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NORMAS PARA PUBLICAGAO

Informagdes gerais

1.0 Jornal Brasileiro de Economia da Satide (J Bras Econ Satide) ¢ uma publicacao com a chancela académica
do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro para contetidos cientificos, com periodicidade quadrimestral. E dirigido a pesquisadores e formuladores
de politicas de salide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satide. Tem como
miss&o, a divulgagéo do conhecimento produzido pela Economia da Satide como forma de contribuir para a di-
minuigdo dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisorios relativos a incorporagdo
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. Sao aceitos para avaliagéo: estudos de custo da doenca, ana-
lise econdmica em satide, andlise de impacto orcamentario, estudo observacional, ensaio farmacoeconémico,
inquérito epidemioldgico, avaliagéo de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econémico de servicos de satide, inovagdo metodoldgica e revisdo da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revisdo, artigos de atualizagao e editorias (conforme detalhamento a seqguir). Os artigos
podem ser submetidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés. Autores interessados em traduzir seu artigo
para inglés podem solicitar um or¢amento de traducao ao J Bras Econ Satde. O Jornal Brasileiro de Economia da
Sautide ndo recebe subsidios financeiros de nenhuma sociedade, instituicao governamental ou associagao. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsaveis por seu mantenimento provém da comer-
cializagdo do espaco editorial destinado a publicacdo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissoes
de artigos néo sdo passiveis de cobranca. A tabela de custos para publicagdo deve ser consultada junto a Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Satide devem ser inéditos, isto é, ndo devem ter sido publicados
nem submetidos para anélise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras ja publi-
cadas, autorizagao deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os Direitos Autorais dos
artigos passam a ser de propriedade da Doctor Press Editora responsavel pelo J Bras Econ Saude.

3. As Instrugoes para Autores do J Bras Econ Satide incorporam as recomendacoes dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versao completa do texto esta disponivel em
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instrugdes aqui apresentadas serdo de-
volvidos para a incorporagao de ajustes antes da avaliagao pelo Conselho Editorial.

4.Todo artigo publicado no J Bras Econ Satde passa pelo processo de revisao por especialistas (peer review).
Os artigos submetidos sdo primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliagéo inicial quanto ao
escopo do trabalho e as exigéncias editoriais do Jornal. Se a avaliagéo é positiva, o artigo é enviado a dois
revisores especialistas na area pertinente. Todo o processo é andnimo, ou seja, 0s revisores sdo cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apds a avaliagédo do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificacdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestoes de modi-
ficagdes, sendo que cada artigo pode retornar vérias vezes aos autores para esclarecimentos e modificagoes,
sem que isso implique necessariamente a aceitagao futura do trabalho.

5.0 ndmero de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepgéo e planejamento do trabalho, andlise e interpretagdo dos dados e redagao ou revisao
critica do texto. Contribuigdes significativas feitas ao estudo, mas que ndo se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na se¢ao de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa,
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliagéo do J Bras Econ
Satide, os autores se responsabilizam integralmente pelas opinides e por todo o contetido nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Saude, os autores assumem total responsabilidade sobre as
opinides e contelidos descritos em seus artigos.

7. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clinicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satide e pelo International Committee of Medical
Journal Editors (por exemplo, www.actr.org.au, wwwi.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/in-
dex/htm e wwwitrialregister.nl). O niimero de identificagao do estudo devera ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicagdo, uma declaragdo, assinada por todos os autores devera
ser enviada a revista, contendo as seguintes informagdes: a) o manuscrito ¢ original; b) o manuscrito nao
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o sera se vier a ser publicado no J Bras Econ Satide; c)
todos os autores participaram ativamente na elaboragéo do estudo e aprovaram a versao final do texto; d)
situagoes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estdo sendo informadas; e)
foi obtida aprovagdo do estudo pelo comité de ética da instituicao a qual o trabalho esta vinculado (para
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f) foi obtido consentimento informado dos pacientes
incluidos no estudo (quando aplicavel). As informagdes sobre a aprovagdo do estudo por comité de éticae
a obtengao de consentimento informado também devem constar na se¢do Métodos do artigo.

9. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberdo, via e-mail, em arquivo
PDF, o artigo editorado para aprovacao. Nessa fase, as corregoes devem limitar-se a erros tipograficos, sem
alteracéo do contetido do estudo. Os autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até
48 horas ap6s o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cientifica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Satde e incluem andlise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados proprios. Esses artigos
tém prioridade para publicagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas secoes Introducao, Métodos, Resultados, Discussao ou equivalentes,
Conclusdes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias (méaximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisao. Trabalhos que tém por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigagao
ja publicados em revistas cientificas. Devem incluir sintese e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confun-
didos com artigos de atualizagdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract
e keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizagao ou opinido. Trabalhos que relatam informagoes geralmente atuais sobre tema de
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método).
Tém caracteristicas distintas de um artigo de revisdo, visto que ndo apresentam analise critica da literatura.
Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de
referéncias, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras
Econ Saude serao bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: titulo, nome do autor, identificagao da publicagao que estad sendo comentada e lista de referén-
cias (se houver). Recomenda-se um méaximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre que possivel,
uma resposta dos autores sera publicada juntamente com a carta.

Preparagao dos originais

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word". Os trabalhos devem ser digitados em fonte
Times New Roman tamanho 12, espaco simples, alinhados a esquerda, iniciando cada secdo em pagina nova,
na seguinte ordem: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos,
lista de referéncias, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as paginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorréncia no texto; apds a primeira ocorréncia, somen-
te asigla deverd ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

Substancias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da
substancia e o fabricante podem ser informados entre parénteses.

A apresentagdo de unidades de medida deve seguir o sistema internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em italico com inicial maitiscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maiusculas (exemplo:
SOX2). Proteinas devem seguir o mesmo padréo de maitsculas/minusculas, porém sem itélico.

Pagina de rosto

A pégina de rosto deve conter:

Titulo conciso e explicativo, representando o contetido do trabalho, em portugués e inglés
- Titulo resumido (maximo de 150 caracteres)

Nomes dos autores

Afiliacdo dos autores, indicando departamento/unidade, instituicao e regido geografica
- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

Informacdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

Nome, endereco, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portugués e um abstract em inglés. Trabalhos
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em
portugués e um abstract em inglés. O contelido dos textos deve ser idéntico, e ndo deve ultrapassar 250
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusoes. Para relatos de caso, artigos de revisao e artigos de atualizagao, o resumo ndo deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviagdes no resumo, e ndo devem ser citadas referéncias.

Logo apds o resumo/abstract/resumen, deverdo ser apresentadas de trés a seis palavras-chave que sejam
integrantes da lista de Descritores em Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br).

Agradecimentos

Esta secao é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas
cuja contribuicdo ndo justifica co-autoria, ou de pessoas ou institui¢des que tenham dado apoio material.

Referéncias bibliograficas

No texto, as citagoes serao identificadas entre parénteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de
publicagdo. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al.,, 1988).

Alista de referéncias deve ser apresentada em ordem alfabética (Gltimo sobrenome de cada autor seguido
das duas primeiras iniciais), e ndo deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras apds o0 ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentacao das referéncias seguird os modelos propostos nos Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referéncias citadas na lista
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.
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4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
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Tabelas e figuras

Tabelas e figuras (gréficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos ardbicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deveréo ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado deverd constar em uma célula
independente. Explicagdes sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes simbolos, nesta sequéncia: *1, %, §, || 9,** 14+

Figuras em geral (graficos, fotografias, etc.) serdo publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual
reprodugao de fotografias em cor serao de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensoes .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima de
300 dpi (para possibilitar uma impressdo nitida), ou por correio (ver instru¢des de envio mais adiante).
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante
contendo o nome do primeiro autor, o nimero da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas ndo serao aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio.
Fotografias de pacientes ndo devem permitir sua identificagao.
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Figuras ja publicadas e incluidas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na legenda e devem
ser acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos direitos (editora ou revista).

Envio/submissao de artigos

Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (jbes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br.
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo a mensagem. Figuras (exclusivamente graficos e fotografias
digitais) podem ser enviadas nas extensées jpg, .gif ou tif, com resolu¢ao minima de 300 dpi e tamanho maxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.
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General information

1. The Jornal Brasileiro de Economia da Satde (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Satide)
is edited every four months and academically supported by the Medical Practice Department of the School
of Medical Sciences at Universidade do Estado do Rio de Janeiro. The journal is directed to researchers and
health policy planners, as well as managers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is
to disseminate the knowledge produced by Health Economics as a way to contribute to diminish the nega-
tive impacts that may be associated to decision-making processes related to health technologies incorpora-
tion, treatments and medicines. The following categories of articles may be submitted for consideration of
publication: Disease cost studies, health economics analysis, budget impact analysis, observational studies,
pharmacoeconomic essays, epidemiological surveys, health technology assessment, health policies formula-
tion, economic planning and health services management, methodological innovations and review of the
literature. These articles may be presented as original articles, review articles, updates and editorials (details
on each format are presented below). Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Au-
thors who are interested in translating their articles into English may request a translation estimate to the J
Bras Econ Saude. The Jornal Brasileiro de Economia da Satide does not receive financial support from any
society, governmental institution or association. It is a private, independent initiative. Financial resources of
the publication come from commercialization of publishing space to manuscripts that received financial sup-
port from private companies. Some institutional sponsorship quotas are also commercialized. Submission
of the manuscripts is free of charge. A table of publication costs may be requested to the publishing house.

2. The manuscripts submitted to the J Bras Econ Saude should be unpublished, that is, partial or com-
plete versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In
the case of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and
the source, cited. Once published, the article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Satde instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board.

4. Every article published in the J Bras Econ Satide is sent to expert consultants for peer review. Manuscripts
are initially analyzed by the editors to be evaluated in terms study objectives and editorial requirements of
the Journal. When accepted by the editor, the manuscript is sent to two expert reviewers in the area of study.
The whole process is confidential. The reviewer is blind to the identity and affiliation of the authors, and vice-
versa. After the manuscript is evaluated by the reviewers, it may be either accepted unaltered, or rejected, or
returned to the authors with suggestions for changes. Any manuscript may be returned to the authors several
times for clarification or changes, but this is not a guarantee of future publication.

5.The maximum number of authors per manuscript is eight. Co-authorship implies in substantial contri-
bution to conceiving and planning the study; data analysis and interpretation; writing and critical review
of the text. Significant contributions to the study that do not fit these categories may be cited in the
acknowledgements section. Authors’ names must be written in a complete way, being the main one
the first name. By submitting an article, the authors are fully liable for their opinions and for all contents
contained therein.

6.To submit their manuscripts to the J Bras Econ Saude, the authors take full responsibility for the opinions
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EDITORIAL
EDITORIAL

Solucdes para a saude

Health solutions

medicina tem experimentado avancos importantes
nos ultimos anos. Conhecimento do mapa genético
e do microambiente biolégico tem proporcionado a
possibilidade de diagndstico mais preciso, tratamento mais
efetivo, com efeitos colaterais mais controlados. Ha poucos
dias, foi aprovado um medicamento genial para um cancer
hematoldgico, a leucemia linfocitica aguda, que utiliza um
método totalmente personalizado e associa a imunoterapia
a engenharia genética. Ao contrario dos medicamentos
tradicionais, cada dose é customizada para o paciente com
uma logistica complexa. E feito em dose Unica em uma
doenca em situacdo em que nao existe opcao adequada
disponivel e as taxas de sucesso ultrapassaram 80%. Genial.
A ma noticia, entretanto, é que custa RS 1,5 milhdo. Nao é o
Unico caso de novos medicamentos com custo elevadissimo.
A maioria, inclusive, ndo traz resultados tdo eloguentes.
Evidente que esse “balde de 4gua fria” ndo pode nos impedir
de pensar e articular solugdes. Precisamos urgentemente
de uma politica de saude preventiva e efetiva, agregada ao
acesso a tratamentos de ponta. A decisdo de incorporacao
irrestrita seria irresponsavel, uma vez que nao podemos
esgotar o recurso antes de chegar o préximo paciente.
Esse contexto abre espaco para uma importante reflexdo
que demanda consideracdes de toda a sociedade, que deve
avaliar questdes como precificacéo realista, tributos sensa-

J Bras Econ Saude 2017,9(2): 151

tos, definicdo de prioridades, fluxos de acesso transparentes
e modelo de desincorporagao de tecnologias com ganhos
marginais ou inexistentes. Ver a judicializagdo como saida é
um risco grande de aumentar a inequidade, uma vez que pri-
vilegia quem sabe demandar e néo corrige a raiz do proble-
ma. Da mesma forma, o debate parece indcuo se nao pautar
a erradicacao dos desmandos e desvios que assolam a satde
em nosso pais.

Este exemplar do JBES traz, além de estudos que mos-
tram que temos condicdes técnicas de debater os temas de
economia da saude com propriedade, reflexdes sobre os
conceitos de custo-efetividade e sua aplicabilidade préatica e
experiéncia de além mares, de colegas de Portugal.

Os avancos, portanto, devem vir acompanhados de am-
pla discussao, que so sera produtiva se amparada em edu-
cacdo e respeito pela vida. De outra forma, toda conquista
médica seguird sendo ficcdo cientifica.

Boa leitural

Stephen Stefani
Editor-chefe
editor-chefe@jbes.com.br

151
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é comparar custos e desfechos da Terapia de Substituicdo Renal
Continua (CRRT) versus Hemodidlise Intermitente (IRRT) em pacientes com lesdo renal aguda sob a
perspectiva do sistema suplementar de saude no Brasil. Métodos: Um modelo analitico de decisao
foi desenvolvido baseado nos resultados clinicos encontrados no estudo de Ethgen et al,, 2015. Este
estudo seguiu o padrdo CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards)
para reportar a avaliacdo econdémica. Quando a lesao renal aguda ocorre na UTI, inicia-se a CRRT
ou IRRT. Definiu-se que o tempo de internacdo hospitalar e o tempo em UTI foram os mesmos para
as duas modalidades. O modelo também assumiu que, se os pacientes ficassem dependentes de
didlise, eles ndo recuperavam sua funcao renal e permaneciam em didlise ou evoluiam a ébito. O
horizonte do estudo foi de 1 ano, 5 anos (caso-base) e 20 anos. Apenas custos diretos para o sistema
privado foram considerados. Para desfechos clinicos (utilities), a referéncia foi o estudo de Klarenbach
& Manns, 2009. Conforme diretrizes brasileiras de avaliacdo de tecnologias em salde, tanto custos
como desfechos foram descontados a taxa de 5% ao ano com andlise de sensibilidade na faixa de
0% a 10% ao ano. Além disso, foram realizadas duas andlises de sensibilidade: uma univariada e outra
deterministica bivariada considerando os dois parametros-chave que diferenciam CRRT de IRRT: a
diferenca de custo de implementacéo por dia e o risco cumulativo de dependéncia de didlise. Am-
bas as analises foram rodadas com o horizonte de tempo de 1 ano, 5 anos e de tempo total de vida.
Para determinar se o tratamento era custo-efetivo, conforme préticas locais, utilizou-se o limiar de
trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita, qual seja RS 84.741 (3 x R$ 28.247). Resultados:
Quando se compara CRRT a IRRT para o tratamento inicial da leséo renal aguda, CRRT é dominante
versus IRRT a partir de 17 meses de tratamento. Com base nas premissas deste estudo, a coorte de
pacientes inicialmente tratada com CRRT tem melhores desfechos clinicos (QALYs — Anos de Vida
Ajustados pela Qualidade) e custos totais de tratamento mais baixos. Pacientes tratados com CRRT
tém maior probabilidade de recuperar a funcao renal. Conclusao: Os resultados sugerem que CRRT,
quando comparada a IRRT, pode ser considerada uma terapia preferencial, ou seja, apresenta me-
Ihores desfechos com menor custo total de tratamento, sob a perspectiva do sistema suplementar
de saude no Brasil.

Recebido em: 13/02/2017. Aprovado para publicagdo em: 14/06/2017
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Analise de custo-efetividade da terapia renal substitutiva continua versus intermitente na perspectiva do Sistema Suplementar de Saude brasileiro

Cost-effectiveness analysis of continuous versus intermittent renal replacement therapy under the perspective of the Brazilian Private Healthcare System

Keywords:

renal therapy, acute kidney injury,
CRRT, IRRT, cost-effectiveness

ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to compare the costs and outcomes of Continuous Renal
Replacement Therapy (CRRT) versus Intermittent Hemodialysis (IRRT) in patients with acute kidney
injury from the perspective of the private healthcare system in Brazil. Methods: An analytical deci-
sion model was developed based on the clinical results found in the Ethgen et al., 2015 study. Our
study followed the CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards) to re-
port economic valuation. When acute kidney injury occurs in the ICU, patients are initiated in CRRT
or IRRT. It was assumed that the length of hospital stay and ICU are the same for both modalities.
The model assumes that once patients become dialysis dependent they do not recover their kidney
function and remain on dialysis or die. The study horizon was 1 year, 5 years (base-case) and 20 years.
Only direct costs to the private system were considered. The clinical outcomes (utilities) are from the
Klarenbach & Manns, 2009 study. According to the Brazilian guidelines for health technology assess-
ment, costs and outcomes were discounted at a rate of 5% per year with a sensitivity analysis in the
range of 0% to 10% per year. In addition, two sensitivity analyzes were performed: a one-way, which
generated a tornado diagram, and a two-way deterministic one considering the two key parameters
that differentiate CRRT from IRRT: the daily implementation cost difference and the cumulative risk
of dialysis dependence. We ran both analyzes with the time horizon of 1 year, 5 years and lifetime.
According to local practices, we used the threshold of 3 times per capita GDP, that is, R $ 84,741 (3 x
R$ 28,247) as the threshold for cost-effectiveness. Results: When we compare CRRT to IRRT for the
initial treatment of acute kidney injury, CRRT is dominant vs. IRRT from 18 months of treatment. Ba-
sed our assumptions, the cohort of patients initially treated with CRRT had better clinical outcomes
(QALYs — Quality Adjusted Life Year) and lower total costs of treatment. Patients treated with CRRT
are more likely to recover renal function. Conclusion: The results suggest that CRRT when compa-
red to IRRT can be considered a dominant therapy, that is, it offers better outcomes and lower total

treatment costs, under the perspective of the private healthcare system in Brazil.

Introducao

A leséo renal aguda (LRA) é uma sindrome clinica ampla e
complexa, associada com grave morbimortalidade e que,
apesar dos avangos na terapia renal substitutiva, persiste
relacionada a um prognostico ruim. Caracteriza-se por uma
reducdo da funcéo renal que se instala no curso de algumas
horas ou dias e é comumente observada em pacientes hos-
pitalizados, especialmente nas condicdes de doencas mais
graves. Com tratamento adequado, a maioria dos pacientes
recupera a funcdo renal, mas alguns passam a apresentar
doenca renal cronica e se tornam dependentes de terapias
dialiticas pelo resto da vida (Koza, 2016).

Nas diretrizes clinicas KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcome), a LRA é diagnosticada por um dos seguin-
tes achados: (1) elevacao da creatinina sérica em nivel > 0,3
mg/dL (= 26,5 umol/L) num periodo de 48 horas ou (2) eleva-
cao da creatinina sérica em uma taxa > 1,5, em relacdo a um
valor basal em periodo presumido de até 7 dias ou (3) débito
urindrio < 0,5 ml/kg/h em 6 horas (Koza, 2016).

As causas de LRA variam entre paises, de acordo com o
nivel de desenvolvimento socioecondmico. Nos paises de-
senvolvidos, as causas mais comuns sao ligadas a necrose
tubular aguda - resultante de isquemia renal por hipoperfu-
sdo — pos-cirdrgica, sangramento, desidratacdo; inflamacéo
nos quadros sépticos e toxicidade associada a farmacos. Nos
paises em desenvolvimento, a doenca ocorre mais frequen-
temente em jovens saudaveis portadores de doencas predis-

J Bras Econ Saude 2017;9(2):152-8

ponentes, tais como malaria (1% — 5% dos casos), parasitoses
ou HIV/AIDS (até 60%), leptospirose (20% — 85%), dengue
hemorragico (3,3% - 10,8% em adultos e 0,9% em criangas
internadas) e acidentes ambientais (peconhas). Além des-
sas causas, varias comorbidades, incluindo diabetes mellitus,
doencas cardiovasculares, doenca hepatica cronica, cancer e
cirurgias complexas, tém sido associadas ao desenvolvimen-
to de LRA em comunidades, hospitais e centros de cuidados
intensivos (Lameire et al., 2013).

Em relacdo a epidemiologia, os nimeros dependem dos
critérios usados para definir a LRA. Até 2004, o fato de ndo
haver uma definicdo padrdo de LRA provocava confusdo e
dificultava comparacdes entre os diversos estudos realiza-
dos na érea, levando nefrologistas e intensivistas a forma-
rem um grupo de trabalho, o Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQJ), visando a uniformizacao e padronizacéo de critérios
para definir e classificar a LRA. Esses critérios receberam o
acrénimo de RIFLE: risk, injury, failure, loss e end-stage kidney
disease. Nos anos que se seguiram a publicacdo RIFLE, al-
guns estudos demonstraram que pequenas alteracdes nos
valores de creatinina representavam um fator independen-
te para aumento da mortalidade. Assim, em 2007, o Acute
Kidney Network (AKIN) publicou uma nova classificagao de
LRA para adultos, uma evolucdo do RIFLE. Tanto para esta-
diamento AKIN quanto para RIFLE, somente um critério (au-
mento de creatinina ou queda no débito urinario) necessita
ser preenchido. Em 2012, as diretrizes KDIGO incorporaram
os critérios RIFLE e AKIN. Depreende-se que, nos ultimos
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anos, o conceito de LRA vem se aprimorando, bem como
as estimativas a respeito de incidéncia, prevaléncia e mor-
talidade. Recentes publicacbes de casos hospitalares relata-
ram que 3,2% a 21% de todos os pacientes hospitalizados
e até 50% daqueles admitidos em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTIl) desenvolvem LRA (Koza, 2016). Barrio (2009)
afirma que 36% dos pacientes criticos que sao internados
em UTl apresentam algum grau de LRA e até 6% destes irdo
necessitar de terapia renal substitutiva, taxas comparaveis
aos casos de sepse grave ou lesdo pulmonar aguda (Barrio,
2009). Workeneh relata que aproximadamente 1% de todas
as internacdes nos Estados Unidos ja apresenta LRA na ad-
missao, elevando-se para 2% a 5% durante a hospitalizacéo,
67% das internacdes em UTl e desenvolvendo-se em 1% dos
pacientes cirdrgicos (Workeneh, 2016). Ponce & Balbi citam
que a LRA afeta mais de 13 milhées de pessoas no mundo
a cada ano, sendo 85% habitantes de paises em desenvolvi-
mento (Ponce & Balbi, 2016).

As taxas de mortalidade intra-hospitalares associadas a
LRA variam entre 40% e 50%, elevando-se para além de 50%
nas internacdes em UTI, de acordo com a gravidade do caso
e a presenca de comorbidades (Workeneh, 2016).

CRRT representa uma modalidade cujo tempo de dura-
¢ado programado é de, no minimo, 24 horas, com fluxos de
sangue, dialisato e/ou reposicdo menores do que aqueles
aplicados na hemodidlise convencional. A IRRT é realizada de
maneira descontinua, em sessdes que duram 3 a 4 horas e
ocorrem, tipicamente, trés vezes por semana (dependendo
dos protocolos adotados e das necessidades do paciente)
(Ricci et al, 2016). A IRRT foi introduzida na década de 1940 e
a CRRT, na década de 1980 (Vanholder et al, 2011). A CRRT é
indicada para pacientes graves que apresentam instabilidade
hemodinamica (Ricci et al, 2016), em situacdes em que o ba-
lanco hidrico acumulado é expressivo e naqueles pacientes
com doengas neuroldgicas que possam cursar com hiper-
tensao intracraniana.

METODOS

Modelo de decisdo

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido baseado
nos resultados clinicos encontrados no estudo de Ethgen et
al, 2015 (Ethgen et al, 2015).

Ethgen et al. publicaram uma analise econdmica compa-
rando Terapia de Substituicdo Renal Continua (CRRT) versus
Hemodidlise Intermitente (IRRT) (Ethgen et al, 2015). Essa ana-
lise foi construida por meio de modelagem de dados, usan-
do ciclos de Markov conforme apresentado na Figura 1, com
as transicoes ocorrendo em intervalos de tempo calculados
por regressao de Weibull.

Para a avaliacdo dos desfechos, Ethgen et al. utilizaram
dados de duas publicacoes:
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e Schneider et al, 2013, que, por meio de analise
agrupada de 16 estudos observacionais, envolvendo
1476 pacientes IRRT e 2.023 pacientes CRRT,
demonstraram que aqueles que foram tratados
inicialmente com IRRT apresentaram um risco relativo
(RR) de 1,99 (intervalo de confianca (IC) 95%: 1,53 —
2,59) para se tornarem renais cronicos, em relagao aos
que foram tratados por CRRT (Schneider et al, 2013);

e Wald et al, 2014, empreenderam um estudo de
coorte retrospectivo comparando 2.315 pacientes
tratados por CRRT com 2.004 tratados por IRRT,
mostrando que o risco de um paciente se tornar
um renal cronico era significativamente menor
entre aqueles que eram tratados por CRRT em
relacdo a IRRT, com um hazard ratio (taxa de risco)
de 0,75 (IC 95%: 0,62 — 0,87) (Wald et al,, 2014).

O objetivo deste estudo de custo-efetividade foi comparar
custos e desfechos de CRRT versus IRRT em pacientes com LRA
sob a perspectiva do sistema suplementar de satuide no Brasil.

Quando a LRA ocorre na UTI, os pacientes sdo submeti-
dos a CRRT ou a IRRT. Assumiu-se que o tempo de internacéo
hospitalare o tempo em UTI sdo 0s mesmos para as duas mo-
dalidades. O modelo assume que, uma vez que 0s pacientes
se tornem dependentes de didlise, eles ndo recuperam sua
funcéo renal e permanecem em didlise ou evoluem a ébito.

O horizonte do estudo foi de 1 ano, 5 anos (caso-base) e 20
anos. Apenas custos diretos para o sistema privado foram con-
siderados. Para desfechos clinicos (utilities), a referéncia foi o es-
tudo de Klarenbach & Manns, 2009 (Klarenbach & Manns, 2009).

Conforme as diretrizes brasileiras de avaliacao de tecnolo-
gias em saude, tanto custos como desfechos foram descon-
tados a taxa de 5% ao ano com andlise de sensibilidade na
faixa de 0% a 10% ao ano.

Para verificar se o tratamento era custo-efetivo, conforme
préaticas locais, foi utilizado o limiar de trés vezes o PIB per
capita do Brasil, qual seja RS 84.741 (3 x RS 28.247).

Nosso estudo seguiu o padrao CHEERS (Consolidated He-
alth Economic Evaluation Reporting Standards) para reportar
a avaliagdo econébmica.

Perfodo de internacdo

o

(@
. I Sem uso -
de didlise

Paciente com
LRA na UTI c v ;
om uso de _’.
) I didlise %
B O

LRA = Lesao Renal Aguda; UTI = Unidade de Terapia Intensiva;
TRSC = Terapia Renal Substitutiva Continua; HDI = Hemodidlise Intermitente

Perfodo de alta hospitalar

Fonte: Ethgen et al,, 2015.

Figura 1. Representacao esquemdtica do modelo de Markov.
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Dados de desfechos clinicos

Os dados de desfechos clinicos foram tomados com base no
estudo de Ethgen et al, 2015 (Ethgen et al, 2015) (Tabela 1). A
sobrevida global observada para paciente com LRA é a mes-
ma quer seja tratado com CRRT ou IRRT (Figura 2). Contudo,
a proporcao de pacientes cronicos dependentes de didlise é
menor no grupo de pacientes CRRT quando comparado ao
grupo IRRT (Figura 3).

Dados de custo

Os custos diretos de dispositivos médicos foram obtidos a
partir de listas de precos do Brasindice. Os custos diretos dos
medicamentos avaliados foram obtidos a partir de listas de
precos de medicamentos da Camara de Regulagcao do Mer-
cado de Medicamentos (CMED) (Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitéria (Anvisa) a partir do preco fabrica (PF) ou preco
maximo ao consumidor (PMC) com 18% de ICMS. Os dados
de custo de tratamento de pacientes dependentes de didlise
foram obtidos do estudo de Maccariello et al, 2014 (Macca-
riello et al, 2014). Para a populacdo no sistema suplementar
de saude, foram utilizados dados da ANS. Dados de relatérios
internos da Baxter sobre a participacdo de mercado foram
utilizados para célculo dos custos. Foram utilizados dados do
Banco Mundial para taxas de inflacao (Tabela 2).

Andlise de sensibilidade

Foram realizadas duas analises de sensibilidade: uma univa-
riada e outra deterministica bivariada considerando os dois
parametros-chave que diferenciam CRRT de IRRT: a diferenca
de custo de implementacéo por dia e o risco cumulativo de
dependéncia de didlise. Finalmente, ambas as andlises foram

rodadas com o horizonte de tempo de 1 ano, 5 anos e de
tempo total de vida.

100% Proporcao de pacientes vivos
80% |
5
= 60%
£ q0%t
a-
20%
0% -
0 1 2 3 4 5
Anos
Figura 2. Curva de sobrevida.

Proporcao de pacientes cronicos dependentes de didlise
— (RRT
= = - RRT

100%

80%

60%

Percentual (%)

40%

0% ==

0% L L L L J
0

Anos
(apés inicio de TRS)

TRS: Terapia Renal Substitutiva. Obs.: Didlise cronica definida persistente por
pelo menos 90 dias.
Fonte: Adaptada de figura 2B de Ethgen et al,, 2015.

Figura 3. Proporcéo de pacientes cronicos dependentes de

didlise.

Tabela 1. Parametros e valores clinicos utilizados para a construcdo do modelo de custo-efetividade

Parametro CRRT IRRT
Tamanho da coorte 1.000 1.000
Tempo de internagao UTI (dias) 12 12
Tempo da terapia renal substitutiva (dias) 7 7
Troca de CRRT por IRRT (%) 30%

Pacientes com alta da UTI (%) 60% 60%
Pacientes vivos em 60 dias (%) 46% 46%
Pacientes vivos em 180 dias (%) 37% 37%
Paciente vivos em 1 ano (%) 32% 32%
Taxa de pacientes com doenca renal crénica necessitando didlise em 90 dias (%) 16,4% 20,8%
Taxa de pacientes com doenca renal crénica necessitando didlise em 3 anos (%) 21,7% 26,6%
QALY durante UTI 013 013
QALY sem doenca renal cronica 0,82 0,82
QALY com doenca renal cronica 0,62 0,62

CRRT = Terapia de Substituicdo Renal Continua; IRRT = Hemodidlise Intermitente; UTI = Unidade de Terapia Intensiva; QALY = Anos de Vida Ajustados pela Qualidade.

Fonte: Ethgen et al,, 2015.
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Resultados

Para um horizonte de tempo de 5 anos, que é Nosso caso-
-base, os desfechos clinicos (QALYs — Anos de Vidas Ajustados
pela Qualidade) foram de 09543 para CRRT vs. 09643 para
IRRT, ou seja, um incremento de 0,0107. O custo total por pa-
ciente foi de RS 30.650 para CRRT vs. RS 32.333 para IRRT, uma
economia de R$ 1.683 por paciente. Considerando esses va-
lores, CRRT pode ser considerada como terapia dominante
quando comparada a IRRT (Tabela 3).

Apesar de CRRT ter custos iniciais por paciente superiores
a IRRT (RS 12.114 vs. RS 10.858), em um horizonte temporal de

5 anos, tais custos sdo compensados ao longo do tempo com
economias oriundas da diminui¢ao do custo de pacientes que
se tornaram dependentes de didlise (CRRT: RS 13.807 vs. IRRT:
R$ 17.032), ou seja, uma economia de RS 3.224 por paciente (Ta-
bela 4). Além disso, 0 modelo também demonstrou que, a par-
tir do 17° més, a CRRT custa menos quando comparada a IRRT.

De acordo com a andlise de sensibilidade, para os ce-
narios analisados, o ICER (Razdo de Custo-Efetividade Incre-
mental) de CRRT vs. IRRT permaneceu favoravel a utilizacdo
de CRRT, apresentando reducdo de custos totais e melhora
nos desfechos clinicos quando comparada ao uso de IRRT
(Tabela 5).

Tabela 2. Parametros e valores de custos diretos utilizados para a construcdo do modelo de custo-efetividade

Parametros CRRT IRRT Fonte

Custo diario da terapia renal substitutiva RS 2.513,83 RS 2.214,72 Brasindice Guia Farmacéutico N° 854, 2016

Custo didrio sem doenca renal crénica RS 14,63 RS 14,63 Elaborado com base no valor total do mercado
privado dividido pelo tamanho da populagédo
no sistema suplementar de saude. Fonte: ANS

Custo didrio com doenca renal cronica RS 165,18 RS 165,18 Maccariello et al, 2014

Tabela 3. Custo-efetividade considerando horizonte temporal de 5 anos

Parametro CRRT IRRT Diferenca CRRT-IRRT
QALYs por paciente 0,9543 09463 0,0107

Custo total por paciente RS 30.650 R$ 32333 -R$ 1.683

ICER (Custo/QALY) Dominante'

CRRT = Terapia de Substituicdo Renal Continua; IRRT = Hemodidlise Intermitente; QALY = Anos de Vida Ajustados pela Qualidade; ICER = Razdo de Custo-Efetividade

Incremental.

' Uma terapia é considerada dominante quando oferece melhores desfechos clinicos a custos totais de tratamento menores.

Tabela 4. Comparativo de custos diretos para horizonte temporal de 5 anos

Parametro CRRT IRRT Diferenca CRRT-IRRT
Custo inicial da TRS por paciente RS 12114 RS 10.858 RS 1.256
Custo do paciente que se RS 13.807 R$ 17.032 -R$ 3.224
torna dependente da didlise

Custo do paciente que R$ 4729 RS 4.443 RS 286

ndo depende da didlise

Custo total por paciente R$ 30.650 R$ 32.333 -R$ 1.683

TRS = Terapia Renal Substitutiva; CRRT = Terapia de Substituicdo Renal Continua; IRRT = Hemodidlise Intermitente; QALY = Anos de Vida Ajustados pela Qualidade.

Tabela 5. Andlise de sensibilidade para horizonte temporal de 5 anos. Varidvel: custo da terapia renal substitutiva por dia

ICER Diferenca de custos Diferenca de QALYs
Caso base Dominante -R$ 4122 0,0196
Andlise de sensibilidade Dominante -RS$ 384 0,0196
univariada
Andlise de sensibilidade Dominante -R$ 2.980 0,0196

bivariada

ICER: Razao de Custo-Efetividade Incremental; QALY: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade.
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Discussao

O impacto da LRA no Brasil é pouco discutido. Entretanto,
recentes publicacbes de casos hospitalares relataram que
entre 3,2% a 21% de todos os pacientes hospitalizados e até
50% daqueles admitidos em uma Unidade de Terapia Intensi-
va (UTI) desenvolveram LRA (Koza, 2016). Barrio (2009) afirma
que 36% dos pacientes criticos que sdo internados em UTI
apresentam algum grau de LRA e até 6% destes ird necessitar
de terapia renal substitutiva, taxas comparaveis aos casos de
sepse grave ou lesdo pulmonar aguda (Barrio, 2009). Worke-
neh (2016) relata que aproximadamente 1% de todas as in-
ternacoes nos Estados Unidos ja apresenta LRA na admissao,
elevando-se para 2% a 5% durante a hospitalizacéo, 67% das
internacdes em UTI e desenvolvendo-se em 1% dos pacien-
tes cirdrgicos (Workeneh, 2016).

As taxas de mortalidade intra-hospitalares associadas a
LRA variam entre 40% a 50%, elevando-se para além de 50%
nas internacdes em UTI, de acordo com a gravidade do caso
e a presenca de comorbidades (Workeneh, 2016).

Nos Ultimos anos, houve um aumento crescente de pa-
cientes graves internados em UTI, nos quais a disfuncdo renal
estd quase sempre presente, fazendo com que a necessida-
de de terapia renal substitutiva seja comum na préatica diaria
para correcao de alteragdes metabdlicas, disturbios hidroele-
troliticos e do equilibrio dcido-base (Ricci et al., 2016).

