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NORMAS PARA PUBLICACAO

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 satide, gestores e avaliadores do processo de incorporagao de tecnologias em satide. Tem como
missdo, 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 incorporagao
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 farmacoecondmico,
inquérito epidemioldgico, avaliagéo de tecnologias em satide, formulagao de politicas de satide, planejamento e
gerenciamento econémico de servicos de satide, inovagdo metodoldgica e reviso da literatura, sob a forma de
artigos originais, artigos de revisdo, artigos de atualizagao e editorias (conforme detalhamento a seguir). 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 Satide. O Jornal Brasileiro de Economia da
Sauide 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 publicacéo de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte
financeiro de empresas privadas. Também sao comercializadas cotas de patrocinio institucional. As submissdes
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, autorizacao 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 Satde 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 anénimo, ou seja, 0s revisores sao cegos quanto
a identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Apods a avaliagao do artigo pelos revisores, os
artigos podem ser aceitos sem modificagdes, 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 aceitacao futura do trabalho.

5.0 ntimero de autores de cada manuscrito fica limitado a seis. O conceito de co-autoria implica contribuicao
substancial na concepgéo e planejamento do trabalho, analise e interpretagéo 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 secao 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
Satde, os autores se responsabilizam integralmente pelas opinides e por todo o contetido nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Satide, 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 ndo
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 elaboracéo 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 aprovagao 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 aprovagao do estudo por comité de ética e
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
alteracdo 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 analise estatistica descritiva e/ou inferéncias de dados préprios. 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 revisdo. 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 n&o 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 esta 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 segdo 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 itdlico com inicial maitiscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itélico, porém com todas as letras maitsculas (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 contetido 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 abreviagcdes 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 citagdes 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 (Ultimo 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 0 ano (2000a,
2000b, etc.). A apresentacao das referéncias seqguird 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.

1. Artigo de periédico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP,Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capitulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrénica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts
inan advisory role. Am J Nurs [revista eletronical. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3
pJ. Disponivel em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes.
J Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponivel em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: Oncolink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponivel em: http://cancer.med.upenn.edu/.

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1.
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras

Tabelas e figuras (gréficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos arabicos 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 nao seréo aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio.
Fotografias de pacientes ndo devem permitir sua identificagao.
Gréficos devem ser apresentados somente em duas dimensoes.

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 extensdes jpg, .gif ou .tif, com resolu¢do minima de 300 dpi e tamanho maxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

General information

1. The Jornal Brasileiro de Economia da Saude (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 Satde. 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 six. Co-authorship implies in substantial contribu-
tion 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
and contents described in their articles.

7.Clinical trials should be registered in one of the in a public trials registries acceptable to the World Health
Organization and the International Committee of Medical Journal Editors (for example, www.actr.org.au,
www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.acjp/ctr/index/htm and www.trialregister.nl). The
trial registration identification number should be presented at the end of the abstract.

8.When the manuscript is accepted for publication, a declaration signed by all the authors should be sent to
the Journal, stating that: a) the manuscript is original; b) it was not published or submitted for appreciation in
other journal, and will not be, if published by the J Bras Econ Satide; c) all the authors actively participated
in the elaboration of the study and approved of the final version; d) any potential conflict of interest (financial
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EDITORIAL
EDITORIAL

Mais médicos

More physicians

P or piores que parecam os problemas, quando se colo-
ca um bode na sala, o cenério fica cadtico. Tire o bode
- mesmo que se mantenham os mesmos problemas que ja
existiam - tudo parece melhor. Seus pressupostos tedricos
apontam para uma razao simples: o impressionismo. Ele pro-
cura disseminar naqueles com quem ela entra em contato, a
certeza de que vivia melhor do que achava que vivia. E uma
filosofia embasada em experimentos concretos e indiscutivel
em resultados.

Houve um debate sobre aumentar o curso de medicina
por mais 2 anos, além dos 6 ja existentes — parece ser o bode
na sala. As mudangas foram propostas, inclusive, alegando
que este periodo adicional “humanizaria” o futuro médico.
Tremendo equivoco. Humanizacdo ndo se aprende na fa-
culdade - se aprende muito antes disso — alids, se aprende
no berco. Atualmente 100% dos estudantes de medicina ja
atendem pacientes do SUS. Ao se formar, sendo aprovado
para uma vaga de residéncia médica (quando fara sua espe-
cializagao), o novo médico atenderd pacientes do SUS por 2
a 5 anos. Atualmente, em torno de 70% dos médicos ja aten-
dem pacientes do SUS. Esta conversa sobre alongar o curso
de medicina s¢ afasta o foco do real debate: o sistema pu-

J Bras Econ Saude 2013;5(2):87

blico precisa de investimento compativel com a necessida-
de técnico cientifica da medicina, comparavel a paises com
caracteristicas similares. Os menos de 5% de recursos para
0 sistema publico de saude colocam o Brasil em desconfor-
tavel Ultimo lugar dos BRIC e atrds de Argentina e Chile. O
Governo recuou na ideia de mudar o curriculo médico, apds
ser aconselhado por comissao de especialistas. Na proxima
vez podiam se aconselhar antes de fazer alarde sobre uma
medida barulhenta e inécua.

Agora, o Governo passa a defender que a residéncia mé-
dica se torne obrigatdria j& em 2018, ao final dos seis anos
da graduacao. Nada disso resolve o problema real de ges-
tdo de subfinanciamento que vivemos. N&o ha problema em
termos “mais médicos’, mas precisamos de “mais recursos’,
“melhor gestao”.

Boa leitural

Stephen Stefani
Editor-chefe do Jornal Brasileiro de Economia da Saude
editor-chefe@jbes.com.br
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Avaliacao econémica das associacoes
de corticoides intranasais e anti-
histaminicos no tratamento da rinite
alérgica persistente ou intermitente

Economic evaluation of the combination of intranasal
corticosteroids and antihistamines in the treatment
of persistent or intermittent allergic rhinitis

Camila Pepe', Marcela Junqueira Brunelli', Angela Honda?

RESUMO

Objetivo: Realizar andlise de custo-minimizacdo do tratamento combinado de ciclesonida e bilas-
tina comparado a outras associagdes de mesma classe terapéutica no tratamento da rinite alérgica
sob a perspectiva do sistema suplementar de satide no Brasil. Métodos: Foi desenvolvida anélise de
custo-minimizacao baseada na equivaléncia de eficicia entre associacdes. Custos dos comparado-
res foram extraidos da lista CMED considerando Preco Fébrica 18% ICMS. Custos didrios e mensais
foram calculados de acordo com dose descrita em bula. Andlise de sensibilidade foi conduzida
em cenarios extremais para se avaliar a robustez dos resultados. Resultados: A andlise econdmica
sugere que o tratamento combinado de ciclesonida e bilastina gera economia mensal de até 47%
quando comparado a outras associagdes (economia variando entre RS 4,15/més e RS 72,52/més).
Conclusdes: A andlise de custo minimizacao revelou menor custo mensal do tratamento combina-
do de ciclesonida spray nasal e bilastina comprimidos quando comparado com todas as associacées
terapéuticas selecionadas no modelo.

ABSTRACT

Objective: To perform a cost-minimization analysis of the combined therapy of ciclesonide and
bilastine compared to other associations of the same therapeutic class on the treatment of allergic
rhinitis within the private healthcare system. Methods: A cost-minimization analysis was performed
based on the equity of effectiveness among all the comparators. Ex-Factory prices were considered.
Daily and monthly costs were based on label’s recommended dose. Sensibility analysis was perfor-
med to evaluate the robustness of the findings. Results: The results of the economic evaluation
suggest that the combined treatment of ciclesonide and bilastine can provide savings up to 47%
monthly when compared to the selected comparators (savings varying between RS 4.15 and R$
72.52 per month). Conclusion: Results show that the combined treatment of ciclesonide and bilas-
tine provides savings when compared to all the comparators selected in the model.

