinar o custo-efectividade do Samério-153-EDTMP
no tratamento da dor devida a metéastases ésseas multi-
plas do cancro da préstata hormono-refractério ver sus te-
rapéutica convencional dador em Portugal.

METODOLOGIA

Per spectiva

Este estudo compara os custos directos esperados para
o Sistema Nacional de Salde no tratamento de doentes
com metéastases 6sseas mlti plas dol orosas com Samério-
-153-EDTMP versus terapéutica convencional dador em
Portugal.

Desenhodoestudo

Osdados do ensaio clinico foram combinados com os
dados de utilizag&@o de recursos obtidos a partir de um
painel de peritos, constituido por dois especialistas de
medicina nuclear, dois urol ogistas e um oncologista.

Este modelo baseia-se em doentes com dor devida a
metastases 0sseas multiplas osteoblasticas confirmadas
(evidenciadas por cintigrafia 6sseacom radionuclidos). O
model o de esquema de tratamento corresponde aum ciclo
de quatro meses com alivio dador pressuposto por efeito
daterapéuticaradionuclidica® (figura ).

423

Fig. 1 — Modelo de decisdo do tratamento de metastases
6sseas multiplas durante 4 meses, em Portugal

Utilizac8o derecur sos
A andlise econdmica baseia-se nos resultados da fase
de observacdo aos quatro meses do ensaio clinico.

Com excepgéo do uso de morfina, que se baseia nas
respostas do painel de peritos, a utilizagdo de recursos e
custos associados resultam de guidelines e recomenda-
¢oes detratamento’. Os parametros de eficaciaforam obti-
dos exclusivamente do estudo publicado por Sartor et al.

Custos

Os custos directos esperados de tratamento, designa-
damente os custos devidos a administracéo de Samério-
-153-EDTMP, opidides, incidéncia de efeitos adversos
associados as opcOes terapéuticas consideradas, terapéu-
tica adjuvante com bisfosfonatos e dexametasona e con-
sultas médicas, foram estimados com base em fontes ofi-
cias Portuguesas, com excepcao do custo do Samério-
-153-EDTMP (Schering Lusitanae peritos)®.

Andlise custo-efectividade
Os resultados desta analise mostram:

Diferencas nos custos directos esperados de qua-
tro meses comparando a terapéutica convencional da
dor eaterapéuticacom Samario-153-EDTMP, por
doente (quadro 1);

Diferencas nos custos directos esperados de qua-
tro meses comparando a terapéutica convencional da
dor eaterapéuticacom Samario-153-EDTMP, por
doente tratado com sucesso.

Os custos directos esperados por doente tratado com
sucesso foram calculados dividindo os custos esperados
por doente pela proporcéo de doentes tratados com su-
cesso em cada um dos regimes de tratamento aos quatro
meses.
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Quadro | — Terapéuticas consideradas e respectivos custos

Dose Frequéncia Custo atribuido

Terapéutica convencional para a dor

Morfina (oral) 30 mg

25-50 pg
500 mg
400 mg
100 mg

50 mg

2vezes pordia 0,61 €/comprimido

8,88 €/adesivo

Opidides

Fentanil (transdérmico) 3 em 3 dias

Naproxeno 0,39 €/comprimido

Ibuprofeno ) 0,08 €/comprimido
2 vezes por dia
Nimesulide 0,17 €/comprimido

Diclofenac 0,08 €/comprimido

AINEs

Metamizol magnésico 575 mg

300 mg

0,19 €/comprimido

Clonixina

Paracetamol + fosfato
de codefna

Tramadol

2 vezes por dia 0,42 €/comprimido

500 mg + 30 mg 0,15 €/comprimido

100-150 mg 2vezespor dia 0,23 €/comprimido

Acido zoledrénico 4mg
90 mg

520-800 mg

282,15 €

Bifosfonatos Pamidronato 4 em 4 semanas 240,32 €

Acido clodrénico 1,16 €/comprimido

Corticosteréides Prednisolona 20 mg 2-3vezes por dia 0,09 €/comprimido

Terapéutica com Samario

37MBag/kg 1lvez

(1 mCilkg)