Mais de 2 milhdes de pessoas no mundo estdo sendo
mantidas vivas gracas a terapia renal substitutiva e o mais
marcante efeito da doenca renal é o enorme impacto no
custo financeiro e perda de produtividade; muitas nagdes
desenvolvidas gastam mais de 2% a 3% de seus orcamentos
em saude fornecendo tratamento para a doenca renal em
estagio avancado, enquanto a populacao afetada por essa
condicéo representa apenas 0,02% a 0,03% da populacao to-
tal. Nos Estados Unidos, os custos de tratamento da doenca
renal crénica sdo de US$ 1.250/més por individuo, podendo
chegar a US$3.000/més se a doenca estiver associada a dia-
betes e insuficiéncia cardfaca; as despesas do sistema Me-
dicare com doenca renal cronica ultrapassaram o valor de
USS60 bilhdes em 2007, e ainda US$25 bilhdes para a doenca
renal em estagio terminal, representando 27% do orcamento
anual desse sistema (Couser et al,, 2011).

O uso de CRRT pode resultar em melhores desfechos
clinicos e menores custos totais de tratamento. O estudo de
Schneider et al, 2013, indica que pacientes tratados com CRRT
apresentaram menor risco de se tornarem renais cronicos
quando comparados ao grupo de pacientes tratados com
IRRT. Tais achados foram também indicados no estudo Wald
et al, 2014, que demonstraram que pacientes tratados com
CRRT tém reducéo de 20% no risco de se tornarem renais cro-
nicos versus pacientes tratados com IRRT (Wald et al,, 2014).
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Este estudo avaliou o custo-efetividade de CRRT versus
IRRT em pacientes graves com LRA, sob a perspectiva do sis-
tema suplementar de satide brasileiro. Verificou-se que a uti-
lizacdo de CRRT pode proporcionar uma diminuicdo de 5%
dos custos totais de tratamento quando comparada a IRRT,
de acordo com o cenério, a perspectiva e o horizonte tempo-
ral avaliados, por diminuir o custo do paciente que depende
da didlise durante esse periodo.

O incremento nos desfechos clinicos (0,0107 QALYs) pode
parecer pequeno se tomado do ponto de vista de um pa-
ciente somente. Entretanto, devemos considerar que o gestor
de uma operadora de saude é responsavel por uma carteira
com milhares de pacientes. Consequentemente, uma me-
Ihora clinica individual quando multiplicada pelo total de pa-
cientes na carteira pode representar significativos ganhos de
salde para aquela populacao.

Além dos beneficios clinicos, os resultados sugerem
que o uso de CRRT pode gerar economia de recursos para
as operadoras de saude. Essa terapia representa importante
alternativa para os pacientes, principalmente para aqueles
considerados graves.

Conclusao

Esta andlise de custo-efetividade tomou como base estudos
clinicos e econémicos recentes e dados locais de custos. Os
resultados sugerem que CRRT, quando comparada a IRRT,
pode ser considerada uma terapia dominante sob a perspec-
tiva do sistema suplementar de satide no Brasil, uma vez que
proporciona melhores desfechos clinicos e possibilita econo-
mia de recursos para o pagador privado a partir do 17° més
de tratamento.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do estudo foi estimar e comparar o nimero necessario para tratar (NNT) en-
tre a associacédo de cobimetinibe + vemurafenibe e outras opcdes terapéuticas no tratamento de
melanoma metastatico BRAFY® mutado em primeira linha. Métodos: O NNT foi calculado como o
inverso do risco absoluto de um medicamento em um ponto especifico de tempo (12 meses). Os
comparadores considerados foram o vemurafenibe monoterapia, dabrafenibe monoterapia, dabra-
fenibe + trametinibe, nivolumabe e ipilimumabe. O desfecho considerado foi a sobrevida livre de
progressao (SLP), cujas curvas foram obtidas dos estudos coBRIM, BRIM-3, Robert, 2015, BREAK-3 e
Checkmate 67. Resultados: Em 12 meses, os resultados de NNT foram: cobimetinibe + vemurafeni-
be = 1,92, vemurafenibe = 3,33; dabrafenibe = 4,67; dabrafenibe + trametinibe = 2,04; nivolumabe
= 4,39 e ipilimumabe = 7,84. Conclusdo: A associacdo de cobimetinibe e vemurafenibe no trata-
mento de pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico, positivo para mutacdo BRAF*®
sem tratamento sistémico prévio para a doenca, apresenta resultados favoraveis em termos de NNT
quando comparada a todas as outras opcdes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro para
essa mesma indicacéo.

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to estimate and compare the number needed to treat
(NNT) between the association of cobimetinib + vemurafenib and other therapeutic options in the
first line treatment of metastatic melanoma with BRAFY® mutation. Methods: The NNT was calcula-
ted as the inverse of absolute risk of a drug in a specific time point (12 months). The considered com-
parators were vemurafenib (monotherapy), dabrafenib (monotherapy), dabrafenib + trametinib, ni-
volumab and ipilumumab. Progression free survival (PFS) was the defined outcome, and its curves
were obtained from coBRIM, BRIM-3, BREAK-3, Robert, 2015 and Checkmate 67 studies. Results: In
12 months, the NNT results were: cobimetinib + vemurafenib = 1.92; vemurafenib = 3.33; dabrafenib
= 4.67; dabrafenib + trametinib = 2.04; nivolumab = 4.39 and ipilimumab = 7.84. Conclusion: The
association of cobimetinib and vemurafenib in the treatment of patients with unresectable or me-
tastatic melanoma, BRAFY® mutated without previous systemic treatment, showed favorable results
in terms of NNT when compared to the other therapeutic options available in the Brazilian market
for the same indication.
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Introducao

O melanoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma
basocelular séo as trés formas mais frequentes de cancer de
pele existentes. Dentre eles, 0 melanoma, apesar de ser o me-
nos comum, é o tipo mais agressivo (Bucheit & Davies, 2014).

A incidéncia de melanoma apresentou um aumento de
6% nas Ultimas décadas entre a populacdo caucasiana (Liu &
Sheikh, 2014). No Brasil, o nimero estimado de novos casos
de cancer de pele melanoma para o ano de 2016 foi de 3.000
entre homens e de 2.670 entre mulheres, de acordo com o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), sendo a regido Sul do
pais a que apresenta maior incidéncia do cancer (Ministério
da Saude, 2015).

O melanoma apresenta letalidade elevada (Liu & Sheikh,
2014; Ministério da Saude, 2015). No Brasil, segundo registros
do INCA baseados no Sistema de Informacées sobre Mortali-
dade, o nimero de mortes em 2013 foi de 1.547, no qual 903
foram individuos do sexo masculino e 644 do sexo femini-
no (Ministério da Saude, 2017). Enquanto o desfecho para os
tumores superficiais prontamente diagnosticados é bom, no
contexto metastatico, o melanoma se desenvolve como uma
forma potencialmente letal. A taxa relativa de sobrevida em
cinco anos é maior que 90%, caso o0 melanoma seja diagnos-
ticado em um estdgio clinico inicial (Howlader et al, 2011). Por
outro lado, o prognéstico é ruim para pacientes que apresen-
tam melanoma metastatico (estagio V), com uma taxa rela-
tiva de sobrevida em cinco anos inferior a 16% e mediana da
sobrevida global de cerca de seis meses (Slingluff et al,, 2008;
Thompson et al, 2005).

O gene humano BRAF codifica uma proteina que esta en-
volvida no crescimento celular. Estima-se que 50% dos me-
lanomas possuem uma mutacdo nesse gene. A descoberta
de mutagdes BRAF mudou a compreenséo patoldgica da
doenca, levando a novas opcdes terapéuticas para pacientes
com metastases a distancia (Hall & Kudchadkar, 2014; Brown
& Long, 2014).

Entre os pacientes com melanoma metastatico em esta-
dio IV, a quimioterapia ndo tem se mostrado efetiva no au-
mento da sobrevida global (SG) (Ministério da Saude, 2013). A
dacarbazina foi considerada o tratamento sistémico padréo
durante um longo periodo, porém apresenta baixa taxa de
resposta (15 a 25%), com taxa de resposta completa inferior a
5% e tempo mediano de duracdo da resposta que varia entre
cinco e seis meses (Ministério da Saude, 2013; Blue Cross and
Blue Shield Association, 2015).

Os inibidores de BRAF, como vemurafenibe e dabrafeni-
be, séo medicamentos desenvolvidos para o tratamento do
melanoma avangado com uma mutacdo somdtica no gene
BRAF. A inibicdo direta e especifica da quinase mutada mos-
trou uma reducéo significativa no crescimento do tumor e au-
mento na sobrevida do paciente (Blue Cross and Blue Shield
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Association, 2015). O vemurafenibe (GDG0941) é um inibidor
competitivo do dominio quinase do oncogene BRAF, dispo-
nivel para administracao oral (Baudy et al, 2012). Esse medica-
mento suprime o fluxo de sinalizacdo por meio da inibicdo da
quinase serina-treonina BRAF, inibindo a proliferacao celular
em células tumorais que possuem gene BRAF com mutacdes
V600 (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2014).
Além disso, o vemurafenibe demonstrou resultados positivos
em pacientes portadores da mutacdo BRAFYYE resultando
em regressao quase total do tumor e sobrevida livre de pro-
gressao (SLP) de sete meses (Baudy et al, 2012).

Contudo, dois problemas permanecem: os tumores po-
dem desenvolver resisténcia ao medicamento, voltando a
crescer ap6s um periodo de tempo. Além disso, os querati-
noécitos predispostos com HRAS mutado podem se tornar
altamente proliferativos devido a ativacdo paradoxal da via
MAP-quinase, resultando no desenvolvimento de carcino-
ma de células escamosas em alguns pacientes (Baudy et al,
2012). Essa resisténcia adquirida se deve na maioria dos casos
a reativacao da via MAP-quinase pela proteina MEK. Adicio-
nalmente, um evento adverso (EA) comum da terapia com
vemurafenibe é o carcinoma secundério cutaneo de células
escamosas e queratoacantoma, 0s quais ocorrem em cerca
de 14% a 26% dos pacientes tratados com inibidores BRAF,
geralmente nos primeiros dois a trés meses de terapia (Larkin
etal, 2014).

Por esse motivo, as diretrizes do National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN) (National Comprehensive Can-
cer Network, 2016) e European Society for Medical Oncology
(ESMO) (Dummer et al, 2015) recomendam a combinacao de
inibidores BRAF e MEK para o tratamento de melanoma me-
tastatico ou irressecavel com mutacdo positiva BRAFY% em
primeira linha, uma vez que a administracdo concomitante
de inibidores BRAF e MEK demonstrou ser eficaz mesmo em
linhagens de células com resisténcia adquirida aos inibido-
res BRAF, promovendo resposta em pacientes portadores
de melanoma com o BRAF* mutado. Adicionalmente, evi-
déncias obtidas a partir de modelos animais sugerem que o
tratamento combinado com os dois inibidores (MEK e BRAF)
pode atenuar o desenvolvimento dos carcinomas cutaneos
escamocelulares e queratoacantomas através do blogueio
paradoxal da ativacdo da via MAP-quinase induzida por ini-
bidores BRAF (Ribas et al, 2014).

Dessa maneira, para pacientes que nao foram previamen-
te tratados com inibidores BRAF, o tratamento com a terapia
combinada com os inibidores do BRAF e MEK pode levar a
uma atividade antitumoral inicial maior e prevenir ou adiar
mecanismos de resisténcia adquirida conduzidos pela MAP-
-quinase, além de culminar no beneficio adicional de diminuir
a frequéncia de EAs cutaneos nos pacientes (Ribas et al, 2014).

O objetivo desta andlise foi de avaliar o nimero necessa-
rio para tratar (NNT) de cobimetinibe, um inibidor de MEK,
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em associacdo com vemurafenibe, inibidor de BRAF, no tra-
tamento do melanoma irressecavel ou metastatico, positivos
para mutagoes BRAF'6,

Métodos

A populacdo-alvo analisada foi de pacientes adultos (maiores
de 18 anos de idade) com diagndstico confirmado de me-
lanoma irressecédvel ou metastatico, positivos para mutacéo
BRAFY6% que n&o receberam uma terapia sistemdtica prévia
para a doenca.

Os comparadores avaliados foram todas as terapias bio-
l6gicas disponiveis no Brasil, com indicacdo em bula para o
tratamento de pacientes com melanoma irressecavel ou me-
tastatico, positivos para mutacdes BRAFY®: vemurafenibe,
dabrafenibe, trametinibe, nivolumabe e ipilimumabe. Para os
cdlculos, apenas 0s medicamentos que apresentaram infor-
macoes especificas nos estudos pivotais para a populacéo
de pacientes semelhantes com mutacdo BRAF foram consi-
derados nesse estudo.

No estudo foram realizadas andlises de NNT para avalia-
cdo e comparacao dos tratamentos disponiveis atualmente
para o tratamento de melanoma irressecavel ou metastatico,
positivos para mutagao BRAFY6%, sem tratamento prévio para
a doenca.

Por meio do NNT é possivel estimar o nimero de pacien-
tes necessarios a serem tratados para a obtengao de um caso
de sucesso em relacdo ao desfecho avaliado. O NNT é defi-
nido pelo inverso da taxa de resposta da tecnologia de inte-
resse ou do comparador, em um periodo de tempo fechado,
assim como demonstrado na Equacédo 1 (Maharaj, 2008). Para
fins deste estudo, o desfecho clinico selecionado foi a sobre-
vida livre de progresséo (SLP). Dessa forma, o NNT representa
0 numero necessario de pacientes tratados para que se ob-
tenha um paciente livre de progressao em um periodo de
tempo predeterminado.

Equacéo 1. Calculo de nimero necesséario a tratar (NNT).

NNT = 1/SLP

medicamento

As taxas de pacientes livres de progressao foram obtidas
diretamente dos estudos clinicos pivotais dos comparadores
avaliados (cobimetinibe + vemurafenibe, vemurafenibe, tra-
metinibe + dabrafenibe, dabrafenibe, nivolumabe e ipilimu-
mabe), no horizonte de tempo de 12 meses (Ascierto et al,,
2016; McArthur et al, 2014; Hauschild et al, 2012; Larkin et al,
2015; Robert et al, 2015). A Tabela 1 apresenta os dados clini-
cos utilizados no modelo.

O NNT é um tipo de anélise util em casos em que néo
existem estudos de comparagao direta entre as intervencoes
avaliadas, além de ser uma metodologia de avaliagdo de in-
terpretacdo mais direta (Maharaj, 2008).
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Tabela 1. Dados de SLP em 12 meses

SLP  Referéncia

Cobimetinibe + 52% coBRIM (Ascierto et al., 2016)
Vemurafenibe
Vemurafenibe 30% coBRIM (Ascierto et

al, 2016) e BRIM 3
(McArthur et al,, 2014)

Robert et al, 2015

Trametinibe + Dabrafenibe  49%

Dabrafenibe 21% BREAK-3 (Hauschild
etal,2012)

Nivolumabe 23% Checkmate 67*
(Larkin et al,, 2015)

Ipilimumabe 13% Checkmate 67*

(Larkin et al, 2015)

SLP = sobrevida livre de progressao.

* Os dados foram ajustados para 12 meses a partir do tempo mediano de SLP,
com base em um modelo de riscos proporcionais. Foram avaliados apenas os
pacientes com mutacao BRAF positivo.

Resultados

Os resultados comparativos das intervencdes para o tra-
tamento de melanoma irressecével ou metastatico foram
medidos em NNT, considerando o horizonte de tempo de
12 meses. Os valores de NNT obtidos estdo apresentados na
Tabela 2.

Os resultados demonstraram que a associacao de cobi-
metinibe e vemurafenibe proporcionou menor valor de NNT
em relagcdo a seus comparadores (reducao de aproximada-
mente 6% em relacdo ao comparador com segundo menor
NNT - trametinibe + dabrafenibe). O menor valor de NNT
sugere que a associacado de cobimetinibe e vemurafenibe
apresenta uma menor necessidade de pacientes serem tra-
tados para se observar um caso de sucesso com a terapia,
quando comparada aos outros regimes de tratamento que
resultaram em valores superiores de NNT. Os pacientes que
apresentam maior NNT irdo, em teoria, desperdicar um maior
numero de recursos para a obtencao de um caso de sucesso
no tratamento.

Tabela 2. Resultados de NNT (a partir da
SLP de cada comparador)

NNT
Cobimetinibe + Vemurafenibe 192
Vemurafenibe 333
Trametinibe + dabrafenibe 2,04
Dabrafenibe 4,67
Nivolumabe 4,39
Ipilimumabe 7,84

NNT = ndmero necessario a tratar; SLP = sobrevida livre de progresséo.
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Discussao

O estudo teve o objetivo de avaliar e comparar a eficiéncia
clinica, medida por meio do NNT da associacdo de cobi-
metinibe e vemurafenibe em comparacdo a outras opgoes
terapéuticas para melanoma irressecével ou metastatico,
positivo para mutacdo BRAFY®, sem tratamento sistémico
prévio para a doenca. Por meio dos resultados, foi possivel
observar que o NNT da associacdo de cobimetinibe e vemu-
rafenibe foi o menor quando comparado aos outros valores,
concluindo a menor necessidade de pacientes tratados para
se observar um caso de sucesso com a terapia. Esse resultado
é reflexo de melhores valores clinicos de eficicia em relacao
a NNT no horizonte de tempo de 12 meses.

Vale ressaltar que este estudo é o primeiro com uma ana-
lise em NNT para comparacao desses medicamentos. Como
limitacbes e pontos de possiveis criticas, existem alguns fa-
tores que devem ser descritos. A utilizacdo da SLP como o
desfecho clinico selecionado para a andlise foi justificada
pela auséncia de dados de SG para todos os comparadores
avaliados. Além disso, de um ponto de vista clinico, a SLP foi o
desfecho primario avaliado em todos os estudos cujos dados
foram coletados para os medicamentos bioldgicos analisa-
dos (Ascierto et al, 2016; McArthur et al, 2014; Hauschild et al,,
2012; Larkin et al, 2015; Robert et al, 2015), sendo, portanto,
o desfecho mais adequado e selecionado para essa meto-
dologia.

Além disso, é importante destacar que todos os valores e
calculos realizados nesta andlise foram baseados em dados
obtidos de estudos clinicos e ndo necessariamente refletem
a realidade terapéutica e clinica de pacientes na pratica. Por-
tanto, a dimenséo dos resultados ndo deve ser interpretada
em valores absolutos.

Adicionalmente, como descrito na metodologia, foram
considerados apenas os medicamentos cujos estudos clini-
cos pivotais apresentaram dados de eficicia especificos para
a populacdo de pacientes com mutacao BRAF positivo. O
estudo pivotal do pembrolizumabe, apesar de ter pacien-
tes BRAF mutado, tinha critérios de inclusdo diferentes do
restante das terapias aqui analisadas, o que ocasionou uma
subpopulacao com BRAF mutado em tratamento na primei-
ra linha diferente das demais (no estudo Keynote006 os pa-
cientes BRAF mutado sé poderiam utilizar pembrolizumabe
como tratamento de primeira linha se ndo tivessem fatores
de mau prognoéstico, como DHL aumentado e doenca sin-
tomadtica ou de rdpida progresséao). Além disso, o estudo ndo
apresentou resultados de mediana de SLP para populacao
BRAF mutada (Robert et al, 2015) — informacdo necessaria
para o cdlculo do NNT com a mesma metodologia realiza-
da para os demais comparadores. Assim, o pembrolizumabe,
apesar de apresentar indicacdéo ampla para tratamento de
melanoma irressecével ou metastéatico, foi excluido do estu-
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do, sendo considerado com uma outra limitacdo apontada
nesta analise de comparacao.

Entretanto, como mencionado anteriormente, na au-
séncia de dados farmacoecondmicos de NNT, este estudo
apresenta valor e peso como pioneiro para novas andlises
para o tratamento de pacientes com melanoma irressecavel
ou metastatico com mutagdo BRAFY, em primeira linha
de tratamento. Portanto, apesar de algumas limitacdes em
questdes metodoldgicas, essa andlise permite uma avaliacéo
geral para o ambito oncolégico de melanoma metastatico
ou irressecavel com mutacao BRAF, sendo uma possivel fer-
ramenta durante o processo de tomada de decisdo de gesto-
res para adocdo de novas tecnologias aos sistemas de satde
brasileiros.

Conclusao

O cancer de pele é o mais frequente no Brasil e corresponde
a 25% de todos os tumores malignos registrados no Pais. O
melanoma representa 4% das neoplasias malignas do érgéo,
sendo a mais grave delas devido a sua alta possibilidade de
metastase (Ministério da Saude, 2015).

Quanto ao 6nus econdmico da doenga, o cancer de pele
é responsavel por gastos diretos e indiretos do governo, de
planos de salde e para pacientes, sendo 95% desse custo
decorrente de tratamentos de estdgios mais avancados da
doenca, devido ao alto custo (Ministério da Saude, 2015) dos
medicamentos utilizados nessa etapa do tratamento (Paulo
etal, 2011).

Nesse sentido e considerando ainda que os sistemas
de saude enfrentam desafios em suas gestdes decorrentes
do aumento crescente da utilizacédo de recursos e gastos, a
adocao de opcdes terapéuticas economicamente favoraveis
é 0 mais recomendado no contexto de saude atual. Dessa
forma, sdo necessarias alternativas terapéuticas que visem a
integralidade da assisténcia farmacéutica de pacientes com
melanoma BRAF com mutagdes V600 e, sobretudo, a susten-
tabilidade do sistema.

A associacdo de cobimetinibe e vemurafenibe no trata-
mento de paciente com melanoma irressecavel ou metastati-
CO, positivo para mutagao BRAF*®sem tratamento sistémico
prévio para a doenca, apresenta resultados favoraveis em
termos de NNT quando comparados as outras opgoes tera-
péuticas incluidas nessa andlise disponiveis no mercado bra-
sileiro para essa mesma indicacao.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade da trimetazidina (TMZ) associada ao tratamento convencional
(diurético, acido acetilsalicilico [AAS], betabloqueador, inibidores da enzima de conversdo da an-
giotensina (IECA), nitrato, estatina, digitalico e antagonista dos canais de célcio) versus tratamento
convencional isolado no tratamento de pacientes diabéticos com angina estavel ndo respondedo-
res a betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de célcio sob a perspectiva do Sistema
Publico de Saude (SUS). Métodos: Foi elaborado um modelo de Markov, com ciclos de 1 ano, que
acompanhou os pacientes ao longo do curso natural da doenca até o final de suas vidas. Dados
clinicos foram obtidos a partir de revisao da literatura. Custos unitarios foram extraidos de bases de
dados oficiais. Apenas custos médicos diretos foram contemplados. Custos e beneficios foram des-
contados a uma taxa de 5% ao ano. Desfecho clinico foi expresso como episddio de hospitalizacdo
por angina pectoris (EHAP) evitado. Andlise de sensibilidade univariada foi realizada para determinar
os parametros de maior influéncia nos resultados, variando-os em mais ou menos 20% compara-
do ao cenario base. Resultados: O tratamento com TMZ mostrou maior beneficio comparado ao
tratamento convencional e gerou uma Razao de Custo-Efetividade Incremental de RS 7.344,96 por
EHAP evitado. O parametro de maior impacto no resultado foi o nimero de episédios de angina
pectoris. Apesar do alto impacto, este ndo alterou o resultado da andlise, mantendo-o custo-efetivo.
Conclusao: TMZ associada ao tratamento convencional mostrou ser uma alternativa eficaz, segura
e custo-efetiva para o tratamento de pacientes diabéticos com angina estavel nao respondedores a
betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de célcio.

ABSTRACT

Objective: To assess the cost-effectiveness analysis of trimetazidine (TMZ) associated with conven-
tional treatment (diuretic, acetylsalicylic acid [ASA], beta blocker, angiotensin converting enzyme
inhibitor (ACEI), nitrate, statine, digitalis and calcium channel antagonist) versus conventional tre-
atment alone in the treatment of diabetic patients with stable angina non-responders to beta blo-
ckers, nitrates and calcium channel blockers from the perspective of the Public Health System (SUS).
Methods: A Markov model was developed, with one year cycles, to follow the patients along the
natural course of disease until the end of your lifes. Clinical data were obtained from the literature
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review. Unit costs were extracted from official databases. Only direct medical costs were included.
Costs and benefits were discounted at a rate of 5% per year. Outcome were expressed as hospi-
talization due to angina pectoris (HAP) avoided. Univariate sensitivity analysis was performed to
determine the parameters of greatest influence on the results, varying them by plus or minus 20%
compared to the baseline scenario. Results: Treatment with TMZ showed greater benefit compared
to conventional treatment and generated an Incremental Cost-Effectiveness Ratio of USD 2,225.75
per HAP avoided (1USD = 3.30BRL). The parameter with the greatest impact on outcome was the
number of angina pectoris episodes. Despite the high impact, it did not change the result, keeping
it cost-effective. Conclusion: TMZ associated with conventional treatment has been shown to be an
effective, safe and cost-effective alternative for the treatment of diabetic patients with stable angina
non-responders to beta blockers, nitrates and calcium channel blockers.

Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) é considerada uma das
principais causas de 6bito no mundo ocidental e, no Brasil,
também representa uma das maiores causas de hospitaliza-
¢ao e custos aos sistemas de saude (Alves et al, 2010; Bocchi
etal, 2012). A angina pectoris é sua principal manifestacao cli-
nica, sendo decorrente da isquemia do miocérdio, que ocor-
re quando oxigénio insuficiente é fornecido para o musculo
cardiaco. Caracteriza-se por dor ou desconforto no torax,
epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou membros superio-
res, desencadeados principalmente pelo esforco fisico ou es-
tresse e aliviados com repouso ou medicamentos (Alves et al,
2010; Cesar et al, 2014). A angina pode ser classificada como
estavel ou instavel, de acordo com o aparecimento dos sinto-
mas. Tipicamente, a forma estavel surge em situacoes de es-
forco e desaparece com o repouso. Ja a instavel se apresenta
principalmente como angina em repouso, angina de apareci-
mento recente ou angina progressiva (Cesar et al,, 2014).

A angina afeta cerca de 112 milhdes de pessoas no mun-
do (Werdan et al, 2015). Na Austrdlia, estd presente em mais
de 353 mil habitantes e causa 72 mil admissdes hospitalares
anualmente (Wee et al, 2015). No Reino Unido, a prevaléncia
da angina estavel é de aproximadamente 2,1 milhdes de pes-
soas (Coleman et al, 2015). Nos Estados Unidos, a cada ano, ha
3,4 milhdes de pessoas com 40 anos ou mais de idade com
a doenca (Benjamin et al, 2017). Estima-se que o Brasil tenha,
pelo menos, 900 mil habitantes com angina pectoris e cerca
de 18 mil novos casos da doenca ao ano (Sociedade Brasileira
de Cardiologia, 2004).

Nos pacientes com DAC, alguns subgrupos podem apre-
sentar gravidade ainda maior, entre eles os portadores de
diabetes mellitus (DM). O DM é um importante fator de ris-
Co para eventos cardiovasculares futuros em pacientes com
DAC. A taxa de mortalidade cardiovascular em diabéticos
com DAC é duas vezes maior que a de pacientes nao dia-
béticos (Rosano et al, 2005). Em geral, a presenca de DM faz
com gue os pacientes manifestem a ocorréncia de doencas
cardiovasculares 15 anos antes do esperado. Homens e mu-
lheres diabéticos tipos 1 e 2, com idades respectivamente
superiores a 40 e 50 anos geralmente apresentam risco de
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eventos coronarianos > 2% ao ano (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2015). De acordo com dados do Sistema de Infor-
macao Sobre Mortalidade levantados por Barreto et al, 2007
(Barreto et al, 2007), foi estimado um total de 237946 ébitos
(8,8%) relacionados ao DM em adultos acima de 30 anos, re-
sidentes nas regides Sul e Sudeste do Brasil, entre os anos de
1999 e 2003. Em 4,2% dos adultos, o diabetes foi causa bésica
e em 4,6% causa associada. Doencas cardiovasculares conta-
bilizaram 54,5% das causas basicas de dbito quando DM foi
uma causa associada (Barreto et al, 2007).

Em um estudo econdmico (Straka et al, 2009) que avaliou
0s custos associados ao manejo de eventos cardiovasculares
em pacientes diabéticos versus nao diabéticos, a populagdo
diabética apresentou maior permanéncia hospitalar e custos
médicos diretos mais elevados durante a hospitalizagcao e o
acompanhamento. O custo incremental para o grupo de dia-
béticos foi de USS 10.131 por paciente em periodo de trés
anos, quando comparado ao grupo de nao diabéticos.

Os objetivos fundamentais do tratamento da angina es-
tavel incluem: 1) prevenir o infarto agudo do miocardio (IAM)
e reduzir a mortalidade cardiovascular; 2) reduzir os sintomas
e a ocorréncia da isquemia miocardica, propiciando melhor
qualidade de vida (QV). Entre as opcdes terapéuticas encon-
tram-se orientacao dietética e de atividade fisica, e tratamen-
tos medicamentoso, cirdrgico e intervencionista (César et al,
2004; Fox et al,, 2006).

A trimetazidina (TMZ) é um derivado da piperazina, usada
como agente antianginoso, que promove a inibicao seletiva
da enzima envolvida na betaoxidacao de tiolase 3-acetil-co-
enzima A de cadeia longa. Seus beneficios tém sido atribui-
dos a preservacdo dos niveis intracelulares de trifosfato de
adenosina (ATP) e da fosfocreatina, com o mesmo oxigénio
residual (Kantor et al, 2000), reducéo da acidose (Mody et al,
1998), sobrecarga de célcio (Kay et al, 1995) e acimulo de
radicais livres induzidos pela isquemia (Maridonneau-Parini &
Harpey, 1985) e preservacao das membranas celulares.

Atualmente, ndo existe protocolo clinico do Ministério da
Saude para o tratamento da angina estavel. No entanto, as
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o trata-
mento da doenca coronaria estavel recomendam a utilizacéo
de TMZ para pacientes com angina estavel sintomatica em
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uso de betabloqueadores isoladamente ou associados a ou-
tros agentes antianginosos, para angina estavel e disfuncao
de VE associado a terapia clinica otimizada, e para angina es-
tavel durante procedimentos de revascularizagao miocardi-
Ca, percutanea ou cirdrgica.

A partir da identificacdo da relevancia dos pacientes dia-
béticos com DAC, o presente estudo teve como objetivo
avaliar o custo-efetividade da TMZ adjuvante ao tratamento
convencional, composto por diuréticos, 4cido acetilsalicilico
(AAS), betablogueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), nitratos, estatinas, digitdlicos e antago-
nistas dos canais de calcio versus tratamento convencional da
angina estavel em pacientes diabéticos ndo respondedores a
betabloqueadores, nitratos e bloqueadores do canal de calcio.

Métodos

Tipo de estudo e intervengoes

A andlise de custo-efetividade foi desenvolvida com base em
uma estrutura de cadeia de Markov. Para o desenvolvimento
do modelo matematico de decisdo, a seguinte comparacao
foi considerada: tratar os pacientes diabéticos com angina es-
tavel ndo respondedores a betabloqueadores, nitratos e blo-
queadores do canal de célcio, com TMZ de forma adjuvante
ao tratamento convencional (diurético, AAS, betabloqueador,
IECA, nitrato, estatina, digitalico e antagonista dos canais de
calcio) versus tratamento convencional apenas.

Estrutura do modelo

O modelo de Markov elaborado acompanhou os pacientes
diabéticos com angina estével ao longo do curso natural da
doenca até o final de suas vidas, e a transicdo dos pacientes
pelos seguintes estados de saude foi considerada: angina
estavel sem evento, hospitalizacdo por doencas isquémicas
do coracao, hospitalizacdo por angina pectoris, angina estavel
pos-hospitalizacdo, angina estavel pds-angina pectoris, morte
por causas isquémicas e morte por outras causas. Foram uti-
lizados ciclos de um ano, ou seja, a cada ano eram possiveis
transicoes dos pacientes entre os estados de salde. A Figura 1
representa a estrutura do modelo.

Hospital por doenca Hospital por angina
isquémica ’ pectoris
Pés- Pés-angina
-hospitalizagdo pectoris

Morte por outras
qausas
Morte por causas
isquémicas

Hosp. = hospitalizacdo.
Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.
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No modelo, o paciente diabético com angina estavel ini-
Cia o tratamento com TMZ adjuvante ao tratamento conven-
cional ou mantém apenas o tratamento convencional apds
ser considerado nao respondedor a betabloqueadores, nitra-
tos e blogueadores de canal de célcio no estado de “angina
estavel sem evento”. Ao longo dos ciclos do Markov, os pa-
cientes podem permanecer neste estado, necessitar de uma
hospitalizacdo por doenca isquémica do coracdo, hospitali-
zag¢ao por angina pectoris, morrer por causas isquémicas ou
por outras causas. Os pacientes que sofrem uma hospitaliza-
¢do por doenca isquémica do coracdo ou hospitalizacédo por
angina pectoris podem sobreviver ao evento e passar para
o0 estado de “angina estavel pds-hospitalizacdo” ou “angina
estavel poés-angina pectoris”, ou ainda podem morrer por
causas isquémicas ou por outras causas. Enguanto vivos, os
pacientes podem sofrer novas hospitalizacdes, morrer por
causas isquémicas ou por outras causas.

Os resultados comparativos das estratégias de tratamento
foram avaliados pela razdo de custo-efetividade incremental
(RCE), definida para duas alternativas de tratamentos especifi-
cos como o custo adicional proporcionado pela alternativa em
andlise dividido pelo ganho adicional em satde alcangado por
esta. Foi considerado como limiar de custo-efetividade o valor
do Produto Interno Bruto (PIB) per capita no Brasil em 2016 de
RS 30407 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
2016). O desfecho principal considerado na anélise foram casos
de hospitalizacéo evitados. Portanto, a RCEl foi calculada visando
identificar o custo necessario para se evitar uma hospitalizagao.

Andlise de sensibilidade univariada foi realizada, com o
objetivo de determinar os parametros de maior influéncia
em relacdo aos resultados do modelo econdémico apresen-
tado. Para isso, todos os parametros foram variados em mais
ou menos 20% em relagcdo ao cendrio base.

Revisdo da literatura

Os desfechos clinicos e dados epidemiolégicos utilizados no
modelo econémico foram coletados por meio de revisao sis-
tematica da literatura cientifica. A revisdo e andlise critica da
literatura foram realizadas com o objetivo de avaliar o nimero
de episddios e a reducdo de angina nos pacientes tratados
(efetividade e seguranca) com TMZ combinada a terapia con-
vencional, quando comparada ao padréo de tratamento ado-
tado pelo Sistema Unico de Satde (SUS), ou seja, sem TMZ.
As bases de dados utilizadas foram MEDLINE via PubMed,
Cochrane Library, LILACS e Centre for Reviews and Dissemina-
tion (CRD). Foram incluidos metanalises, revisdes sistematicas,
ensaios clinicos, estudos observacionais e estudos de mundo
real que tivessem avaliado a TMZ no tratamento da angina
estavel em pacientes diabéticos ndo respondedores a beta-
bloqueadores, nitratos e blogqueadores dos canais de calcio,
publicados até maio de 2016. Na busca nao foram utilizados
limites temporais ou de idiomas. Dois revisores realizaram a
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busca nas bases de dados e selecionaram os estudos para in-
clusdo na revisao. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em
que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria consul-
tado sobre a elegibilidade e ficaria responséavel pela decisao
final. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elabo-
racdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude
(Ministério da Saude (Brasil), Secretaria de Ciéncia-Tecnologia
e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecno-
logia, 2014), os estudos incluidos na revisdo foram analisados
conforme cada questionario recomendado para cada tipo de
estudo, permitindo a avaliacdo sistemética da “forca” da evi-
déncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e
seus impactos na conclusao do estudo.

Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos
inerentes a perspectiva publica e resumem-se a medica-
mentos, hospitalizacdes por doencas isquémicas do coracao
e acompanhamento dos pacientes apds uma hospitalizacao.

O tratamento com TMZ foi realizado com uma dose de
35 mg duas vezes ao dia ao longo de todo o horizonte de
vida do paciente e foi custeado de acordo com o preco pro-
posto pelo fabricante para incorporagao, com um desconto
de 33% em relacdo ao preco maximo de venda ao governo
obtido da lista de precos da Camara de Regulacdo do Mer-
cado de Medicamentos (CMED) (Ministério da Saude — Brasil.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, 2016).

Além do tratamento medicamentoso com TMZ, foram
adicionados os custos da terapia convencional (diuréticos,
AAS, betabloqueadores, IECA, nitratos, estatinas, digitalicos
e antagonistas dos canais de célcio). Os custos unitarios dos
medicamentos foram obtidos do Banco de Precos em Saude
e a dose média utilizada, de acordo com a recomendacéo de
bula dos medicamentos (Ministério da Satde — Brasil, 2015).

Caso 0s pacientes sofressem uma hospitalizacdo por
doenca isquémica do coracao ou angina pectoris, havia cus-
tos associados, de acordo com o valor médio por internacao
do DATASUS, para o periodo de maio de 2015 a maio de 2016
(Ministério da Saude — Brasil. Departamento de Informatica
do SUS — DATASUS, 2016).