Recebido em 17/07/2013 — Aprovado para publicagado em: 02/08/2013

Informagdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos: Essa pesquisa teve o patrocinio da Takeda Brasil. A publicacdo dos resultados do estudo dependeu da
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Introducao

Arrinite alérgica é definida como uma inflamagao da mucosa
nasal induzida pela exposicdo a alérgenos que, apds sensi-
bilizacdo, desencadeiam uma resposta inflamatéria mediada
por imunoglobulina E (IgE), que pode resultar em sintomas
cronicos ou recorrentes. Os principais sintomas incluem ri-
norreia aquosa, obstrucao nasal, prurido nasal, espirros e sin-
tomas oculares, tais como prurido e hiperemia conjuntival, os
quais se resolvem espontaneamente ou através de tratamen-
to (Bousquet et al, 2001).
Além dos sintomas cléssicos citados, é sabido que a rinite
alérgica influencia também no dia-a-dia dos pacientes, pre-
judicando o aprendizado, atividades de trabalho e padrdes
de sono. Estudos recentes apontam também que os sinto-
mas oculares e, em menor grau, prurido e obstrucdo nasal
tém impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes
acometidos pela rinite alérgica (Bousquet etal, 2013).
Tal doenca é tida como um problema de saude global que
afeta entre 10% e 20% da populacao (Brozek et al, 2010). Da-
dos de uma subanélise do estudo colaborativo, International
Study on Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), apontam
para uma prevaléncia dos sintomas de rinite alérgica no Bra-
sil, de aproximadamente 25,7% entre escolares e 29,6% entre
adolescentes (Solé et al, 2007). Tais dados colocam o Brasil
como uma das nagdes que apresentam as maiores taxas de
prevaléncia da doeng¢a no mundo.

Dada a alta prevaléncia no palis e as implicacoes fisicas
e sociais que a doenga causa nNos pacientes, especialmente
em criangas e adolescentes, o seu controle e tratamento se
tornam pontos focais importantes. O objetivo primario do
tratamento da rinite alérgica é tratar os sintomas correntes
e prevenir comorbidades sem interferir com as funcoes di-
arias do paciente. Para tanto, a abordagem farmacolégica
usual inclui o uso de anti-histaminicos de 12 ou 23 geragoes,
corticoides  intranasais, antagonistas dos receptores
leucotrienos, agentes estabilizadores de mastocitos e
descongestionantes nasais.
Segundo a diretriz internacional sobre o tratamento da rinite
alérgica, a opcdo terapéutica primaria recomendada para as
formas persistente ou eventual de rinite alérgica, deve ser a
associacao de corticoides intranasais, com os anti-histamini-
cos orais sendo indicados como forma de reduzir os sintomas
associados a histamina (Bousquet et al,, 2008), sendo os de 22
geracdo capazes de inibir rapidamente a resposta inflamato-
ria e oferecer menor possibilidade de causar sedacao (Schad
& Skoner, 2008).
Revisdes narrativas (Weber, 2008), (Scadding, 2008), (Sarvis
& Hornecker, 2008), (Dolci et al, 2009) suportam também, a
associacao das duas classes terapéuticas, corticéides intrana-
sais e anti-histaminicos, como primeira linha de tratamento
da rinite alérgica, apontando para equivaléncia de eficacia

20

terapéutica entre as diversas formulacdes disponiveis para
reducdo dos sintomas da doenca (Sarvis & Hornecker, 2008),
(Derendorf & Meltzer, 2008), (Greiner & Meltzer, 2011), (Melt-
zer, 2011).

A ciclesonida, um glicocorticoide nao halogenado, é uma
pré-droga que é enzimaticamente hidrolisada em um me-
tabolito farmacologicamente ativo apds aplicacdo intranasal.
A des-ciclesonida tem atividade anti-inflamatéria com afini-
dade para o receptor glicocorticoide 120 vezes maior que
0 composto principal. Estudos comparando diretamente a
ciclesonida com outros corticosteroides nasais foram reali-
zados apenas para a fluticasona. Tanto a ciclesonida, quanto
a fluticasona, diminuiram o escore total de sintomas nasais
(ETSN). Porém, a diferenca entre as formulacdes nao foi esta-
tisticamente significativa (Varshney et al, 2012).

A bilastina é um anti-histaminico de segunda geracao,
altamente seletivo, que apresenta ainda, atividade anti-infla-
matoria. Inibe os receptores periféricos H1 da histamina, sem
efeitos sedativos ou cardiotdxicos (Alektos, 2013). Estudos
comparando a bilastina a cetirizina (Kuna et al, 2009), (Horak
etal, 2010), a fexofenadina (Horak et al, 2010) e a desloratadi-
na (Bachert et al, 2009) também ndo apresentaram diferencas
significativas, em termos de eficacia, entre as formulagoes.

Considerando o cendrio de equivaléncia terapéutica
demonstrado entre os farmacos de primeira escolha para o
tratamento da rinite alérgica, realizou-se uma avaliacdo de
custo-minimizagao, a fim de comparar o custo de tratamento
entre a associacdo de ciclesonida e a bilastina com as outras
associacoes de corticoides nasais e anti-histaminicos na pers-
pectiva do sistema de saude suplementar brasileiro.

Métodos

Populagéo-alvo

Pacientes com quadro de rinite alérgica persistente ou inter-
mitente.

Desenho do estudo e tipo de andlise

Considerando modelos de decisdo, uma anélise de custo-mi-
nimizacdo foi desenvolvida com base na eficicia equivalente
da ciclesonida na redugao dos sintomas da rinite alérgica em
relacdo a fluticasona (Varshney et al, 2012) e da bilastina em
relacdo a cetirizina (Kuna et al, 2009), (Horak et al,, 2010), fe-
xofenadina (Kuna et al, 2009) e desloratadina (Bachert et al,
2009), por conta da auséncia de estudos comparando direta-
mente a associacao/combinacdo dos referidos medicamen-
tos as outras formulacdes das respectivas classes terapéuti-
cas e assumindo-se a equivaléncia entre tais formulacdes na
reducao dos sintomas da rinite alérgica.

Foram considerados os esquemas de tratamento cons-
tantes em bula brasileira dos produtos avaliados de acordo

J Bras Econ Saude 2013;5(2):89-95
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com a Tabela 1 (Corticosteroides intranasais) e a Tabela 2
(Anti-histaminicos orais).

Descri¢do do modelo analitico

Um modelo de custo-minimizacéo foi elaborado, uma vez
que os resultados de eficacia dos estudos clinicos foram
equivalentes, tanto para ciclesonida, quanto para bilastina,
em relagcao aos seus comparadores e associacoes.

A anélise incluiu apenas o custo direto dos medicamen-
tos durante o perfodo de tratamento de 30 dias, equivalente
ao més de tratamento. As variacdes de custo em funcdo dos
ajustes de dose tiveram sua robustez verificada em andlise de
sensibilidade.

Custos dos medicamentos foram obtidos da lista da Ca-
mara de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED,
2013) considerando o Preco Fébrica com ICMS de 18%, bem

Tabela 1 Posologia - Corticosteroides intranasais
Fabricante = Marca Molécula Posologia
Takeda Omnaris  Ciclesonida 200 mcg uma
vez ao dia
MSD Nasonex Mometasona 200 mcg uma
vez ao dia
GSK Avamys Fluticasona 110 mcg uma vez ao dia
Sanofi Nasacort Triamcinolona 220 mcg uma
vez ao dia
Aché Busonid  Budesonida 200 mcg uma
vez ao dia
Chiesi Clenil  Beclometasona 400 mcg uma
vez ao dia
Eurofarma  Noex Budesonida 200 mcg uma
vez ao dia
Tabela2 Posologia - Anti-histaminicos orais
Fabricante  Marca Molécula Posologia
Takeda Alektos Bilastina Um comprimido de
20 mg uma vez ao dia
MSD Desalex  Desloratadina Um comprimido de
5mg uma vez ao dia
GSK Zyrtec Cetirizina Uma capsula de 1
0 mg uma vez ao dia
Sanofi Allegra  Fexofenadina Um comprimido de
120 mg uma vez ao dia
Aché Rupafin ~ Rupatadina Um comprimido de
10 mg uma vez ao dia
Chiesi Zyxem  Levocetirizina Um comprimido de

5 mg uma vez ao dia

Eurofarma Zina Levocetirizina Um comprimido de

5mg uma vez ao dia

Eurofarma  Ebastel Ebastina Um comprimido de

10 mg uma vez ao dia

J Bras Econ Saude 2013;5(2):89-95

como a apresentacdo de menor custo por dose de cada um
dos medicamentos. Para se chegar ao custo diario, dividiu-se
0 preco da apresentacdo pela quantidade de microgramas
(mcg) ou miligramas (mg) presentes e multiplicou-se este
custo pela dose didria indicada.