1.516,35€

Samario 1.627,50 €

1.732,50 €
1.995,00 €

2GBq
3GBq
4 GBq

2vezes

Andlisesdesensibilidade

Estas andlises sd0 necessdrias para testar 0s pressu-
postos com algum nivel de incerteza associada. Foram
efectuadas andlises de sensibilidade em rel agéo as seguin-
tesvariaveis: terapéutica adjuvante; diferenca na utiliza-
¢ao de opidides; eficacia do Samario-153-EDTMP e se-
gundautilizacgo de Saméario-153-EDTMP. Estas andlises
avaliam o impacto da variagdo do valor desses pressu-
postos nos resultados globais.

Pressupostosdo modelo

O modelo de decisdo de tratamento de doentes com
metastases 0sseas dol orosas utilizado foi adaptado de um
model o do mesmo tipo aplicado num estudo Alem&o®. As
opcoes de tratamento no model o s&o:

- continuar com a terapéutica convencional dador;

-iniciar aterapéuticaradionuclidica.

A terapéutica convencional pode ser acompanhada
por terapéuticaadjuvante ou ndo. Além disso, o tratamen-
to de efeitos adversos devido aos opidides pode ser ne-
cessario ou ndo. A estrutura do modelo foi subsequente-
mente diferenciada devido ao facto de poderem ser consi-
derados diferentes regimes de terapéuti ca adjuvante, bem
como diferentes efeitos adversos dos opiodides com pro-
babilidades de ocorréncia especificas.

A terapéuticaradionuclidicacom Samério-153-EDTMP
pode causar efeitos adversos especificos ou requerer tem-
porariamente 0 uso de opidides adicionais, que por sua
vez podem causar efeitos adversos implicando tratamen-
to. Assim, aestruturado model o foi também alterada para
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ter em considerac&o apossibilidade de ocorrénciade dife-
rentes efeitos adversos da terapéutica com Samario-153-
-EDTMP, bem como de diferentes efeitos adversos de
opi6ides com probabilidades de ocorréncia especificas.
De modo a manter a estrutura 0 mais simples possivel,
estas opgdes foram tidas em conta no modelo em folha de
célculo masndo naestruturadaérvore de decisdo (figural).

O modelo incorpora 0s seguintes pressupostos resul-
tantes do painel de peritos:
- Quase todos os doentes iniciam a medicacdo com
anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) ou terapéu-
tica analgésica ndo opidide. Com a progressao da
doenca, os doentes mudam entre as classes de farma-
cos analgésicos. Assume-se que cerca de 40% dos
doentes séo tratados com opi 6ides e 60% com farma-
cos analgésicos ndo opioides.
- A terapéutica adjuvante é usada em cerca de 60%
dos doentes. Destes, 90% tomam bifosfonatos.
- A terapéuticacom Samério-153-EDTMP éusadaem
aproximadamente 8% dos doentes. O regime habitual &
de 37 MBg/Kg (1 mCi/Kg), em administrac&o Unica.
- Os efeitos adversos mais frequentes associados a
terapéuti ca opi 6ide sdo nduseas e vomitos (20 a50%),
fadiga (50%) e obstipacdo (80 a 100%). S&o usados
metoclopramida e lactulose para o tratamento destes
efeitos adversos.
- Os efeitos adversos mais frequentes associados a
terapéutica ndo opidide sdo efeitos gastrointestinais.
Cercade 60% dos doentes recebem proteccéo gastrica
(omeprazole 80% e sucralfato 20%).

O modelo também inclui custos de monitorizag&o, no-
meadamente aguel es associ ados ao hemograma, testes da
funcéo renal e hepdtica, calcemiaefosforemia, ionograma
e fosfatase alcalina, quatro vezes durante um periodo de
um ano. No caso dos doentes que recebem Samério-153-
-EDTMP considera-se que 0 hemograma é efectuado 10 a
12 vezes por ano.

Os doentes realizam uma cintigrafia éssea antes de
iniciar aterapéutica. O TAC e a RM sdo usados apenas
numa minoria dos doentes.

O painel considerou que estes doentes sdo observa-
dos por um urologista ou um oncologista, quatro vezes
por ano. Outros especialistas tratam menos de 5% destes
doentes.