Também foi contabilizado o custo de acompanhamento
com consultas e exames para pacientes que tenham sofrido
ou nédo hospitalizacdes prévias de acordo com o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP) (Ministério da Saude — Brasil. DATASUS
— Departamento de Informética do SUS, 2016).

Resultados
Clinicos
Por meio de uma revisao sistematica da literatura, a eficacia

e a seguranca do uso de TMZ combinada a terapia conven-
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cional foram avaliadas no tratamento da angina estavel em
pacientes diabéticos nao respondedores a betabloqueado-
res, nitratos e bloqueadores dos canais de calcio, quando
comparadas ao padrao de tratamento adotado pelo SUS.
Apos a realizacdo da busca nas bases de dados, 53 titulos (in-
cluindo duplicatas) foram localizados. Aplicados os critérios
de elegibilidade, dois revisores selecionaram nove estudos
para leitura na integra. Desses, foram incluidos nove artigos
completos, sendo oito ensaios clinicos (Fragasso et al, 2003;
Marazzi et al, 2007: Ribeiro et al, 2007; Rosano et al, 2003;
Szwed et al, 1999; Thrainsdottir et al, 2004; Xu et al, 2014;
Zhao et al, 2013) e um estudo observacional pos-comerciali-
zacéo (Rodriguez Padial et al, 2005), a fim de embasar as evi-
déncias cientificas do uso de TMZ. O fluxograma de selecao
de artigos estd apresentado no Apéndice 1.

Para o modelo econdmico, optou-se por utilizar os da-
dos do estudo de Xu et al, 2014, por se tratar de um estudo
com os resultados apresentados para o grupo de pacientes
em tratamento convencional, podendo ou néo ter recebido
TMZ adjuvante (Xu et al, 2014). As caracteristicas dos pacien-
tes avaliados no estudo foram utilizadas para definir a idade
inicial no modelo e a porcentagem de uso de cada medica-
mento do tratamento padrao (Tabela 1).

O estudo de Xu et al, 2014, apresenta o nimero de hospi-
talizaces por doencas isquémicas, eventos de angina pecto-
ris e mortalidade por causas isquémicas em dois anos (Xu et
al, 2014). As probabilidades em dois anos foram convertidas
para anuais. A formula de converséo utilizada esta apresen-
tada a seqguir, e os resultados obtidos estdo detalhados na
Tabela 2. As probabilidades de mortalidade por outras cau-
sas foram aplicadas a pacientes com idade inicial média de
69 anos.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes na linha de base,
nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento
convencional) e controle (tratamento convencional)

Variavel ™Z Controle Valordep
Pacientes (n) 255 255 =
Idade (anos) 68,94 68,52 0,153
Mulheres (n) 83 81 0,850
Medicamentos concomitantes (n)

AAS 255 255 =
Clopidogrel 255 255 =
Estatinas 255 255 =
Betabloqueadores 173 187 0,174
IECA ou BRA 124 108 0,155
Nitratos 196 208 0,190

AAS = &cido acetilsalicilico; TMZ = trimetazidina; IECA = inibidor da enzima
conversora da angiotensina; BRA = bloqueador de receptor de angiotensina.
Fonte: Xu et al, 2014.
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Tabela 2. Ocorréncia de hospitalizacdo e morte por causas
isquémicas nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento
convencional) e controle (tratamento convencional)

Eventos T™MZ Controle Valordep
IAM e AVE

Eventos (n) 25 27 -
Em 2 anos (%) 9,80 10,59 -
Anual (%) 5,03 5,44 =
Revascularizacdo

Eventos (n) 75 90 0,156
Em 2 anos (%) 2941 35,29 =
Anual (%) 15,98 19,56 =
Angina pectoris

Eventos (n) 72 96 0,024
Em 2 anos (%) 28,24 37,65 =
Anual (%) 15,29 21,04 =
Recorréncia de angina pectoris

Eventos (n) 102 130 0,01
Em 2 anos (%) 40,00 50,98 =
Anual (%) 22,54 2999 =
Mortes por causas isquémicas

Eventos (n) 24 29 0,468
Em 2 anos (%) 941 11,37 -
Anual (%) 4,8 5,86 =

TMZ = trimetazidina; IAM = infarto agudo do miocardio; AVE = acidente vascular
encefalico.
Fonte: Xu et al,, 2014.

Equacdo 1: Formula de converséo das probabilidades
para taxas anuais

Probabilidade_anual = 1 - (1 - Probabilidade_24meses)(%*)

As probabilidades de mortalidade segmentadas por ano
foram retiradas do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE) para idades até 80 anos (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE, 2010). A partir dessa idade, as
probabilidades anuais foram projetadas considerando-se
uma projecao linear do logaritmo neperiano da probabilida-
de de mortalidade a partir de 45 anos. Essa probabilidade é
elevada com o aumento da idade dos pacientes ao longo do
modelo, como detalhado no Apéndice 2.

As probabilidades anuais foram ajustadas excluindo da
taxa geral de mortalidade as mortes por doencas isquémicas
do coracao, equivalentes a 8,8% de todos os ébitos de acor-
do com dados do Sistema de Informacdes em Mortalidade
do DATASUS (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica —
IBGE, 2013). Foi utilizada a seguinte féormula para o ajuste das
probabilidades de mortalidade anuais excluindo-se as mor-
tes por doencas isquémicas do coracéo:

Equacdo 2: Formula para ajuste das probabilidades de
mortalidade anuais

Probabilidade = Probabilidade_12meses * mort_néo_isq
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Onde:

Probabilidade: Probabilidade de mortalidade ajustada;
Probabilidade_12meses: Probabilidade de mortalidade
esperada em 12 meses; mort_ndo_isq: mortalidade geral
excluindo as mortes por doencas isquémicas do coracao,
equivalente a 91,2% neste caso, sendo igual a 100% menos
8,8% dos 6dbitos associados a doencas isquémicas do co-
racao (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE,
2013).

A Figura 2 apresenta os resultados das extrapolacoes rea-
lizadas, sendo estes os resultados utilizados na composicédo
do modelo.

Econémicos

Os custos associados a utilizacdo de TMZ e tratamento con-
vencional pelo ciclo de um ano sao apresentados na Tabela 3
e na Tabela 4, respectivamente. O Apéndice 3 mostra maior
detalhamento do tratamento convencional.

Os custos de acompanhamento para pacientes que so-
freram uma hospitalizacdo por doenca isquémica e para
aqueles sem evento prévio estdo apresentados na Tabela 5 e,
de forma detalhada, no Apéndice 3.

Os custos de tratamento medicamentoso, tratamento de
eventos cardiovasculares e acompanhamento de pacientes
com ou sem eventos prévios foram ponderados pelo percen-
tual de pacientes em cada estado de saude a cada ciclo da
andlise. A Figura 3 apresenta a composicao total dos custos
do modelo.

Os resultados de custo da comparacao de TMZ adju-
vante ao tratamento convencional com o tratamento con-
vencional estdo apresentados na Tabela 6, e os resultados
comparativos de efetividade estdo apresentados na Tabela 7.
Como pode ser observado na Figura 4, é esperada uma re-
ducéo das hospitalizacdes por angina estavel com a incor-
poracao da TMZ.

O uso da TMZ proporcionou ainda um aumento da so-
brevida média esperada dos pacientes tratados. Os resulta-
dos de custo-efetividade, expressos como custo incremental
por hospitalizagcdo por angina pectoris evitada, estao apre-
sentados na Tabela 8.

Pode-se observar que o custo total de tratamento com
TMZ em combinacdo com o tratamento convencional é su-
perior ao custo do tratamento convencional no horizonte de
tempo de cinco anos. Esse resultado é direcionado principal-
mente pelo custo de o medicamento ser parcialmente com-
pensado pelo menor custo com hospitalizacdes por doencas
isquémicas. Em relacdo a eficacia, a TMZ apresentou um re-
sultado melhor que o grupo com tratamento convencional,
reduzindo o nimero esperado de casos de hospitalizagdes
por angina pectoris e doencgas isquémicas e aumentando o
numero médio de anos vividos. Chega-se, portanto, a um re-
sultado de maior custo e maior efetividade.
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Figura 2. Percentual de pacientes sem evento, com evento cardiovascular, com morte por causa isquémica ou morte por outra causa,
nos grupos TMZ (trimetazidina + tratamento convencional) e controle (tratamento convencional), em horizonte temporal de

40 anos (extrapolacdo de dados de efetividade).

Tabela 3. Custo anual de tratamento com trimetazidina

PMVG Preco Custo/
Medicamento Nome Comercial (RS, ICMS 18%) considerado* (RS) dose (RS) Doses/ano Custo anual (RS)
TMZ 35 mg x 30 comp. Vastarel MR 4043 21,00 0,70 720 504,00
TMZ 35 mg x 60 comp. Vastarel MR 80,86 42,00 0,70 720 504,00

* Informado pela empresa fabricante. PMVG = pre¢o maximo de venda ao governo (Camera de Regula¢do do Mercado de Medicamentos - CMED); TMZ = trimetazidina.

Tabela 4. Custo anual do tratamento convencional

Pacientes em uso (%)

Medicamentos (Xu etal., 2014) Custo anual (R$)*
AAS 100 21,64
Clopidogrel 100 129,04
Estatinas 100 991,25
Betabloqueadores 70,59 356,35
Inibidores da ECA 45,49 2641
Antagonistas da 45,49 4972,23

angiotensina |l

AAS = 4cido acetilsalicilico; ECA = enzima conversora da angiotensina.
* Baseado no Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG - ICMS18%) fornecido
pela Camera de Regulagédo do Mercado de Medicamentos — CMED.
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Figura 3. Composicdo de custos do modelo nos grupos TMZ
(trimetazidina + tratamento convencional) e controle
(tratamento convencional).
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Tabela 5. Resultados de custos para os grupos TMZ (trimetazidina + tratamento convencional) e controle (tratamento convencional)

Tipos de custo TMZ (RS) Controle (RS) Incremental (RS)
Medicamentos 20.990,41 18.013,08 297733
T™MZ 2.514,50 0,00 2.514,50
Tratamento convencional 1847591 18.013,08 462,83
Hospitalizacdo por doenca isquémica 1.381,29 1.610,09 -228,80
Hospitalizagédo por angina pectoris 2.940,62 4.006,63 -1.066,01
Seguimento pds-evento 1.512,39 1.518,09 -5,70
Seguimento sem evento 1.129,20 927,77 201,43
Total (sem desconto) 2795391 26.075,67 1.878,24
Total (com desconto) 24.975,54 23.290,81 1.684,73

TMZ = trimetazidina.

Tabela 6. Resultados de efetividade

Desfecho ™Z Controle Incremental
Episddios de hospitalizacao por angina pectoris
Sem desconto 0,73 0,99 0,26*
Com desconto 0,63 0,86 0,23*
Episodios de hospitalizagao por doenca isquémica
Sem desconto 091 1,06 0,15*
Com desconto 0,79 092 0,13%
Anos de vida
Sem desconto 399 3,86 0,12
Com desconto 348 338 0,11
* Numero de eventos evitados. TMZ = trimetazidina.
Tabela 7. Custo por hospitalizacdo e acompanhamento
Recursos de saude C:::?nppzrnr;‘c;snﬁ::x?;g;’/ Fonte
Hospitalizacdo por IC 1.523,21 DATASUS — maio/15 a maio/16
Hospitalizacdo por angina pectoris 4.053,21 DATASUS — maio/15 a maio/16
Acompanhamento pés-hospitalizacdo 739,42 Calculado
Acompanhamento sem evento 509,06 Calculado

IC =insuficiéncia cardiaca.

Tabela 8. Resultados de custo-efetividade descontados no horizonte temporal de cinco anos

Desfecho ™Z Controle Incremental
Custo total (RS) 24.975,54 23.290,81 1.684,73
Episédios de hospitalizagdo por angina pectoris 0,63 0,86 0,23
RCEI (R$/episodio de hospitalizagédo por angina evitada) 7.344.96

RCEl = razdo de custo-efetividade incremental; TMZ = trimetazidina.

A RCEl calculada para os diferentes desfechos da anélise
resultou em RS 7.344,96 por hospitalizacdo por angina pectoris
evitada (Tabela 8). Considerando-se que o custo adicional por
hospitalizagao por angina pectoris evitada calculado esta abaixo
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do limite de uma vez o PIB per capita no Brasil, igual a RS 28.876
em 2015, pode-se dizer que o tratamento com TMZ é custo-
-efetivo em comparagao ao tratamento convencional somente
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2016).
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Figura4. Percentual de pacientes hospitalizados por angina nos

grupos TMZ (trimetazidina + tratamento
convencional) e controle (tratamento convencional),
em horizonte temporal de cinco anos.

Andlise de sensibilidade univariada

Os resultados da andlise de sensibilidade univariada estao
apresentados na Figura 5. O parametro de maior impacto no
resultado do modelo foi 0 nimero de episddios de angina
pectoris em ambos 0s grupos. Apesar do alto impacto desse
parametro, ele n&o alterou o resultado da andlise, mantendo-o
custo-efetivo. Os demais parametros néo alteraram de ma-
neira significativa os resultados da andlise.

Discussao

O relevante impacto clinico e econémico das DAC nas po-
pulacoes de risco leva a necessidade de medidas comporta-
mentais e medicamentosas que possam amenizar desfechos
indesejaveis. Em estudo conduzido no Brasil, o custo anual
médio estimado por paciente com cardiopatia isquémica foi
de RS 2.733,00 sob a perspectiva do SUS e de RS 6.788,00,
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para a perspectiva privada, com tendéncia a um maior custo
naqueles com DM, quando comparados aos nao diabéticos
(Ribeiro et al, 2005). Em outro estudo nacional (Teich & Arau-
jo, 2011), a estimativa do custo direto associado a sindrome
coronariana aguda em 2011 sob a perspectiva do SUS foi de
RS 522.286.726 (0,77% do orcamento total do sistema), e de
RS 515.138.617 para a saude suplementar. Os custos indiretos
totalizaram RS 2,8 bilhdes, sob a perspectiva da sociedade. O
custo total estimado para a sindrome coronariana aguda em
2011, incluindo custos diretos e indiretos, foi de RS 3,8 bilhdes
(Teich & Araujo, 2011).

Uma andlise da coorte de Framingham mostrou que in-
dividuos com DM nao experimentaram os declinios necessa-
rios nos fatores de risco para doenca cardiovascular a fim de
superar seu risco basal aumentado e reforcou a necessidade
de esforcos para o controle agressivo de tais fatores entre 0s
diabéticos (Preis et al, 2009). A taxa de mortalidade cardiovas-
cular em pacientes diabéticos com DAC é duas a quatro ve-
zes maior que a de pacientes nao diabéticos (Benjamin et al,
2017; Rosano et al, 2005). Diabéticos respondem por cerca de
um quarto de todos os procedimentos de revascularizacédo
corondria e apresentam resultados piores em comparagao
com pacientes ndo diabéticos (Berry et al, 2007; Donahoe et
al, 2007). Pelo menos 68% dos pacientes diabéticos com mais
de 65 anos de idade morrem por alguma forma de doenca
cardiaca (Benjamin et al,, 2017).

A regulacao do metabolismo da glicose é um marco im-
portante no controle de fatores de riscos cardiovasculares. A
captacao de glicose nos musculos cardiacos e esqueléticos é
inversamente proporcional aos niveis séricos de acidos gra-
x0s livres (AGL). Além disso, novas evidéncias sugerem que
niveis aumentados de AGL ndo so prejudicam a captacdo de
glicose pelo coragdo e musculo esquelético, mas também
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Figura 5. Diagrama de Tornado — Andlise de sensibilidade univariada para o desfecho “Custo adicional por hospitalizacdo por angina

pectoris evitada”.
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causam alteracdes no metabolismo do endotélio vascular,
levando a aterogénese acelerada, alteracao cardiovascular
prematura, além de contribuir para o desenvolvimento de
doenca cardiovascular em pacientes diabéticos (Fragasso et
al, 2009).

Os efeitos benéficos combinados da inibicdo parcial de
AGL e metabolismo da glicose tornam o uso de farmacos
com esse principio particularmente atraente, especialmente
nos pacientes cardiopatas que apresentam anormalidades
do miocérdio e do metabolismo da glicose (Fragasso et al,
2009). Por meio de uma revisao sistematica da literatura, ava-
liaram-se a eficacia e seguranca do uso da TMZ combinada a
terapia convencional no tratamento da angina estavel em pa-
cientes diabéticos ndo respondedores a betabloqueadores,
nitratos e bloqueadores dos canais de calcio, quando com-
parada ao padrao de tratamento adotado pelo SUS. Nessa
revisao foram incluidos nove artigos completos, sendo oito
ensaios clinicos e um estudo observacional pds-comerciali-
zacao, a fim de embasar as evidéncias cientificas.

De acordo com os resultados demonstrados pelos estu-
dos incluidos nessa andlise, a TMZ em 20 mg administrada
trés vezes ao dia, que é equivalente a dosagem atualmente
comercializada do medicamento de 35 mg duas vezes ao dia,
demonstrou ser bem tolerada e eficaz em pacientes diabéti-
Cos que nédo apresentaram controle com uso do tratamen-
to padrao, controlando e melhorando diversos parametros
cardiacos, bem como o metabolismo da glicose e a funcéo
endotelial (Fragasso et al, 2003; Marazzi et al, 2007; Ribeiro
et al, 2007; Rodriguez Padial et al, 2005; Rosano et al, 2003,
Szwed et al, 1999: Thrainsdottir et al, 2004; Xu et al, 2014;
Zhao et al, 2013).

A andlise de custo-efetividade realizada mostrou que o
tratamento com TMZ tem maior beneficio comparado ao
tratamento convencional no cendrio base da analise e ge-
rou uma RCEl de RS 7.344,96 por episédio de hospitalizacao
por angina pectoris evitada. Algumas limitacbes podem ser
destacadas nesta anélise. Para os dados clinicos de entrada
utilizados, alguns ensaios clinicos apresentaram tamanho
amostral reduzido, o que dificulta a extrapolacao dos resul-
tados para a populacao. Além disso, alguns nao apresenta-
vam braco comparador e apresentavam desenho de estudo
aberto.

Um estudo de custo-efetividade foi conduzido na Grécia
para avaliar TMZ como terapia complementar ao tratamen-
to convencional em pacientes com angina cronica estavel
que nao responderam adequadamente a terapia de primei-
ra linha com betabloqueadores, nitratos ou antagonistas de
canal de célcio. A anélise mostrou que o custo de TMZ adi-
cionada ao tratamento convencional foi de € 1.755,57 versus
€ 1.751,76 para o tratamento convencional. A associacao de
TMZ gerou 0,6650 anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) versus 0,6562 para o tratamento convencional, o que
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gerou uma RCEl de € 430,67 por QALY ganho. O estudo con-
cluiu que a adicdo de TMZ nesta populacéo foi custo-efetiva.

Cabe ressaltar que essa avaliagao econémica tem limita-
¢oes inerentes a caracteristica do estudo realizado. Por se tra-
tar de um modelo baseado em projecao matematica, temos
incertezas associadas. As incertezas e limitacdes sao minimi-
zadas com a aplicacdo de andlises de sensibilidade que, nes-
te estudo, comprovaram a robustez dos resultados do caso
base. As limitacdes sdo inerentes as avaliagbes econdmicas,
como, por exemplo, a extrapolacdo dos dados de eficacia
dos estudos clinicos para dados de efetividade.

Conclusao

Na analise desenvolvida sob a perspectiva do SUS, TMZ
associada ao tratamento convencional mostrou ser uma al-
ternativa eficaz, segura e custo-efetiva para o tratamento da
angina estavel na populacdo de pacientes diabéticos com
angina estavel ndo respondedores a betabloqueadores, ni-
tratos e bloqueadores do canal de célcio.
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Apéndice 1. Fluxo de selecao de artigos

|dentificacdo

Selecao

Elegibilidade

Incluidos

MEDLINE/PubMed
Todos 0s anos
49 citagoes

The Cochrane LILACS Centre for Reviews | | Artigos obtidos
Library Todos osanos | | and Dissemination por outras
Todos 0s anos 1 citagdo Todos 0s anos fontes
2 citades 0 citacbes 1 citagdo

Publicacdes selecionadas

(n=53) "

Publicagdes excluidas
(ndo preenchiam critério
de inclusdo, ndo tinham

relagdo com o tema

darevisdo)
(n=44)

A 4
Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade |—

(=9

!

Artigos com texto
completo exclufdos
(ndo preenchia
critério de inclusdo)
(n=0)

Artigos inclufdos
(n=9)

Apéndice 2. Taxa de mortalidade

Taxa de mortalidade anual por outras causas

Idade Taxa anual (%)t Taxa anual ajustada (%)*
69 2,56 2,33
70 2,79 2,54
71 3,03 2,76
72 3,30 3,01
73 3,60 3,28
74 3,92 3,58
75 4,27 3,90
76 4,65 4,24
77 5,06 4,62
78 5,51 5,02
79 599 547
80 4,68 4,27
81 5,09 4,64
82 5,54 5,05
83 6,02 549
84 6,54 597
85 711 6,49
86 773 7,05
87 841 767
88 914 8,34
89 994 9,07
90 10,81 9,86

T Todas as causas.

*Taxa ajustada excluindo da mortalidade geral as mortes por doencas isquémicas do coragao.
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Apéndice 3. Custos de tratamento

Custo anual do tratamento convencional

Medicamentos Bula (mg/dia) Apresentagdo (mg) Custo/dose (R$) Doses/ano % pacientes Custo anual (RS)
AAS 300 100 0,02 1.080 100 21,64
Clopidogrel 75 75 0,36 360 100 129,04
Isossorbida 40 40 0,13 360 45,32
Estatinas 100 991,25
Atorvastatina 80 80 0,64 360 230,65
Lovastatina 80 20 2,16 1440 3.114,43
Pravastatina 40 20 0,80 720 573,04
Sinvastatina 40 40 0,13 360 46,88
Betabloqueadores 70,59 356,35
Atenolol 100 100 0,05 360 19,62
Carvedilol 50 25 0,20 720 142,42
Cloridrato de propranolol 240 80 0,25 1.080 266,71
Succinato de metoprolol 200 100 1,66 720 1.195,75
Tartarato de metoprolol 200 100 0,22 720 157,26
Inibidores da ECA 45,49 26,41
Captopril 150 50 0,03 1.080 3704
Maleato de enalapril 20 20 0,04 360 15,78
Antagonistas da 45,49 4.972,23
angiotensina Il

Ambrisentana 10 10 25,24 360 9.086,00
Bosentana 250 125 8,07 720 5.80797
Losartana potassica 50 50 0,06 360 22,71
Total 3.703,27

AAS = 4cido acetilsalicilico; ECA = enzima conversora da angiotensina.

Os custos por grupo farmacoldgico foram estimados pela média dos custos dos medicamentos incluidos em cada grupo farmacolégico.
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Custo anual de acompanhamento para pacientes pds-hospitalizacao

Custo Custo
Recursos de saude unitario (R$) Quantidade total (RS) Fonte
Consulta médica 10,00 6 60,00 SIGTAP 2016 — 03.01.01.007-2 — Consulta
médica em atencéo especializada
Hemograma 411 1 411 SIGTAP 2016 — 02.02.02.038-0 — Hemograma completo
Colesterol total 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 — 02.02.01.029-5 — Dosagem de colesterol total
HDL 3,51 1 3,51 SIGTAP 2016 — 02.02.01.027-9 — Dosagem de colesterol HDL
LDL 3,51 1 3,51 SIGTAP 2016 — 02.02.01.028-7 — Dosagem de colesterol LDL
Triglicerideos 3,51 1 3,51 SIGTAP 2016 - 02.02.01.067-8 — Dosagem de triglicerideos
TGO 2,01 1 2,01 SIGTAP 2016 — 02.02.01.064-3 — Dosagem de transaminase
glutamico-oxalacética
TGP 2,01 1 2,01 SIGTAP 2016 — 02.02.01.065-1 — Dosagem de transaminase
glutamico-pirdvica
Glicose 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 — 02.02.01.047-3 — Dosagem de glicose
Hemoglobina 7,86 1 7,86 SIGTAP 2016 — 02.02.01.050-3 — Dosagem de hemoglobina glicosilada
glicosilada
Ureia 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 — 02.02.01.069-4 — Dosagem de ureia
Creatinina 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 — 02.02.01.031-7 - Dosagem de creatinina
Sédio 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 — 02.02.01.063-5 — Dosagem de sodio
Potassio 1,85 1 1,85 SIGTAP 2016 - 02.02.01.060-0 — Dosagem de potassio
Radiografia 9,50 1 9,50 SIGTAP 2016 — 02.04.03.015-3 — Radiografia de torax (PA e perfil)
de térax
Eletrocardiograma 5,15 6 30,90 SIGTAP 2016 — 02.11.02.003-6 - Eletrocardiograma
Ecocardiograma 3994 1 39,94 SIGTAP 2016 — 02.05.01.003-2 - Ecocardiografia transtoracica
Holter 24 horas 30,00 1 30,00 SIGTAP 2016 — 02.11.02.004-4 — Monitoramento pelo sistema
Holter 24 h
Cintilografia 408,52 1 408,52  SIGTAP 2016 — 02.08.01.002-5 — Cintilografia de miocardio para
miocdrdica avaliacéo da perfusdo em situacdo de estresse (minimo 3 projecoes)
Cateterismo 614,72 0,2 12294  Quantidade: Ribeiro R. et al. 2005; Custo unitario: SIGTAP
ambulatorial 2016 — 02.11.02.001-0 — Cateterismo cardiaco
Total 739,42

Custo anual de acompanhamento para pacientes sem evento prévio

Custo Custo
Recursos de saude unitario (R$) Quantidade total (R$) Fonte
Consulta médica 10,00 4 40,00 SIGTAP 2016 — 03.01.01.007-2 — Consulta
médica em atencédo especializada
Eletrocardiograma 515 4 20,60 SIGTAP 2016 — 02.11.02.003-6 — Eletrocardiograma
Ecocardiograma 3994 1 3994 SIGTAP 2016 — 02.05.01.003-2 — Ecocardiografia transtoracica
Cintilografia 408,52 1 408,52 SIGTAP 2016 — 02.08.01.002-5 - Cintilografia de
miocardica miocérdio para avaliacdo da perfusao em situacédo
de estresse (minimo trés projecoes)
Total 509,06
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RESUMO

Objetivos: Propor indicadores de avaliacdo de aquisicdo de medicamentos e comparar 0s seus re-
sultados econdmicos. Métodos: Avaliou-se o resultado da compra de medicamentos do Hospital
Estadual Américo Brasiliense (HEAB) por meio de um estudo descritivo e transversal. Para isso, foi rea-
lizada pesquisa documental dos relatérios de compra e de consumo de medicamentos por um ano.
Obteve-se o nimero de medicamentos adquiridos em cada compra, seus precos unitarios e a taxa
de consumo mensal em unidades, para elaboracdo da curva ABC e célculo dos indicadores de per-
centual econémico — percentual de economia entre o preco maximo de venda ao governo (PMVG)
18% CMED e preco médio unitdrio das aquisicoes analisadas — e razdo econdémica — razao entre o
PMVG 18% CMED e o preco médio unitdrio das aquisicdes analisadas. Resultados: Foi calculada a
eficiéncia da aquisicdo para 51/72 apresentacoes classificadas como A e B, sequndo curva ABC. A
mediana da economia total gerada calculada pelo percentual econémico foi de 41,6% (minimo =
-2008,6%, maximo = 99,3%, intervalo interquartil (I1Q 25-75%) =-15,2-54,9) e de 0,6 (minimo = 0, Mé&-
ximo = 21,1, 11Q 25-75% = 0,5 — 1,2) calculada pela razdo econémica. Conclusées: Observou-se que
o processo de aquisicao do HEAB foi eficiente, porque gerou economia. Devido a similaridade dos
resultados obtidos pelos dois indicadores, consideram-se ambos elegiveis e aplicaveis para o mo-
nitoramento da economia gerada. No entanto, o indicador razdo econémica seria o melhor aceito
e implantavel pelo servico devido a maior facilidade de cdlculo e interpretacdo do que o indicador
percentual econémico.

ABSTRACT

Objectives: To propose indicators of evaluation of drug acquisition and to compare their economic
results. Methods: The results of the purchase of medications from the Hospital Estadual Américo
Brasiliense (HEAB) were evaluated through a descriptive and cross-sectional study. To this end, a
documentary survey of drugs purchases and consumption reports was accomplished for a year. The
number of medicines purchased in each acquisition, their unit prices, and the monthly consump-
tion rate in units were obtained in order to elaborate the ABC analysis and to calculate the indica-
tors of economic percentage — percentage of savings between the CMED maximum selling price to
the government (MSPG) 18% and average unit price of the analyzed acquisitions — and economic
ratio — ratio between the CMED (MSPG) 18% and the average unit price of the analyzed acquisi-
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tions. Results: The acquisition efficiency was calculated for 51/72 presentations classified as A and B,
according to the ABC curve. The total saving median engendered by the economic percentage was
41,6% (minimum = -2008,6%, maximum = 99,3%, interquartile range (IlQ 25-75%) = -15-54,9) and
0.6 (minimum = 0, maximum = 21.1, 11Q 25-75% = 0.5-1.2) calculated by the economic ratio. Con-
clusions: It was observed that the acquisition process of HEAB was efficient, since it engendered
savings. Because of the similarity of the results obtained by the two indicators, both are considered
eligible and applicable to monitoring the economy. However, the economic ratio indicator would be
better accepted and implantable by the service due to greater ease of calculation and interpretation

than the economic percentage.

Introducao

A aquisicdo de medicamentos é uma das atividades do Ci-
clo da Assisténcia Farmacéutica que objetiva assegurar o
abastecimento de medicamentos em quantidade adequada,
qualidade assegurada, ao menor custo possivel, dentro da
realidade do mercado, promovendo o uso racional de me-
dicamentos, em local e tempo determinados (Brasil, 1998).
Essa premissa vai ao encontro da definicdo de uso racional
de medicamentos estabelecida pela politica nacional de me-
dicamentos (Brasil, 1998) e a Organizacao Mundial de Saude
(Conferencia de Expertos, 1986): “Existe uso racional quando
0s pacientes recebem os medicamentos apropriados a sua
condicdo clinica, em doses adequadas as suas necessidades
individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor
custo possivel para eles e sua comunidade”.

No servico publico, a aquisicdo de medicamentos deve
considerar o menor preco e a melhor qualidade (Brasil, 1993,
Brasil 2002). Além disso, é obrigatdria a aquisicao apenas de
medicamentos registrados pelo Ministério da Saude, no qual
0 processo de registro permite e garante no ambito técnico,
juridico e administrativo a qualidade, a seguranca e a eficacia
do medicamento aprovado, dentre outros documentos ne-
cessarios as empresas licitantes, que comprovem, por exem-
plo, aregularidade fiscal e a qualificacdo econdémico-financeira
da empresa (Brasil, 1993; Mastroianni e Lucchetta, 2011).

Logo, partindo do pressuposto de que todos os medica-
mentos registrados possuem qualidade comprovada, o crité-
rio determinante acaba sendo o prego, exceto nos casos em
que ha histérico de ndo conformidade do fornecedor ou no-
tificacoes de inefetividade terapéutica, desvio de qualidade e
queixa técnica do produto ou, ainda, outros dados de farma-
covigilancia que evidenciam falta de qualidade do produto
pods-comercializacdo (Capucho, 2008; Capucho et al,, 2008)

Um processo efetivo de aquisicdo de medicamentos deve
ser feito de forma racional, baseado em evidéncia cientifica, a
fim de garantir a otimizacdo dos gastos publicos com satde
(Secoli et al, 2005). Nesse sentido, o uso de indicadores capa-
zes de monitorar o desempenho das atividades da Farmacia
Hospitalar, bem como a realizagao de estudos com a finalida-
de de aprimorar e/ou desenvolver indicadores mais apropria-
dos para tal funcao, é essencial (Magarinos-Torres et al,, 2007).
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De acordo com Donabedian, uma avaliacdo deve ser facil-
mente mensuravel e razoavelmente valida, compreendendo
aspectos de estrutura, processo ou resultado (Donabedian,
2005). Os atributos de um indicador sao: validade, sensibilida-
de, especificidade, simplicidade, objetividade e baixo custo
(Bittar, 2001).

Neste contexto, propor indicadores qualificados para
avaliar economicamente a eficiéncia da aquisicdo de medi-
camentos é essencial para garantir que haja medicamentos
em quantidade necesséria, evitando o desabastecimento e
corroborando para o uso racional de medicamentos. Por-
tanto, os objetivos do estudo foram (i) propor indicadores
de avaliacdo de aquisicdo de medicamentos e (i) avaliar o
resultado econdmico na aquisicdo dos medicamentos do
Hospital Estadual Américo Brasiliense (HEAB) por meio dos
indicadores propostos.

Métodos

Realizou-se um estudo descritivo e transversal no Hospital
Estadual Américo Brasiliense (HEAB), Sao Paulo, Brasil. Trata-se
de um hospital de média complexidade, integrado ao SUS,
com 104 leitos (HEAB, 2016).

Foi avaliado o processo de compra de medicamentos em
um periodo de 12 meses (abril de 2015 a marco de 2016). Os
pedidos de compra de medicamentos do HEAB séo realiza-
dos pela farmacéutica responsavel da instituicdo de acordo
com prévia andlise do estoque e em quantidades necessarias
para dois meses de uso.

A frequéncia de compra para cada medicamento variou
de acordo com seu consumo, més a més. Em geral, as com-
pras foram realizadas a cada dois meses (média = 0,68/més,
DP =0,24).

No periododoestudoforamadquiridas 560apresentacoes
de medicamentos, totalizando um gasto de RS 1.666.503,69.
As compras foram realizadas segundo regimento da Funda-
¢do que administra o Hospital (FAEPA, 2008). Esse regimento
foi aprovado pelo tribunal de contas do estado de Sao Paulo,
com um teto de RS 180 mil/ano por unidade comprada, ou
seja, se a compra nao ultrapassar o teto/ano, sao adquiridos
por cotacao simples e com necessidade minima de trés orca-
mentos (FAEPA, 2008).
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A coleta de dados foi realizada por meio de pesquisa
documental dos relatérios de compra e de consumo de me-
dicamentos referentes aos meses de abril de 2015 a marco
de 2016, disponibilizados pelo setor de compras do HEAB.
Foram coletadas informacdes como o nimero de medica-
mentos adquiridos em cada compra, bem como seus valo-
res unitarios e a taxa de consumo mensal em unidades. Os
dados foram processados em planilhas do Software Micro-
soft Excel 2010 para a elaboracdo da curva ABC e o célculo
dos indicadores de percentual econdmico e de razdo eco-
némica.

Para a elaboracdo da curva ABC, utilizaram-se o preco
unitario de todas as apresentacbes compradas e seus res-
pectivos valores de consumo mensal, a fim de calcular o
percentual acumulado dos itens (Vecina Neto e Reinhardt
Filho 1998). Foram identificadas 72 apresentacbes que cor-
respondem a 95% dos gastos (RS 1.583.178,50), sendo 26 clas-
sificados como A (cerca de 20% dos itens do estoque e cerca
de 80% do valor total do estoque) e 46 como B (cerca de
15% dos itens do estoque e cerca de 15% do valor total do
estoque). Dessa forma, as 488 apresentacdes que, segundo
a curva ABC, foram classificadas como C (85% das apresen-
tacdes) nao foram utilizadas na elaboracdo dos indicadores,
visto que correspondem a apenas 15% dos gastos.

Para o primeiro indicador de avaliacdo econdmica da
aquisicao de medicamentos, o Percentual Econémico, propos-
-se a aplicacao do calculo “percentual de economia entre o
menor e 0 maior preco observados, um indicador de acesso
a medicamentos desenvolvido pela Organizacao Pan-Ameri-
cana de Saude juntamente com o Ministério da Saude OPAS/
MS, cuja férmula é (Organizacdo Pan-Americana da Saude/
Organizagcdo Mundial da Saude/Ministério da Saude 2005;
Ferreira-Filho et al. 2010):

[1-(maior preco unitario/menor preco unitario)] x 100.

Considerou-se o “maior preco unitario” o preco médio
das aquisicdes analisadas e o “menor preco unitario” o preco
tabelado como preco méaximo de venda ao governo (PMVG)
pela CMED (Camara de Regulagdo do Mercado de Medica-
mentos), érgao interministerial, monitorado pela ANVISA e
responsavel por regular o mercado e estabelecer critérios
para a definicdo e o ajuste de precos (CMED, 2016). A tabe-
la CMED utilizada foi referente a marco/2016, considerando
a aliquota de ICMS de 18%, referente ao estado de Séo Paulo
(CMED 2016); na ocorréncia de mais de um fabricante para
0 mesmo medicamento, foi considerado o fabricante com
menor preco.