O “Cenério Base” contemplou a comparagao entre Omna-
ris” e Alektos” versus o tratamento associado entre tais classes
terapéuticas de diversos fabricantes. Cenarios variando cus-
tos em fungdo dos ajustes de dose também foram avaliados
em andlise de sensibilidade.

Resultados

Os custos diretos de medicamentos, representados pelo va-
lor da dose didria de cada formulacéo estao apresentados na
Tabela 3.

Os custos didrios de medicamentos foram determinados
considerando a apresentacdo de menor custo de cada uma
das formulacées, conforme mencionado anteriormente. A
Tabela 4 apresenta o custo total mensal e didrio das associa-
¢Oes consideradas nesta amostragem.

De acordo com os dados da andlise do “Cenério Base”,
CUja associacao de farmacos foi comparada por fabricante, a
combinagdo de Omnaris e Alektos (Takeda) possui o menor
custo entre todos os fabricantes, variando de 53% a 95% em
relacdo ao custo de seus concorrentes.

Tais custos podem estar sujeitos a variacdo de acordo
com possiveis ajustes de dose, que acarretam a diminuicdo
do custo didrio, bem como possiveis descontos praticados
pelos fabricantes. Tais variacbes foram avaliadas em andlise
de sensibilidade.

Andlise de sensibilidade

Anédlises de sensibilidade foram realizadas para as varidveis
dentro dos limites propostos na Tabela 3.

Foram considerados dois diferentes cenarios, classifica-
dos como Melhor ou Pior. No “Pior Cenério”, considerou-se o
limite superior para os custos de Omnaris e Alektos, enquan-
to foi considerado o limite inferior proposto para todos os
outros medicamentos. No “Melhor Cenario”, considerou-se o
limite inferior para Omnaris e Alektos e o limite superior para
todas as outras formulacoes.

A Tabela 5 apresenta os resultados da anélise de sensi-
bilidade.

No “Pior Cenario” de anélise, com excecdo da combi-
nacao de Noex” e Zina" (Eurofarma) o custo do tratamento
combinado de Omnaris e Alektos foi inferior a todas as outras
formulagdes, com valores relativos variando entre 65% e 96%.

No “Melhor Cendrio”, que considerou o limite inferior pro-
posto para Omnaris e Alektos e o limite superior para todas
as outras formulagdes, a combinagdo apresentou desempe-
nho largamente superior, com custos relativos variando entre
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Tabela3 Custos didrios de medicamentos

Lim. Inf. Lim. Sup.
Fabricante Marca Principio Ativo Custo diario (Sensibilidade) (Sensibilidade)
Takeda Omnaris Ciclesonida RS 1,05 RS 0,95 RS 1,16
2 MSD Nasonex Mometasona RS 1,64 RS 1,48 R$ 1,80
o
8 GSK Avamys Fluticasona RS 1,02 RS 0,92 RS 1,12
% Sanofi Nasacort Triamcinolona RS 1,06 RS 0,95 RS 117
-g Aché Busonid Budesonida RS 0,15 R$ 0,14 RS 0,17
S Chiesi Clenil Beclometasona RS 1,17 RS 1,05 RS 1,29
Eurofarma Noex Budesonida R$ 0,82 R$ 0,74 R$ 0,90
Takeda Alektos Bilastina R$ 1,73 RS 1,56 RS 1,90
MSD Desalex Desloratadina RS 3,55 RS 3,20 RS 391
.§ GSK Zyrtec Cetirizina RS 2,68 RS 2,41 RS 2,95
% Sanofi Allegral Fexofenadina RS 3,22 RS 2,90 RS 3,54
2 Aché Rupafin Rupatadina RS 3,45 RS 3,11 RS 3,80
z:' Chiesi Zyxem Levocetirizina RS 2,38 RS 2,14 RS 2,62
Eurofarma Zina Levocetirizina RS 2,09 RS 1,88 R$ 2,30
Eurofarma Ebastel Ebastina RS 2,71 RS 2,44 RS 2,98

Tabela4 Custos Didrios e mensais das associacoes - Corticoides nasais e anti-histaminicos

Associagoes Marca Custo Diario Custo Mensal Dif. Incremental Dif. Relativa
Omnaris + Alektos Takeda RS 2,78 RS 83,29 - -
Noex + Zina Eurofarma R$ 291 RS 8743 R$ 4,15 95%
Noex + Ebastel Eurofarma RS 3,53 R$ 105,85 RS 22,57 79%
Clenil + Zyxem Chiesi RS 3,56 RS 106,66 RS 23,37 78%
Busonid + Rupafin Ache RS 3,60 R$ 108,13 RS 24,84 77%
Avamys + Zyrtec GSK RS 3,70 RS 111,03 RS 27.74 75%
Nasacort + Allegra Sanofi RS 4,28 RS 128,40 RS 45,11 65%
Nasonex + Desalex MSD RS 519 RS 155,81 RS 72,53 53%
Tabela5 Andlise de sensibilidade
Custo Diério Total Custo Diario Total Dif. Relativa Dif. Relativa

Fabricante (Pior Cenario) (Melhor Cenario) (Pior Cenario) (Melhor Cenario)
Takeda R$ 3,06 RS 2,51 - -

MSD R$ 4,68 RS 5,71 65% 44%

GSK RS$ 3,33 RS 4,07 92% 61%
Sanofi RS 3,85 RS 4,71 80% 53%

Aché RS 3,25 RS 397 94% 63%
Chiesi R$ 3,19 RS 391 95% 64%
Eurofarma (Noex®+Zina®) RS 2,62 R$ 3,20 117% 78%
Eurofarma (Noex®+Ebastel®) RS 3,18 RS 3,88 96% 65%

44% e 78%. Neste cendrio, a combinacao foi superior a todas

as outras.

Discussao
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Segundo as diretrizes “Rinite Alérgica e seu Impacto sobre a
Asma" (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma/ARIA), publi-
cadas em 2001 em cooperagao com a Organizacao Mundial
da Saude e revisadas em 2008 e 2010, o tratamento farma-
coldgico primdrio utilizado para as formas persistentes de
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rinite alérgica devem ser os corticoides intranasais (Solé et al.,
2007), com os anti-histaminicos orais sendo indicados como
forma de reduzir os sintomas associados a histamina (Solé et
al, 2007), sendo preferidos os de 22 geracéo, pois oferecem
menores efeitos do tipo sedacdo (Schad & Skoner, 2008).

De acordo também com o Il Consenso Brasileiro sobre
Rinites de 2006, os corticoides intranasais constituem a op-
cao terapéutica primaria no tratamento da rinite alérgica,
pois apresentam menor probabilidade de ocorréncia de efei-
tos sistémicos. As opcdes de formulacdes de uso intranasal
incluem o dipropionato de beclometasona, a flunisolida, o
acetonido de triamcinolona, a budesonida, o propionato de
fluticasona, o furoato de fluticasona, o furoato de mometa-
sona e a ciclesonida (Neto et al, 2010). Os anti-histaminicos
orais de 22 geracdo sao a principal opgao terapéutica para o
tratamento dos sintomas das reacdes alérgicas que podem
ocorrer mediadas pela histamina. Dentre as formulagdes dis-
poniveis estdo a cetirizina, desloratadina, ebastina, epinastina,
fexofenadina, levocetirizing, loratadina, rupatadina e bilastina
(ANVISA, 2012). As recomendacdes do Il Consenso Brasileiro
sobre Rinites sdo suportadas por revisdes narrativas (Weber,
2008), (Scadding, 2008), (Sarvis & Hornecker, 2008), (Dolci et
al, 2009) que, além de indicar os corticoides intranasais e an-
ti-histaminicos como primeira linha de tratamento da rinite
alérgica, também apontam para uma eficicia similar entre
as diversas formulacoes disponiveis comercialmente (Sarvis
& Hornecker, 2008), (Derendorf & Meltzer, 2008), (Greiner &
Meltzer, 2011), (Meltzer, 2011).