Os resultados de eficacia foram calculados para um
periodo de quatro meses, a partir dos dados recolhidos na
fase observacional do estudo clinico realizado por Sartor
et al.> Considerou-se assim no modelo que no grupo
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placebo (n=46) a resposta completa a dor é atingida em
18% dos doentes.® No grupo do Saméario-153-EDTPM
(n=95) arespostacompletaador € al cancadaem 38% dos
doentes.®> A resposta a dor no periodo total foi medida
como amelhor categoria de resposta a dor para cada do-
ente durante o estudo.

Para efeitos do model o a utilizaco média de opidides
e as diferengas no uso de opidides entre os grupos foi
determinada pelo painel de peritos.

Oscustosde aquisi¢do do Samé&rio-153-EDTPM (pers-
pectivado SNS) foram usados no modelo.

RESULTADOS

Andlisecusto-efectividade

Aplicando o modelo de decisdo (figura 1), o custo di-
recto total aos quatro meseséde 2.311,91 €paraum doen-
tetratado com Samério-153-EDTPM versus 2.450,74 €no
caso de um doente em terapéutica convencional . De acor-
do com o modelo, um doente tratado com Samério-153-
-EDTPM representa uma poupanca de 138,83 €(quadro

).

Quadro Il — Custo-efectividade incremental (ICER) do
Samario-153-EDTPM em Portugal

ta completa decrescera para 9.55,47 € enquanto que 0s
custos com o Samario-153-EDTPM permaneceréo
inalterados.

A variacdo dos valores atribuidos a todas as outras
variaveis consideradas na analise de sensibilidade (dife-
rencanautilizac&o de opi 6ides entre tratamentos; eficacia
e segundo tratamento com Samério-153-EDTPM) ndo al-
terou osresultadosfinais, o que significaque, mesmo com
base em pressupostos diferentes, 0 Samario-153-EDTPM
continua a ser menos dispendioso que a terapéutica con-
vencional dador (quadro I11).

Quadro Il — Custo-efectividade incremental (ICER) do
Samério-153-EDTPM em Portugal — Anélise de Sensibilidade

Custo por resposta

completa (SER

Custo directo total

Placebo 973,39 € 5.407,73 €

Terapéutica adjuvante
20%

Samario 2.31191€ 6.083,96 € 6.692,57 €

Placebo 1.712,07 € 9.511,47 €

Terapéutica adjuvante
40%

Samério 231191 € 6.083,96 € 2.999,21 €

Placebo 2.450,74 € 13.615,21 €

Diferenga no uso de

opidides 20% - Samario
Samario 2.351,73 € 6.188,75 € RS

Placebo 2.475,85 € 13.754,75€

Diferenca no uso de

opitides 60% . Samério
Samério 23115918 6.083,96 € GaIiTEniE

Custo directo Custo por resposta ICER (Incremental Cost-

Eficacia total completa Effectiveness Ratio)

Placebo 18% 2.450,74 €

231191€

13.615,21 €

Samario 38% 6.083,96 € Samario dominante

Além disso, o custo directo total aos quatro meses foi
de 6.083,96 €parater um doente com respostacompletaa
dor se tratado com Samério-153-EDTPM, enquanto que
este custo aumentou para 13.615,21 €se o doente recebeu
terapéutica convencional.

Andlisesdesensibilidade

Esta andlise de custo-efectividade baseou-se nos re-
sultados de um ensaio clinico e nos pressupostos de um
painel de peritos. Osresultados foram sujeitosaumaané-
lise de sensibilidade em relagdo aos seguintes paréme-
tros: uso de terapéutica adjuvante diferenca na utilizacdo
de opidides entre tratamentos; eficacia e segundo trata-
mento com Samé&rio-153-EDTPM

Considerando que aterapéutica adjuvante € usadaem
20% dos doentes, o custo directo total daterapéuticacon-
vencional decresce para 973,39 €e o custo por doente
com resposta completaador diminui para5.407,73 € en-
guanto que os custos com Samario-153-EDTPM permane-
cem inalterados. Se aterapéutica adjuvante for usadaem
40% dos doentes, o custo directo total daterapéuticacon-
vencional iradiminuir paral.712,07 €e 0 custo por respos-
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Placebo 2.450,74 € 13.615,21 €