Assim, a formula adaptada e utilizada nesse estudo foi:

Percentual Econdmico = [1-(preco unitério de aquisicdo médio/
PMVG CMED)] x 100

J Bras Econ Saude 2017;9(2): 177-84

Indicadores econdmicos para aquisicdo de medicamentos
Economic indicators for drug acquisition

Dessa forma, um resultado positivo sinalizou uma econo-
mia na compra do medicamento, ou seja, o valor pago era
menor que o preco tabelado; um resultado negativo indicou
prejuizo na compra; e um resultado igual a zero correspon-
deu a auséncia de economia ou prejuizo para a instituicdo
de saude.

J4 o segundo indicador, Razdo Econdmica, foi baseado
na metodologia desenvolvida pela Organizacdo Mundial da
Saude/Acéo de Saude Internacional denominada “razdo de
preco de medicamento” (“Medicine Price Ratio"), com o obje-
tivo de levantar informacdes sobre preco, disponibilidade e
acessibilidade de determinados medicamentos, pertencen-
tes aos setores publicos e privados (WHO/HAI, 2008), cuja
formula é (WHO — World Health Organization/ HAI — Health
Action International 2008):

Preco médio = pre¢o unitdrio médio local /
preco unitario de referéncia internacional

Considerou-se como “preco unitario médio local” o pre-
co médio das aquisicdes analisadas para cada medicamento,
replicando-se o calculo a cada compra, e como “preco unita-
rio de referéncia internacional” o preco tabelado PMVG pela
CMED (CMED 2016), ICMS 18%.

Dessa forma, a férmula adaptada e utilizada nesse estu-
do foi:

Razao Econémica = preco unitario
de aquisicdo / PMVG CMED

Salienta-se que na presente andlise PMVG foi utilizado
como referencial por se tratar de um hospital estadual inte-
grado ao SUS. No caso dos indicadores serem utilizados em
um servico privado, recomenda-se que o referencial seja o de
preco mdximo ao consumidor (PMC) (CMED, 2016).

Para facilitar a replicacdo dessa metodologia, a WHO/HAI
refere o0 uso da razéo como método de comparacao entre o0s
precos. Assim, se a razao entre o preco do medicamento co-
letado no estudo e o preco padronizado internacionalmente
for 2, por exemplo, significa que tal medicamento custou o
dobro do preco referéncia.

Além disso, foi calculada a mediana de economia para
cada uma das apresentacdes no periodo total de estudo (12
meses), bem como a média de economia de todas as apre-
sentagdes compradas no periodo.

Resultados
Foi calculado o resultado econdmico da aquisicdo de 51
apresentacoes classificadas como A e B, pois para 21 apre-

sentagdes nao havia valores tabelados pela CMED, por serem
medicamentos especificos, tais como solucdes fisioldgicas,
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glicofisioldgicas e de ringer. A economia total gerada na aqui-
sicao das 51 apresentacoes, considerando o consumo men-
sal de cada uma, foi de RS 2.188.120,59.

A mediana da economia total gerada calculada pelo per-
centual econdmico foi de 41,6% (minimo = -2008,6%, maximo
= 99,3%, intervalo interquartil (IIQ 25-75%) = -15,2-54,9) e de
0,6 (minimo = 0, maximo = 21,1, 1Q 25-75% = 0,5 - 1,2) calcu-
lada pela razdo econémica (Tabela 1).

Os medicamentos anfotericina B complexo lipidico fras-
co-ampola 100 mg 20 ml, ciprofloxacino injetavel frasco ou
bolsa 200 mg 100 ml e cefepima, clor. injetavel foram os me-
dicamentos que mais geraram economia (Tabela 1). Por outro
lado, os medicamentos que mais geraram prejuizo foram ma-
nitol 20% injetavel, oxacilina injetével frasco-ampola 500 mg
e nalbufina, clor, injetével; ao todo, 16 medicamentos gera-
ram prejuizo.

Tabela 1. Apresentacoes farmacéuticas segundo categoria curva ABC, preco méaximo de venda ao governo
(PMVG) CMED, valor de aquisicao unitario médio de todas as compras, percentual econémico e razao
econdmica realizada pelo Hospital Estadual de Américo Brasiliense (HEAB), no periodo de abril de 2015 a
marco de 2016. Em negrito medicamentos que apresentaram prejuizo no processo de compra

Economia
ou prejuizo
considerando

PMVG - CMED Valor unitario  consumo médio Percentual Razéo
Apresentacao ABC (RS) médio (RS) mensal (RS) econdmico econdmica
Anfotericina B complexo lipidico A 18719 13,5 1126871 99,3 0,01
frasco-ampola 100 mg 20 ml
Ciprofloxacino inj. Frasco B 56,4 1,8 102344,8 96,8 0,03
ou bolsa 200 mg 100 ml
Cefepima, clor. Injetavel B 34,7 34 172976,7 90,1 0,10
frasco-ampola 1g
Meropeném injetavel A 73,0 77 668644,3 894 0,11
frasco-ampola 500 mg
Midazolam injetéavel B 15,3 2,5 45464,3 834 017
ampola 50 mg 10 ml
Propofol injetavel frasco- A 22,5 4,0 140624,5 82,2 0,18
-ampola 200 mg 20 m|
Omeprazol sédico injetdvel B 209 39 100115,1 81,1 0,19
frasco-ampola 40 mg
Claritromicina injetavel A 814 26,1 744447 679 0,32
frasco-ampola 500 mg
Lactulose xarope 667 B 189 6,2 16292,0 674 0,33
mg/ml frasco 120 ml
Sevoflurano 100%, A 716,8 262,0 802579 63,5 0,37
inalatério, frasco 250 ml
Albumina humana sérica 20% B 173,6 69,0 35461,3 60,3 0,40
injetavel frasco-ampola 50 ml
Aqua para injecdo B 4,0 1,6 21010,9 589 0,41
embalagem 250 ml
Rocurdnio, brometo B 23,5 104 173376 55,6 044
frasco 5 ml 50 mg
Piperacilina 4 g + tazobactam A 61,7 28,3 160114,6 54,1 0,46
0,5 g inj. frasco-ampola
Clindamicina, fosfato injetavel B 8,2 37 22605,5 54,1 0,46
amp. 600 mg 4 ml
Cetoprofeno injetavel ev. B 5,1 2,6 214995 494 0,51
frasco-ampola 100 mg
Agua para injecdo ampola 10 ml B 03 0,1 16954,5 48,6 0,51
Enoxaparina sédica injetavel B 13,4 6,9 185381 48,1 0,52

seringa 20 mg 0,2 ml
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Economia
ou prejuizo
considerando

PMVG - CMED Valor unitario  consumo médio Percentual Razéo
Apresentacao ABC (RS) médio (RS) mensal (RS) econdmico econdmica
Enoxaparina sodica injetavel A 259 13,5 94286,6 48,0 0,52
seringa 40 mg 0,4 ml
Enoxaparina sédica injetéavel A 51,8 275 49034,6 470 0,53
seringa 80 mg 0,8 ml
Agua para injecao B 6,2 33 8907,3 46,7 0,53
embalagem 1000 ml
Enoxaparina sédica injetavel A 38,6 20,6 363375 46,6 0,53
seringa 60 mg 0,6 ml
Amoxicilina 1000 mg B 13,0 7] 13811,6 45,6 0,54
+ clavulanato 200 mg
injetavel frasco-ampola
Polimixina b, sulfato injetavel A 579 31,5 344696 45,5 0,54
frasco-ampola 500.000 Ul
Vancomicina, clor. Injetavel A 91 52 23664,2 43,0 0,57
frasco-ampola 500 mg
Ropivacaina, clor. 1% B 25,0 14,6 22610,7 41,6 0,58
injetavel ampola 20 ml
Anidulafungina, injetavel, B 282,2 1811 11110,7 358 0,64
frasco-ampola 100 mg
Ceftriaxona sédica injetavel A 52 33 23134,2 353 0,65
ev. frasco-ampola 1 g
Aciclovir injetavel frasco- B 44,6 30,2 6183,6 32,2 0,68
-ampola 250 mg
Etonogestrel 68 mg A 6519 508,0 20474,6 22,1 0,78
implante via subdérmica
Fentanila, citrato, injetavel B 32 2,8 5782,6 12,2 0,88
frasco-ampola 0,50 mg 10 ml
Morfina, sulfato, injetavel B 2,2 19 1188,0 114 0,89
ampola 10 mg 1 ml
Dipirona sddica injetavel B 04 04 33822 99 090
ampola 1g2ml
Lidocaina 2% geleia A 11,9 10,8 96774 91 091
esteril seringa 10 g
Ciprofloxacina + dexametasona B 12,1 12,4 6609,1 -2,9 1,03
colirio frasco 5 ml
Heparina sédica subcutanea A 2,9 3,2 5863,1 -9,4 1,09
ampola 5.000 Ul 0,25 ml
Sugamadex injetavel frasco- B 221,6 250,9 1446,7 -13,2 1,13
-ampola 200 mg 2 ml
Bupivacaina, clor. 0,5% B 5,7 6,5 510,5 -14,4 1,14
pesada inj. Amp. 4 ml
Poliestirenossulfonato B 13,5 15,6 747,6 -15,9 1,16
de célcio pacote 30 g
Alprostadil injetavel B 50,0 58,5 404,4 -17,0 1,17
ampola 20 mcg
Norepinefrina, hemitartarato A 3,2 3,7 1594,8 -18,5 1,19
injetdvel ampola 8 mg/4 ml
Tigeciclina injetavel B 129,5 154,3 482,7 -19,2 1,19

frasco-ampola 50 mg
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Economia
ou prejuizo
considerando

PMVG - CMED Valor unitario  consumo médio Percentual Razéo
Apresentacao ABC (RS) médio (R$) mensal (R$) econdémico econdmica
Cefazolina injetavel B 3,3 4,0 1021,8 -20,6 1,21
frasco-ampola 1g
Remifentanila, clor, injetavel A 26,8 35,1 -2483,1 -30,9 1,31
frasco-ampola 2 mg
Octreotida ampola 1 mg 1 ml B 31,1 11,4 1235,2 -33,1 1,33
Dobutamina, cloridrato, B 14,2 19,2 100,3 -34,9 1,35
injetavel ampola 250 mg 20 ml
Nicotina adesivo B 5,0 6,8 7971 -36,8 1,37
transdérmico 21 mg
Pancuroénio, brometo, B 3,3 4,6 -583,2 -39,6 1,40
injetavel ampola 2 ml 4 mg
Nalbufina, clor, injetavel B 6,9 11,0 -2510,9 -58,8 1,59
ampola 10 mg 1 ml
Oxacilina injetavel frasco- A 1,5 2,5 -6223,0 -66,9 1,67
-ampola 500 mg
Manitol 20% injetavel B 0,2 4,0 -12321,3 -2008,6 21,09
embalagem rigida 250 ml
Mediana 41,6 0,58
Minimo -2008,6 0,01
Maximo 993 21,09
Intervalo interquartil (25-75%) -15,2-549 045-1,15

ABC: Classificacdo ABC das apresentacoes; PMVG — CMED: preco maximo de venda ao governo tabelado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos.

Discussao

A aquisicdo de medicamentos deve ser monitorada por indi-
cadores quantitativos e qualitativos, tais como a utilizacdo de
avaliacdes econdmicas para a manutencao da qualidade dos
servicos de saude (Santana et al, 2014). No caso dos servicos
publicos, os indicadores sao um modo de monitorar a razoa-
bilidade e a eficiéncia dos gastos publicos a fim de atender
aos principios do direito administrativo (Brasil, 1988).

A OMS lista exemplos de agdes relacionadas a aquisicao
de medicamentos que influenciam o preco, a disponibilidade
e/ou a acessibilidade. Destacamos a realizacdo de contratos
competitivos com transparéncia de precos, uso de avaliacoes
econdmicas em saude ou comparacdes internacionais de
precos como diretrizes para a fixacdo de precos de produ-
tos referéncias e garantia de transparéncia e monitoramento
de precos de qualidade e informacéo publica (WHO — World
Health Organization/ HAI - Health Action International, 2008).

Nesse contexto, a OMS propde o uso do MPR (Medicine
Price Ratio, Razao do Preco do Medicamento) para avaliacao
da eficiéncia de aquisicao de medicamentos de uma regido
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ou pais, utilizando como pardmetro a razdo entre o preco
unitario local médio pelo preco de referéncia internacional,
em vez do preco de fabrica CMED proposto no presente
estudo, com o objetivo de permitir uma comparacgao entre
0s paises (WHO — World Health Organization/HAIl — Health
Action International, 2008).

A proposta de comparar o preco de aquisicao com o
preco de fabrica CMED, tanto por meio do percentual eco-
némico quanto pela razdo econdmica, se justifica, pois este
é 0 preco maximo permitido para venda a farmdacias, droga-
rias e para entes da administracao publica, praticado pelas
empresas produtoras ou importadoras do produto e pelas
empresas distribuidoras.

Faria et al. (Faria et al, 2005) ressaltam a importancia de
avaliacbes econdmicas em salide como auxilio para tomada
de decisdes que visam a otimizacdo de recursos no sistema
de saude, pois levam em consideracdo o fator econdmico
para a escolha de alternativa terapéutica. Avaliacdes econo-
micas em saude compreendem analises comparativas entre
ao menos duas tecnologias com relacdo aos custos e conse-
quéncias em saude (Drummond et al, 2005).
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Os indicadores propostos visaram avaliar a eficiéncia eco-
némica da aquisicdo de medicamentos, ou seja, as alterna-
tivas comparadas correspondem as mesmas especialidades
terapéuticas comercializadas por diferentes fornecedores e,
portanto, espera-se desempenho equivalente das tecnolo-
gias comparadas em termos de eficacia e seguranca.

Ademais, evidenciou que o processo de compra diferente
do proposto pelo processo licitatério foi eficiente, logo o seu re-
sultado pode ser utilizado como benchmarking funcional para
outros processos de compra, incluindo o licitatério (Bittar, 2001).

Portanto, esses indicadores possuem um carater exclusi-
vamente econdmico, analisando se a aquisicdo de medica-
mentos foi ou tem sido satisfatéria em relacdo a um parametro
fixo, como a lista de precos de fabrica de medicamentos, de
forma simples e pratica e/ou o seu benchmarking.

Ambos os indicadores propostos possuem as caracterfs-
ticas de um indicador de resultado adequado. Eles sao de
aplicacéo simples, pois, utilizando apenas cerca de 12% dos
medicamentos adquiridos, sdo capazes de refletir a eficiéncia
da compra, visto que gerou economia de RS 2.188.120,59.
Também, sao confidveis e significativos, visto que utilizam
cdlculos matematicos que podem ser replicados a outras si-
tuacdes e avaliam economicamente a aquisicdo de maneira
eficiente. A mais eles sdo de baixo custo de implantacao, es-
pecificos, simples e objetivos (Bittar, 2001).

Ambos se mostraram eficientes para avaliar cada compra,
pois, nesse caso, viabilizou identificar possiveis prejuizos pon-
tuais gerados na compra de alguns medicamentos de menor
economia ou de gastos maiores que o valor tabelado, permi-
tindo acdes pontuais para a melhoria da aquisicao, tais como
contato com fornecedores, gerando histérico de compra e
de fornecedores.

O histoérico de compras e histérico de fornecedores séo
dados imprescindiveis para o cumprimento de boas préaticas
de aquisicdo na assisténcia farmacéutica por permitir obten-
¢do de precos menores, agilizar o processo de aquisicdo e
de contratacdo do licitante (Brasil/Ministério da Saude, 2006).

Eimportante destacar que o volume de compras € um fator
de grande influéncia no preco unitario dos medicamentos.
Isso ocorre, pois, quanto maior o volume a ser adquirido, maior
serd o interesse dos fornecedores, aumentando a concorréncia
entre eles e, consequentemente, levando a um menor prego
ofertado. Porque um volume maior pode atrair fornecedores
de maior porte que, além de praticarem um preco mais proxi-
mo ao do produtor, possuem lucro unitario menor aplicado a
uma quantidade maior de produtos (Marin et al, 2003).

Entretanto, isso ndo explica, por exemplo, o fato de que a
compra de alguns medicamentos ndo gerou economia (per-
centual econémico < 0 e razdo econdmica > 1). Para esses
medicamentos, o preco pago na aquisicao foi maior que o
PMVG tabelado. O prejuizo gerado na compra das apresenta-
¢bes pode ter ocorrido por falhas no processo de negociacéo
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de compra que esta sendo monitorado. No caso de compras
pelo processo de licitagao, poderia ser devido a compras néo
feitas diretamente com o fabricante, nas quais valores de
impostos e transporte podem estar embutidos no preco do
medicamento ou, ainda, devido a entregas parceladas enca-
recendo o produto considerando todo o processo de distri-
buicdo e atividades agregadas (Marin et al, 2003).

Portanto, os medicamentos que obtiveram percentual
econdmico positivo ou razdo menor que 1 representam as
compras que geraram economia, ou seja, as apresentagoes
foram adquiridas por um valor menor que o PMVG tabela-
do. Ja aqueles com percentual econdbmico negativo ou razéo
maior ou igual a I permitiram uma maior aten¢do e mu-
dancas de estratégias no proximo processo de compra, tais
como compras maiores com entregas parceladas e busca de
cadastrar novos fornecedores.

Como limitacdo do estudo, destacamos que néo foi
considerado o preco internacional, tendo em vista que muitos
dos medicamentos consultados ndo foram encontrados na
base consultada e ainda que, ao utilizar o preco internacio-
nal, outras incertezas poderiam ser agregadas a andlise como
taxa de cambio.

Consideragdes finais

O processo de aquisicao do HEAB foi considerado eficiente
no periodo estudado, porque gerou uma economia 41,6%
(minimo = -2008,6%, maximo = 99,3%, intervalo interquartil
(11Q 25-75%) = -15,2-54,9) e de 0,6 (minimo = 0, maximo = 21,1,
11Q 25-75% = 0,5 — 1,2) segundo os indicadores de percen-
tual econdmico e razdo econdmica, respectivamente, con-
siderando como referencial os precos maximo de venda ao
governo CMED, o que evidencia que o processo de compra
regimentado pelo hospital otimiza os gastos em aproxima-
damente 60%. Estima-se que se as medidas propostas forem
implantadas no HEAB, poderd aumentar a economia gerada
e a eficiéncia no processo de aquisicao.

Devido a similaridade entre os resultados dos dois indi-
cadores, qualquer um deles poderia ser aplicado para 0 mo-
nitoramento da economia gerada. No entanto, o indicador
razéo econémica seria mais bem aceito e implantavel pelo
servico devido a sua simplicidade, maior facilidade de célcu-
lo e interpretacao do que o indicador percentual econémico.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi analisar os Registos de Saude Eletronicos, pertencente
a utentes com internamento, numa unidade de cuidados de um hospital publico, em Portugal.
Métodos: Foram utilizados dados relativos ao ano de 2014 e 2015, referentes a 668 doentes, com
14.001 dias de internamento, 4.123 diagnosticos e 614.634 intervengdes, pelo que podemos consi-
derar a andlise empirica robusta. Resultados: Em ambos os anos, é notério que os dados séo bem
aproximados por funcdes exponenciais, o que fica espelhado pelos coeficientes de determinacao
extremamente elevados, obtidos para cada um dos casos. Este facto tém como implicagdo que a
maior parte do trabalho efetivo dos enfermeiros desta unidade de cuidados advém de um pequeno
numero de tipos de intervencao, sendo possivel argumentar, de forma anéloga ao verificado para os
diagndsticos, o que tem impactos importantes ao nivel da gestédo. Conclusdes: A andlise dos dados
revelaram potencial para a criagao de indicadores e andlise da qualidade. Os Registos de Saude Ele-
trénicos permitem a medicao de resultados e também a identificacdo de melhores préticas clinicas
associadas a esses resultados, devendo ser visto como uma ferramenta de gestao e de investigacéo,
que pode apoiar processos de trabalho e de inovacdo na presta¢ao de cuidados.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to analyze the Electronic Health Registries, belonging to
hospitalized patients, in a care unit of a public hospital in Portugal. Methods: Data were used for the
year 2014 and 2015, referring to 668 patients, with 14,001 days of hospitalization, 4,123 diagnoses
and 614,634 interventions, so we can consider the robust empirical analysis. Results: In both years,
it is well known that the data are well approximated by exponential functions, which is mirrored by
the extremely high coefficients of determination obtained for each case. This has the implication
that most of the effective work of nurses in this care unit comes from a small number of intervention
types, and it is possible to argue, in a way analogous to what was verified for the diagnoses, which
has important impacts at the management level. Conclusions: Data analysis revealed potential for
the creation of indicators and quality analysis. The Electronic Health Registers allow the measure-
ment of results and also the identification of best clinical practices associated with these results, and
should be seen as a management and research tool that can support work processes and innova-
tion in the delivery of care.
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Introducao

A rdpida evolucao do conhecimento e da tecnologia, condi-
ciona a sociedade e a vida do Homem, aos mais diferentes
niveis. A crescente evolucdo das Tecnologias de Informacao
e Comunicagao tém promovido o aparecimento nas organi-
zacbes de diferentes estratégias e ferramentas, incluindo as
utilizadas na gestéo. Esta nova era da informacao trouxe mais
dados, maior complexidade e maior capacidade de monito-
rizacéo, o que implica uma reorganizacdo dos métodos de
trabalho e a uma reformulacdo das metodologias na gestao.
Para atingir objetivos e metas, cada organizagao utiliza estra-
tégias de gestao aproveitando todos os recursos disponiveis,
nomeadamente os relacionados com as Tecnologias de In-
formacao e Comunicacéo.

No sector publico, a gestdo e os modelos organizacionais
sofreram uma evolucao, e mudancas importantes. Embora
na atualidade se encontrem diferentes modelos de gestéo,
nas nossas organizacdes, o New Public Management trouxe
novas formas de gestao, promoveu novas técnicas e padroes
de gestao publica, por forma as organizacdes se tornarem
mais efetivas e eficientes (Simione, 2014). Harfouche (2016)
considera que a New Public Management introduziu méto-
dos oriundos do privado na area publica, promovendo uma
gestdo centrada no aumento da eficacia e eficiéncia, e intro-
duzindo mecanismos de avaliagdo de performance, como
a criacao de indicadores. Neste ambito, Osbone et al. (2013)
referem que o desenvolvimento das Tecnologias de Informa-
¢ao e Comunicacao colocaram novos desafios para a gestédo
de servicos. Com modelos de gestdo no sector publico cada
vez mais semelhantes ao do sector privado, onde se utilizam
métodos como o planeamento e monitorizacdo de indica-
dores e Objetivos, as Tecnologias de Informagéo e Comuni-
cacdo assumem cada vez mais um papel importante.

A drea da saude é uma grande produtora de informacéo
e alvo de grandes transformagdes. O panorama da presta-
¢ado de cuidados de salde estd em transformacdo, com o
desenvolvimento de conceitos e ferramentas necessérias a
implementacéo de um verdadeiro modelo orientado para
os resultados em salde mais relevantes (Boston Consulting
Group [BCG], 2016). Alguns autores (Villax (Ed.), 2015) acres-
centam que a sustentabilidade da satde tém como elemen-
tos centrais a inovacao tecnoldgica e as iniciativas baseadas
no conhecimento. E um facto que os cuidados de satde sdo
uma atividade que implica bastante informacéo, pelo que
existem ganhos potenciais na implementacao de novas tec-
nologias como a eletrénica e o eHealth, que podem também
modificar e tornar mais eficiente a gestdo (Carrasqueiro &
Monteiro, 2010).

O termo eHealth é definido como “(..) a aplica¢éo das tec-
nologias da informacdo e das comunica¢bes em toda a gama
de fungdes que afetam o sector da satide.” (Organization for
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Economic Cooperation and Development/European Union
[OECD/ EU]J, 2016, p. 178). Os registos de dados, realizados pe-
los profissionais de satde, no processo clinico do utente alvo
de cuidados, ou Registos de Saude Eletronicos, esta incluf-
do nas diferentes solucbes eHealth, e sdo para Carrasqueiro
e Monteiro (2010) “(...) servicos baseados em sistemas de infor-
macao que implementam meios para registrar, recuperar e com-
partilhar informacgées clinicas” (p. 462). Trata-se de um recurso
importante no sector da saude, de uma ferramenta de gran-
de potencial no apoio a decisdo, aos mais diferentes niveis,
da prética clinica a gestao. Das diferentes capacidades deste
Registo de Saude Eletrénico Odekunle (2016) refere ainda a
visdo integrada de informacdes e dados sobre o utente do
sistema de salde, mas também o acesso a recursos valiosos
de conhecimento. A aplicacao ampla e adequada destes Re-
gistos de Saude Eletrénicos no sistema de cuidados de satude
tém ainda um grande potencial no apoio aos profissionais
de saude, ao reduzir os erros médicos, a conseguir uma me-
Ihor coordenacéo e eficacia dos cuidados, ao melhorar a se-
guranca e a qualidade dos cuidados, e ainda ao reduzir os
custos na saude (Odekunle, 2016). As instituicdes destinadas
aos cuidados de saude, a semelhanca de outras entidades
empresariais, sdo empresas que utilizam muita informacao,
pelo que é importante que os profissionais de satide utilizem
dados, e ferramentas adequadas, para fazer uma boa gestéao
da informacao, de forma a tomar decisdes precisas aos mais
diferentes niveis (Odekunle, 2016).

Neste trabalho é dada especial atencédo a um grupo pro-
fissional da drea da salide com grande expressao em nimero
e volume de cuidados, os enfermeiros (Instituto Nacional de
Estatistica [INE], 2016), com implicacdes importantes na quali-
dade e sustentabilidade do sistema de saude. O foco de aten-
cao dos autores foram os Registos de Saude Eletronicos de
uma importante instituicdo de satde do sector publico, do
centro do pais. Ao analisar o conteldo da informacéao, produ-
zida ao longo de dois anos (2014 e 2015) pelos enfermeiros,
procuram responder as seguintes questoes:

1. Que evidéncias existem nos dados do

Registo de Saude Eletrénico, produzidos
pelos enfermeiros de uma unidade de
cuidados hospitalares do sector publico?

2.Quais os contributos do Registo de Saude
Eletrénico para a caracterizacdo da qualidade
e produtividade dos cuidados de enfermagem
de uma unidade de cuidados hospitalares?

Assim, o objetivo geral deste trabalho foi analisar os Re-
gistos de Saude Eletrénicos, pertencente aos utentes, com
episddio de internamento numa unidade de cuidados de
um hospital publico em Portugal, no periodo de 2014 e 2015.
Como Objetivos especificos definimos: Reunir os principais
dados padronizados de todos os utentes com episédios de
internamento e alta durante os anos de 2014 e 2015; Conhe-

J Bras Econ Saude 2017;9(2): 185-97



Registo de saude eletrénico: contributos para novos modelos organizacionais no sector publico da satude

cer e descrever os padrdes de diagndsticos e intervengdes de
enfermagem; Conhecer e descrever os indicadores que mais
se destacaram nos dados; Conhecer e descrever as dreas com
necessidade de plano de melhoria da qualidade. Esta analise
foi enquadrada com diferentes teorias sobre Administracao
Pudblica, Gestéo e Inovacao, como forma de contextualizacéo.

Enquadramento

Os cuidados de saude envolvem um grande volume de com-
plexa informacao, e a evolugdo das Tecnologias de Informa-
¢do e Comunicagao nao so elevaram as expectativas, mas
também as exigéncias aos mais diferentes niveis neste sec-
tor. Estas tecnologias evoluiram em diferentes areas e trans-
formaram antigos paradigmas nas organizacoes. O sector da
salide, embora tradicionalmente mais conservador, também
se debate com novos desafios nas organizaces. A gestédo
assume um papel primordial, na adocédo de novas estraté-
gias, na implementacao de novos projetos tecnolégicos e na
reorganizacéo do trabalho. Silva (2004) refere que “O modelo
organizacional é um meio facilitador da inser¢éo de tecnologias
de gestdo, producdo e de comunicag¢do, mesmo sendo tecnolo-
gias com origem noutras industrias.” (p. 24). Este autor, conside-
ra que as organizagoes devem adaptar-se permanentemente
a evolucao da sociedade, e criar condicdes face as alteracoes
estruturais que o crescente conhecimento tecnologico im-
poe. Para Druke e Klinger (2011) também a Administracao Pu-
blica sofre com a presséo da mudanca. Para estes autores, a
utilizacdo destas novas tecnologias séo importantes elemen-
tos impulsionadores da inovacdo e modernizagcao do sector
publico.

A gestdo numa organizacéo utiliza diferentes ferramentas,
sendo a informacdo uma poderosa aliada em muitos ambi-
tos, incluindo na criacdo de indicadores, sua monitorizacdo e
avaliacéo. Silva (2004) considera que uma unidade organiza-
cional deve construir indicadores e avaliar os resultados dos
seus processos, identificando as competéncias necessarias,
captando tendéncias requeridas no futuro, de forma a dar
uma resposta eficiente e eficaz. Esta abordagem, centrada na
eficiéncia, qualidade e exceléncia, com gestores que procu-
ram acompanhar e medir resultados dos diferentes proces-
sos, enquadra-se num modelo a que Silva (2004) denomina
de gestdo gestiondria. No sector publico este é um grande
desafio, e é para Simione (2014) uma necessidade premente,
de forma a se constituir um sector cada vez mais capacitado.
Capacitado para poder responder as solicitacdes da socie-
dade, para uma prestacao de servicos publicos com maior
qualidade, assim como, para uma elevacdo do desempenho,
0 que realca mais uma vez o papel primordial da gestao.

Ja as concecoes da New Public Management, surgidas na
década de 80, sugeriam novas formas de gestao, com novas
estratégias, técnicas e padroes para o sector publico, por for-
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ma a transformar as organizagdes em entidades mais efetivas
(Simione, 2014). Secchi (2009) aborda a temética da gestao e
dos modelos organizacionais, bem como a forma como os
quatro principais modelos inspiraram as reformas da Admi-
nistracado Publica. Este autor considera que no sector publi-
co ainda subsiste a evidéncia de um convivio de diferentes
modelos organizacionais, em especial 0s quatro seguintes:
0 Burocratico, a Administracdo Publica Gerencial, o Governo
Empreendedor e a Governanca Publica.

O modelo Burocrético ou Weberiano é descrito por Sec-
chi (2009) como ultrapassado, ineficaz, centrado numa viséo
normativa e legal, e afastado dos cidadaos. Mas, este modelo
cujas algumas das caracteristicas ainda persistem nas organi-
zacoes, teve um apogeu e fez parte de reformas importantes
na Administracdo Publica, ficando conhecido como Progres-
sive Public Manager (Secchi, 2009). Apds a segunda guerra
mundial surgiram os primeiros sinais de necessidade de mu-
danca, e trés novos modelos conhecidos por: a Administra-
cdo Publica Gerencial e o Governo Empreendedor (fazendo
parte do Gerencialismo) e a Governanca Publica. Na Admi-
nistracdo Publica Gerencial, modelo também conhecido por
New Public Management, os principais valores que lideraram
a mudanca foram: a eficacia, a eficiéncia e a competitivida-
de (Secchi, 2009). A eficiéncia é um valor partilhado por um
outro modelo, o Governo Empreendedor (Secchi, 2009). Para
este autor, estes dois modelos partilham ainda outras carac-
terfsticas, que descreve como: a produtividade, a orientacao
para o servico, a descentralizacéo, a utilizacao de ferramentas
de mercado (Marketization) e ainda a Accountability (respon-
sabilidade, transparéncia, controle). A Governanca Publica é
considerado o modelo de modernizacdo das organizacdes
publicas, inspirado nos conhecimentos do sector privado,
que associa uma mudanca do papel do Estado (Secchi, 2009).

Bilhim (2004) considera que uma nova visdo da Admi-
nistracdo Publica conhecida por “novo servico publico” (p.30)
apresenta um conjunto de licdes praticas, que desafiam as
préticas tradicionais, e que requer novos modelos de ges-
tdo. De facto, o New Public Management introduziu métodos
oriundos do privado na area publica, promovendo uma ges-
tao centrada no aumento da eficacia e eficiéncia, introduzin-
do mecanismos de avaliagdo de performance como a criacéo
de indicadores e sua monitorizacdo (Harfouche, 2016). Para
este autor, as necessidades de reforma da Administracdo
Publica, numa tentativa de modernizacdo da sua estrutura,
tiveram reflexo em especial na drea da saude. Estas mudan-
cas permitiram alteracdes significativas e mudancas entre os
antigos modelos tradicionais até ao New Public Management,
e mais recentemente, o New Public Service, baseado no inte-
resse publico, centrado no cidadéo e na cidadania como pra-
tica estruturante (Harfouche, 2016). A intervencéo do Estado
passou para um lugar de menor destaque, os modelos de
gestdo das unidades de saude foram sendo alterados, des-
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tacando-se estratégias do sector privado, como a procura da
eficiéncia e a monitorizacdo de indicadores (Harfouche, 2016).

Os cuidados de saude constituem uma area critica em
relacdo a todas estas questoes. A este propoésito Taylor et al.
(2015) analisaram fatores associados, e estratégias praticas,
de melhoria da performance dos hospitais, e da sua eficién-
cia. Neste trabalho, estes autores identificam sete dreas que
representam fatores associados ao alto desempenho, salien-
tando a monitorizacdo efetiva do desempenho. O tema da
monitorizacdo é para estes autores apoiado por sistemas
de dados sofisticados, sendo benéfico investir recursos e
infraestruturas que funcionem por forma a monitorizar o
desempenho clinico e financeiro, e assim apoiar a melhoria
continua da qualidade. A transformacédo do sector da saude
deve estar centrada nos resultados (BCG, 2016). Para tal, é
importante adotar indicadores de resultados em salde, e é
imprescindivel criar um sistema de registos que relina uma
certa qualidade de dados, referentes aos cuidados de satide
(BCG, 2016). Gestdo de cuidados de salde baseada na mo-
nitorizacdo dos resultados privilegia a inovacéo e o foco na
obtencdo de ganhos em saude, criando ao mesmo tempo
uma énfase no valor e na sustentabilidade (BCG, 2016).

Como ja foi referido, os enfermeiros constituem o gru-
po profissional de maior dimensao no sector da satde (INE,
2016) pelo que sdo responsaveis por um grande volume de
cuidados de satde e também de informacéao. A Ordem dos
Enfermeiros, preocupada com a questdo da qualidade dos
cuidados prestados, publicou Padrées de Qualidade com
enunciados descritivos, com o objetivo de melhorar os cui-
dados a fornecer aos cidadaos (Ordem dos Enfermeiros [OE],
2001). Para esta Ordem profissional “Criar sistemas de qualida-
de em saude revela-se uma acdo prioritdria” (OE, 2001, p. 5-6).
Estes padrdes foram conceptualmente enquadrados, promo-
vendo a implementacdo de projetos no ambito da qualidade
dos cuidados, em diferentes instituicdes de saude, monitori-
zados através de indicadores, evidenciando as novas tendén-
cias da gestdo no sector da salde, que coloca um particular
destaque na eficiéncia e eficacia.

De facto, o sector da saude envolve um esforco intensi-
vo em informacao, nas novas tecnologias, originando novas
terminologias neste cenario. A adocao de tecnologia digital
na saude, também denominado eHealth, pode promover e
apoiar a melhoria dos cuidados (OCDE/ EU, 2016). Organiza-
¢bes internacionais consideram que estes beneficios incluem
também a melhoria no planeamento e na gestao (OECD/ EU,
2016). A informacdo em cuidados de satiide assume um gran-
de protagonismo na figura do Registo de Saude Eletrénico,
do utente do sistema de satde, pois constitui a evidéncia do
estado e dos cuidados de salde a pessoa, podendo contri-
buir para a monitorizacdo de diferentes indicadores, bem
como, para a andlise do desempenho do sistema. Monteiro
(2010) apresenta dezasseis grandes grupos denominados
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servicos de eHealth, entre os quais se enquadra o Registo de
Saude Eletronico que define como: “Electronic Health Record
(EHR) and Online Clinical Transactions - These are services based
on information systems which implement means to register, re-
trieve and share clinical information (...)" (p. 106). Kierkegaard
et al. (2014) referem que ainda permanecem desafios no
aumento do uso desta informacéo registada ao longo dos
cuidados de saude. Estes autores consideram que os dados
podem fornecer padrdes de cuidados aos utentes e fornecer
dados que podem melhorar a gestdo dos cuidados, contri-
buindo para uma potencial economia e equilibrio dos gastos
na saude. Um melhor uso dos dados e da tecnologia tém o
poder de melhorar a qualidade dos cuidados de saude e de
reduzir o custo dos servicos e dos cuidados (National Infor-
mation Board, 2014).