A ciclesonida é uma pro-droga liberada como uma sus-
pensdo aquosa hipotdnica em uma dosagem recomendada
de dois sprays por narina (50 microgramas por spray) uma
vez ao dia. As formulaces hipotonicas produzem perma-
néncia mais alta da ciclesonida na cavidade nasal, acarretan-
do em maior liberacdo da droga na mucosa nasal, e menos
drenagem esofégica da droga quando comparada com as
formulagées isotdnicas, acarretando em menor desconforto
para o paciente, 0 que a torna uma alternativa para aque-
les pacientes com experiéncias negativas com formulagoes
aquosas de outros corticoides intranasais (Jacobs, 2011).

Estudos comparando a ciclesonida com placebo mos-
traram que o inicio de acao da ciclesonida se da a partir da
primeira hora apds a administragao do tratamento e as dife-
rencas significativas entre os dois tratamentos em termos de
escores nasais totais foram avaliadas ao longo do periodo de
12 horas pos-tratamento dos pacientes com rinite alérgica sa-
zonal e se mantiveram significativas durante todo o periodo
(Couroux et al, 2009), (Patel et al,, 2008).

Estudos que avaliaram o uso da ciclesonida em uma po-
pulacdo pediatrica com rinite alérgica com idade variando de
2 a 11 anos mostraram que a ciclesonida na dose didria < 200
pg/dia reduz os sintomas nasais e parece ter um bom perfil
de seguranca (Berger et al,, 2008), (Kim et al, 2007). Entretanto,
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deve-se observar a idade aprovada em bula para o tratamen-
to dos sintomas de rinite alérgica sazonal em adultos e crian-
Gas acima de 6 anos e de rinite alérgica perene em adultos e
adolescentes, acima de 12 anos.

Diversos autores estudaram o uso da ciclesonida em uma
populacdo de adolescentes e adultos durante 52 semanas e
mostraram que a ciclesonida intranasal na dose de 200 ug/
dia é segura e eficaz para o tratamento de longo prazo da
rinite alérgica perene, sem apresentar evidéncias de taquifi-
laxia (Chervinsky et al, 2007), (Meltzer et al, 2007), (Ratner et
al, 2006).

Schmidt e colaboradores em um trabalho pioneiro mos-
traram que a ciclesonida melhorava significativamente o flu-
xo de ar nasal e o sintoma subjetivo de obstrucdo. O prurido
nasal e a coriza também apresentavam melhora significativa.
Em termos de tolerabilidade local e sistémica, a ciclesonida
spray nasal se mostrou excelente. Os resultados do estudo
mostram que a ciclesonida spray nasal é eficaz no tratamen-
to da rinite alérgica sem produzir efeitos colaterais locais ou
sistémicos (Schmidt et al, 1999).

A bilastina é uma droga que possui alta seletividade pelos
receptores H1 de histamina, sofrendo metabolismo insigni-
ficante, que melhoram o seu perfil de seguranca. Além dis-
50, 0s estudos clinicos indicam que a droga possui eficacia
semelhante a de outros anti-histaminicos de 22 geracdo no
controle dos sintomas da rinite alérgica.

Estudos avaliando a eficdcia e a seguranca entre 0s
anti-histaminicos bilastina, cetirizina e fexofenadina ndo
detectaram diferenca significativa em relacdo ao controle de
sintomas nasais da rinite alérgica apos 28 dias de tratamen-
to (Horak et al, 2010), (Sastre et al, 2012). Porém, a bilastina
apresentou incidéncia de sonoléncia significativamente me-
nor do que a da certirizina. Além disso, ndo afeta significa-
tivamente o desempenho psicomotor, ndo induz alteracdes
cardiacas nas doses estudadas (incluindo doses supratera-
péuticas) e ndo potencializa os efeitos depressores do élcool
ou do lorazepam, como também nao afeta a capacidade de
dirigir (Church, 2011).

A andlise de custo minimizacdo revelou menor custo
mensal do tratamento combinado de Omnaris e Alektos
(Takeda), RS 83,29/més, quando comparado com todas as
outras associacdes de corticoides nasais e ani-histaminicos
selecionados neste modelo (Tabela 4). A maior diferenca de
custo foi observada em relagdo a combinacéo de Nasonex” e
Desalex” (MSD), R$ 155,81/més e Omnaris e Alektos (Takeda),
RS 83,29/més, equivalente a uma reducdo de custo de 47%, e
a menor propor¢do na combinacdo de Noex e Zina (Eurofar-
ma), RS 8743/més, equivalente a uma reducdo de até 5% no
custo mensal de tratamento.

Os custos foram variados em analise de sensibilidade de
acordo com os limites previamente propostos. Outros dois
cendrios foram considerados, sendo o primeiro deles repre-
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sentando o pior cendrio, que comparou os limites superiores
de ciclesonida e bilastina com os limites inferiores das outras
formulacdes. No cendrio, tido como o melhor cenério, compa-
rarou-se os limites inferiores de ciclesonida e bilastina com os
limites superiores das outras formulacoes. Neste cendrio, o tra-
tamento combinado apresentou custo inferior ao de todas as
outras formulacdes (custo relativo variando entre 44% e 78%).

Além da superioridade econdmica apresentada no Cena-
rio Base, o tratamento combinado de ciclesonida e bilastina
também apresenta vantagens clinicas. Embora as evidéncias
nao mostrem claramente a superioridade destes medica-
mentos avaliados em associacdo, por conta da auséncia de
estudos que comparem diretamente os diferentes farma-
cos pertencentes as respectivas classes terapéuticas e tam-
bém por conta dos desfechos clinicos considerados em tais
estudos, o uso de ciclesonida spray nasal e da bilastina no
tratamento da rinite alérgica pode promover beneficios sig-
nificativos para os pacientes, como o ganho em qualidade de
vida que se observa com o uso da ciclesonida no tratamento
rinite alérgica sazonal moderada a grave em adolescentes e
adultos (Dhillon & Wagstaff, 2008) e a seguranca do uso da bi-
lastina, droga que néo interfere com a capacidade de dirigir,
nem apresenta efeitos cardiotéxicos (Weber, 2008).

Vantagens especificamente relacionadas a formulagao
de Omnaris garantem uma maior eficécia do produto e um
periodo menor para inicio de sua acao (Ratner et al, 2007).
Alektos também apresentou vantagens em relagdo aos ou-
tros anti-histaminicos, especialmente por conta de sua alta
seletividade pelos receptores H1 de histamina, o que garan-
te a ndo ocorréncia de sedagao, bem como de efeitos car-
diotdxicos (Kuna et al, 2009), (Weber, 2008). Desta forma, os
atributos de ambos os produtos podem contribuir para uma
melhora na adesdo ao tratamento (Braido et al, 2008), (Passa-
lacqua et al,, 2013) e o controle efetivo da rinite alérgica (We-
ber, 2008), (Couroux et al,, 2009).

Conclusao

Para o tratamento das formas persistente ou eventual de rini-
te alérgica, deve ser considerada a associacédo de corticoides
nasais, com os anti-histaminicos orais indicados como forma
de reduzir os sintomas associados a histamina, sendo os de 22
geracao capazes de inibir rapidamente a resposta inflamatoé-
ria e oferecer menor possibilidade de causar sedacao.
Considerando o cendrio de associacao terapéutica, deve-
-se ressaltar o perfil clinico da ciclesonida spray nasal (Omna-
ris) que apresenta rapidez, poténcia e seguranca adequadas
para o tratamento da rinite alérgica em criangas e adultos.
Entre os anti-histaminicos de 22 geracéo, a bilastina (Alektos)
mostra-se eficaz e segura para o alivio dos sintomas da rinite
alérgica, incluindo sintomas nasais e nao nasais, sem provo-
car efeitos adversos indesejaveis, especialmente a sedacéo.
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A andlise de custo minimizacédo revelou menor custo do
tratamento combinado entre a ciclesonida spray nasal e a
bilastina via oral, quando comparado com todas as outras as-
sociacoes selecionadas neste modelo, proporcionando redu-
cdo consideravel de até 47% no custo mensal de tratamento
na perspectiva da salde suplementar.