28 utilizacs - )
utilizagéo de Samario Samaério

5.628,04 € dominante

Samario 2.138,66 €

Placebo 2.450,74 € 13.615,21 €

Eficacia 48% an
Samario

i dominante

Samario 2.31191€

Placebo 2.450,74 € 13.615,21 €

Eficécia 28% Samaério

AT e dominante

Samario 2.31191€

DISCUSSAO

As metéastases Gsseas dolorosas séo um dos proble-
mas mais dificeis em doentes com cancro da prostata
hormono-refractario. Embora existam vérias terapéuticas
passiveis de utilizacdo no tratamento dador devidaame-
téstases 6sseas, nenhuma delas constitui uma escolha
Optima. O Samério-153-EDTPM representaumaalternati-
vacom evidéncia de eficécia e seguranca.

Segundo dados de estudo aleatorizados, defaselll, a
principal toxicidade do Samario-153-EDTPM diz respeito
amielossupressdo transitorialigeira>10, O modelo apre-
sentado teve como referéncia dados do estudo de Sartor®.
Neste estudo apenas 3% dos doentes tiveram toxicidade
hematol 6gica (grau 3), relacionada com uma reducéo de
plaguetas, apds administragdo de Samario e ndo foi ne-
cessariarealizacdo de transfusao sanguinea em qual quer
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dos casos. Tendo em conta estes dados optou-se por ndo
considerar na andlise de custos a necessidade de transfu-
sdes ou outras medidas relacionadas com a
miel ossupresséo.

Uma das principais limitagdes inerentes a utilizagdo
dos dados do estudo de Sartor, é que este estudo nao
apresenta resultados a longo prazo, ja que a fase de
ocultac&o durou apenas quatro semanas (de modo a per-
mitir que os doentes no brago placebo receberem trata-
mento paraador). Assim, durante este estudo ndo houve
qualquer doente arealizar radioterapia externa com fins
antidlgicos. Contudo a ndo inclusdo desta possibilidade,
no modelo apresentado, traduz-se por uma analise mais
conservadora dos dados, ja que, seria de esperar que a
inclusdo desta variavel agravasse o custo do brago em
terapéutica convencional.

O model 0 econdémico usado no presente estudo compara
0 153sm-EDTM P com aterapéuticaconvencional dador.

O modelo (figura 1) tem em considerag&o os efeitos
adversos associados a terapéutica com 153Sm-EDTMP, o
uso de terapéutica adjuvante e a necessidade de utilizar
opidides, assim como os efeitos adversos associados a
estes Ultimos.

Independentemente do custo individual do Samério-
-153-EDTPM, quando os custos globais sdo analisados
verifica-se que o tratamento com Samério-153-EDTPM é
menos dispendioso do que aterapéutica convencional da
dor. A diferenca é ainda maior caso se considere o custo
por resposta completa.

A andlise de sensibilidade avaliou o impacto davaria-
¢do de alguns valores dos pardmetros nos resultados do
modelo. Neste modelo foram avaliados: eficacia, utiliza-
¢do de opidides, terapéutica adjuvante e uma segunda
utilizacdo de Samério-153-EDTPM. O tratamento com
Samario-153-EDTPM revel ou-se menos dispendioso que
aalternativa, aterapéuticaconvencional dador, emtodas
as combinagdes excepto quando o modelo assume que a
terapéutica adjuvante é usada em 20% ou 40% dos doen-
tes. Estes resultados confirmam que mesmo que alguns
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pressupostos variem, os resultados finais permanecem
inalterados, o que significa que o Samério-153-EDTPM
constitui efectivamente uma alternativa menos onerosa.

Estesresultados permitem concluir que o Samério-153-
-EDTPM én&o s umaopgao terapéuticamuito eficaz mas
também umaal ternativacom menos custos que aterapéu-
tica convencional da dor, em doentes com dor devida a
metéastases sseas multi plas associadas ao cancro da pros-
tata, em Portugal.
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