As Tecnologias de Informacdo e Comunicacao aplicadas a
salde podem aumentar a eficiéncia e a qualidade, principios
importantes nos novos modelos de gestdo, e podem ainda
estimular a inovacao nos mercados da satde (Comissao Eu-
ropeia, 2012). Mas, as diferentes dimensdes de saude, que a
Organizacdo Mundial de Satide preconiza, devem estar refle-
tidas no Registo de Saude Eletronico (Organizacdo Mundial
de Saude [OMS], 2016). Villax (2015) chama a atencdo para
outro aspeto importante do Registo de Saude Eletrénico, o
de permitir o apoio a investigacado. Este autor da também um
outro destaque ao seu potencial da seguinte forma: “Melhorar
a saude, os cuidados de satide e o bem estar dos utentes através
da gestdo dos seus registos de saude (...)" (Villax, 2015, p. 11). De
facto, a proliferacéo da tecnologia transformou a forma como
a informacéo é capturada, processada, armazenada e analisa-
da. O termo eHealth é definido como ‘a aplica¢do das tecno-
logias da informagdo e das comunicagcées em toda a gama de
funcdes que afetam o sector da saude” (OECD/ EU, 2016, p. 178).
Para Carrasqueiro e Monteiro (2010) a OMS define eHealth
como:(...) a utilizacdo combinada no sector da saude das co-
municagdes eletrénicas e das tecnologias da informagéo (...)
para fins clinicos, educativos e administrativos (...)" (p. 452).

Segundo a Administracao Central do Sistema de Saude
(Portugal, 2009) o Registo de Saude Eletronico deveria cum-
prir os desfgnios de partilha de informagao de saude, centra-
da no utente, e orientada para o apoio ao cumprimento da
missdo dos profissionais de saude, principios presentes nos
novos modelos organizacionais. A disponibilizacdo de um
sistema de registo, alicercado na utilizacdo de ferramentas
indutoras de eficicia e eficiéncia da prestacdo de cuidados
de salde, traz ainda beneficios acrescidos, possibilitando”(...)
Melhorar de forma significativa os indicadores de gestdo (...)"
(Portugal, 2009, p.6).

Parece claro, para diferentes autores, que o Registo de
Saude Eletronico permitird a medicao de resultados, e a iden-
tificacdo das melhores praticas clinicas associadas a esses
resultados. A grande revolugao consiste na utilizacdo destas
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novas tecnologias numa combinagdo, com uma mudanca
nos modelos de organizacao e gestao nos sistemas de saude,
por forma a melhorar os cuidados de saude, ndo esquecendo
a eficiéncia, a produtividade, o valor econémico e social de
salde (BCG, 2016). O Registo de Saude Eletronico deve ser
visto como uma ferramenta de gestdo e de investigacao, que
pode apoiar processos de trabalho e de inovacdo na presta-
cao de cuidados (Poissant et al., 2005). A utilizacao destes re-
gistos permite entender padrdes de praticas e cuidados, bem
como a eficiente utilizacdo dos recursos (Odekunle, 2016).
Odekunle (2016) refere que tém sido demonstrado que o Re-
gisto de Saude Eletronico desempenha um papel relevante,
e sua aplicacao abrange muitos aspetos do sistema de satde.
Os principais fatores para o papel crescente destes registos
incluem, a necessidade de melhorar a eficiéncia na prestacéo
de servicos, a seguranca do utente, aumentar 0 acesso e a
necessidade de reduzir os custos (Odekunle, 2016).

Uma eficaz utilizacdo do Registos de Saude Eletrénico
com todos estes objetivos requer uma padronizacao da lin-
guagem, o que tém preocupado diferentes profissionais do
sector. Os enfermeiros tomam decisdes em grande volume,
muitas delas complexas, reunindo assim muita informacéao
(Simdes & Simdes, 2007). Aposta-se cada vez mais, para estes
profissionais, em sistemas de registo que permitam a utiliza-
cdo da informacao recolhida para as diferentes finalidades
(Simoes & Simdes, 2007). Neste ambito, as organizacdes pro-
fissionais preocuparam-se com a padronizacdo dos registos
de forma a promover e facilitar a criacdo de indicadores, a
sua monitorizacdo e a comparacao de resultados. A profisséo
de Enfermagem é uma profissao e disciplina cientifica, sen-
do que a consolidacdo e manutencao do seu corpo de saber
requer uma permanente atualizacdo, fundamentada cientifi-
camente em dados, que a informatizacdo pode sem duvida
alguma melhorar (Simdes & Simdes, 2007). Para a Ordem dos
Enfermeiros, e para o Conselho Internacional de Enfermeiros
(2016), € um facto incontestavel que “Enfermeiros em todos os
paises e em todos os contextos de prdtica originam, recebem e
gerem uma enorme quantidade de informacées diariamente. A
disponibilidade de boa informagéo é um pré-requisito para cui-
dados eficazes de alta qualidade.” (p. 13).

E neste contexto que nasce a Classificacdo Internacional
para a Prética de Enfermagem (CIPE). A CIPE é uma classifi-
cacao, promovida pelo International Councel of Nurses, que
tém vindo a evoluir nos ultimos 25 anos, encontrando-se im-
plementado em 18 idiomas, em diferentes paises (Ordem dos
Enfermeiros [OE] & Conselho Internacional de Enfermagem
[CIE], 2016). Trata-se de uma forma padronizada de registar
informacéo sobre os cuidados de saude prestados pelos en-
fermeiros, que utiliza uma linguagem baseada e categoriza-
da em diagndsticos (problemas do utente alvo dos cuidados
de enfermagem) e intervencoes de enfermagem (OE & CIE,
2016). Para que a enfermagem contribua para os sistemas
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de informacao multidisciplinares, o International Councel of
Nurses trabalhou em colaboracao com a Organizacao para o
desenvolvimento de Normas Internacionais de Terminologia
da Saude (OE & CIE, 2016). Com dados registados de forma
padronizada, e linguagem codificada, pode gerar-se muita
informacéo e indicadores, que permitem monitorizar e ana-
lisar os cuidados, os recursos e os resultados dos cuidados,
numa perspetiva centrada na pessoa (OE & CIE, 2016).
Baseada nesta padronizacédo CIPE, e com este novo foco
de atengao de uma gestdo centrada em objetivos e indicado-
res, a Ordem dos Enfermeiros publicou um documento com
um quadro de referéncia, para a construcao de indicadores
de qualidade e produtividade em Enfermagem (Ordem dos
Enfermeiros [OE], 2007). O objetivo foi definir as linhas ge-
rais de um modelo, dos seus conteldos e dos requisitos de
comparabilidade, para um Resumo Minimo de Dados de En-
fermagem, que viabilizem a producao de um conjunto de in-
dicadores de cuidados de enfermagem, para diferentes niveis
e utilizadores, mas que merece um foco de atencao especial
para os gestores. O documento determina indicadores de
estrutura, de processo, de resultados e epidemioldgicos, que
sao descritos da seguinte forma: taxa de efetividade diagnds-
tica do risco, taxa de efetividade na prevencédo de compli-
cacoes, Modificacdes positivas no estado dos diagnosticos,
taxas de ganhos possiveis / esperados de efetividade, taxas
de incidéncia, taxas de prevaléncia e taxas de frequéncia rela-
tiva (OF, 2007). A criacao destes indicadores teve em atencao
a mensurabilidade através de dados didrios do Registo de
Saude Eletronico, e foram enquadrados nos padroes de qua-
lidade enunciados pela Ordem dos Enfermeiros (OE, 2007).
As mudancas nos modelos organizacionais da Adminis-
tracdo Publica assumem uma expressao particular no sector
da saude, como foi apresentado nesta breve contextuali-
zacdo. Num sector onde se evidéncia um convivio de dife-
rentes modelos organizacionais, sobressaem estratégias do
New Public Management e das suas ferramentas oriundas do
privado, de mensurabilidade e promocéo da eficécia e da efi-
ciéncia. Também os profissionais de saide, nomeadamente
os enfermeiros, sdo alvo destas transformagdes, ao adotarem
ferramentas inovadoras que permitem medir e monitorizar.

Métodos

Para o presente trabalho foram utilizados dados dos Regis-
tos de Saude Eletronicos de uma unidade de cuidados com
internamento, de um importante hospital publico, da zona
centro do paifs. Um hospital é um estabelecimento de salide
dotado de servicos diferenciados, de capacidade de interna-
mento, de resposta em regime ambulatério e de meios de
diagnéstico e terapéutica, com o objetivo de prestar ao ci-
dadao cuidados de saude ao nivel curativo, de reabilitacao
e de prevencéo da doenca (Ciéncias da Informacao e da
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Decisdo em Saude [CIDES], 2011). Os dados em andlise foram
produzidos num hospital que também assume uma missao
no ensino, sendo assim também uma escola de formacao de
diferentes profissionais de saude.

A unidade de cuidados a que nos referimos é considerada
de grande diferenciacao técnica ao nivel dos cuidados, e da
resposta a utentes com doenca do foro infecioso, sob forma
de internamento, mas também em regime ambulatdério (con-
sulta e hospital de dia). As doencas infeciosas sdo respon-
saveis por cerca de 19,2% dos casos de morbilidade a nivel
mundial, e por cerca de 10 milhées de mortes (World Health
Organization [WHQ], 2015). A unidade de cuidados a que nos
referimos destina-se a prestacdo de cuidados de saude a
pessoa com este tipo de patologias infeciosas, que podem
ser muito variadas, desde infecbes que envolvem qualquer
orgéo ou sistema, as infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana, a sida ou de outras etimologias infeciosas. Tém ca-
pacidade assistencial para 25 doentes em camas (23 camas
mais duas suplementares), e conta com uma equipa multidis-
ciplinar da qual fazem parte um total de 18 enfermeiros, nu-
mero que inclui o enfermeiro em fungdes de gestdo. Trata-se
de uma equipa com um tempo médio de experiéncia pro-
fissional na drea da infeciologia de cerca 5 anos, o que revela
um nivel de competéncia elevado (Serrano et al, 2011). De
uma forma global, o desempenho assistencial desta unidade
de cuidados, nos anos em destaque no estudo (2014 e 2015),
evidenciou um aumento da atividade, embora se tivesse re-
gistado uma diminuicdo geral na instituicao de que falamos.
Existem diferentes aplicacdes informaticas, fornecidas pelo
Ministério da Saude e Administracdo Central do Sistema de
Saude, sendo que a equipa de enfermagem utilizou, durante
o periodo a que se refere o estudo, a aplicacdo informatica
GlinttHS, com o seu desktop de enfermagem, de onde fo-
ram retirados os dados. Os objetivos da assisténcia fornecida
por esta equipa enquadra-se com 0s objetivos e principios
da instituicdo, e caracterizam-se da seguinte forma: Garantir
cuidados de enfermagem de exceléncia; Constituir uma re-
feréncia para a instituicdo, para a profissao, para os utentes e
familiares e também na area da formacéo. A organizacao dos
cuidados de enfermagem nesta unidade tém subjacente o
método de responsdvel global pela prestacdo de cuidados
ao utente e familia, desde o acolhimento a alta.

A andlise dos dados aqui apresentada encontra-se nao
s6 subdividida por ano, mas também por duas categorias de
analise: frequéncia absoluta de cada tipo de diagndstico de
enfermagem e frequéncia absoluta de cada tipo de interven-
¢ao de enfermagem.

Em 2014 este servico recebeu um total de 377 doentes,
dos quais 354 obtiveram alta e 23 faleceram (taxa de mor-
talidade de 5,23%). O total de dias de internamento foi de
6.631 dias, com uma média correspondente a 176 dias. Em
2014, estavam disponiveis no sistema informatico 61 tipos de
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diagnosticos de enfermagem e 160 tipos de intervengdes
distintas. Foram efetuados um total de 2.027 diagnosticos aos
quais corresponderam 274.251 intervengoes.

Por seu turno, em 2015 este servico recebeu um total de
291 doentes, dos quais 281 obtiveram alta e 10 faleceram (taxa
de mortalidade de 2,99%). O total de dias de internamento foi
de 7.370 dias, com uma média correspondente a 25,3 dias.
Em 2015, estavam disponiveis no sistema informatico 65 tipos
de diagndsticos de enfermagem e 194 tipos de intervengoes
distintas. Foram efetuados um total de 2.096 diagndsticos
aos quais corresponderam 340.383 intervencoes.

Como tal, de forma agregada, sao utilizados dados relati-
vos a um total de 668 doentes, 14.001 dias de internamento,
4.123 diagndsticos e 614.634 intervencoes. Por qualquer me-
dida estatistica utilizada, é possivel, sem sombra de duvida,
considerar a analise empirica como extremamente robusta'.

Resultados e discussao

Os gréficos 1 e 2 apresentam, respetivamente, as frequéncias
absolutas dos tipos de diagndstico de enfermagem, para os
anos de 2014 e 2015, realizados no servico em analise (em
escala logaritmica).

Em ambos os casos, é notdrio que os dados sdo bem
aproximados por funcdes exponenciais, o que fica espelhado
pelos coeficientes de determinacdo extremamente elevados,
obtidos para cada um dos casos (R?=0,976 e R*= 0,964, res-
petivamente). Este facto tem como implicacdo que a maior
parte dos diagnésticos advém de um pequeno ndmero de
tipos de condicéo, o que, é possivel argumentar, poderd ter
impactos importantes ao nivel do formato de gestdo imple-
mentado nNo servico em causa.

Realce-se que, em 2014, dos 55 tipos de diagndsticos de
enfermagem registados, 6 destes’ (correspondendo apenas
a cerca de 10,9% do total) contabilizaram 892 entradas (cor-
respondendo a uns relevantes 44,0% do total).

De forma similar, em 2015, dos 60 tipos de diagndsticos
de enfermagem registados, 6 destes’ (correspondendo ape-
nas a cerca de 10,0% do total) contabilizaram 745 entradas
(correspondendo a uns relevantes 35,5% do total).

1 Porexemplo, caso se tratassem de amostras aleatérias, e
considerando a férmula de calculo da dimenséo amostral para
proporcées, estariamos perante erros amostrais inferiores a
3,80% para os utentes, 0,83% para os dias de internamento,
1,53% para os diagnosticos e 0,13% para as intervengdes. Ndo
obstante, a recolha de dados foi censitaria para qualquer um
dos anos e categorias considerados, incluindo, virtualmente,
todas as observacoes.

2 Cuidar da higiene pessoal; mobilidade; dor; cansaco; queda;
hipertermia.

3 Hipertermia; cuidar da higiene pessoal; dor; mobilidade;
queda; conforto.
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Fonte: elaboragao propria com base em dados fornecidos pela instituicao hospitalar em estudo.

Grafico 1. Frequéncia absoluta dos tipos de diagndstico de enfermagem, 2014 (escala logaritmica).
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Grafico 2. Frequéncia absoluta dos tipos de diagndstico de enfermagem, 2015 (escala logaritmica).
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Os graficos 3 e 4 apresentam, respetivamente, as fre-
quéncias absolutas das intervencées de enfermagem, para
0s anos de 2014 e 2015, realizados na unidade de cuidados
em estudo (em escala logarftmica).

Uma vez mais, em ambos 0s casos, é notdrio que os da-
dos sdo bem aproximados por fungdes exponenciais, o que
fica espelhado pelos coeficientes de determinacdo extrema-
mente elevados, obtidos para cada um dos casos (R?= 0,995
e R?=0,997, respetivamente). Este facto tém como implicacéo
que a maior parte do trabalho efetivo advém de um peque-
no numero de tipos de intervencéo, o que, é possivel argu-
mentar, poderd ter, de forma andloga ao verificado para os
diagndsticos, impactos importantes ao nivel do formato de
gestao implementado nesta unidade.

Realce-se que, em 2014, dos 118 tipos de intervencoes
de enfermagem registadas, 12 destas intervencbes* (corres-
pondendo apenas a cerca de 10,2% do total) contabilizaram
203.368 intervencdes (correspondendo a uns expressivos
74,2% do total).

De forma similar, em 2015, dos 139 tipos de intervencdes
de enfermagem registadas, 14 destas intervengdes® (corres-
pondendo apenas a cerca de 10,1% do total) contabilizaram
226.587 intervencdes (correspondendo a uns expressivos
66,6% do total).

Note-se que os fendmenos patentes nos graficos 3 e 4
obedecem a leis exponenciais de forma consideravelmente
mais intensa que os fendmenos patentes nos graficos 1 e 2°.

Acrescentamos, que apesar de um decréscimo no nime-
ro de utentes safdos no segundo ano (2015), estes apresenta-
ram uma média de internamento aumentada, uma taxa de
mortalidade mais reduzida, mas o numero de diagndsticos
de enfermagem aumentaram sensivelmente e, de forma
mais marcada, as intervencdes também. Estas evidéncias dos
dados permitem-nos afirmar que no segundo ano (2015) o
estado de saude dos utentes agravou-se, com necessidades
mais complexas ao nivel dos cuidados, fundamentada por
uma média de internamento aumentada, com uma maior

4 Vigiar ingestdo de alimentos; monitorizar sinais vitais; vigiar
pele; vigiar fezes; vigiar ingestao de liquidos; vigiar orientacao;
vigiar urina; executar técnica; posicionar o individuo;
aplicar (protetor/tratamento cutaneo) em regiao corporal;
monitorizar (glicemia capilar) do individuo; monitorizar
(liquidos eliminados) pelo individuo.

5 Vigiar ingestao de alimentos; monitorizar sinais vitais; vigiar
pele; vigiar fezes; vigiar orientacdo; executar técnica; vigiar
ingestao de alimentos; vigiar ingestao de liquidos; vigiar
mucosas; vigiar urina; posicionar o individuo; monitorizar
(liquidos eliminados) pelo individuo; gerir (ambiente fisico) do
individuo; vigiar urina.

6 Fendmenos com comportamentos exponencias podem
ser encontrados, de forma transversal, em varios setores da
administracdo publica. Veja-se, como exemplo, Correia e Jesus
(2016).
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necessidade de tempo de permanéncia de hospitalizacdo, e
também pelo aumento de diagndsticos e intervencdes por
parte da equipa de enfermagem. Por outro lado, estes dados
revelaram também uma diminuicao do resultado morte, evi-
denciado pela diminuicdo da taxa de mortalidade no segun-
do ano (2015) o que nos permite refletir sobre se houve uma
melhoria dos cuidados globais aos utentes que originaram,
ou contribuiram para melhores resultados.

Em ambos os anos deste estudo (2014 e 2015), e de for-
ma global, a grande percentagem de levantamentos de
diagnosticos de enfermagem (44% e 35,5% respetivamente)
centraram-se em cerca de apenas 10% do total de diagnos-
ticos, e estes estavam relacionados com problemas de au-
tonomia da pessoa (cuidar da higiene pessoal, mobilidade,
conforto), mas também com questdes de qualidade e sequ-
ranca dos cuidados (dor, queda, hipertermia). Tratando-se de
um hospital com internamento destinado ao tratamento da
pessoa em situacado aguda de doenca, compreende-se esta
centralidade de diagndsticos na autonomia, como problema
foco de atencdo das intervencoes dos enfermeiros. Também
os Padroes de Qualidade emanados pela Ordem dos Enfer-
meiros expressam essa preocupacao, enguanto area de in-
tervencao dos enfermeiros com potencial de producao de
resultados positivos. A seguranca é também um foco com
uma expressao marcada nestes dados, e também faz parte
dos Padrées de Qualidade. De salientar uma questao parti-
cular da qualidade, evidenciada pelo facto de que, apesar de
um volume grande de problemas relacionados com a mo-
bilidade e dependéncia de cuidados nas atividades didrias
(cuidados de higiene e conforto), que pressupde um maior
risco de aparecimento de Ulceras de presséo (risco associa-
do a imobilidade), esse ndo tém expressdo nos dados, o que
nos leva a afirmar que a qualidade dos cuidados, e das inter-
vengdes desta equipa, neste campo, apresentam resultados
muito positivos.

Também em ambos os anos (2014 e 2015) se verificaram
um grande volume de registos (74,2% e 66,6%) em apenas
cerca de 10% das intervencoes de enfermagem levantadas.
Estas dizem respeito maioritariamente a intervencoes de vigi-
lancia e monitorizacdo de parametros fisiologicos da pessoa,
que se justificam, em primeiro lugar pela vertente da pro-
fisséo de despiste precoce de complicacbes na pessoa (Or-
dem dos Enfermeiros [OE], 2012), mas também pelo facto de
muitas destas vigilancias estarem relacionadas com rotinas
didrias do utente (ingestao de alimentos implica varias obser-
vacdes no dia) ou rotinas das praticas didrias, com repeticoes
em numero elevado (monitorizagao de sinais vitais em todos
0s turnos). Também se evidenciaram interven¢des com o ob-
jetivo de reducéo de riscos associados a imobilidade (diag-
néstico frequentemente levantado), como gerir o ambiente
fisico do individuo, posicionar o individuo e aplicar (protetor/
tratamento cutaneo) em regido corporal, o que decerto fez
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Gréfico 3. Frequéncia absoluta das intervencdes de enfermagem, 2014 (escala logaritmica).
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Grafico 4. Frequéncia absoluta das intervencoes de enfermagem, 2015 (escala logaritmica).
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parte do sucesso a pouco referido, da pouca expressdo de
diagnodsticos relacionados com a presenca de Ulceras de
pressao, uma complicacdo associada com frequéncia a ma
qualidade dos cuidados. A intervencao “Executar Técnica”
evidenciou-se, no entanto, esta pode estar relacionada com
diferentes tarefas, tais como: colheita de espécimenes para
andlise, despiste de substancia, cuidados a acesso venoso,
entre outras. Tratando-se de uma profissdo marcadamente
técnica esta evidéncia ndo constituiu surpresa. Necessitaria,
no entanto, de uma analise mais pormenorizada que estes
dados fornecidos nao permitiram.

O exercicio da profissdo de enfermagem implica um
conjunto de competéncias, capacidades e conhecimentos,
que podemos agrupar, por apresentarem caracteristicas
e padrées comuns, relacionadas com atividades e tarefas
exercidas. Segundo a Ordem dos Enfermeiros (2012) “...) o
enfermeiro possui um conjunto de conhecimentos, capacidades
e habilidades que mobiliza em contexto de prdtica clinica que
lhe permitem ponderar as necessidades de saude do grupo-alvo
e atuar em todos os contextos de vida das pessoas, em todos os
niveis de prevencdo.” (p. 7). Podemos afirmar, que as compe-
téncias dos enfermeiros se agrupam em cientificas, técnicas,
relacionais e comunicacionais, sendo importante o desen-
volvimento de todas estas ao longo dos cuidados (OE, 2012).
Tendo em conta estes aspetos, e ao analisarmos os dados
referentes a este estudo, podemos incluir os diagnosticos e
intervencoes de enfermagem que mais se evidenciaram em
duas categorias, uma com componente marcadamente Ins-
trumental, na gestao das atividades de vida didria do utente
(alimentacéo, mobilizacdo, eliminacao, higiene), e outra com
componente marcadamente Instrumental, na Gestdo de
Complicacbes (vigilancias, monitorizacdes). No entanto, ndo
se destacaram os diagndsticos e intervengdes com compo-
nente marcadamente relacional e comunicacional, da qual
fazem parte intervengdes como as de promocao da saude,
ou de promocao de cuidados interprofissionais, ou ainda de
referenciacdo de cuidados, o que levanta questdes impor-
tantes numa profissdo onde estas intervencoes fazem parte
do mandato, e cujas capacidades sao primordiais e se encon-
tram enquadradas e regulamentadas (OE, 2012). Segundo a
Ordem dos Enfermeiros (2012) “O enfermeiro estabelece rela-
¢Oes terapéuticas com o cliente e/ou cuidadores, através da utili-
zagdo de comunicacdo apropriada e capacidades interpessoais.”
(p. 18). Na sua contribuicdo para a promocao para a saude,
conforme mandato social da profissdo o enfermeiro “(...) dota
os cidaddos de conhecimentos, capacidades, atitudes e valores
que os ajudem a fazer op¢bes e a tomar decisdes adequadas
ao seu projeto de saude.” (O, 2012, p. 15). O enfermeiro tam-
bém assume “(...) papel de interlocutor privilegiado da equipa
pluriprofissional estando no centro dos cuidados com o cliente/
cuidadores, com estratégias de articulacao assentes numa co-
municacao” (OE, 2012, p. 20).
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A comunicacdo constitui uma ferramenta importante
para todos os profissionais de salide, pois é através dela que
se estabelecem diagndsticos, planos de cuidados e promo-
cao de ganhos em salde para o cidadéo. A propdsito de
estratégias comunicacionais nos cuidados de enfermagem
Pontes et al. (2007) referem no seu artigo sobre registos de
enfermagem que “(...) o relacionamento interpessoal e a co-
municacdo ndo foram efetivos como deveriam ser, porém, nGo
se pode negd-los nem fugir deles, em razéo da sua importancia
para o processo de enfermagem.” (p. 317). Estes autores referem
ainda que (...) precisa-se trabalhar e desenvolver estratégias de
relacionamento interpessoal e com isso efetivar a comunica¢éo
entre enfermeiro e paciente, pois 0 processo de comunicacéo
terapéutica deve ser priorizado como atividade de enfermagem
relevante e essencial.” (Pontes et al., 2007, p. 317).

Tratando-se esta questao como uma questao de quali-
dade, também outros autores se preocuparam em analisa-la
com o foco nos registos, e na importancia dada pelos enfer-
meiros as diferentes intervencdes, competéncias e respetivos
destaques dados na informacao produzida. Silvestre (2012)
refere que “F necessdrio que os enfermeiros documentem os
cuidados que prestam, os diagndsticos, as intervengdes e os re-
sultados para que seja possivel evidenciar a qualidade” (p. 121).
Também para este autor “(...) constatamos a necessidade de
emergir novos estudos que identifiquem fatores determinantes
para a ndo valoriza¢do de focos (...)" (Silvestre, 2012, p. 124).

A constatacdo da desvalorizacdo dos enfermeiros de
certos focos de aten¢do nos seus registos, pode dever-se a
diferentes fatores, tais como “(...) equipa jovem pode levantar
questées nomeadamente quanto a valorizacdo dos registos,
a aplicacdo da linguagem CIPE no dia-a-dia profissional, ao
percurso académico e a formacdo em linguagem CIPE e (...) a
aplicagcéo, adaptagdo ao processo de mudanca” (Silvestre, 2012,
p. 124). Outro fator justificativo, pode estar relacionado com
o fator tempo disponivel para esta atividade. Poissant et al.
(2005) referem no seu artigo que o uso de terminais de ca-
beceira poupou tempo as enfermeiras, do seu tempo total
gasto nos registos durante um turno. Sobre esta questdo
do tempo, e da gestao eficaz do mesmo, estes autores re-
ferem ainda que, em comparacao, o uso de desktops ou de
terminais centrais eram menos eficientes, aumentando o
tempo de trabalho das enfermeiras (de 98,1% para 328,6%)
por turno. A eficiéncia da gestdo do tempo é um dos muitos
beneficios aclamados pelos defensores e implementadores
de Registos de Saude Eletrénicos, no entanto este risco de
ineficiéncia também pode ser uma barreira importante para
a uma implementacdo bem-sucedida (Poissant et al, 2005)
e pode explicar algumas evidéncias encontrada nos dados
desta unidade de cuidados, analisada neste trabalho. Muitos
conceitos relevantes tem vindo a ser introduzidos, para des-
crever os cuidados de saude futuros, alimentados por tecno-
logias inovadoras de informacéo e comunicagcao emergentes,
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vistos como expressdes alternativas como o Health-Inter-
net-of-Things (loT) (Pang, 2013). De facto, a Internet-of-Things
promete oferecer solugdes promissoras, nomeadamente na
area da vigilancia de saude, que em contexto de cuidados
hospitalares serdo de grande eficacia e eficiéncia, ao permitir
por exemplo monitorizacdes através de wearable biomedical
devices (Pang, 2013) poupando assim tempo e recursos.

A implementacdo de ferramentas inovadoras deve ter
em conta diversos fatores, entre os quais o gasto de tempo
na sua utilizacdo, fator que no caso dos enfermeiros pode
ser critico face a escassez de recursos e volume de cuidados,
frequentemente complexos. Ao introduzir inova¢des nos cui-
dados de saude, é importante conhecer melhor as determi-
nantes que podem facilitar ou impedir a sua introducao, a
fim de conceber uma estratégia adequada para a introducéo
da inovacao (Fleuren et al, 2004). Outra questao que impor-
ta abordar, é a maturidade de implementacao dos Registos
de Saude Eletréonicos, uma inovagao nesta equipa e unida-
de de cuidados. Os dados obtidos diziam respeito aos dois
primeiros anos (2014 e 2015) de implementacdo do projeto
de informatizacéo dos registos, o que poderemos classificar
numa fase de iniciacdo de projeto. Segundo Monteiro (2010)
as fases propostas, a proposito da maturidade de que fala-
mos, sdo enquadradas em dois periodos. O primeiro diz res-
peito a gestdo da tecnologia, com inicio da integracdo das
tecnologias na organizacao, dando resposta as necessidades
basicas (Monteiro, 2010). Num segundo periodo ou fase, ini-
Cia-se a gestao do recurso informacao, comecando a haver
uma visibilidade do valor da informacdo na organizacdo, com
uma maturidade que permite o planeamento dos sistemas
em alinhamento estratégico com a organizacao, de forma a
promover cuidados de salde de elevada qualidade (Montei-
ro, 2010). Andlises como a realizada neste trabalho permitem
um salto qualitativo no processo, permitindo estabelecer
planos de acao e correcéo de praticas, evoluindo assim para
planos de maturidade mais avancados, e consequentemente
cuidados de satde de qualidade e sustentéveis.

Conclusoes

A literatura refere diferentes mudancas na Administracao Pu-
blica, com expressao de diferentes modelos organizacionais.
O sector publico da saude tém sido alvo de transformacdes
que diferentes teorias enquadram. A eficécia, a eficiéncia e
a competitividade do New Public Management, constituem
alguns dos valores presentes neste sector, sendo cada vez
mais importante a utilizacdo de indicadores, objetivos e es-
tratégias de monitorizacdo, e acompanhamento dos mes-
mos. Outros modelos partilham principios como a eficiéncia,
como é o caso da Governanca Publica (Secchi, 2009). A Go-
vernanca Publica é considerado um modelo de moderniza-
cao das organizacbes publicas, inspirado nos conhecimen-
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tos do sector privado (Secchi, 2009), que associa mudancas
como as verificadas na area da saude.

Ao analisar os dados presentes na informagao padroniza-
da, produzida pelo maior grupo profissional, de uma institui-
cao hospitalar, procuramos responder a algumas questoes.
Assim, o objetivo geral deste trabalho foi analisar os Registos
de Saude Eletrénicos, pertencente aos utentes, com episédio
de internamento numa unidade de cuidados de um hospital
publico em Portugal, no periodo de 2014 e 2015. A andlise
dos dados do Registo de Saude Eletronico, produzidos pelos
enfermeiros, revelaram potencial para a criacdo de indica-
dores e para uma anélise da qualidade. Um dos indicadores
conseguidos foram as taxas de frequéncia relativa, sendo
possivel com estes dados, no entanto, outros como as taxas
de incidéncia e as taxas de prevaléncia (OE, 2007). Os res-
tantes indicadores, propostos pela Ordem dos Enfermeiros
(2007), referentes as taxa de efetividade diagndstica do risco,
taxa de efetividade na prevencao de complicaces, Modifica-
¢bes positivas no estado dos diagndsticos, taxas de ganhos
possiveis / esperados de efetividade, ndo foram analisados
neste trabalho por impossibilidade de obtencéo de alguns
dados em tempo Util, uma limitacdo desta anélise, mas um
desafio a propor para futuros estudos.

A criacdo destes indicadores tiveram em atencdo a
mensurabilidade, através de dados didrios do Registo de
Saude Eletrénico, e foram enquadrados nos padrées de
qualidade enunciados pela Ordem dos Enfermeiros. Para
Silvestre (2012) “(...) os registos de enfermagem assumem um
importante papel na definicdo de indicadores de qualidade
dos cuidados de enfermagem. E necessdrio que os enfermeiros
documentem os cuidados que prestam, os diagndsticos, as in-
tervencoes e os resultados para que seja possivel evidenciar a
qualidade (...)" (p. 121).

Tendo em conta a robustez dos dados analisados, algu-
mas conclusées importantes refletirdo impactos ao nivel da
gestdo numa unidade de cuidados, como no caso apresen-
tado. Andlises idénticas, nas restantes unidades de cuidados
de uma instituicao hospitalar, permitiriam a elaboracao de
conclusées e planos de acao de melhoria global. As princi-
pais areas de melhoria, face aos resultados, poderiam ser: A
criacao de indicadores de complexidade de cuidados, para
apoio a decisédo de dotacao de recursos e realizacao de ben-
chmarking; Implementacdo de inovadores sistemas de gestao
da informacéao, baseados nas novas tecnologias Internet-of-
-things, com capacidade de conetividade global ao Registo
de Saude Eletrénico (para monitorizacdo da atividade diaria
através de dispositivos wearable biomedical devices) para re-
gisto de informacdo de forma continua, poupando recursos
e salvaguardando dados importantes (Pang, 2013); Gestao e
promocao do desenvolvimento de competéncias nas areas
COM mMenos expressao, Mas importantes para a missao da
instituicdo; Articulacdo com o sector de salde ocupacional e
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elaboracdo de plano de prevencéo de complicacoes e riscos
profissionais, associados a atividades e tarefas marcadamente
instrumentais, com riscos de lesdes causadoras de aumento
de absentismo; Implementacao de sistemas de vigilancia e
registos mais proximos dos utentes, para diminuir o tempo
gasto pelos enfermeiros (ou outros profissionais) nos registos,
aumentando assim a sua eficacia; Divulgacdo dos resultados
na instituicdo, para promocao da qualidade dos registos,
dando evidéncia aos principais resultados.

O Registo de Saude Eletronico permite ndo apenas a
medicdo de resultados, mas a identificacdo das melhores
préaticas clinicas associadas a esses resultados, e deve ser vis-
to como uma ferramenta de gestdo e de investigacéo, que
pode apoiar processos de trabalho e de inovagao na pres-
tacdo de cuidados. Outras sugestdes para a investigagao
incluem analisar e avaliar mais indicadores, de forma sistema-
tizada, promover o benchmarking, analisar a qualidade dos
dados das notas de alta realizadas e submetidas a Plataforma
de Dados da Saude, em especial pela importancia que estas
assumem nos Registos de Saude Eletrénicos e na continuida-
de dos cuidados ao cidadao.