Referéncias bibliograficas

Alektos. Bula do Produto. Disponivel em: http://www.nycomedpharma.com.br/nycomed__
brasil/bulas/AK_0310_0811_C.pdf. Acessado 18/04/2013

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Rinite Alérgica. Satde & Economia. Ano
VI, ndmero 8, Setembro de 2012. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/wps/wem/
connect/cafd53804d42576¢haldfe4031a95fac/saudeeconomia8.pdf?MOD=AJPERES.
Acessado 27/06/2013

Bachert C, Kuna P, Sanquer f, Ivan P, Dimitrov V, Gorina MM, van de Heyning P, Loureiro
A; Bilastine International Working Group. Comparison of the efficacy and safety of
bilastine 20 mg vs desloratadine 5 mg in seasonal allergic rhinitis patients. Allergy. 2009
Jan;64(1):158-65.

Berger WE, Nayak A, Lanier BQ, Kaiser HB, LaForce C, Darken P, Hall N, Wingertzahn M. Efficacy
and safety of once-daily ciclesonide nasal spray in children with allergic rhinitis. Pediatric
Asthma, Allergy and Immunology. 2008,21(2):73-82.

Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, etal. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)
2008 update (in collaboration with the World Health Organization, GA(2)LEN and
AllerGen). Allergy. 2008;63(suppl 86):8-160.

Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N; Aria Workshop Group; World Health
Organization. Allergic rhinitis and its impact on asthma. J Allergy Clin Immunol.
2007;108(5 Suppl):$147-5334.

Bousquet PJ, Demoly P, Devillier P, Mesbah K, Bousquet J. Impact of allergic rhinitis symptoms
on quality of life in primary care. Int Arch Allergy Immunol. 2013;160(4):393-400. doi:
10.1159/000342991. Epub 2012 Nov 23.

Braido F, Lagasio C,Piroddi IMG, Baiardini |, Canonica GW. New treatment options in allergic
rhinitis: patient considerations and the role of ciclesonide. Ther Clin Risk Manag. 2008
April; 4(2): 353-361.

Brozek JL, Bousquet J, Baena-Cagnani CE, Bonini S, Canonica GW, Casale TB, van Wijk RG,
Ohta K, Zuberbier T, Schiinemann HJ; Global Allergy and Asthma European Network;
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group.
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) quidelines: 2010 revision. J Allergy Clin
Immunol. 2010 Sep;126(3):466-76. doi: 10.1016/j,jaci.2010.06.047.

(Cémara de Requlagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Lista de Precos de
Medicamentos. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br. Consultado em 05/2013.
Chervinsky P, Kunjibettu S, Miller DL, Prenner BM, Raphael G, Hall N, Shah T. Long-term safety
and efficacy of intranasal ciclesonide in adult and adolescent patients with perennial

allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007 Jul;99(1):69-76.

Church MK. Safety and efficacy of bilastine: a new H(1)-antihistamine for the treatment of
allergic rhinoconjunctivitis and urticaria. Expert Opin Drug Saf. 2011 Sep;10(5):779-93.

Couroux P, Kunjibettu S, Hall N, Wingertzahn MA. Onset of action of ciclesonide once daily
in the treatment of seasonal allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2009
Jan;102(1):62-8.

Derendorf H, Meltzer EQ. Molecular and clinical pharmacology of intranasal corticosteroids:
clinical and therapeutic implications. Allergy. 2008 Oct;63(10):1292-300.

Dhillon S, Wagstaff AJ. Ciclesonide nasal spray: in allergic rhinitis. Drugs. 2008;68(6):875-83.

Dolci JEL, Guilherme LA, Augusto BS, Dolci ELL, Fonseca ACDO. Allergic rhinitis. Rev Bras
Med.2009;66(5):105-113.

Greiner AN, Meltzer EO. Overview of the treatment of allergic rhinitis and nonallergic
rhinopathy. Proc Am Thorac Soc. 2011 Mar;8(1):121-31.

Horak F, Zieglmayer P, Ziegimayer R, Lemell P. The effects of bilastine compared with
cetirizine, fexofenadine, and placebo on allergen-induced nasal and ocular symptoms in
patients exposed to aeroallergen in the Vienna Challenge Chamber. Inflamm Res. 2010
May;59(5):391-8.

J Bras Econ Saude 2013;5(2):89-95



Avaliacdo econémica das associagdes de corticoides intranasais e anti-histaminicos no tratamento da rinite alérgica persistente ou intermitente
Economic evaluation of the combination of intranasal corticosteroids and antihistamines in the treatment of persistent or intermittent allergic rhinitis

Jacobs RL. Ciclesonide for the treatment of seasonal allergic rhinitis. Expert Rev Clin Immunol.
2011 Nov;7(6):735-41.

Kim K, Weiswasser M, Nave R, Ratner P, Nayak A, Herron J, Hall N, Wingertzahn M. Safety of
once-daily ciclesonide nasal spray in children 2 to 5 years of age with perennial allergic
rhinitis. Pediatric Asthma, Allergy and Immunology. 2007;20(4):229-242.

Kuna P, Bachert C, Nowacki Z, van Cauwenberge P, Agache |, Fouquert L, Roger A, Sologuren A,
Valiente R; Bilastine International Working Group. Efficacy and safety of bilastine 20 mg
compared with cetirizine 10 mg and placebo for the symptomatic treatment of seasonal
allergic rhinitis: a randomized, double-blind, parallel-group study. Clin Exp Allergy. 2009
Sep;39(9):1338-47.

Meltzer EO, Kunjibettu S, Hall N, Wingertzahn MA, Murcia C, Berger W, LaForce C. Efficacy
and safety of ciclesonide, 200 microg once daily, for the treatment of perennial allergic
rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007 Feb;98(2):175-81.

Meltzer EQ. The role of nasal corticosteroids in the treatment of rhinitis. Immunol Allergy Clin
North Am. 2017 Aug;31(3):545-60.

Neto HJC, Rosdrio CS, Rosdrio NA. Corticosteroides intranasais. Rev Bras Alerg Imunopatol.
2010; 33(2):51-57.

Passalacqua G, Baiardinil, Senna G, Canonica GW. Adherence to pharmacological treatment
and specificimmunotherapy in allergic rhinitis. Clin Exp Allergy. 2013 Jan;43(1):22-8.

Patel P, Patel D, Kunjibettu S, Hall N, Wingertzahn MA. Onset of action of ciclesonide once daily
in the treatment of seasonal allergic rhinitis. Ear Nose Throat J. 2008 Jun;87(6):340-53.

Ratner PH, Stoloff S, Meltzer EO, Hadley JA. Intranasal corticosteroids in the treatment of
allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc. 2007 May-Jun;28 Suppl 1:525-32.

J Bras Econ Saude 2013;5(2):89-95

Ratner PH, Wingertzahn MA, van Bavel JH, Hampel F, Darken PF, Shah T. Efficacy and safety
of ciclesonide nasal spray for the treatment of seasonal allergic rhinitis. J Allergy Clin
Immunal. 2006 Nov;118(5):1142-8.

Sarvis KJ, Hornecker JR. Advancements in the management of allergic rhinitis. US Pharm.
2008;33(7):26-34.

Sastre J, Mullol J, Valero A, Valiente R; Bilastine Study Group. Efficacy and safety of bilastine 20
mgq compared with cetirizine 10 mg and placebo in the treatment of perennial allergic
rhinitis. Curr Med Res Opin. 2012 Jan;28(1):121-30.

Scadding G. Optimal management of nasal congestion caused by allergic rhinitis in children:
safety and efficacy of medical treatments. Paediatr Drugs. 2008;10(3):151-62.

Schad CA, Skoner DP. Antihistamines in the pediatric population: achieving optimal outcomes
when treating seasonal allergic rhinitis and chronic urticaria. Allergy Asthma Proc. 2008
Jan-Feb;29(1):7-13.

Schmidt BM, Timmer W, Georgens AC, Hilt M, Mattinger C, Wurst W, Hormann K, Wehling M.
The new topical steroid ciclesonide is effective in the treatment of allergic rhinitis. J Clin
Pharmacol. 1999 0ct;39(10):1062-9.

Solé D etal. Prevalence of Symptoms of Asthma, Rhinitis, and Atopic Eczema in Brazilian
Adolescents Related to Exposure to Gaseous Air Pollutants and Socioeconomic Status. J
Investig Allergol Clin Immunol 2007; 17(1):6-13.

Varshney J, Varshney H, Dutta SK, Hazra A. Comparison of sensory attributes and immediate
efficacy of intranasal ciclesonide and fluticasone propionate in allergic rhinitis: a
randomized controlled trial. Indian J Pharmacol. 2012 Sep-Oct;44(5):550-4.

Weber RW. Allergic rhinitis. Prim Care. 2008 Mar;35(1):1-10.

95



ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Palavras-chave:
custo de medicamentos,
SUS, imunossupressores,
transplante renal

Keywords:

drug cost,

SUS, immunosuppression,
kidney transplant

Custos e regulacao do mercado brasileiro
dos imunossupressores utilizados na
manutencao do transplante renal em adultos

Costs and requlation in Brazilian market of immunosuppressive
drugs used in the maintenance of renal transplantation in adults
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RESUMO

Objetivo: Analisar e comparar, na perspectiva dos mercados publico e privado, o custo dos imunos-
supressores utilizados para o tratamento de manutencdo do transplante renal em pacientes adultos.
Métodos: Estudo descritivo e comparativo dos custos dos medicamentos imunossupressores. Para tal
utilizou-se a lista de padronizacdo de precos de medicamentos da Camara de Regulagao do Mercado
Farmacéutico para os valores publicos, a revista ABCFarma para os precos privados e o International
drug price guide para os precos internacionais. Resultados: Foram identificados 34 diferentes laboraté-
rios farmacéuticos. Destes, quatro sao oficiais do governo. Todos os imunossupressores e a prednisona
(P) foram classificados como essenciais. O menor preco médio do miligrama foi do micofenolato mo-
fetil (MMF), sequido da azatioprina (AZA), e da ciclosporina (CsA). Por outro lado, os mais caros foram
o everolimo (EVL) e o sirolimo (SRL). Tacrolimo (TAC) é mais caro que a CsA. Em relagao as estratégias
de tratamento, CSA+AZA+P, TAC+AZA+P e CsA+MMF+P apresentaram respectivamente menor custo
anual. O tratamento particular € 170% mais caro caso o paciente tenha que assumi-lo. O medicamento
€ mais caro no Brasil do que no cendrio internacional. Conclusées: O tratamento pos-transplante renal
é cronico e possui um custo elevado. O sistema de salide tem garantido o acesso desses medicamen-
tos a populagdo uma vez que o tratamento particular do paciente é invidvel. Observou-se a falta de
investimento e valorizagdo do governo para com os laboratérios oficiais que, em situagdes contrarias,
poderiam contribuir para, entre outras coisas, reducao de custos e de melhorias no acesso.

ABSTRACT

Objective: Analyze and compare, from the public and private perspectives, costs of immunosup-
pressive drugs used for maintenance treatment after kidney transplant in adult patients. Metho-
ds: It was a descriptive and comparative study of the costs of immunosuppressive drugs. For this
was used the standard list of drug price of the Camara de Regulacdo do Mercado Farmacéutico to
the public costs of medicines, ABCFarma Magazine for private prices and International drug price
guide 2010 to international prices. Results: It was identified 34 different pharmaceutical compa-
nies and four of these are government official laboratories. All immunosuppressants and the pred-
nisone (P) were classified as essential. The lowest average price of the milligram was mycophenola-
te mofetil (MMF), followed by azathioprine (AZA) and cyclosporine (CsA) in all perspectives. On the
other hand, the most expensive were everolimus (EVL) and sirolimus (SRL). Tacrolimus (TAC) is more
expensive than CsA. Regarding treatment strategies, CsSA+AZA+P, TAC+AZA+P and CsA+MMF+P
showed lower annual cost respectively. The particular treatment is 170% more expensive if the pa-
tient has to take it. Overall the product is more expensive in Brazil than in the international scenario.
Conclusions: The treatment after renal transplantation is chronic and has a high cost. The health system
has guaranteed access to these medicines to the population since the particular patient’s treatment is
not feasible. It was observed a lack of investment and valuation of government to the official laboratories
that, in conflict situations, could contribute to, among other things, reduce costs and improve access.
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Introducao

A criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), em 1988, pro-
moveu uma nova compreensdo no processo salde-doenca.
Entre seus principios estdo a universalidade, a integralidade e
a equidade na prestacao dos servicos de salde, entre eles a
“garantia de assisténcia terapéutica integral, inclusive farma-
céutica” (Brasil, 1990). Desde entdo, a assisténcia farmacéu-
tica, passou a integrar a Politica Nacional de Saude influen-
ciando na elaboracdo de importantes decisdes no pafs, com
destaque para a Politica Nacional de Medicamentos (PNM).

Esta Politica traz como diretrizes a adocdo de Relacao
de Medicamentos Essenciais (Rename), a reorientacao da
assisténcia farmacéutica e a promocao da producdo de me-
dicamentos com consequente desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico no pals, entre outras (Brasil, 1998). Por sua vez,
tais diretrizes constituem estratégias essenciais de acesso ao
medicamento, uma vez que leva a padronizacao e a reducéo
dos seus precos com grande impacto nos programas publi-
cos de assisténcia farmacéutica.

Ainda nessa perspectiva vale destacar outros avangos re-
levantes do Ministério da Saude para viabilizar o acesso da
populacdo aos medicamentos: 1- Lei dos Genéricos; 2- ati-
vidade regulatéria da Camara de Regulacado do Mercado de
Medicamentos (CMED), que envolve o acompanhamento e o
estabelecimento de limites de precos de venda de medica-
mentos praticados pelas empresas privadas; e 3- constante
aprimoramento da assisténcia farmacéutica apresentando,
hoje, uma organizacdo com trés componentes estruturan-
tes: a) Componente Basico da assisténcia farmacéutica que
financia a aquisicao, pelos municipios ou estados, do elen-
co de medicamentos essenciais definidos a priori a partir de
suas realidades epidemioldgicas, tendo a RENAME como re-
feréncia; b) o Componente Estratégico que é destinado a ga-
rantia ao acesso dos medicamentos para AIDS, tuberculose,
hanseniase, controle de endemias, diabetes e hemofilia; e ¢)
o Componente Especializado, antigo Componete de Medi-
camentos de Dispensacdo Excepcional.

A redefinicdo do Componete de Medicamentos de Dis-
pensacao Excepcional, passando a Componente Especializa-
do, pela Portaria GM/MS 2981 de 2009, significou mais que
uma alteracdo da nomeclatura. Representou uma importan-
te mudanca conceitual que teve como objetivo a reorganiza-
cao do servico por meio de linhas de cuidados das doencas
como forma de garantir o acesso de forma integral (Brasil,
2009). Assim, os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) passaram a contemplar as diferentes fases evolutivas
das doencas, incluindo o tratamento no nivel da atengao ba-
sica. Desse modo, para a incorporagao de um novo medica-
mento deverd ocorrer, na maioria das vezes, uma revisao da
linha de cuidado para a qual ele tem indicacao (Ministério da
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Saude, 2010). Entre os PCDT disponiveis ha a linha de cuidado
do transplante renal que sera foco deste trabalho.