Nos antigos modelos organizacionais burocraticos con-
siderava-se que a forma de alcancar a eficiéncia era a hierar-
quia e a normalizacéo (Peci et al, 2008). Com o aparecimento
de novos modelos de gestdo, do New Public Management e
da Governanga, surgiram no discurso e vocabulario da ges-
tdo publica novos termos, diferentes necessidades e princi-
pios. O New Public Management apresentou como pontos
centrais, 0s conhecimentos do sector privado para o sector
publico, com o propdsito de diminuir a maquina adminis-
trativa, dando énfase a competicdo e aumento da eficiéncia
(Peci et al., 2008)

Peci et al. (2008) referem que “(...) a governanga, enquan-
to um novo modelo de gestdo publica, requer a concecdo de
estruturas e processos proprios, que se diferenciam, se é que
isto é possivel, de conce¢bes tradicionais da gestdo publica.”
(p. 52). O modelo do New Public Management d& uma énfase
a competicao, para o aumento da eficiéncia, da mesma for-
ma a Governanca procura uma eficiéncia adaptativa, com fle-
xibilidade, experimentacao e aprendizagem (Peci et al., 2008).
Considerando que, as Tecnologias de Informacéo e Comuni-
cacdo podem ser facilitadoras, estes autores apresentam o
e-governo como uma ferramenta tipica da Governanca, liga-
da a transparéncia, mas também a eficiéncia orientada para o
cidadéo. A semelhanca, a informatizacdo do sector da satide,
a analise dos dados referentes aos cuidados, com a extracao
de indicadores, num processo de melhoria continua, na pro-
cura de uma maior eficiéncia e transparéncia, enquadra-se
em modelos organizacionais baseados nas teorias do New
Public Management e Governanga, corroborando a posicao
de autores (Secchi, 2009) de que, no sector publico ainda
convivem diferentes modelos organizacionais.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a bioequivaléncia entre duas formula¢ées de succina-
to de desvenlafaxina monoidratado 50 mg comprimido revestido de liberagédo prolongada, sendo
a formulacédo teste produzida por Medley Farmacéutica Ltda. e a formulagao referéncia (Pristiq™)
comercializada por Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. Métodos: Os estudos foram conduzidos em
voluntérios sadios e as formulagdes administradas em dose Unica, sob o estado jejum e pds-prandial.
Cada estudo foi conduzido de maneira independente, sendo ambos do tipo aberto, dois periodos,
utilizando um delineamento do tipo crossover 2x2, envolvendo 48 voluntarios, com intervalo de sete
dias entre os periodos (washout). Resultados: Na administracdo em jejum, a razdo entre a média
geométrica da formulagéo teste e referéncia (T/R) de C_, foi 107,49%, com intervalo de confianca
(IC) 90% de 100,81 a 114,60%. Para ASC_, a razao T/R foi de 104,90%, com IC 90% de 97,53 a 112,82%.
Na administragéo pos-prandial, a razéo T/R de C_ foi 103,17%, com IC 90% de 95,08 a 111,94%.
Para ASC_, a razdo T/R foi 103,40%, com IC 90% de 94,97 a 112,58%. Conclusées: As formulacoes
teste e referéncia foram consideradas estatisticamente bioequivalentes em ambas as condigdes de
administracao, jejum e pods-prandial, de acordo com os critérios exigidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). A formulag¢do teste foi o primeiro medicamento similar (Zodel®, 50 e
100 mgq) registrado pela Anvisa nessa categoria e disponibilizado para comercializacao, contribuin-
do assim com a ampliagdo da disponibilidade do tratamento para o transtorno depressivo maior e
areducéo de custos ao paciente.
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Bioequivaléncia de duas formulagées de succinato de desvenlafaxina monoidratada
Bioequivalence evaluation of two desvenlafaxine succinate monohydrate formulations

ABSTRACT

Objective: The objective of this work was to evaluate the bioequivalence between two desvenla-
faxine succinate monohydrate formulations 50-mg extended-release tablet, the test product manu-
factured by Medley Farmacéutica Ltd. and reference product (Pristiq™) commercialized by Wyeth
IndUstria Farmacéutica Ltda. Methods: The studies were performed in healthy volunteers and the
formulations were administered in single-dose under fasted and fed conditions. Each study was
conducted independently and performed of type open, two periods, using a 2x2 crossover design,
involving 48 volunteers, with seven days of minimum interval between periods (washout). Results:
In the fasted administration, the ratio between the geometrical mean of test formulation and refer-
ence (T/R) of C__ was 107.49%, with confidence interval 90% (Cl 90%) of 100.81 to 114.60%. For
AUC,, the ratio T/Rwas of 104.90%, with Cl 90% from 97.53% to 112.82%. In the fed administra-
tion, the ratio T/R of C__ was 103.17% with Cl 90% of 95.08 to 111.94%. For AUC, the ratio T/R was
103.40%, with Cl 90% of 94.97 to 112.58%. Conclusions: The test and reference formulations were
considered statistically bioequivalent in the two administration conditions, fasted and fed, accord-
ing to the requirements of Brazilian National Health Surveillance Agency (Anvisa). The test formula-
tion was the first similar medicine (Zodel®, 50 e 100 mg) to be registered by Anvisa in this category
and available to commercialization, thus contributing to increase the availability of treatment for
major depressive disorder and the reduction of costs to the patient.

Introducao

A desvenlafaxina é um metabdlito ativo da venlafaxina
(O-desmetilvenlafaxina) e pertence a classe dos inibidores
da recaptacédo de serotonina e norepinefrina (Andrade, 2009;
Perry & Cassagnol, 2009). Em fevereiro de 2008, a agéncia re-
gulatoéria americana (Food and Drug Administration) aprovou
o farmaco para o tratamento do Transtorno Depressivo Maior
(TDM) em adultos (Center for Drug Evaluation and Research,
2008). O TDM é uma doenga mental caracterizada por um
estado persistente de baixa autoestima e perda de interes-
se ou prazer em atividades normalmente agradaveis. £ uma
condicdo incapacitante grave que inclui uma série de sinto-
mas e afeta negativamente os habitos alimentares, sociais, de
trabalho e saude em geral (Milanovi¢ et al, 2015). E ainda uma
das principais causas de incapacidade de pessoas entre 15 e
44 anos nos Estados Unidos, resultando em cerca de 400 mi-
lhdes de dias de afastamento por ano, um nimero significa-
tivamente maior do que as outras condicdes fisicas e mentais
(World Health Organization, 2008).

Estudos atuais de Health Economics confirmam o im-
pacto econémico do transtorno depressivo. Estima-se que
0s gastos com esses doentes tenham sido de aproximada-
mente US$ 173,2 bilhdes em 2005 e subido para US$ 210,5
bilhdes em 2010, que se distribuem entre os custos diretos
com saude (servicos médicos e farmacéuticos relacionados
ao tratamento em si), custos aos locais de trabalho e custos
relacionados a suicidios. Para cada délar gasto com os cus-
tos diretos em 2010, gastou-se USS 1,90 indiretamente e mais
USS$ 4,70 para o local de trabalho (Greenberg et al, 2015).

A desvenlafaxina (na forma de sal de succinato), na dose
de 50 mg/dia, é bem tolerada e eficaz para o tratamento
da TDM. O mecanismo de acdo do farmaco envolve o blo-
queio dos transportadores de serotorina e norepinefrina na
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membrana pré-sindptica, inibindo a recaptacao desses neu-
rotransmissores e potencializando os seus efeitos na fissura
sindptica (Andrade, 2009; Pfizer, 2015; Pfizer, 2011; Liebowitz et
al, 2008; Boyer et al, 2008).

A farmacocinética da desvenlafaxina na administracdo
em dose Unica € linear e proporcional a dose no intervalo de
50 a 600 mg por dia. O estado de equilibrio é atingido apos
quatro ou cinco dias de administracoes didrias do farmaco. O
sal succinato de desvenlafaxina monoidratado é bem absor-
vido, com biodisponibilidade oral absoluta de 80%. Em um
estudo para avaliar o efeito da presenca de alimentos (refei-
¢ao com alto teor de gorduras) na administracédo do farmaco,
observou-se aumento de 16% na concentracdo plasmatica
maxima (Cméx), enquanto as areas sob a curva (ASCs) foram
semelhantes entre as condicdes jejum e pds-prandial. Dessa
forma, a administracdo pode ser efetuada independente-
mente das refeicdes, visto que nao ha diferenca clinicamente
significativa na administragdo concomitante com alimentos.
O tempo médio para atingir a concentracéo plasmatica ma-
xima (t_. ) € de aproximadamente 75 horas apos administra-
¢do do medicamento referéncia Pristig™ (Pfizer, 2015; Nichols
etal, 2012).

A ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 30% (baixa) e independente da dose
administrada. Em avaliacdo na administracdo intraveno-
sa, 0 volume de distribuicdo foi de 3,4 L/kg, caracterizando
alta distribuicdo do farmaco em compartimentos teciduais
(Pfizer, 2015; Nichols et al, 2012).

A meia-vida de eliminacdo média do farmaco (tvz) é de
aproximadamente 11 horas e cerca de 45% da dose admi-
nistrada do farmaco é excretada sob a forma inalterada na
urina. Sobre o metabolismo da desvenlafaxina, a principal
via envolvida € a glucuronidacao através da UDP-glucuro-
niltransferase (isoformas UGT1A1, UGT1A3, UGT2B4, UGT2B15
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e UGT2B17) e, em menor extensao, através do metabolismo
oxidativo (N-desmetilagcao) pela isoforma do citocromo P450
3A4 (CYP3A4) (DeMaio et al, 2011). Devido a essas caracte-
risticas no metabolismo, a desvenlafaxina apresenta vanta-
gens em relacdo a outros antidepressivos como a venlafaxina
(metabolizada extensivamente pela isoforma CYP2D6), pois
a interacdo com outros farmacos é reduzida ou inexistente
(Colvard, 2014)"container-title”"Mental Health Clinician”,"pa-
ge""35-39""volume™"4""issue""1","source”."mhc.cpnp.org
(Atypon.

No Brasil, o medicamento referéncia Pristig™ (Wyeth
IndUstria Farmacéutica Ltda.) esta registrado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) nas apresentacoes
de 50 e 100 mg (comprimido revestido de liberacao pro-
longada) (Pfizer, 2015). Até 2015, na lista de medicamentos
genéricos e similares da Anvisa, ndo havia nenhuma formu-
lacdo com o farmaco desvenlafaxina disponivel. Diante da
possibilidade de desenvolvimento de medicamentos simi-
lares e genéricos com o farmaco desvenlafaxina no Brasil,
a empresa Medley Farmacéutica Ltda., atendendo as carac-
teristicas técnicas do medicamento referéncia, realizou a
pesquisa e o desenvolvimento de uma formulacao similar
com esse farmaco.

Diante disso, para fins de registro na agéncia regulatoria,
0 objetivo deste estudo foi avaliar a bioequivaléncia entre
as formulacoes teste (produzida por Medley Farmacéutica
Ltda.) e referéncia (Pristig™ — Wyeth IndUstria Farmacéutica
Ltda.). O registro deste produto (Zodel®) como medicamento
similar no palfs possibilitard maior disponibilidade de trata-
mento com o farmaco desvenlafaxina no TDM e reducdo dos
Custos ao paciente.

Métodos
Estudos de bioequivaléncia

Aprovacao ética e responsabilidade

na conducao dos estudos

Os protocolos dos estudos em jejum e pdés-prandial e os
respectivos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLEs) foram previamente submetidos e aprovados pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa (CEP), credenciado pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) da Universidade S&o
Francisco (Braganca Paulista, Sdo Paulo, Brasil), sob parecer
n°917.340 (jejum) e n° 917.343 (pos-prandial).

Anteriormente a assinatura do TCLE, todos os volunta-
rios dos estudos foram esclarecidos detalhadamente sobre
o tipo de medicamento a ser utilizado, a dose administrada,
as possiveis reacdes adversas do medicamento, o volume
sanguineo a ser coletado em cada fase do estudo, o material
a ser utilizado na coleta das amostras bioldgicas, a equipe
encarregada das coletas, as restricoes de dieta a cumprir, 0s
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beneficios esperados para a comunidade com os resultados
gerados nos estudos e que eles poderiam se retirar do estu-
do a qualquer momento.

Os estudos foram conduzidos em conformidade com
o estipulado pelo protocolo aprovado no CEP, pelas Reso-
lucbes n° 251/97 e 466/12 (Conselho Nacional de Saude
— Ministério da Saude) (Conselho Nacional de Saude, 1997;
Conselho Nacional de Saude, 2012), de acordo com a Decla-
racao de Helsinque (1964) e suas respectivas revisdes (Toquio,
1975, Veneza, 1983, Hong Kong, 1989, Somerset Oeste, 1996,
Edimburgo, 2000, Seul, 2008 e Fortaleza, 2013) (World Medi-
cal Association, 2013) e com a Resolucdo RDC n° 16/07 (Anvi-
sa) (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2007).

Desenho experimental

Ambos os estudos (jejum e pods-prandial) foram do tipo
aberto, randomizado, cruzado, com dois tratamentos (teste
e referéncia), duas sequéncias, dois perfiodos, utilizando um
delineamento do tipo crossover, envolvendo 48 voluntérios
sadios para cada estudo, de ambos os sexos, com intervalo
(washout) de sete dias entre os periodos de confinamento.

A definicdo do tamanho amostral (n) se deu de acordo
com a Resolugdo — RE n° 898/03 (Guia para Planejamento e
Realizacdo da Etapa Estatistica de Estudos de Biodisponibili-
dade Relativa/Bioequivaléncia), baseando-se no coeficiente
de variagéo (CV) intraindividual de C_. e ASC do farmaco
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2003).

Para evitar ou reduzir a ocorréncia de eventos adversos, 0s
estudos foram conduzidos com a menor dosagem (50 mg),
visto que o farmaco desvenlafaxina apresenta cinética linear
e, de acordo com a bula do Pristig™ (Wyeth Industria Farma-
céutica Ltda.), os sintomas de nausea e vomito sdo descritos
como muito comum e comum, respectivamente (Pfizer,
2015). Para evitar desconforto aos voluntarios (principio da
ndo maleficiéncia), foi administrado concomitantemente o
antiemético dimenidrato (Dramin® B6 DL Solucdo Injetével,
Takeda Pharma Ltda). A possibilidade de interacdo entre
desvenlafaxina e dimenidrato foi considerada baixa por duas
razdées principais. Primeiro, as vias de administragado foram
diferentes (desvenlafaxina — administracao oral; dimenidrina-
to — administracao intravenosa). Segundo, a principal via de
metabolizacdo da desvenlafaxina é a glucorunizacdo e, em
menor extensao, a via oxidativa da isoforma do citocronomo
P450 3A4 (DeMaio et al, 2011; Spina et al, 2012)2012, enquanto
o metabolismo do dimenidrinato envolve a isoforma CYP2D6
(Takeda, 2009).

Conforme preconizado na Resolucdo RDC n° 37/11 da An-
visa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, 2011), a deciséo
por selecionar a menor dosagem (50 mg) para o estudo de
bioequivaléncia foi tecnicamente justificada. Para fins de re-
gistro, a apresenta¢do de 100 mg foi considerada bioisenta
com base na cinética linear da desvenlafaxina.
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Voluntarios
No estudo em jejum, os voluntarios foram confinados 12
horas antes da administracao e receberam uma ceia pa-
dronizada na noite de internacao. Apos isso, 0s voluntarios
permaneceram em jejum por, no minimo, 9 horas anteriores
a administracdo. Apds duas horas da administracao, foram
servidos 200 mL de dgua e, a partir desse horério, a ingestao
de liquidos (exceto bebidas contendo xantinas) foi ad libitum.
O almoco, lanche da tarde e jantar pds-administracdo foram
padronizados para todos 0s voluntarios.

No estudo pds-prandial, os voluntarios foram confinados
12 horas antes da administracdo e receberam uma ceia pa-
dronizada na noite de internacdo. Apds isso, os voluntarios
permaneceram em jejum (no minimo 9 horas) até 30 minu-
tos antes da administracao. Neste momento, os voluntarios
receberam uma dieta especifica hipercalérica. Apds duas
horas da administracdo do medicamento, foi permitida a
ingestdo de liquidos (exceto bebidas contendo xantinas) ad
libitum. O almoco, lanche da tarde e jantar pds-administracao
foram padronizados para todos os voluntarios.

Critérios de inclusao e exclusao

Para participacao dos voluntérios nos estudos, foram admi-
tidas as seguintes caracteristicas e condigoes (critérios de
inclusao): idade entre 18 e 50 anos, homem ou mulher (ndo
gravida e/ou em regime de amamentacao), indice de massa
corpodrea entre 18,5 e 299 kg/m?, boas condicbes de saude
a juizo médico (medidas de pressao arterial, pulso, tempera-
tura, exame fisico, eletrocardiograma e exames laboratoriais
complementares) e assinatura do TCLE. Os exames laborato-
riais complementares contemplaram a avaliacéo do hemo-
grama completo, dosagem de acido Urico, colesterol total,
triglicerideos, transaminase glutamico-pirdvica, transamina-
se glutamico-oxalacética, fosfatase alcalina, bilirrubina total e
fragdes, proteinas totais, creatinina, glicemia em jejum, soro-
logia para HIV, hepatite B e C. As voluntérias do sexo feminino
foram submetidas ao exame beta-Gonadotrofina Coridnica
Humana (HCG) plasmatico, antes e apds o estudo, e ao exa-
me beta-HCG urindrio antes de cada periodo de internacao
para descartar a possibilidade de gravidez.

Foram admitidos os seguintes critérios de exclusao na
selecdo dos voluntarios: hipersensibilidade aos farmacos
administrados, tabagismo, ingestéo didria de mais de cinco
xicaras de café ou ch3, presenca ou histérico de doencas he-
pdticas, gastrointestinais ou outras que poderiam influenciar
na farmacocinética, resultados dos exames clinicos comple-
mentares anormais, histérico de abuso de alcool e/ou drogas,
uso de medicagao regular duas semanas antes do inicio do
estudo (exceto anticoncepcionais), internacao hospitalar por
qualquer motivo oito semanas antes do inicio do primeiro
periodo do estudo, participacdo em qualquer estudo farma-
cocinético dentro dos seis meses que antecedem o estudo,
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doacao ou perda de 450 mL ou mais de sangue nos trés me-
ses que antecedem o estudo, resultado reagente para exame
beta-HCG para voluntérios do sexo feminino, resultado po-
sitivo no teste urinario para deteccédo de drogas e qualquer
outra condicao que impediria a participacdo do voluntario
segundo critério do investigador do estudo.

Administracdo dos medicamentos e

coletas das amostras bioldgicas

Nos estudos em jejum e pds-prandial, os medicamentos tes-
te (Desvenlafaxina 50 mg — comprimido revestido de libera-
cdo prolongada; Medley Farmacéutica Ltda.; Lote: P14090100,
Validade: 10/2016) e referéncia (Pristig™ 50 mg — comprimido
revestido de liberagao prolongada; Wyeth IndUstria Farma-
céutica Ltda,; Lote: J16810; Validade: 08/2015) foram adminis-
trados com 200 mL de agua.

Em cada um dos periodos de confinamento, os volunta-
rios receberam, uma e seis horas apés a administracéo dos
medicamentos em estudo, o antiemético dimenidrinato
(Dramin® BL - via intravenosa — 30 mg/100 mL de soro fisiold-
gico/30 min) com objetivo de evitar a ocorréncia de eventos
adversos.

O periodo de coleta das amostras bioldgicas contem-
plou, aproximadamente, quatro vezes a meia-vida da des-
venlafaxina (t, , = 11 horas).

No estudo com administragao em jejum, em cada periodo,
foram coletadas 22 amostras de 8,5 mL de sangue, em tubos
contendo o anticoagulante heparina de litio, nos seguintes
tempos: 0,00 (pré-administracéo), 1,00; 2,00; 3,00; 4,00; 5,00;
5,50; 6,00; 6,33; 6,66; 7,00; 7,33; 7,66; 8,00; 8,33; 8,66; 9,00; 10,0;
12,0; 24,0, 36,0 e 48,0 apds a administracdo do medicamento.

No estudo com administracdo poés-prandial, em cada
periodo, foram coletadas 24 amostras de 8,5 mL de sangue,
em tubos contendo o anticoagulante heparina de litio, nos
seguintes tempos: 0,00 (pré-administracao), 1,00; 2,00; 3,00;
4,00; 5,00; 6,00; 6,50; 7,00; 7,33; 7,66; 8,00; 8,33; 8,66; 9,00; 9,33;
9,66; 10,0; 10,5 11,0; 12,0; 24,0; 36,0 e 48,0 apds a administra-
¢ao do medicamento.

Ap&s a coleta, os tubos foram centrifugados a 3.000 rpm
durante 10 minutos para separacdo do plasma. Aliquotas de
plasma foram transferidas para tubos criogénicos e armaze-
nadas a -20°C até andlise.

Avaliacdo de seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranga, os voluntarios
foram observados durante os estudos visando a deteccao de
eventos adversos. Além da comunicacdo de eventos adver-
sos pelo voluntdrio ou simples observacao, foram registradas
e avaliadas as seguintes varidveis para deteccao de eventos
adversos: sinais vitais (pulso, pressao arterial e temperatura)
obtidos durante a internacao, resultados dos exames labo-
ratoriais (hematologia, bioquimica e analise de urina), eletro-
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cardiograma e achados de exame fisico ao final do estudo e
avaliados de forma comparativa aqueles obtidos na fase de
selecao dos voluntarios.

Os eventos adversos foram registrados nas folhas apro-
priadas do Formulario de Relato de Caso, descrevendo de-
talhadamente o evento, informacbes sobre 0 momento de
ocorréncia, duracéo, as acdes médicas tomadas e o desfecho.

Método bioanalitico

Extracdo das amostras bioldgicas

Adicionaram-se 50 uL de padrdo interno (Pl) (orfenadrina
1 ug/mL em metanol) e 50 uL de hidréxido de sédio 1 M
em 450 plL de plasma humano (@mostra bioldgica). A mistura
foi agitada rapidamente (30 segundos) e, entdo, adicionou-
-se 1,25 mL da solucdo hexano/acetato de etila (50:50 v/v) e
agitou-se por 5 minutos em mesa agitadora. Posteriormente,
centrifugaram-se os tubos de extracao sob refrigeracéo (4°C)
por 5 minutos em 13.200 rpm para separacao da fase orga-
nica. Transferiram-se 900 ulL da fase organica para secagem
sob fluxo de nitrogénio (N,) e, apbs secagem, 0s residuos fo-
ram ressuspendidos em 150 pL de metanol/agua/acido for-
mico (80:20:0,1 v/v/v). A mistura foi agitada por 2 minutos e,
para insercao no sistema cromatogréfico, aproximadamente
150 plL foram transferidos para inserts descartaveis e aliquotas
de 15 yL foram injetadas no sistema de cromatografia liquida
de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas em
“tandem” (CLAE-EM/EM).

Condicoes cromatogréficas e

espectrometria de massas

As andlises cromatogréficas foram realizadas utilizando uma
coluna Agilent Polaris Cs (50 x 2 mm; 5 um) acondicionada
sob temperatura de 22°C. Utilizou-se um cromatografo li-
quido de alta eficiéncia (Shimadzu LC 20AD) acoplado a um
espectrometro de massas em “tandem” (Micromass/Quatro
Micro™) programado com fluxo de 0,3 mL/min, volume de
injecao de 15 uL e tempo de corrida de 2,5 minutos. A fase
movel foi constituida de acetonitrila/acetato de amonio/
acido formico (800:200:0,5 v/v/v) pH 4,5. Para deteccao do
analito (desvenlafaxina) e PI (orfenadrina) por espectrome-
tria de massas no modo EM/EM (“tandem” ou MS/MS), foi
utilizada uma fonte de ionizagcéo por electrospray operando
no modo positivo (ES+) e monitorando as transicdes (m/z)
264,39>58,65 e 270,20>181,13 para desvenlafaxina e orfena-
drina (PI), respectivamente. A aquisicdo dos dados no sistema
de CLAE-EM/EM foi realizada por meio do programa Micro-
mass MassLynx™ 4.1 (Waters Corporation).

Valida¢ao do método bioanalitico

O método bioanalitico foi desenvolvido e validado con-
forme a legislacéo vigente da Anvisa, RDC n° 27/12 (Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitdria, 2012), utilizando a técnica de
CLAE-EM/EM. Foram avaliados os parametros seletividade,
efeito residual, efeito matriz, linearidade, precisao, exatidao,
estabilidade em matriz bioldgica (curta duracao, ciclos con-
gelamento/descongelamento, longa duragao e pds-proces-
samento) e estabilidade das solugdes do analito e PI.

A curva de calibracéo (linearidade) contemplou os pa-
drées em matriz biolégica (plasma humano) nas concen-
tracdes 1,00; 5,00; 10,0; 25,0; 50,0; 100; 200 e 250 ng/mL. Os
controles de qualidade (CQ) utilizados para avaliacdo da pre-
cisao e exatidao foram: CQ baixo (CQB = 3 ng/mL), CQ médio
(CQM = 125 ng/mL), CQ alto (CQA = 190 ng/mL) e CQ diluicdo
(COD =425 ng/ml). Os ensaios de precisdo e exatidao intra- e
interensaios atenderam aos critérios estabelecidos na legisla-
cao vigente (CV% < 15% e erro-padrao relativo (EPR) + 15%
para CQs; e CV% < 20% e EPR + 20% para o limite inferior de
quantificacdo.

Os ensaios de estabilidade em plasma foram realizados
utilizando os controles de qualidade COB (3 ng/mL) e COA
(190 ng/mL). A estabilidade em plasma foi demonstrada
quando ndo se observou desvio superior a 15% da média
das concentracdes obtidas com relacdo ao valor nominal.
A estabilidade do analito e Pl em solucdes foi avaliada com
solugcdes primarias e de trabalho. A estabilidade em solucédo
foi demonstrada quando nédo se observou desvio superior a
10% da média das concentra¢des obtidas com relacdo ao va-
lor nominal.

A faixa de concentracdo validada em plasma e os con-
troles de qualidade interpolados nas corridas analiticas foram
determinados considerando os niveis de concentracdo plas-
matica dos estudos publicados na literatura cientifica e o de-
senho experimental proposto, de modo que fosse possivel
obter adequadamente os parametros farmacocinéticos para
comparacéo estatistica entre a formulacao teste e referéncia.

Pardmetros farmacocinéticos

Os parametros farmacocinéticos foram calculados utilizando
o programa Phoenix Winnonlin™ (Pharsigh Corp., version 6.3
for Windows) utilizando o modo “Bioequivalence”. A C . e
o T . foram obtidos diretamente dos dados experimentais
do perfil farmacocinético de concentracao plasmaética versus
tempo. A ASC de zero ao Ultimo tempo de coleta (ASCO{)
foi calculada pelo método dos trapezoides e a ASC de zero
extrapolada ao infinito (ASC_, ) foi calculada pela equacao:
ASC,, + C /k, (C foia ultima concentragao quantificavel do
farmaco e k, a constante de eliminacao obtida na fase de
decaimento).

Andlise estatistica

O tratamento estatistico dos resultados foi realizado de
acordo com os critérios estabelecidos pelas resolucbes Re-
solugéo RE n° 1.170/06 da Anvisa (Agéncia Nacional de Vigi-
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lancia Sanitaria, 2006) e a Resolucao RE n° 898/03 da Anvisa
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2003). Primeiramen-
te, foi realizada andlise multivariada para avaliagédo dos efei-
tos de produto, sequéncia e periodo utilizando analise de
variancia (ANOVA) para os parametros C ., ASC e ASC
na escala logaritmica. Posteriormente, foram determinados
os intervalos de confianca 90% (IC 90%) para a diferenca das
médias dos dados na escala logaritmica dos produtos teste
e referéncia, para os parametros Cma,x, ASCO{ e ASCOM O cri-
tério para determinacdo da bioequivaléncia entre as formu-
lacdes foi que os intervalos de confianga 90% (IC 90%) dos
parametros C_. e ASC, . estivessem entre os limites de 80 e
125%, conforme preconizado na legislagdo vigente (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006; Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, 2003).

RESULTADOS

Disposi¢do dos voluntdrios

Ambos os estudos (em jejum e no estado pds-prandial) foram
iniciados com 48 voluntarios. Na administracdo em jejum,
quatro voluntérios foram excluidos do estudo no primeiro
periodo devido a ocorréncia do evento adverso vomito e um
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voluntério desistiu de prosseguir no estudo devido a motivos
pessoais, tendo participado apenas do primeiro periodo. Na
administracao pos-prandial, um voluntario foi excluido do es-
tudo no primeiro periodo devido a ocorréncia do evento ad-
verso vomito, dois voluntarios foram excluidos do estudo no
inicio do segundo periodo devido ao teste de deteccao de
drogas positivo e dois voluntarios desistiram de prosseguir
no estudo por motivos pessoais, tendo participado apenas
no primeiro periodo. Assim, ambos os estudos foram con-
cluidos com 43 voluntarios (21 do sexo feminino e 22 do sexo
masculino no estudo em jejum e 22 do sexo feminino e 21 do
sexo masculino no estudo poés-prandial).

Farmacocinética

Na tabela 1 foram apresentados os parametros farmacociné-
ticos obtidos apds administracao das formulagoes referéncia
e teste nas condicdes em jejum e pds-prandial.

Bioequivaléncia

As avaliacdes da bioequivaléncia entre as formulacdes tes-
te e referéncia nas condicdes de administracdo em jejum e
pos-prandial foram apresentadas nas tabelas 2 e 3, respec-
tivamente.

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos (média + erro-padrao) dos estudos com administracdo em dose
Unica das formulacoes referéncia e teste nas condigdes em jejum e pods-prandial
Jejum (N =43) Pés-prandial (N = 43)

Referéncia Teste Referéncia Teste
K, 0,072 0,070 0,075 0,079
(h7) (£ 0,004) (£ 0,004) (£ 0,003) (£ 0,003)
it 11,283 11,401 10,397 9,538
(h) (£0,752) (+£0,817) (£ 0,794) (£ 0,475)
[ 6,694 6,217 7124 7,070
(h) (£0,314) (+£0,334) (£0,351) (£0,342)
C oo 114,145 123,746 127,004 132,937
(ng/mL) (£4,738) (+5,710) (£ 5,746) (£6,921)
ASC,, 2616,959 2771,028 2458935 2576,904
(h*ng/mL) (£ 137,752) (+ 158,618) (£ 121,286) (+ 139,360)
ASC 2860,129 3040,684 2685,220 27274 43
(h*ng/mL) (£ 171,955) (£ 195,179) (+ 145,815) (£ 149,956)

N: nimero de voluntarios; K : constante de eliminacao; t, .- meia-vida de eliminacao; t,_, : tempo para atingir a concentragao plasmatica maxima; C__ : concentracao

plasmética méaxima; ASC: drea sob a curva.

Tabela 2. Avaliacdo estatistica da bioequivaléncia entre as formulagdes teste e referéncia na administracado em jejum (n = 43)
Coeficiente
de variagao

Limite intrassujeito
Parametro N Razao Limite inferior (%) superior (%) Poder (%) (%)
Coan 43 107,49 100,81 114,60 9999 17,80
ASC,, 43 104,90 97,53 112,82 99,94 20,26
ASC 43 105,51 97,51 114,17 99,81 21,99

0-inf.

N: nimero de voluntdrios; C . : concentracdo plasmatica maxima; ASC: drea sob a curva.

J Bras Econ Saude 2017,9(2): 198-206

203



Predrazzoli-Junior J, Calafati SA, Coelho EC, Zanin ME, Duarte FG, Bonetti FT, Dutra V, Loschi J, Lima GC, Davanco MG, Campos DR

Tabela 3. Avaliacéo estatistica de bioequivaléncia entre as formulagdes teste e referéncia na administracao pds-prandial (n = 43)

Coeficiente de

Limite variagao intrassujeito
Parametro N Razao Limite inferior (%) superior (%) Poder (%) (%)
Coa 43 103,17 95,08 111,94 99,72 22,76
ASC,, 43 103,40 9497 112,58 99,54 23,75
ASC 43 101,03 91,92 111,04 98,65 26,46

0-inf’

N: néimero de voluntarios; C,,: concentracao plasmética maxima; ASC: &rea sob a curva.

Na administracdo em jejum, a razao entre a média geo-
métrica da formulacdo teste e referéncia (T/R) de C. foi
107,49%, com intervalo de confianca 90% (IC 90%) de 100,81
a 114,60%. Para ASC_, arazéo T/R foi de 104,90%, com IC 90%
de 97,53 a 112,82%. Na administracdo pos-prandial, a razao
T/RdeC . foi 103,17, com IC 90% de 95,08 a 111,94%. Para
ASCO{, a razao T/R foi 103,40, com IC 90% de 94,97 a 112,58%.

Os perfis farmacocinéticos de concentracdo plasmati-
ca versus tempo da desvenlafaxina na administracdo das
formulacées teste e referéncia sob as condicdes de jejum e
pos-prandial foram apresentados nas figuras 1 e 2, respecti-
vamente.

Discussao

Dados nacionais obtidos na cidade de Sao Paulo demons-
tram que, dentre os pacientes idosos com depressao, 71,3%
realizaram pelo menos uma consulta ambulatorial e 5,2%
tiveram pelo menos uma internagdo nos 3 meses que an-
tecederam a pesquisa. A proporcado de pacientes com trés
ou mais consultas é de 40,8% entre 0s que apresentavam
0 quadro em comparacao a 26,1% naqueles que néo apre-
sentavam a doenca (Huang et al, 2014). Estudo semelhante
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003 6

realizado na cidade de Hamburgo em 2014 mostra valores
ainda mais preocupantes: um terco dos pacientes com de-
pressao teve pelo menos uma internacao no periodo de 6
meses precedente a pesquisa e estima-se que eles tenham
custado para o sistema de sadde mais do que o dobro do
gasto dos pacientes sem depressao. No total, o custo médio
com insumos médicos e com medicamentos dos pacientes
depressivos foi de 8.144 euros e dos ndo depressivos foi 3.137
euros. As analises realizadas neste estudo mostraram uma
associacdo positiva significante entre depressdo e 0s custos
com saude (Bock et al, 2014). Nesse contexto, faz-se necessa-
ria a busca por alternativas que reduzam o montante desses
valores, seja para o proprio paciente, para as operadoras de
salide ou para o Estado, por meio da reabilitacdo da sua sau-
de e da sua funcionalidade precocemente, bem como de in-
sumos com valores menores, como medicamentos similares
€ geneéricos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a bioequivaléncia
entre duas formulages de succinato de desvenlafaxina mo-
noidratado 50 mg comprimido revestido de liberacdo pro-
longada.

A metodologia bioanalitica desenvolvida e validada de-
monstrou-se adequada para quantificacdo do farmaco des-
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Figura 1. Perfis de concentragao plasmatica versus tempo de
desvenlafaxina na administracdo em jejum das
formulacdes teste e referéncia (média, n = 43).
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Figura 2. Perfis de concentracdo plasmatica versus tempo de
desvenlafaxina na administracao pés-prandial das
formulacdes teste e referéncia (média, n = 43).
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venlafaxina em plasma humano. A validacdo do método
compreendeu aos requisitos técnicos da legislacao vigente
da Anvisa, proporcionando confiabilidade com relagdo aos
resultados obtidos.

No que diz respeito a farmacocinética da desvenlafaxina,
at,,teve valor proximo ao descrito na bula do medicamento
referéncia e na literatura cientifica em ambas as condicdes de
administracédo (Andrade, 2009; Perry & Cassagnol, 2009; Pfi-
zer, 2015), indicando que o desenho do estudo foi adequado
para avaliar a farmacocinética da desvenlafaxina, principal-
mente na fase de eliminacao.

O parametrot_, foi de, aproximadamente, 7 horas (Tabela 1),
em ambas as condi¢des de administracdo, o que corrobora
também com a descricao da bula (75 h) do medicamento re-
feréncia (Pfizer, 2015). A proximidade entre os valores de t,_.
das condicoes jejum e pds-prandial indica que a administra-
¢ao com alimentos ndo provoca retardo significativo na ab-
sorcao do farmaco. Ainda, as médias das ASC, e ASC_ . dos
estudos em jejum e pés-prandial apresentaram valores proxi-
mos, indicando também que a administracdo na presenca de
alimentos ndo interfere na farmacocinética do farmaco. Esse
comportamento é previsto na literatura cientifica e na bula
do medicamento referéncia (Pfizer, 2015; Nichols et al,, 2012).

Os resultados da ASC,, e ASC_, . (Tabela 1) evidenciaram
que o desenho experimental foi adequado para os estudos,
visto que a relagao entre as ASCs (ASC, /ASC, ) € superior a
0,9 em ambas as condicdes de administracao.

Com relacéo a avaliacdo da bioequivaléncia, os limites infe-
rior e superior dos IC 90% dos parametros C . e ASC estiveram
compreendidos entre o intervalo de 80 a 125%, caracterizando
a bioequivaléncia entre as formulacoes teste e referéncia. Além
disso, o poder do teste obtido (@proximadamente 99%), em
ambas as avaliagdes (jejum e pds-prandial), indica que a amos-
tragem e o tratamento estatistico adotados foram adequados
para garantir a confiabilidade dos resultados de bicequivaléncia
entre as formulac¢des. Ainda, os CVs intrassujeito obtidos para os
parametros envolvidos na avaliacao de bioequivaléncia caracte-
rizaram que o farmaco ndo possui alta variabilidade (CV < 30%).

Conforme representado pelas figuras 1 e 2, foi possivel
ilustrar o perfil farmacocinético (concentracdo plasmatica
versus tempo) da desvenlafaxina até 48 horas apds a admi-
nistracdo em ambas as condicdes (jejum e pds-prandial). Na
sobreposicdo dos perfis farmacocinéticos das formulacoes, é
possivel verificar a semelhanca entre elas, corroborando aos
resultados estatisticos que comprovaram a bioequivaléncia.

Conclusées

As formulacoes teste e referéncia foram consideradas esta-
tisticamente bioequivalentes em ambas as condi¢des de
administracao, jejum e pods-prandial, de acordo com os cri-

térios exigidos pela Anvisa. Diante disso, a formulagao teste
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foi aprovada, registrada e incluida pela Anvisa na lista de
medicamentos similares (Zodel®, 50 e 100 mg, Medley Far-
macéutica Ltda.) disponiveis no Brasil. O medicamento simi-
lar Zodel® foi o primeiro registrado nesta categoria no pais
e disponibilizado para comercializacdo aos pacientes. A dis-
ponibilidade de medicamentos similares e genéricos para o
farmaco desvenlafaxina permitird aos pacientes maior acesso
ao tratamento do TDM e a menor custo.