O transplante renal é o tratamento mais custo-efetivo
para a doenca renal crénica (Alvares et al, 2011). Entretanto,
ele exige uma série de cuidados no pds-operatério que in-
clui o tratamento de manutengcado com imunossupressores
para evitar rejeicdo do érgéo transplantado. De acordo com
o PCDT, os imunossupressores utilizados em tal fase podem
ser os inibidores da calcineurina - ciclosporina e tacrolimo
- 0s agentes antiproliferativos — azatioprina e micofenolato
mofetil - os inibidores da rapamicina - sirolimo e everolimo e
um corticosterdide, geralmente a prednisona. O tratamento
deve ser composto por dois diferentes tipos de imunossu-
pressores sequidos do esterdide (Ministério da Saude, 2002).

O financiamento de tais medicamentos é feito integral-
mente pelo SUS, por meio do Componente Especializado,
em funcdo do alto custo do tratamento. Além disso, apos
a publicacédo da Portaria 2981, com excecdo da azatioprina,
ciclosporina e prednisona, todos 0s demais imunossupresso-
res passaram a ser de aquisicao direta do Ministério da Sau-
de. Tal medida busca um equilibrio financeiro, uma vez que,
com maior poder de compra, 0 governo consegue melhores
precos nos medicamentos. Dessa forma, este trabalho teve
como objetivo analisar a regulacédo dos custos dos imunos-
supressores utilizados para o tratamento de manutencdo
do transplante renal em pacientes adultos e comparé-los na
perspectiva do servico publico, do privado e do contexto in-
ternacional.

Métodos

Foi realizada uma analise descritiva das caracteristicas e dos
custos da terapia imunossupressora de manutencdo do
transplante renal. Tal andlise comparou os precos de cada
medicamento e de cada esquema terapéutico em relacéo
ao valor médio pago na aquisicdo pelo setor publico, pelo
setor publico internacional e ainda aquele referente a venda
ao consumidor, caso o SUS nao os fornecesse.

Como varidveis dos medicamentos foram incluidas: 1.
Principio ativo, 2. Nome comercial, 3. Fabricante e 4. Essen-
cialidade. As descri¢des das variaveis 1, 2 e 3 foram feitas a
partir do Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF) e
da lista de preco de medicamentos da CMED. Para a quarta
variavel, definiu-se como medicamento essencial aquele que
pertence a Rename, em sua Ultima atualizagcao — 2012 (Minis-
tério da Saude, 2012).

Em relacédo aos precos publicos dos medicamentos foi
considerado o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
estabelecido pela CMED em dezembro de 2012. Optou-se
por trabalhar com o PMVG e ndo com o banco de precos do
Ministério da Saude em funcdo desse banco ser de preen-
chimento voluntéario e devido a grande variacéo dos precos
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de acordo com o poder de compra e/ou a necessidade de
cada Secretaria Estadual de Saude, o que em alguns casos
nado reflete o custo médio do medicamento. Além disso, a
aquisicao direta dos medicamentos via Ministério tem sido
paulatinamente implantada, o que faz com que as Secretarias
deixem de adquiri-los.

O PMVG é fornecido por apresentagcao / concentragao e
por laboratério. Em funcao disso, foi calculada a média do
preco de fabrica sem o Imposto sobre Circulagcdo de Merca-
dorias e Servicos (ICMS) de todas as apresentacdes em com-
primido ou capsulas disponiveis no mercado para aquele
farmaco. Todas as embalagens fracionadas e hospitalares fo-
ram excluidas uma vez que a proposta de andlise se destina
ao uso ambulatorial.

Para o preco privado, utilizou-se como fonte de infor-
macao a Revista ABCFarma, da Associacao Brasileira do Co-
meércio Farmacéutico, do més de dezembro de 2012. Para tal,
foram considerados os valores determinados para o Preco
Méximo ao Consumidor (PMC) relativo aos impostos inciden-
tes sobre os medicamentos no Estado de Minas Gerais. Isto &,
para os medicamentos referéncia e similares foram os precos
com ICMS de 18%; e, para os genéricos, com ICMS de 12%.
Calculou-se o preco médio por miligrama de comprimido de
todas as concentracdes e marcas disponiveis no mercado.

Por fim, para a comparagdo com o preco internacional
utilizou-se as informagdes provenientes do International drug
price guide do Management Sciences for Health (MSH) de 2011,
exceto em relacdo aos medicamentos sirolimo e everolimo,
que ndo constavam nas publicacdes e para o tacrolimo que
5O teve seu preco disponivel na versao de 2010, valor entdo
considerado. Para tal, transformou-se o valor em Doélar (US)
informado para o Real (R$), moeda corrente no Brasil. Utili-
zou-se como fator de conversao o Dolar internacional ou
Paridade de Poder de Compra (PPC) referente ao ano de 2011
(US 1,00 = 1,81 RS) de acordo com o Banco Mundial.

Em relacdo ao custo do tratamento de manutencéo, ele foi
composto pelos precos de cada um dos trés medicamentos
que formam o esquema imunossupressor, sendo um deles o
corticéide. Para a dose média diria de cada imunossupressor
utilizado durante o regime de manutencdo, considerou-se a
Dose Diaria Definida (DDD) indicada pela Organizacdo Mun-
dial da Saude e pelo MSH (OMS, 2012; MSH, 2010). Vale lem-
brar que a definicado da fase de manutencéo é a continuidade
do esquema imunossupressor primario, utilizado no primeiro
dia pos-transplante, porém com doses minimas com o intui-
to de reduzir os efeitos adversos sem diminuir a eficacia do
medicamento.

Resultados

De acordo com o PCDT, no Brasil todos os seis imunossupres-
sores indicados para o tratamento de manutencao do trans-
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plante renal relacionados anteriormente sdo padronizados e
fornecidos pelo SUS. Entretanto, como o esquema terapéu-
tico exige, quase que obrigatoriamente, um corticosteréide,
incluiu-se também na anélise a prednisona normalmente in-
dicada nesses tratamentos.

Todas as diferentes marcas e concentracdes das apre-
sentacdes em comprimido ou cdpsulas comercializadas no
Brasil estdo apresentadas na Tabela 1. Considerando apenas
os imunossupressores, foram identificados 18 diferentes la-
boratérios, sendo cinco deles (15%) de capital multinacional.
Em contrapartida, a prednisona é produzida por 21 industrias
diferentes, sendo apenas uma multinacional.

Tabela1 Medicamentos para o tratamento
de manutencao do transplante renal

comercializados no Brasil, dezembro 2012.

Apresentacao
Principio Ativo / comprimido Laboratério
Nome comercial ou capsula fabricante

Imuran’ 50mg Glaxo Smithkline
Imuran 50mg Aspen Pharma
Imunen 50mg Cristélia
Imussuprex 50mg Germed
Furp Azatioprina 50mg Furp

Ciclosporina

Sandimmun Neoral 25,50 ou 100mg Novartis

25,50 ou 100mg

Sigmasporin Microral Sigma Pharma

Sigmasporin 25,50 ou 100mg Sigma Pharma
Ciclosporina 25,50 0u 100mg  Ems Sigma Pharma
Ciclosporina 25,50 ou 100mg Germed

Tacrolimo

Prograf’ 0,5 1 ou5mg Janssen-Cilag
Prograf XL* 1 ou 5mg Janssen-Cilag
Tacrofort 1 ou 5mg Meizler Biopharma
Lifaltacrolimus 1mg Lifal
Tacrolimo 1 ou5mg Fiocruz
Tacrolil 1 ou5mg Ems S/A
Tacrolimo 1 ou5mg Ems S/A
Tarfic 1 ou5mg Libbs Farmacéutica
Mofetil
Cellcept” 500mg Roche
Micoimmun 500mg Germed
’(\j/leicl\(jlfgfz(t)illzto 500mg Eurofarma
Micofenqlato 500mg Accqrd .
de Mofetila Farmacéutica
v
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v
Micofenolato
de Mofetila 500mg Ems S/A
il 500mg Sigma Pharma