Agradecimentos

Os autores agradecem aos demais membros do Departa-
mento de Pesquisa e Desenvolvimento da Medley Farmacéu-
tica Ltda. pelas informagoes técnicas fornecidas.

Referéncias bibliograficas

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. Resolucdo RDC n° 1170, de
19 de Abril de 2006. Didrio Oficial da Unido, Brasflia.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa. Resolucdo RDC n° 16, de 2
de Marco de 2007. Diério Oficial da Unido, Brasilia.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria — Anvisa. Resolug¢do RDC n° 27, de 17
de Maio de 2012. Didrio Oficial da Unido, Brasilia.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria — Anvisa. Resolucdo RDC n° 37, de 3
de Agosto de 2011. Didrio Oficial da Unido, Brasilia.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria — Anvisa. Resolucdo RE n° 898, de 29
de maio de 2003. Diario Oficial da Uniéo, Brasilia.

Andrade C. Desvenlafaxine. Indian J Psychiatry. 2009;51:320-3.

Bock JO, Luppa M, Brettschneider C, Riedel-Heller S, Bickel H, Fuchs A, et
al. Impact of depression on health care utilization and costs among
multimorbid patients--from the MultiCare Cohort Study. 2014,9:¢91973.

Boyer P, Montgomery S, Lepola U, Germain JM, Brisard C, Ganguly R, et al.
Efficacy, safety, and tolerability of fixed-dose desvenlafaxine 50 and 100
mg/day for major depressive disorder in a placebo-controlled trial. Int
Clin Psychopharmacol. 2008;23:243-53.

Center for Drug Evaluation and Research. Approval letter of Pristiq (desvenlafaxine
succinate) tables for the treatment of major depressive disorder [site na
Internet]. 2008 [citado 2017 abr 1. Disponivel em: https./www.accessdatafda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2008/0219925000_ClinPharmR_P1.pdf. Acesso
em: 19 abr. 2017.

Colvard, MD. Key differences between Venlafaxine XR and Desvenlafaxine:
An analysis of pharmacokinetic and clinical data. Mental Health
Clinician. 2014;4:35-9.

Conselho Nacional de Satde. Resolucdo n® 251, de 07 de agosto de 1997.
Diério Oficial da Uniéo, Brasilia.

Conselho Nacional de Satide. Resolugao n° 466, de 12 de dezembro de 2012.
Didrio Oficial da Unido, Brasilia.

DeMaio W, Kane CP, Nichols Al, Jordan R. Metabolism Studies of
Desvenlafaxine. J Bioequiv Availab. 2011;3:151-60.

Greenberg PE, Fournier AA, Sisitsky T, Pike CT, Kessler RC. The Economic
Burden of Adults With Major Depressive Disorder in the United States
(2005 and 2010). J Clin Psychiatry. 2015;76:155-62.

Huang H, Menezes PR, da Silva SA, Tabb K, Barkil-Oteo A, Scazufca M. The
association between depressive disorders and health care utilization:
results from the Sao Paulo Ageing &Helath Study (SPAH). Gen Hosp
Psychiatry. 2014;36:199-202.

205



Predrazzoli-Junior J, Calafati SA, Coelho EC, Zanin ME, Duarte FG, Bonetti FT, Dutra V, Loschi J, Lima GC, Davanco MG, Campos DR

Liebowitz MR, Manley AL, Padmanabhan SK, Ganguly R, Tummala R, Tourian
KA. Efficacy, safety, and tolerability of desvenlafaxine 50 mg/day and
100 mg/day in outpatients with major depressive disorder. Curr Med Res
Opin. 2008;24:1877-90.

Milanovi¢ SM, Erjavec K, Polji¢anin T, Vrabec B, Breci¢, P. Prevalence of
depression symptoms and associated socio-demographic factors in
primary health care patients. Pcychiatr Danub. 2015;27:31-7.

Nichols Al, Richards LS, Behrle J, Posener JA, Paul J. Effect of Food on the
Pharmacokinetics of Desvenlafaxine in Healthy Subjects. J Bioequiv
Availab. 2012;4:24-9.

Perry R, Cassagnol M. Desvenlafaxine: a new serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitor for the treatment of adults with major depressive
disorder. Clin Ther. 2009;31:1374-404.

Pfizer. Bula de Pristiq™ (succinato de desvenlafaxina monoidratado) [site na
Internet]. 2015 [citado 2017 jun 21]. Disponivel em: http://www.pfizer.
com.br/sites/g/files/g10032056/f/product_attachments/Pristiq_PS.pdf.
Acesso em: 19 abr. 2017. Acesso em: 19 abr. 2017.

206

Pfizer. Medication Guide - Pristiq” (Extended-Release Tablets) [site na
Internet]. 2011 [citado 2014 nov 3]. Disponivel em: http://labeling.pfizer.
com/showlabeling.aspx?id=498. Acesso em: 19 abr. 2017,

Spina E, Trifiro G, Caraci F. Clinically significant drug interactions with newer
antidepressants. CNS Drugs. 2012;26:39-67.

Takeda. Bula para profissional de satde - Dramim B6DL' [site na Internet].
2009 [citado 2014 nov 3]. Disponivel em: http://www.takedabrasil.
com/~/media/countries/br/files/bulas/draminbédl_drb6dl_nspc_0217_
vps_bula%20profissional. pdf. Acesso em: 19 abr. 2017.

World Health Organization. The Global Burden of Disease: 2004 Update
[site na Internet]. Geneva, Switzerland; 2008:160. [citado 2014 nov 3.
Disponivel em: http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/
GBD_report_2004update_full.pdf. World Medical Association.
Declaration of Hensinki - Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects. 64th WMA General Assembly, Fortaleza,
Brazil; 2013. Acesso em: 19 abr. 2017.

J Bras Econ Saude 2017;9(2): 198-206



REVIEW ARTICLE
ARTIGO DE REVISAO

Keywords:

schizophrenia, antipsychotic agents,
review, cost-benefit analysis

Palavras-Chave:

esquizofrenia, antipsicéticos, revisdo,
analise de custo-beneficio

J Bras Econ Saude 2017;9(2): 207-28

Economic evaluation of antipsychotics for the
treatment of schizophrenia: a systematic review

Avaliacao econémica de antipsicoticos para o tratamento
da esquizofrenia: uma revisdo sistemdtica

André Soares Santos', Isabella Piassi Goddi', Carlos Eduardo Leal Vidal?,
Cristina Mariano Ruas®

DOI: 10.21115/JBES.v9.n2.p207-28

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to conduct a systematic review on cost-effectiveness analysis
of oral antipsychotic agents to identify the trend of cost-effectiveness of drugs available for the
treatment of schizophrenia. Methods: A search was conducted in three databases (MEDLINE, LILACS
and PsycINFO) for head-to-head economic comparisons of antipsychotic agents. A manual search in
journals, dissertations and theses databases, congresses abstracts and the Cochrane Library was also
conducted to ensure comprehensiveness. After evaluation by independent reviewers, complete
economic evaluations of oral antipsychotic medications were included in the final analysis. Results:
Twenty four studies were included in the final analysis. The trend observed in the pooled studies
showed that risperidone, olanzapine and clozapine were the most cost-effective drugs included
to treat schizophrenia. Aripiprazole and haloperidol were considered comparable to quetiapine or
ziprasidone and less cost-effective than olanzapine and risperidone in the pooled analysis. After
removal of comparisons that had sponsored drugs included, risperidone, olanzapine and clozapine
were still considered the most cost-effective strategies to treat schizophrenia. The analysis of only
cost-utility studies shows approximately the same results of the other analysis. Conclusions: An
analysis that consider first- vs. second-generation antipsychotics polled together might be biased
by the different profiles of the specific drugs, not considering the heterogeneity of the group of
second-generation antipsychotics. There seems to be a difference in the cost-effectiveness profiles
between specific antipsychotic drugs. Risperidone, olanzapine and clozapine seem to be the drugs
most considered cost-effective to treat schizophrenia. This result was robust to changes in funding.

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é conduzir uma revisao sistematica de custo-efetividade de an-
tipsicoticos orais para identificar uma tendéncia de custo-efetividade dos medicamentos disponi-
veis para o tratamento da esquizofrenia. Métodos: Uma busca eletronica foi realizada nas bases de
dados Medline (via PubMed), Lilacs (via VS) e PsycINFO para avaliagdes econémicas comparando
head-to-head medicamentos antipsicoticos para esquizofrenia. Uma busca manual complementar
foi realizada para garantir abrangéncia. Resultados: Depois da avaliagdo por revisores independen-
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tes, 24 avaliagdes econdmicas completas de antipsicoticos orais para esquizofrenia foram inclui-
das na andlise final. A tendéncia observada no conjunto dos estudos mostrou que a risperidona,
a olanzapina e a clozapina foram mais comumente consideradas os medicamentos mais custo-
-efetivos para esquizofrenia. Aripiprazol e olanzapina foram considerados comparaveis a quetiapina
ou ziprasidona e menos custo-efetivos, no geral, que olanzapina e risperidona. Apés a remocéo das
comparac¢des que incluiam medicamentos dos patrocinadores dos estudos, a mesma tendéncia foi
observada. A andlise apenas de estudos de custo-utilidade mostra o mesmo padrao. Conclusées:
Anadlises que consideram medicamentos de primeira e segunda geragao agrupados podem trazer
vieses por conta da heterogeneidade entre medicamentos especificos. Parece haver uma diferenca
de custo-efetividade entre os medicamentos. Risperidona, olanzapina e clozapina sdo mais comu-
mente consideradas custo-efetivas. Esse resultado foi robusto a mudancas no financiamento.

Introduction

Schizophreniaisadebilitating chronic condition characterized
bydisordersinthought,affectandbehavior.Itiscostlytosociety
because of its long course, high occurrence of comorbidities
and lack of a universally effective pharmacological treatment.
Its prevalence is estimated between 0.3 and 1% of the world's
population (Mari & Leitdo, 2000; Daltio et al., 2007; Messias et
al., 2007, Weinberger & Harrison, 2011). The pharmacological
treatment of schizophrenia is based on the prescription of
antipsychotics, but their efficacy is limited, culminating in
discontinuation of treatment for various causes, relapses
and readmissions in health services. The efficacy of first-
and second-generation antipsychotics is considered to be
similar for the treatment of positive symptoms (American
Psychiatric Association, 1994; Stroup et al., 2006; Brunton et
al, 2011; Weinberger & Harrison, 2011; American Psychiatric
Association, 2013; Brasil, 2013; National Institute for Health
and Care Excellence, 2014). Studies that evaluate the efficacy,
effectiveness and safety of antipsychotics found that the
results depend on the outcome of choice, medication doses
and the company that funded the study, but demonstrated
that there can be differences between drugs (Breier et al,
2005; Lieberman et al,, 2005; Mcevoy et al,, 2006; Stroup et al,
2006; Stroup et al, 2007). The adverse effects profile of the
drugs can be very different, especially considering the higher
risks of extrapyramidal syndrome with first-generation
antipsychotics, metabolic syndrome with olanzapine
and clozapine, hyperprolactinemia with risperidone and
agranulocitosis with clozapine (Breier et al., 2005; Lieberman
etal, 2005; Mcevoy et al., 2006).

Health Technology Assessment is important for the
efficient allocation of resources in the health sector. The
pharmacoeconomic analyses provide data for decision
makers about costs and outcomes of alternative therapies.
The costs of the treatment of schizophrenia are high
worldwide. The disease has high societal costs related to
the loss of productivity (Genduso & Haley, 1997; Behan et al,
2008). The most relevant healthcare cost is hospitalization
and the costs of medication seen not to be very substantial
(Genduso & Haley, 1997; Knapp et al,, 2004; Jones et al,, 2006).
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The relative importance of drug costs to the direct costs of
schizophrenia will depend on the setting and can be very
different for low and high income countries (Knapp et al,
2004). The drugs can, however, influence the hospitalization
rates and productivity, becoming very important in the
economics of schizophrenia (Lieberman et al,, 2005; Liu-Seifert
et al, 2011). McEvoy reported that, in the USA, between 1991
and 2002, the hospitalization costs decreased, but the costs
of outpatient treatment and medication increased (Mcevoy,
2007). Knapp et al. conducted a systematic review of studies
of Cost-of-lllness on schizophrenia and concluded that these
costs are high, variable in different locations and relevant to
the health system and that the intangible costs per se already
justify investments in research and development of new
treatments (Knapp et al., 2004).

Considering the lack of a universal effective treatment,
associated with the different costs of the drugs and the
progressive higher expenditures with the pharmacological
treatment of schizophrenia by health systems, it is necessary
to evaluate the cost-effectiveness profile of antipsychotic
drugs to allow an adequate choice of pharmacotherapy for
the patient in accordance with the financial reality of the
health systems (World Health Organization, 1998; Branddo et
al, 2011; Bruntonetal, 2011; Machado et al,, 2011; Weinberger &
Harrison, 2011). The aim of this study is to conduct a systematic
review of the literature on cost-effectiveness analysis of head-
to-head comparisons of antipsychotics in schizophrenic
populations to identify a trend of cost-effectiveness of drugs
available for the treatment of schizophrenia.

Methods

A systematic review of economic evaluations was conducted
to identify studies comparing oral antipsychotic drugs for
schizophrenia. This study was approved by the Research
Ethics Committee of Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG) under the protocol number 031/2012.

Database search
The databases Medline (via PubMed), PsycINFO and LILACS

(via BVS) were searched, in August 2015, using the terms
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schizophrenia, cost-benefit analysis, cost-effectiveness, cost-
utility and economic evaluation. An online manual search
was conducted, for studies that may have not been included,
in the journals Value in Health, Pharmacoeconomics, Revista
Brasileira de Psiquiatria, Schizophrenia Bulletin and American
Journal of Psychiatry, in the dissertations and theses databases
of Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade de SGo Paulo
and ProQuest’, in the Cochrane Library (in Economic Evaluations)
and in abstracts of the ISPOR Annual Meeting and International
Congress on Schizophrenia, between 2010 and 2015.

Study selection

To be included, a study had to: be a complete pharmacoe-
conomic analysis; be conducted in a population diagnosed
with schizophrenia, schizophreniform disorder or schizoaf-
fective disorder as described by the International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD)
(World Health Organization, 1997) or the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders (DSM) (American Psychia-
tric Association, 1994; 2013); be a head-to-head comparison
of the oral antipsychotic drugs haloperidol (HAL), chlorpro-
mazine (CHL), quetiapine (QUE), risperidone (RIS), ziprasidone
(ZIP), olanzapine (OLA), clozapine (CLO) or aripiprazole (ARI);
report data of total effectiveness and total cost by drug and
the Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER), when con-
venient; take the perspective of the health system; be pu-
blished after 2005. The studies included could be based on
models or longitudinal studies. Other types of economic
evaluations, new analysis of subpopulations of already inclu-
ded studies, evaluations of therapy switch and comparisons
of more than one stage of treatment at the same time were
excluded. The references found were added to EndNote® re-
ference manager. The duplicate excluded were all checked
before deletion. The analysis of titles and abstracts were con-
ducted by two independent researchers (A.S. and 1.G.) and
the divergent references were evaluated by a third researcher
(C.B)) to decide for its inclusion or exclusion. The eligible stu-
dies were than evaluated in their complete content by the
two main researchers (A.S. and 1.G.) and the inclusions were
decided by consensus.

Data analytic procedures

Data collection was conducted by the first author (A.S.) and
checked by the second author (1.G)) using a predetermined
form containing: first-author’s last name, year of publication,
country, currency, discount rate, population, interventions
evaluated, time horizon, recommended strategy, conflicts
of interest and main outcome measure (Brandao et al,, 2012).
The data of total cost, total health outcome and ICER were
collected to expand the comparison of the results. When the
ICER were not reported for all the possible comparisons in a
study, it was calculated using the expression: (C, - C)/(E, —E),
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where C is the total cost of one drug, C, is the total cost of
the other drug, E, is the total effectiveness of one drug and
E, is the total effectiveness of the other drug (Folland et al,
2008; Rascati, 2010; Acurcio, 2013). The results were expressed
in ICERrep when the authors of the paper reported the ICER
for the comparison and ICERcalc when it was calculated with
the formula above.

Heresetal. (2006) found that,in head-to-head comparisons
of antipsychotics, the results favor the sponsor in 90% of
the studies (Heres et al, 2006). For the sensitivity analysis,
initially, the head-to-head comparisons that included drugs
from the sponsor of the studies were removed from data to
evaluate the cost-effectiveness profile of the other drugs.
Then, an analysis of studies that adopted Quality-Adjusted
Life Years (QALY) or Disability-Adjusted Life Years (DALY) as
principal outcome was conducted to evaluate the cost-utility
relationship between the pharmacological strategies.

The assessment of quality of the economic evaluations
included in the final analysis were performed in accordance to
the checklist recommended by Drummond and colleagues
(Drummond et al, 2005). No attempt was made to adjust
for purchasing power parity or to conduct statistical inter-
country comparisons. The currencies used in the original
articles were retained, as the objective is to show a trend and
not to demonstrate an aggregate statistical result.

Results

The search at Medline (n = 842), LILACS (n = 7) and PsycINFO
(n = 430) resulted in 1,279 references. The manual search
contributed with one study, totalizing 1,280 references added
to the reference manager. After duplicate elimination, 1,078
articles were included for title and abstract evaluations. After
this phase, 78 references were eligible for complete evaluation
and 24 articles were included in the final analysis (Figure 1).

1279 References identified 1 Additional reference identified
PubMed: 842 through other sources
PsychINFO: 430
LILACS: 7

y
1078 References after
duplicate removal

78 Articles ellglblg for =4 Articles excluded
complete evaluation

A 4

24 Studies included

Figure 1. Study flow diagram.
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Characteristics of the included studies

The 24 studies included represent data from 14 countries:
eight articles from the USA (Rosenheck et al., 2006; Tunis et
al., 2006; Bounthavong & Okamoto, 2007; Edwards et al., 2008;
Furiak et al, 2009; Ascher-Svanum et al,, 2011; Ascher-Svanum
et al, 2012; O'day et al, 2013), two from Canada (Cooper et
al, 2008; Mcintyre et al, 2010) and Spain (Garcia-Ruiz et al,
2012; Treur et al., 2012) and one from Slovenia (Obradovic et
al, 2007), Italy (Colombo et al, 2008), Greece (Geitona et al,
2008), Belgium (De Ridder & De Graeve, 2009), Brazil (Lindner
etal, 2009), Mexico (Mould-Quevedo et al,, 2009), China (Yang
et al, 2009), Norway (Kim & Aas, 2011), Sweden (Lindstréom
et al, 2011), Germany (Zeidler et al, 2013) and Vietnam (Anh
et al, 2015). One study evaluated the cost-effectiveness of
antipsychotics in European countries (Knapp et al, 2008).
A utility component was found in 13 included studies,
12 of them reported effectiveness in measures of QALYs
(Rosenheck et al, 2006; Knapp et al, 2008; De Ridder & De
Graeve, 2009; Furiak et al, 2009; Lindner et al, 2009; Mcintyre
et al, 2010; Ascher-Svanum et al, 2011; Lindstrom et al,, 2011;
Ascher-Svanum et al., 2012; Garcia-Ruiz et al,, 2012; Treur et al,
2012; Zeidler et al, 2013) and one of them in DALYs averted
(Anh et al, 2015). Regarding the source of data and modeling,
three studies were based on Randomized Clinical Trials (RCTs)
(Rosenheck et al, 2006; Tunis et al., 2006; Ascher-Svanum et al.,
201), three studies analyzed data from observational studies
(Cooperetal, 2008; Knapp et al., 2008; De Ridder & De Graeve,
2009), nine studies built Markov models with literature data
(Lindner et al., 2009; Mould-Quevedo et al., 2009; Mcintyre et

Table 1.  Description of the characteristics of the included studies

al, 2010; Kim & Aas, 2017; Lindstrom et al., 2011; Ascher-Svanum
etal,2012; O'day etal, 2013; Zeidler et al,, 2013; Anh et al., 2015)
and nine studies only reported a decision analysis model with
literature data (Bounthavong & Okamoto, 2007, Obradovic et
al., 2007; Colombo et al,, 2008; Edwards et al,, 2008; Geitona et
al., 2008; Furiak et al., 2009; Yang et al., 2009; Garcia-Ruiz et al.,
2012; Treur et al., 2012). Most studies adopted time horizons
of one year (Tunis et al,, 2006; Obradovic et al., 2007, Cooper
et al, 2008; Edwards et al, 2008; Geitona et al, 2008; Knapp
et al, 2008; Furiak et al, 2009; Mould-Quevedo et al, 2009;
Ascher-Svanum et al, 2011; Garcia-Ruiz et al,, 2012) and five
years (Colombo et al,, 2008; Lindner et al., 2009; Mcintyre et al.,
2010; Kim & Aas, 2011; Lindstrom et al,, 2011; Treur et al,, 2012;
O'day et al, 2013; Zeidler et al, 2013). Chlorpromazine was
not evaluated in any of the included studies. Regarding the
funding, six studies were not funded by any pharmaceutical
company (Rosenheck et al, 2006; Bounthavong & Okamoto,
2007: Obradovic et al, 2007; Lindner et al, 2009; Kim & Aas,
2011; Anh et al, 2015), six studies were funded by Eli Lilly
companies (Tunis et al,, 2006; Knapp et al., 2008; De Ridder &
De Graeve, 2009; Furiak et al., 2009; Ascher-Svanum et al,, 2011;
Ascher-Svanum et al, 2012), seven studies by Janssen-Cilag
companies (Cooper et al, 2008; Edwards et al., 2008; Geitona
etal,2008; Yang et al, 2009; Garcia-Ruiz et al,, 2012; Treur et al,
2012; Zeidler et al, 2013), one study by Bristol-Myers Squibb
(Colombo et al, 2008), one study by Sunovion (O'day et al,
2013), one study by H. Lundbeck (Lindstrom et al,, 2011) and
two studies by Pfizer companies (Mould-Quevedo et al., 2009;
Mcintyre et al., 2010) (Table 1).

Country/

Study Currency Study Design

Time Horizon

Discount

rate Compared Drugs Outcome Funding

Rosenheck et USA/USD RCT

al. (2006)

18 months

QALY National
Institute
of Mental

Health (USA)

NA Perphenazine
Risperidone
Quetiapine
Ziprasidone
Olanzapine

Tunis et al. (2006) USA/USD RCT 1 year

NA Risperidone Days with
Olanzapine positive
FGA response

Eli Lilly

USA/USD Decision

Analysis Model

Bounthavong &
Okamoto (2007)

16 weeks

NA Haloperidol None
Risperidone

Olanzapine

Improvement
(> 20% PANSS)

Slovenia/EUR Decision

Analysis Model

Obradovic et
al. (2007)

1 year

NA Haloperidol Remission None
Haloperidol LAI

Risperidone

Aripiprazole

Amisulpride

Olanzapine

Ziprasidone

Quetiapine
Risperidone LAI
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Study

Country/
Currency

Study Design

Time Horizon

Discount
rate

Compared Drugs

Outcome Funding

Colombo et
al. (2008)

ltaly/EUR

Decision
Analysis Model

5 years

3%

Aripiprazole
Olanzapine

Relapses
avoided

Bristol-Myers
Squibb

Cooper et al. (2008)

Canada/CAD

Observational
study

1 year

NA

Risperidone
Olanzapine

Effective
treatment (365
days without
hospitalization)

Janssen-Cilag

Edwards et al. (2008)

USA/USD

Decision
Analysis Model

1 year

NA

Aripiprazole
Olanzapine
Paliperidone ER
Quetiapine
Risperidone
Ziprasidone

Relapses
avoided

Janssen-Cilag

Geitona et al. (2008)

Greece/EUR

Decision
Analysis Model

1 year

NA

Paliperidone ER
Risperidone
Olanzapine
Quetiapine
Aripiprazole
Ziprasidone

Stable days  Janssen-Cilag

Knapp et al. (2008)

Various/GBP

Observational
study

1 year

NA

Olanzapine
Quetiapine
Amisulpride
Risperidone
Clozapine
FGA

QALY El Lilly

De Ridder & De
Graeve (2009)

Belgium/EUR

Observational
study

2 years

3%

Risperidone
Olanzapine

QALY Eli Lilly

Furiak et al. (2009)

USA/USD

Decision
Analysis Model

1 year

NA

Olanzapine
Ziprasidone
Risperidone
Quetiapine
Aripiprazole

QALY Eli Lilly

Lindner et al. (2009)

Brazil/USD

Markov Model

5 years

3%

Haloperidol
Risperidone
Olanzapine

QALY Brazilian
Ministry
of Health

e CNPq

Mould-Quevedo
etal. (2009)

Mexico/MXN

Markov Model

1 year

NA

Ziprasidone
Olanzapine
Risperidone
Clozapine
Haloperidol

Months free Pfizer
from psychotic

symptoms

Yang et al. (2009)

China/RMB

Decision
Analysis Model

2 years

3%

Risperidone LAl
Olanzapine
Quetiapine

Clinical
response

Janssen-Cilag

MclIntyre et al. (2010)

Canada/CAD

Markov Model

5 years

5%

Ziprasidone
Quetiapine
Olanzapine
Risperidone

QALY Pfizer

Ascher-Svanum
etal. (2011)

USA/USD

RCT

28 weeks

NA

Olanzapine
Aripiprazole

QALY El Lilly

Kim & Aas (2011)

Norway/NOK

Markov Model

5 years

4%

Olanzapine
Risperidone

PANSS None

Lindstrom et
al. (2011)

Sweden/SEK

Markov Model

5 years

5%

Sertindole
Aripiprazole
Risperidone
Olanzapine
Haloperidol

Time without  H. Lundbeck
relapse and

QALY
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Country/

Study Currency Study Design

Time Horizon

Discount

rate Compared Drugs Outcome Funding

Ascher-Svanum USA/USD Markov Model

etal. (2012)

1 year

NA Olanzapine
Risperidone
Aripiprazole

QALY Eli Lilly

Decision
Analysis Model

Garcia-Ruiz et
al. (2012)

Spain/EUR 1 year

NA Amissulprida QALY
Aripiprazole
Olanzapine

Paliperidone ER
Risperidone

Haloperidol

Janssen-Cilag

Treur et al. (2012) Spain/EUR Decision

Analysis Model

5 years

3% Paliperidone ER QALY
Olanzapine

Aripiprazole

Janssen-Cilag

O’Day etal. (2013) USA/USD Markov Model 5 years

3% Aripiprazole Sunovion
Lurasidona
Olanzapine
Quetiapine
Risperidone

Ziprasidone

Hospitalization
avoided

Zeidler et al. (2013) Germany/EUR  Markov Model 5 years

QALY and
relapses
avoided

3% Paliperidone LAl
Quetiapine
Risperidone LAI
Olanzapine
Risperidone
Zuclopentixol LAl
Olanzapine LAl
Tipicos Orais
Atipicos Orais

Janssen-Cilag

Anh et al. (2015) Vietnam/IntS  Markov Model

15 years old
to end of life

3% Tipicos DALY None
Risperidone
Olanzapine

Clozapine

NA = Not Applicable; ND = Not available; DALY = Disability-adjusted Life Years; QALY = Quality-adjusted Life Years; ER = Extended Release; LAl = Long-Acting Injection;
FGA = First-Generation Antopsychotics; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale.

Head-to-head comparisons of antipsychotics

Haloperidol vs. risperidone

Haloperidol and risperidone were concomitantly evaluated
by seven included articles. In none of them, haloperidol
was dominant over risperidone. Risperidone was found
dominant over haloperidol in five studies (Bounthavong &
Okamoto, 2007; Mould-Quevedo et al., 2009; Lindstrom et al,
2011; Garcia-Ruiz et al,, 2012; Zeidler et al., 2013). In two studies,
treatment with haloperidol resulted in lower costs and lower
effectiveness than treatment with risperidone with ICERrep
of 39,890 USD/QALY (Lindner et al, 2009) and ICERcalc of
5,379 EUR/remission (Obradovic et al., 2007).

Haloperidol vs. quetiapine

Haloperidol and quetiapine were evaluated concomitantly
by two included studies. In one of them, haloperidol was
considered dominant over quetiapine (Obradovic et al., 2007)
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and, in the other, haloperidol was considered less effective
and less costly then quetiapine with ICERcalc of 31,627 EUR/
QALY (Zeidler et al., 2013).

Haloperidol vs. ziprasidone

Haloperidol and ziprasidone were concomitantly evaluated
by two included studies. Haloperidol was considered domi-
nant in one of them (Obradovic et al, 2007) and dominated
in the other (Mould-Quevedo et al., 2009).

Haloperidol vs. olanzapine

Haloperidol and olanzapine were concomitantly evaluated
by seven included studies. In two of them, olanzapine was
considered dominant over haloperidol (Bounthavong & Oka-
moto, 2007; Mould-Quevedo et al, 2009). In the other five
studies, treatment with haloperidol resulted in lower costs
and lower effectiveness with ICERcalc of 8,009 EUR/remis-
sion (Obradovic et al, 2007), 119,704 USD/QALY (Lindner et
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al, 2009), 41,412 SEK/QALY (Lindstrom et al., 2011), 3,555 EUR/
QALY (Zeidler et al, 2013) and ICERrep of 23,621 EUR/QALY
(Garcia-Ruiz et al,, 2012).

Haloperidol vs. clozapine

Haloperidol and clozapine were evaluated concomitantly in
only one included study in which clozapine was considered
dominant over haloperidol (Mould-Quevedo et al,, 2009).

Haloperidol vs. aripiprazole

Haloperidol and aripiprazole were simultaneously evaluated
by three included studies. In all of them, treatment with halo-
peridol resulted in lower costs and lower effectiveness than
aripiprazol with ICERcalc of 14,350 EUR/remission (Obrado-
vic et al., 2007), 315,625 SEK/QALY (Lindstrom et al,, 2011) and
ICERrep of de 94,558 EUR/QALY (Garcia-Ruiz et al., 2012).

Risperidone vs. quetiapine

Risperidone and quetiapine were evaluated simultaneou-
sly by nine included studies. In six of them, risperidone was
considered dominant over quetiapine (Obradovic et al, 2007,
Edwards et al, 2008; Geitona et al,, 2008; Furiak et al,, 2009:;
Mcintyre et al, 2010; O'day et al,, 2013). In the other three stu-
dies, risperidone resulted in lower costs and lower effective-
ness than quetiapine with ICERcalc of 8,786 USD/QALY (Rose-
nheck et al, 2006), 85,747 £/QALY (Knapp et al., 2008) e 57,540
EUR/QALY (Zeidler et al., 2013).

Risperidone vs. ziprasidone

Risperidone and ziprasidone were concomitantly evaluated
by eight included studies. One study found that ziprasidone
was dominant over risperidone (Mould-Quevedo et al,
2009). In five studies, risperidone was dominant over
ziprasidone (Obradovic et al, 2007, Edwards et al, 2008;
Geitona et al., 2008; Furiak et al, 2009; O'day et al., 2013). In
two studies, risperidone was found to be less expensive and
less effective than ziprasidone with ICERcalc of 16,333 USD/
QALY (Rosenheck et al, 2006) and ICERrep de 218,060 C$/
QALY (Mcintyre et al., 2010).

Risperidone vs. olanzapine

Risperidone and olanzapine were simultaneously evaluated
by 20 included studies. In five studies, olanzapine was
dominant over risperidone (Rosenheck et al, 2006; Tunis et
al, 2006; Geitona et al, 2008; Furiak et al, 2009; Kim & Aas,
2011). Risperidone was found dominant over olanzapine
by six studies (Bounthavong & Okamoto, 2007; Cooper et
al, 2008; Mould-Quevedo et al, 2009; Mcintyre et al., 2010;
Lindstrom et al., 2011; Anh et al,, 2015). Risperidone was found
to be more costly and more effective than olanzapine by
one study with ICERrep of 5,779 EUR/QALY (De Ridder & De
Graeve, 2009). Risperidone was found to be less costly and
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less effective than olanzapine by nine studies with ICERcalc
of 466 USD/extra stable day (Edwards et al, 2008), 8911 EUR/
remission (Obradovic et al., 2007), 43,467 USD/QALY (Ascher-
Svanum et al., 2012), 50,652 EUR/QALY (Garcia-Ruiz et al., 2012),
47922 USD/hospitalization avoided (O'day et al, 2013) and
38,891 EUR/QALY (Zeidler et al, 2013) and ICERrep of 5,156
£/QALY (Knapp et al., 2008), 86,918 CAD/response (Cooper et
al, 2008) and 1,329,395 USD/QALY (Lindner et al.,, 2009). The
study conducted by Cooper et al. appears twice in the data
because of the evaluation of two populations, one previously
hospitalized and another never hospitalized before.

Risperidone vs. clozapine

Risperidone and clozapine were concomitantly evaluated
by three included studies. In all of them, risperidone was
considered less costly and less effective with ICERcalc of
7860 £/QALY (Knapp et al, 2008), 384,513 MXP/month free
of symptoms (Mould-Quevedo et al,, 2009) e 58,618 IS/DALY
averted (Anh et al,, 2015).

Risperidone vs. aripiprazole

Risperidone and aripiprazole were simultaneously evaluated
by eight included studies. Risperidone was considered the
dominant strategy by six studies (Edwards et al., 2008; Geitona
et al, 2008; Furiak et al, 2009; Lindstrom et al, 2011; Ascher-
Svanum et al, 2012; O'day et al,, 2013). Risperidone was found
to be less costly and less effective than aripiprazole by two
studies with ICERcalc of 31,396 EUR/remission (Obradovic et
al, 2007) e 361,428 EUR/QALY (Garcia-Ruiz et al., 2012).

Quetiapine vs. ziprasidone

Quetiapine and ziprasidone were concomitantly evaluated
by seven included studies. Ziprasidone was dominant over
quetiapine in four studies (Obradovic et al, 2007; Furiak et al,,
2009; Mcintyre et al, 2010; O'day et al, 2013). Quetiapine was
dominant over ziprasidone in two studies (Rosenheck et al.,
2006; Edwards et al., 2008). Ziprasidone was found to be less
costly and less effective than quetiapine in one study with
RCElcalc of de 3,040 EUR/extra stable day (Geitona et al,, 2008).

Quetiapine vs. olanzapine

Quetiapine and olanzapine were simultaneously evaluated
by ten included studies. In five of them, olanzapine was
dominant over quetiapine (Obradovic et al., 2007; Geitona et
al, 2008; Knapp et al., 2008; Furiak et al, 2009; O'day et al.,, 2013).
In one study, quetiapine was found to be dominant over
olanzapine (Mcintyre et al, 2010). In two studies, olanzapine
was considered to be less costly and less effective than
quetiapine with ICERcalc of 224,000 USD/QALY (Rosenheck
et al, 2006) and 108,825 EUR/QALY (Zeidler et al, 2013). In
two studies, quetiapine was considered less costly and less
effective than olanzapine with ICERcalc of 42 USD/extra
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stable day (Edwards et al, 2008) e 343.827 RMB/response
(Yang et al., 2009).

Quetiapine vs. clozapine

Onlyoneincluded study evaluated simultaneously quetiapine
and clozapine. It found clozapine to be the dominant strategy
between the two drugs (Knapp et al., 2008).

Quetiapine vs. aripiprazole

Quetiapine and aripiprazole were concomitantly evaluated
by five studies. In two of them, quetiapine was found to be
dominant over aripiprazole (Edwards et al, 2008; O'day et al,
2013). In two studies aripiprazole was found to be dominant
over quetiapine (Obradovic et al., 2007; Furiak et al,, 2009). In
one study, aripiprazole was considered less costly and less
effective than quetiapine with ICERcalc of 245 EUR/extra
stable day (Geitona et al., 2008).

Ziprasidone vs. olanzapine

Ziprasidone and olanzapine were evaluated simultaneously
by eight included studies. In five of them, olanzapine
was considered the dominant strategy over ziprasidone
(Rosenheck et al., 2006; Obradovic et al, 2007;: Edwards et al,,
2008; Geitona et al., 2008; Furiak et al,, 2009). In two of them,
ziprasidone was considered the dominant strategy over
olanzapine (Mould-Quevedo et al., 2009; Mcintyre et al., 2010).
In one study, ziprasidone resulted in lower costs and lower
effectiveness than olanzapina with ICERcalc of 6,272 USD/
hospitalization avoided (O'day et al,, 2013).

Ziprasidone vs. clozapine

Ziprasidone and clozapine were concomitantly evaluated by
oneincluded study that found ziprasidone to be the dominant
strategy over clozapine (Mould-Quevedo et al, 2009).

Ziprasidone vs. aripiprazole

Ziprasidone and aripiprazole were simultaneously evaluated
by five included studies. Aripiprazole was considered
dominant over ziprasidone in one of them (Obradovic et
al, 2007) and ziprasidone was considered dominant over
aripiprazole in two of them (Geitona et al, 2008; O'day et al,
2013). In two studies, ziprasidone resulted in lower costs and
lower effectiveness with ICERcalc of 75 USD/extra stable day
(Edwards et al., 2008) e 94,500 USD/QALY (Furiak et al.,, 2009).

Olanzapine vs. clozapine

Olanzapine and clozapine were simultaneously evaluated
by three included studies. Clozapine was considered the
dominant strategy over olanzapine in one study (Mould-
Quevedo et al, 2009). In one study, clozapine resulted in
lower costs and lower effectiveness with ICERrep of 775 £/
QALY (Knapp et al, 2008) and in the other study, olanzapine
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resulted in lower costs and lower effectiveness with ICERcalc
of 21,451 1S/DALY averted (Anh et al,, 2015).

Olanzapine vs. aripiprazole

Olanzapine and aripiprazole were concomitantly evaluated
by eleven included studies. Aripiprazole was considered the
dominant strategy over olanzapine by two studies (Colombo
et al, 2008; Treur et al, 2012). Olanzapine was considered
the dominant strategy over aripiprazole by eight studies
(Edwards et al, 2008; Geitona et al, 2008; Furiak et al, 2009;
Ascher-Svanum et al, 2011; Lindstrom et al, 2011; Ascher-
Svanum et al,, 2012; Garcia-Ruiz et al, 2012; O'day et al., 2013).
In one study, aripiprazole was found to be less costly and
less effective than olanzapine with ICERrep of 3,952 EUR/
remission (Obradovic et al., 2007).

Clozapine vs. aripiprazole
Clozapine andaripiprazole were not evaluated simultaneously
in any of the included study.

Qualitative synthesis
The trend observed in the pooled studies showed
that risperidone, olanzapine and clozapine were the
antipsychotics most commonly found to be cost-effective
to treat schizophrenia. While olanzapine and risperidone
were evaluated in 24 and 20 included studies, respectively,
only three included studies evaluated clozapine (Knapp
et al, 2008; Mould-Quevedo et al, 2009; Anh et al, 2015).
Clozapine was only compared to ziprasidone by one study
that found ziprasidone to be dominant (Mould-Quevedo et
al., 2009). In this study, however, ziprasidone was considered
also dominant over risperidone, olanzapine and haloperidol,
a scenario that do not agree with other studies that made
these evaluations (Rosenheck et al, 2006; Obradovic et al.,
2007: Edwards et al, 2008; Geitona et al,, 2008; Furiak et al,
2009; O'day et al, 2013). Aripiprazole and haloperidol were
considered comparable to quetiapine or ziprasidone, and
less cost-effective than olanzapine and risperidone (Table 2).
Some prospective design-based studies found it difficult
todemonstrateasignificantdifference betweenthetreatment
strategies, either with respect to costs or effectiveness. This
appears to be related to the small sample sizes and small
differences of outcome between drug strategies (Rosenheck
et al, 2006; Tunis et al., 2006; De Ridder & De Graeve, 2009).
Cohort studies are important for evaluation of effectiveness,
but in cohort studies that evaluate drug strategies for
schizophrenia, the drugs reserved for refractory patients can
produce worse results in Quality of Life scales. Refractory
patients are already more difficult to treat and usually have
worse scores of Quality of Life. In some algorithms, olanzapine
is already reserved for refractory patients, in part because of
its metabolic side effects. Olanzapine’s evaluation might have
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been hindered by this situation in some studies (Colombo
et al, 2008; De Ridder & De Graeve, 2009). A cohort study
found advantage in cost-effectiveness terms to olanzapine
compared to quetiapine and risperidone anyway (Knapp
et al, 2008). Additionally, two other cohort studies were
evaluated. One of them found results that favor risperidone
(Cooper et al., 2008) and the other slightly favors risperidone,
but clarifies that no statistical difference was found (De Ridder
& De Graeve, 2009). The metabolic side effects of olanzapine
are widely known and there is evidence that they are more

Table 2. ICER-based comparisons

Pharmacoeconomics of schizophrenia
Farmacoeconomia da esquizofrenia

prevalent with olanzapine than with other drugs (Rosenheck
et al, 2003; Mcquade et al, 2004; Breier et al,, 2005; Lieberman
et al, 2005; Chiu et al, 2006; Fleischhacker et al, 2009; Kane
et al, 2009; Alvarez et al, 2012; Ou et al, 2013; Zhang & Lan,
2014). When the developed model depends highly of
metabolic effects, olanzapine tend to be in disadvantage
when compared to aripiprazole, risperidone and ziprasidone
(Colombo et al., 2008; Mcintyre et al., 2010).

Hospitalization and relapses are the main direct
medical cost drivers of schizophrenia (Genduso & Haley,

Strategy 2
Haloperidol Risperidone Quetiapine Ziprasidone Olanzapine
Risperidone RIS dominant
(Bounthavong e
Okamoto, 2007;
Mould-Quevedo et
al, 2009; Lindstrom
etal, 2011; Garcia-
Ruiz etal, 2012;
Zeidler et al, 2013)
39,890.33 USS/QALY
(Lindner et al., 2009)
5,378.77 €/remissao
(Obradovic et
al, 2007)
Quetiapine HAL dominant RIS dominant
(Obradovic et (Obradovic et al,, 2007,
al., 2007) Edwards et al., 2008;
31,626.67 €/QALY Geitona et al,, 2008;
(Zeidler et al., 2013) Furiak et al, 2009;
_ Mcintyre et al., 2010;
§ O'day etal, 2013)
8 8,785.71 US$/
& QALY (Rosenheck
etal., 2006)
85,74713 £/QALY
(Knapp et al., 2008)
57,540.00 €/QALY
(Zeidler et al., 2013)
Ziprasidone HAL dominant ZIP dominant (Mould- ZIP dominant
(Obradovic et Quevedoetal, 2009)  (Obradovic et al., 2007;
al., 2007) RIS dominant Furiak et al, 2009;
ZIP dominant (Mould- (Obradovic et al, 2007; Mcintyre et al, 2010;
Quevedoetal,2009)  Edwards et al., 2008; O'dayetal, 2013)
Geitona et al., 2008; QUE dominant
Furiak et al,, 2009; (Rosenhecket al.,
O'dayetal, 2013) 2006; Edwards
16,333.33 US$/ etal, 2008)
QALY (Rosenheck 3,040.00 €/extra
etal., 2006) stable day (Geitona
218,060 C$/QALY etal, 2008)
(Mcintyre et al.,
2010)2010
v
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Strategy 1

Strategy 2
Haloperidol Risperidone Quetiapine Ziprasidone Olanzapine

Olanzapine OLA dominant OLA dominant OLA dominant OLA dominant
(Bounthavong e (Rosenhecket al, (Obradovic etal., 2007; (Rosenhecketal,

Okamoto, 2007; 2006; Tunis et al., Geitona et al., 2008; 2006; Obradovic et
Mould-Quevedo 2006; Geitona et al., Knapp et al., 2008; al., 2007; Edwards
etal., 2009) 2008; Furiak et al, Furiak et al., 2009; etal, 2008; Geitona
8,008.57 €/remissao  2009; Kim e Aas, 2011)  O'day et al,, 2013) etal, 2008; Furiak
(Obradovic et RIS dominant QUE dominant etal, 2009)
al, 2007) (Bounthavong e (Mcintyreetal., ZIP dominant (Mould-
119,704.24 US$/QALY ~ Okamoto, 2007; 2010)2010 Quevedo et al, 2009;
(Lindneretal, 2009)  Cooperetal,2008; 2400000 US$/ Mcintyre et al.,, 2010)
4141176 SE/QALY  Mould-Quevedoetal, oLy (Rosenheck  6,271.51 US$/
(Lindstram et af, 2011) igog;l\/lcémyre eta/.,/ etal, 2006) hospitalization
! 10; Lindstrom et al., i f
3,554.55 €/QALY 201; Anhetal, 2015) 10882500 €/QALY e (e
i ! i Zeidl [ 2013 et G/., 2013)
(Zeidler et al,, 2013) (Zeidler et al, 2013)
' 5,779.15 €/QALY

23,621 €/QALY Dellddse be 42,50 USS/extra
(Garcia-Ruiz et Graeve, 2009) stable day (Edwards
al, 2012) US( etal, 2008)

So Uil 343,826.59 RMB/

stable Day (Edwards eperse (as

etal., 2008) etal. 2009)

8,911.57 €/remission

(Obradovic et

al.,, 2007)

43,466.67 USS/QALY

(Ascher-Svanum

etal, 2012)

50,652.17 €/

QALY(Garcia-Ruiz

etal, 2012)

47922.08 USS/

hospitalizarion

avoided (O'day

etal, 2013)

38,890.91 €/QALY

(Zeidler et al., 2013)

5,156 £/QALY (Knapp

etal., 2008)

86,918 CS/response

(Cooperetal, 2008)

1,329,394.88 US$/

QALY (Lindner

etal., 2009)

Clozapine CLO dominant 7,859.78 £/QALY CLO dominant ZIP dominant (Mould- CLO dominant
(Mould-Quevedo (Knapp et al., 2008) (Knapp et al., 2008) Quevedoetal, 2009)  (Mould-Quevedo
etal, 2009) 384,513.48 MEXS/ etal, 2009)

extra month free of 775 £/QALY(Knapp
symptoms (Mould- etal., 2008)
Quevedo et al., 2009) 21,451.30 1S/DALY
58,618.05 IS/DALY averted(Anh
averted (Anh etal, 2015)

etal., 2015)
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Strategy 2
Haloperidol Risperidone Quetiapine Ziprasidone Olanzapine
Aripiprazole 14,350.23 €/ RIS ARl dominant ARl dominant ARl dominant
remission (Obradovic  dominant(Edwards (Obradovic et al, 2007; (Obradovic et (Colombo et al, 2008;
etal, 2007) etal, 2008; Geitona Furiak et al., 2009) al., 2007) Treur et al., 2012)
315,625.00 SEK/QALY  etdl, 2008_? Furia}f el QUE dominant ZIP dominant(Geitona OLA dominant
(Lindstrom et al, 2011) @k 2009; Lindstrom  (Eqwards et al, 2008; et al, 2008; O'day (Edwards et al., 2008;
94,558 €/QALY gm/-' 201; A/sczheg O'day et al, 2013) etal, 2013) Geitona et al, 2008;
= (Garcia-Ruiz et Ol et S/f o ;1 " 24476 €/extra 75,00 US$/extra Furiak et al, 2009;
g al, 2012) iy stable day (Geitona  stable day (Edwards ~ Ascher-Svanumet
[ 31,396.00 €/ etal, 2008) etal, 2008) al, 2011; Lindstrom
) issi i . =
remission (Obradovic 94.500.00 USS/OALY etal, 2011; Ascher
etal, 2007) (Furiak et al, 2009) Svanum et al., 2012;
361,428.57 €/ ! Gfarcia—Ruiz etal, 2012;
QALY (Garcia-Ruiz Odayetal, 2013)
etal, 2012) 3,951.72 €/remission
(Obradovic et
al.,, 2007)
1997; Jones et al, 2006; Daltio et al., 2007). Drugs that can Sensitivity analysis

lower these costs can have a important impact in the
costs associated with the disease (Daltio et al, 2007). The
capacity of olanzapine in reducing the costs associated
with hospitalization more than other antipsychotics can be
one of the factors that make it cost-effective in comparison
with other drugs. Olanzapine is more expensive than other
drugs such as haloperidol and risperidone, nevertheless, it
was shown to compensate the price of the drug reducing
hospitalization costs (Rosenheck et al., 2006, Bounthavong
& Okamoto, 2007; Obradovic et al., 2007; Geitona et al., 2008;
Furiak et al,, 2009; Mcintyre et al., 2010; Ascher-Svanum et al.,
2012; Zeidler et al., 2013).

Table 3.

After removal of comparisons that had a drug of the study
sponsor included, risperidone, olanzapine and clozapine were
still considered cost-effective strategies to treat schizophrenia by
most studies. Ziprasidone advantage over clozapine disappeared
and its cost-effectiveness trend was considered comparable
to aripiprazole and quetiapine, as before. Aripiprazole was still
considered less cost-effective than olanzapine and risperidone
and comparable to quetiapine and Zziprasidone by most
studies (Table 3). The analysis of only cost-utility studies shows
approximately the same results of the other analysis, with a loss
of sensitivity related to the drop of eleven articles. The analysis
of the pooled studies indicates that risperidone, olanzapine

ICER-based comparisons excluding analysis of the sponsored drugs

Strategy 2

Haloperidol Risperidone

Quetiapine

Ziprasidone Olanzapine

RIS dominant
(Bounthavong e
Okamoto, 2007;
Mould-Quevedo et
al,, 2009; Lindstrom
etal, 2011)
39,890.33 USS/QALY
(Lindneretal.,, 2009)
5,378.77 €/remissao
(Obradovic et

al,, 2007)

Risperidone

Strategy 1
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Strategy 1

Strategy 2
Haloperidol Risperidone Quetiapine Ziprasidone Olanzapine

Quetiapine HAL dominant RIS dominant
(Obradovic et (Obradovicetal, 2007;
al.,, 2007) Furiak et al., 2009;

31,626.67 €/QALY Mcintyre et al., 2010;

(Zeidler et al,, 2013) O'day et al, 2013)
8,785.71 USS/QALY
(Rosenheck et al, 2006)
85,74713 £/QALY
(Knapp et al,, 2008)

Ziprasidone  HAL dominant RIS dominant ZIP dominant
(Obradovic et (Obradovic et al., 2007; (Obradovic et al., 2007;
al., 2007) Furiak et al., 2009; Furiak et al., 2009;

Odayetal, 2013) Odayetal, 2013)

16,333.33 USS/ QUE dominant

QALY(Rosenheck (Rosenheck et al.,

etal, 2006) 2006; Edwards
etal, 2008)
3,040.00 €/extra
stable day (Geitona
etal., 2008)

Olanzapine OLA dominant OLA dominant OLA dominant OLA dominant

(Bounthavong e (Rosenhecketal, (Obradovic et al., 2007; (Rosenhecketal.,
Okamoto, 2007, 2006; Kim e Aas, 2011)  Geitona et al., 2008; 2006; Obradovic et
Mould-Quevedo RIS dominant O'dayetal, 2013) al, 2007; Edwards
etal, 2009) (Bounthavong e QUE dominant etal, 2008; Geitona
8,008.57 €/remissao  Okamoto, 2007; (Mcintyre et al., etal, 2008)
(Obradovic et Mould-Quevedoetal, 2010) 2010 6,271.51 USS/

al, 2007) 2009; Mcintyreetal,  224,000.00 US$/ hospitalization
119,704.24 USS/QALY  2010; Lindstrom etal, QALY (Rosenheck avoided (O'day
(Lindneretal,2009)  2011; Anhetal, 2015)  etal, 2006) etal, 2013)
41,411.76 SEK/QALY 8,911.57 €/remission 108,825.00 €/QALY
(Lindstrom et al,, 2011)  (Obradovic et al, 2007) (Zeidler et al., 2013)
3,554.55 €/QALY 47922.08 USS/ 42,50 USS/extra
(Zeidler et al., 2013) hospitalizarion stable day (Edwards
23,621 €/QALY avoided (O'day etal, 2008)
(Garcia-Ruiz et etal, 2013) 343,826.59 RMB/
al, 2012) 1,329,394.88 USS/QALY response (Yang
(Lindneret al., 2009) etal., 2009)

Clozapine CLO dominant 7,859.78 £/QALY CLO dominant CLO dominant
(Mould-Quevedo (Knapp et al., 2008) (Knapp et al., 2008) (Mould-Quevedo
etal, 2009) 384,51348 MEXS/ etal., 2009)

extra month free of 21,451.30 IS/DALY
symptoms (Mould- averted (Anh
Quevedo et al, 2009) etal, 2015)
58,618.05 1S/

DALY averted(Anh

etal, 2015)

Aripiprazole  14,350.23 €/ RIS dominant (Furiak ARl dominant ARl dominant ARl dominant
remission (Obradovic et al, 2009; Lindstrom  (Obradovic et al,, 2007; (Obradovic et (Treuretal, 2012)
etal, 2007) etal, 2011; Ascher- Furiak et al., 2009) al., 2007) OLA dominant
315,625.00 SEK/QALY  Svanum et al,, 2012; QUE dominant ZIP dominant (Edwards et al., 2008;
(Lindstréom et al., 2011)  O'day et al., 2013) (Edwards et al, 2008;  (Geitonaetal, 2008;  Geitonaetal., 2008;
94,558 €/QALY 31,396.00 €/ O'day et al, 2013) O'day etal., 2013) Lindstrom et al,, 2011;
(Garcia-Ruiz et remission (Obradovic 244,76 €/extra 75.00 USS/extra Garcia-Ruiz et al,, 2012;
al, 2012) etal, 2007) stable day (Geitona stable day (Edwards ~ O'day etal, 2013)

etal, 2008) etal, 2008) 3,951.72 €/remission

94,500.00 USS/QALY
(Furiak et al,, 2009)

(Obradovic et
al., 2007)

RIS = Risperidone; OLA = Olanzapine; QUE = Quetiapine; CLO = Clozapine; ARl = Aripiprazole; ZIP = Ziprasidone.
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Table 4. ICER-based comparisons of cost-utility studies
Strategy 2
Haloperidol Risperidone Quetiapine Ziprasidone Olanzapine
Risperidone RIS dominant
(Lindstrom et al., 2011;
Garcia-Ruizetal,, 2012;
Zeidler et al.,, 2013)
39,890.33 USS/QALY
(Lindner et al., 2009)
Quetiapine 31,626.67 €/QALY RIS dominant (Furiak
(Zeidler et al., 2013) etal, 2009; Mcintyre
etal, 2010)
8,785.71 USS/
QALY (Rosenheck
etal, 2006)
85,74713 £/QALY
57,540.00 €/QALY
(Zeidler et al., 2013)
Ziprasidone RIS dominant ZIP dominant
(Furiak et al., 2009) (Furiak et al,, 2009;
16,333.33 USS/QALY  Mcintyre et al,, 2010)
(Rosenhecket al, 2006) QUE dominant
218,060 CS/QALY (Rosenheck et
(Mcintyreetal, al,, 2006)
2010)2010
Olanzapine 119,704.24 USS/QALY  OLA dominant OLA dominant OLA dominant
(Lindneretal,2009)  (Rosenhecket (Knapp et al., 2008; (Rosenheck et
41,411.76 SEK/QALY al., 2006; Furiak Furiak et al., 2009) al., 2006; Furiak
(Lindstrom et al., 2011) et al., 2009) QUE dominant etal, 2009)
3,554.55 €/QALY RIS dominant (Mcintyreetal., ZIP dominant
- (Zeidler et al., 2013) (Mcintyreetal, 2010;  2010)2010 (Mcintyreetal.,
3 23,621 €/QALY Lindstrom et al, 2011;  224,000.00 USS/ 2010) 2010
% (Garcia-Ruiz et Anhetal, 2015) QALY (Rosenheck
3 al., 2012) 5,779.15 €/QALY etal, 2006)
(De Ridder e De 108,825.00 €/QALY
Graeve, 2009) (Zeidler et al., 2013)
43,466.67 USS/QALY
(Ascher-Svanum
etal, 2012)
50,652.17 €/
QALY (Garcia-Ruiz
etal, 2012)
38,89091 €/QALY
(Zeidler et al, 2013)
5,156 £/QALY (Knapp
etal, 2008)
1,329,394.88 USS/QALY
(Lindner et al., 2009)
Clozapine 7,859.78 £/QALY CLO dominant 775 £/QALY (Knapp
(Knapp et al., 2008) (Knapp et al., 2008) etal, 2008)
58,618.05 IS/DALY 21,451.30 1S/DALY
averted (Anh averted (Anh
etal, 2015) etal, 2015)
Aripiprazole 315,625.00 SEK/QALY RIS dominant (Furiak ARl dominant 94,500.00 USS/QALY ARl dominant
(Lindstrom et al., 2011) etal,, 2009; Lindstrom  (Furiak et al.,, 2009) (Furiak et al., 2009) (Treur et al., 2012)
94,558 €/QALY etal, 2011; Ascher- OLA dominant (Furiak
(Garcia-Ruiz et Svanum et al.,, 2012) etal, 2009; Ascher-
al., 2012) 361,428.57 €/ Svanum et al, 2011;
QALY (Garcia-Ruiz Lindstrom et al., 2011;
etal,2012) Ascher-Svanum et
al., 2012; Garcia-
Ruizetal, 2012)

RIS = Risperidone; OLA = Olanzapine; QUE = Quetiapine; CLO = Clozapine; ARl = Aripiprazole; ZIP = Ziprasidone.
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and clozapine are cost-effective strategies in comparison with
aripiprazole, ziprasidone, quetiapine and haloperidol (Table 4).

Quality assessment

In a global evaluation, articles reported in a reasonably
clear way the question to be answered by the study. The
objectives described permitted to conclude about what was
going to be evaluated in the analysis. Some studies did not
express the drugs compared or the perspective adopted in
the objectives, but these issues were described elsewhere.
Only one of the articles included reported data compared
to a do-nothing scenario (Anh et al, 2015) to demonstrate
the cost-savings of the treatments. All the other studies
compared antipsychotics against each other. Most articles
briefly described the treatment alternatives, but to be able
to make an evaluation of the outcomes and costs included
in the analysis, the reader has to have previous knowledge
about the drugs and the disease. Three randomized
controlled trials and three cohort studies were included
in the analysis. The cohort studies have the disadvantage
of imposing a higher burden to the drugs that are proven
to be efficacious for refractory patients. This effect should
not happen in randomized controlled trials. The other 18
articles report data of pharmacoeconomic models. The
models per se are already an approximation of reality and
are only as good as the data that was used to fulfill it. The
better the information used to build a model are, better will
be its prediction capabilities. The majority of the studies
did report the source of data, but not the reasons for doing
so. The most part of these sources are specific studies, not
systematic reviews for effectiveness, and databases or a
collective of isolated cost information put together. Most of
the studies considered the main costs of schizophrenia in
the analysis: costs of ambulatory treatment, hospitalization,
prescription and treatment of adverse events.

The studies that had time horizons over a year reported
the discount rates applied. The values varied from 3 to 5%.
Eight studies applied a 3% discount rate (Colombo et al,, 2008;
De Ridder & De Graeve, 2009; Lindner et al,, 2009; Yang et al,,
2009; Treur et al., 2012; O'day et al,, 2013; Zeidler et al,, 2013; Anh
et al, 2015), one study applied a 4% discount rate (Kim & Aas,
2011) and two studies applied a 5% discount rate (Mcintyre
et al, 2010; Lindstrom et al, 2011). Nine of the model-based
evaluations included largely extrapolate the time horizon
of the studies available to measure efficacy or effectiveness
(Colombo et al, 2008; Lindner et al,, 2009; Mcintyre et al,, 2010;
Kim & Aas, 2011; Lindstrom et al,, 2011; Treur et al, 2012; O'day
et al, 2013; Zeidler et al, 2013; Anh et al, 2015). There is no
robust evidence that the extrapolation of effectiveness data
would reflect the long-term effectiveness of antipsychotic
drugs and its impact in a real world setting (Garcia-Ruiz et al,,
2012). Most studies included deterministic and/or probabilistic
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sensitivity analysis to test the robustness of the findings, but
did not reach a critical conclusion considering its results.
Many studies reported really small differences between the
drugs compared, but did not conclude with the doubt that
this analysis provide, giving straight answers to complicated
scenarios.

Discussion

The analysis of the pooled articles demonstrates a trend
of cost-effectiveness favoring clozapine, olanzapine and
risperidone for schizophrenia treatment. The sensitivity
analysis indicates that the results are robust. It could be
argued that the funding of the study is related to the
results, because most studies were funded by Eli Lilly and
Janssen-Cilag. However, after exclusion of the head-to-
head comparisonsincluding sponsored drugs in the pooled
analysis, the results remained the same, indicating that
this is not the reason for the observed trend. Risperidone,
olanzapine and clozapine also showed better cost-
effectiveness profile in the utility-based analysis. It cannot
be determined, however, that the outcome measure does
not alter the result of the studies. Half of the included
studies did not exceed one year of time horizon, eleven
studies report discount rates within the recommended
interval, varying from 3 to 5%. Most of these reported a
discount rate of 3% (eight studies). Therefore, the discount
rates applied did not vary largely between studies.

Of the 24 included studies, 18 were funded by
pharmaceutical companies. Between the studies funded
by pharmaceutical companies, 16 (89%) found results that
benefits the drug produced by the sponsor of the study, in
accordance with the findings of Heres and colleagues (2006).
A study funded by Eli Lilly did not demonstrate difference
between olanzapine and risperidone (De Ridder & De
Graeve, 2009) and a study funded by Pfizer actually showed
results that benefit risperidone instead of ziprasidone. Some
authors expressed concern that the systematic funding of
pharmaceutical companies generate bias in the analysis
favoring the companies’ new drugs (Lexchin et al,, 2003; Bero et
al, 2007: Sismondo, 2008). Six non-funded cost-effectiveness
studies were included in our final analysis: two favored first-
generation antipsychotics (Rosenheck et al, 2006; Lindner et
al, 2009) and four favored second-generation antipsychotics
(Bounthavong & Okamoto, 2007; Obradovic et al, 2007; Kim
& Aas, 2011; Anh et al, 2015). Between the studies that favor
second-generation antipsychotics, two favor risperidone
(Bounthavong & Okamoto, 2007; Anh et al,, 2015) and two favor
olanzapine (Obradovic et al, 2007; Kim & Aas, 2011). This way,
we cannot confirm the prejudicial effect of the private funding
in the evidence, but we also believe that first-generations
antipsychotics cost-effectiveness profiles might be affected
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by the lack of interest in proving data saying that they are
more cost-effective than second-generation antipsychotics.

In a meta-analysis of randomized controlled trials
evaluating oral formulations of first- and second-generation
antipsychotics, Leucht et al. (2009) found that the drugs are
very different in terms of efficacy and safety from each other
and that some of them (including olanzapine, clozapine and
risperidone) were found to be more efficacious than first-
generation antipsychotics, in a analysis excluding open-label
trials (Leucht et al, 2009). This conclusion, associated with the
evidence that the purchase cost of drugs correspond to only
a very small part of the costs of schizophrenia (Genduso &
Haley, 1997; Jones et al., 2006), indicate that there might be a
advantage in terms of cost-effectiveness for some second-
generation antipsychotics in comparison to first-generation
drugs. Pragmatic trials that include a cost-effectiveness
component do not show clear evidence that second-
generation antipsychotics are superior to first-generation
antipsychotics in terms of cost-effectiveness (Rosenheck et
al, 2003; Jones et al.,, 2006; Rosenheck et al,, 2006). Hanrahan
et al. (2006), in a review of prospective pharmacoeconomic
studies of antipsychotics, found that the design of a study is
associated to the results. They observed that the efficacy trials
show advantage for the second-generation antipsychotics
and the effectiveness studies do not, indicating that the
real world conditions could be related to the loss of cost-
effectiveness of second-generation antipsychotics (Hanrahan
et al, 2006). Only three included studies evaluated in our
analysis were prospective cost-effectiveness analysis that
compared first-and second-generation antipsychotics. These
studies do not show that trend: one pragmatic randomized
clinical trial-based study favored perphenazine (Rosenheck
et al, 2006) over second-generation antipsychotics, one
randomized clinical trial-based study favored olanzapine
(Tunis et al, 2006) and one cohort-based study also favored
olanzapine (Knapp et al, 2008). But it can be argued that the
choice of main outcome could favor one class or another.
Important pragmatic trials that evaluated first- and second-
generation antipsychotic show different results depending
on the outcome evaluated (Rosenheck et al., 2003; Lieberman
etal, 2005; Jones et al., 2006; Kahn et al., 2008).

Polsky et al. (2006) conducted a review of eight
randomized clinical trials-based cost-effectiveness analysis
of antipsychotics. Most of these suggested that second-
generation antipsychotics were considered cost-effective
in comparison with first-generation drugs. They evaluated
the methods applied to build the cost-effectiveness analysis
to discuss the validation of the results and conclude that,
even with the results pointing toward the cost-effectiveness
of second-generation antipsychotics, the methodological
issues found suggested that there were no clear evidence
that the second-generation antipsychotics are cost-effective
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in a comparison with first-generation antipsychotics (Polsky
et al, 2006). We found some methodological issues that
could influence the results of the evaluations related to the
sources of information and the conclusions drawn from really
small differences in costs and effects of drugs. However,
we included in our analysis randomized controlled trials,
observational studies and modeling techniques, industry-
sponsored studies and not funded studies and we observed
that this subgroups do not show very different results from
each other.

The ICERcalc data presented do not intent to be as
precise as the ICERrep data. It was only calculated to
allow the comparison of all drugs included in a study, not
only the results presented, and to provide a trend of cost-
effectiveness. A model of cost-effectiveness analysis is just
as good as the data that was used to fill the model and the
perception of what is the important parameters to consider
in the simplification of reality. The analysis of the assumptions
taken is important to the internal and external validity of the
analysis and represents a possible risk of bias, allowing the
benefit of one drug or another. Economic and effectiveness
data are difficult to apply from one place to another. They are
highly dependent of the healthcare setting and demographic,
cultural, available resources and social constructs (Brandao
et al, 2012). This study aims to identify a trend of cost-
effectiveness worldwide, not to take conclusions from one
place to apply to another place. In a systematic review of
economic evaluations, the multiplicity of ways to calculate
the effectiveness makes comparisons difficult. Therefore, we
only described the results of the studies as an estimation of
trend of cost-effectiveness, not making direct comparisons
between studies or calculating any form of aggregate result.
The date restriction was imposed because we would like to
evaluate a scenario more representative of the present. With
time the technologies’ patents end and the efficiency of its
use tend to improve. So we chose to evaluate only from 2005.
Other databases like EMBASE were not included for lack of
access. Also, the parameters to decide for cost-effectiveness,
based on the willingness to pay, are usually provisional and
arbitrary, and in most cases, are applied to units of outcome
adjusted by utility, not being useful for all comparisons.
Nevertheless, the knowledge of pharmacoeconomic analysis
of other countries can be a good guide for decision making.

We conclude, in the light of the included evidence, that
there is a difference in the cost-effectiveness profiles between
specific antipsychotic drugs. Risperidone, olanzapine and
clozapine seem to be the drugs most considered cost-effective
in a pooled analysis. This result was robust to changes in
funding. An analysis that consider first- vs. second-generation
antipsychotics polled together might be biased by the different
profiles of the specific drugs, not considering the heterogeneity
of the group of second-generation antipsychaotics.
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SUPPLEMENTARY MATERIALS

1. SEARCH STRATEGIES

PubMed

(("schizophrenia” [MeSH Terms] OR “schizophrenia” [All Fields]) OR esquizofrenia [All Fields]) AND ((“cost-benefit analysis” [MeSH
Terms] OR (“cost-benefit” [All Fields] AND “analysis” [All Fields]) OR “cost-benefit analysis” [All Fields] OR (‘cost” [All Fields] AND
“effectiveness” [All Fields]) OR “cost effectiveness” [All Fields]) OR custo-efetividade [All Fields] OR (‘cost-benefit analysis” [MeSH
Terms] OR (“cost-benefit” [All Fields] AND “analysis” [All Fields]) OR “cost-benefit analysis” [All Fields] OR (‘cost” [All Fields] AND
“benefit” [All Fields]) OR “cost benefit” [All Fields]) OR custo-beneficio [All Fields] OR custo-utilidade [All Fields] OR cost-utility [All
Fields] OR “economic evaluation” [All Fields] OR (avaliacdo [All Fields] AND (“Econémica” [Journal] OR “econdémica” [All Fields])))

LILACS

twi((schizophrenia OR esquizofrenia) AND (cost-effectiveness OR custo-efetividade OR cost-utility OR custo-
utilidade OR custo-beneficio OR cost-benefit OR “avaliacdo econdmica” OR “economic evaluation”))

PsychINFO

schizophrenia AND (cost-effectiveness OR cost-utility OR cost-benefit)

2. Criteria for quality evaluation of economic analysis (Drummond et al., 2005).

1

2.
3.
4

5
6.
7.
8
9
1

Was a well-defined question posed in answerable form?

Was a comprehensive description of the competing alternatives given?

Was the effectiveness of the programmes or services established?

Were all the important and relevant costs and consequences for each alternative identified?

Were costs and consequences measured accurately in appropriate physical units?

Were costs and consequences valued credibly?

Were costs and consequences adjusted for differential timing?

Was an incremental analysis of costs and consequences of alternatives performed?

Was allowance made for uncertainty in the estimates of costs and consequences?

3. Excluded Studies in phase two

0. Did the presentation and discussion of study results include all issues of concern to users?

ID  Status Obs author title year
1 Excluded Study Geitona, Maria and Kousoulakou, "Costs and effects of paliperidone 2009
Hara and Ollandezos, Markos and extended release compared with
Athanasakis, Kostas and Papanicolaoy, alternative oral antipsychotic agents in
Sotiria and Kyriopoulos, loannis patients with schizophrenia in Greece: A
cost effectiveness study”: Correction
2 Excluded Date Lecomte, Pascal and De Hert, Marc A 1-Year Cost-Effectiveness Model for 2000
and van Dijk, Marc and Nuijten, Mart the Treatment of Chronic Schizophrenia
and Nuyts, Guy and Persson, Ulf with Acute Exacerbations in Belgium
3 Excluded Date Petit, C. and Maccario, J. A Bayesian analysis of pharmacoeconomic 2003
Date from a clinical trial on schizophrenia
4 Excluded Perspective Lubinga, S. J. and Mutamba, B. B. and A Cost-effectiveness Analysis of 2015
Nganizi, A. and Babigumira, J. B. Antipsychotics for Treatment of
Schizophrenia in Uganda
5 Excluded Date Palmer, C.S. and Revicki, D. A. and Genduso, A cost-effectiveness clinical decision 1998
L. A.and Hamilton, S. H. and Brown, R. E. analysis model for schizophrenia
6 Excluded Date Palmer, C. S. and Brunner, E. and Ruiz-Flores, A cost-effectiveness clinical 2002
L. G. and Paez-Agraz, F. and Revicki, D. A. decision analysis model for
treatment of Schizophrenia
v
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ID  Status Obs author title year
7 Excluded Date |. Bitter; G. Hoffer; J. Vitrai; L. Comparative evaluation of the 2000
Porkolab; and P. Alfoldi cost-effectiveness of olanzapine
treatment to haloperidol treatment
with Markov-modeling in Hungary.
8  Excluded Duplicate Lindstrom, Eva and Eberhard, Jonas A pharmacoeconomic analysis 20M
and Fors, Bjérn M. and Hansen, of sertindole in the treatment of
Karina and Sapin, Christophe schizophrenia in Sweden
10 Excluded Date Hansen, K. and Francois, C. and A pharmacoeconomic evaluation 2002
Toumi, M. and Lancon, C. of zuclopenthixol compared with
haloperidol and risperidone in the
treatment of schizophrenia
12 Excluded Comparator Davies, Linda M. and Barnes, Thomas R. E. A randomized controlled trial of the 2008
and Jones, Peter B. and Lewis, Shén and cost-utility of second-generation
Gaughran, Fiona and Hayhurst, Karen antipsychotics in people with
and Markwick, Alison and Lloyd, Helen psychosis and eligible for clozapine
13 Excluded Date Tilden, D. and Aristides, M. and An economic assessment of quetiapine 2002
Meddis, D. and Burns, T. and haloperidol in patients with
schizophrenia only partially responsive
to conventional antipsychotics
15 Excluded Population Vadruccio, Felice and Fazio, Giacobba Analisi costo/efficacaia dei trattamenti 2008
di pazienti psicotici cronici in cura
con olanzapina, antipsicotici atipici e
neurolettici tradizionali. [Cost/effectiveness
analysis of treatments for chronic psychotic
patients taking olanzapine, a typical
antipsychotic and neuroleptic drug.]
16 Excluded Intervention Magnus, A. and Carr, V. and Mihalopoulos, Assessing cost-effectiveness of drug 2005
C.and Carter, R.and Vos, T. interventions for schizophrenia
17 Excluded Duplicate Lindner, Leandro Mendonc¢a and Marasciulo, Economic evaluation of antipsychotic 2009
Antonio Carlos and Farias, Mareni Rocha drugs for schizophrenia treatment
and Grohs, Geder Evandro Motta within the Brazilian Healthcare System
18  Excluded Date Tunis, S. L. and Johnstone, B. M. and Gibson, Changes in perceived health and 1999
P.J. and Loosbrock, D. L. and Dulisse, B. K. functioning as a cost-effectiveness
measure for olanzapine versus
haloperidol treatment of schizophrenia
21 Excluded Date Almond, S. and O'Donnell, O. Cost analysis of the treatment of 2000
schizophrenia in the UK. A simulation
mod