Micofenolato

de Sodio

Myfortic” 180 ou 360mg Novartis
Rapamune’ 1 ou2mg Wyeth

S 0,10; 0,25; 0,50; .
Certican 875 o (77 Novartis
Afinitor” 5ou 10mg Novartis

Prednisona

Meticorten’ 50u20mg Schering-Plough
Prednisona 5ou 20mg Aeronautica
Prednisona 5ou20mg Pir:rsrr?;gli?(?a
Prednax 50u20mg Geolab
Prednis 50u20mg Legrand Pharma
Flamacorten 50u20mg Globo
Artinizona 5ou 20mg Teuto
Alergotem 5o0u 20mg Pharmascience
Corticorten 50u20mg Neoquimica
Prednisona 50u20mg Neoquimica
Predcort 5ou 20mg Vitapan
Meticorten 50u20mg Mantecorp
Prednisona 50u20mg Germed
Prednisona 5ou20mg Medley
Prednisona 50u20mg Ems
Prednis 50u20mg Ems
Prednison 50u20mg Unido
Predval 5ou20mg Sanval
Prednisona 5o0u20mg Eurofarma
Becortem 5ou 20mg Bergamo
Prednisona 50u20mg Nova Quimica
Prednisona 5ou 20mg Prati
Predson 5ou20mg Cristélia

Todos os medicamentos imunossupressores e a predni-

sona foram classificados como essenciais na Ultima atualiza-
cao da Rename, em setembro de 2012. Entre eles, apenas a
azatioprina, o tacrolimo e a prednisona séo produzidos por
laboratdrios oficiais. Nessa perspectiva, ao observar a par-
ticipacdo desses laboratérios na producao e fornecimento
destes medicamentos, verificou-se que apenas quatro estdo
presentes: Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no Rio de Ja-
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neiro, Fundacao para Remédio Popular (FURP) em S&o Paulo,
o Laboratério Quimico Farmacéutico da Aeronautica no Rio
de Janeiro e o Laboratdrio Industrial Farmacéutico do Estado
de Alagoas (LIFAL) que ainda consta na lista da CMED, entre-
tanto, estd com sua licenca de fabricacdo e comercializacédo
do tacrolimo suspensa desde 2010.

Em relacdo ao custo médio do miligrama e da DDD de
cada imunossupressor, observa-se na tabela 2 que aqueles
que ainda possuem protecdo patentaria como o micofeno-
lato de sédio, o sirolimo e o everolimo, apresentam precos
superiores tanto no setor publico quanto no privado. Além
disso, pode-se notar que seus valores minimo e maximo nao
foram preenchidos, uma vez que correspondem ao valor
médio encontrado. Isso se deve a inexisténcia de genéricos
ou similares, com consequente monopdlio do mercado, o
que acaba impactando diretamente no custo do tratamento
(Tabela 2). Nessa mesma l6gica, vale mostrar que, apesar das
duas marcas disponiveis do everolimo (Certican” e Afinitor’) e
das vérias concentracdes disponiveis no mercado, também
ndo foram encontrados precos minimo e maximo, provavel-
mente em funcdo de ambas serem do mesmo laboratério.

Ao comparar 0s precos internacionais, pode-se verificar
que, de maneira geral, o custo médio da DDD do medica-
mento é maior no Brasil. A excecdo ocorreu com o preco do
tacrolimo muito provavelmente em funcédo do seu preco
internacional ser referente a 2010 e também devido a perda
de patente com consequente producéo pela FIOCRUZ.

Para realizar a andlise de custo do esquema terapéutico
foi utilizada a DDD indicada para a manuteng¢do do trans-
plante renal em adultos, conforme a Tabela 2. Em seguida,
calculou-se os valores anuais referentes aos precos publicos
(PMVG) e privados para todos os possiveis esquemas tera-
péuticos permitidos pelo PCDT e que foram frequentemente
encontrados na “Revisdo sistemdtica e avaliacdo econémica
de imunossupressores na prevencao da rejeicao do trans-
plante renal” conduzida pelo Grupo de Farmcoepidemiolo-
gia da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal de
Minas Gerais (Tabela 3) (Acurcio et al,, 2010).

Ao realizar-se a anélise de custo médio anual do esquema
terapéutico, verificou-se que as trés estratégias que apresen-
taram menor custo anual, tanto na perspectiva do servico
publico quanto no privado, foram: ciclosporina, azatioprina e
prednisona; tacrolimo, azatioprina e prednisona e ciclospori-
na, micofenolato mofetil e prednisona (Tabela 3).

A estratégia tacrolimo, micofenolato mofetil e predniso-
na é a indicada como primeira linha de tratamento no Ulti-
mo protocolo do Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(Kasiske et al, 2009) e tem sido o tratamento mais prescrito
pelos grandes centros transplantadores do mundo. Entretan-
to, como apresentado na Tabela 3, tal estratégia ocupou o
quarto lugar na ordem crescente de custo, o que equivale
a R$18.709,30 por paciente por ano para o servico publico.
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Tabela2 Comparacéo dos precos dos medicamentos por miligrama e por DDD indicada para o
tratamento de manutencao do transplante renal no Brasil em dezembro de 2012.

Medicamento CMED (RS) ABCFarma (RS) MSH (R$)*
(DDD mg) Média Minimo Maximo DDD Média Minimo Maximo DDD Média DDD
Azatioprina (150) 0,031 0,020 0,028 4,627 0,047 0,034 0,061 7118 0,010 1,506
Ciclosporina (250) 0,054 0,038 0050 13613 0100 0084 0106 24901 0043 10,669
Tacrolimo (5) 398 0808 4637 19928 1970 9277 10311 59850 4702 23511
mggmgggg) 0,016 0,013 0,016 3119 0027 0,023 0047 53401 0007 14965
Q/C‘)';?;e(?f(')%t)o de o8 - - 39160 0047 - - 65,800 - -
Sirolimo (3) 19483 - - 58449 32,844 - - 98,532 - -
Everolimo (1,5) 25936 - - 38905 43724 - - 65,586 - -
Prednisona (5) 0042 0006 0049 0,212 0,072 0034 0072 0,358 0,003 0,015

DDD: Dose Diaria Definida; "Fator de conversao PPC 2011 —U$1,00= R$:1,81; Valor referente ao International Drug Guide Price 2010.

Tabela3 Custo médio anual dos esquemas
imunossupressores utilizados por pacientes adultos
no tratamento de manutencao do transplante
renal no Brasil em dezembro de 2012.

Esquemas Custo médio anual Custo médio anual
manutengio Publico (RS) Privado (RS)
CsA+AZA+P 6.734,77 11.817,76
TACHAZA+P 9.039,57 24.574,30
CsA+MMEF+P 16.404,49 28.711,23
TACHMMF+P 18.709,30 4146778
CSA+EVI+P 19.246,14 33.158,71
CsA+MPS+P 19.339/49 33.236,65
TACHEVLAP 21.550,95 45915,26
TAC+MPS+P 21.697,80 45993,19
SRI+AZA+P 23.099,74 38.693,22
CsA+SRL+P 26.379,69 45.184,01
TACHSRL+P 28.684,49 57940,56
SRI+-MMF+P 32.76946 55.586,70

CsA=ciclosporina; AZA= azatioprina; MMF= Micofenolato
mofetil; MPS= Micofenolato de Sédio; TAC= tacrolimo;
SRL=sirolimo; EVL = everolimo; P=prednisona.

Caso o cendrio fosse de pagamento particular, com o pacien-
te arcando com o custo de seu tratamento, haveria um gasto
individual anual de aproximadamente RS 41.467,78 (Tabela 3).

De maneira geral, os esquemas que contém sirolimo e
everolimo foram os mais caros para ambas as analises. Entre-
tanto, ndo foram eles os responsaveis pela maior diferenca
percentual entre os precos publico e privado das estraté-
gias. Os esquemas imunossupressores que sao mais caros
no privado quando comparados ao publico sdo tacrolimo,
azatioprina e prednisona; tacrolimo, micofenolato de sddio
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e prednisona e tacrolimo, everolimo e prednisona que apre-
sentam, respectivamente, 271,8%, 221,6% e 213% a mais. Tal
fato deve estar relacionado ao prego do tacrolimo no merca-
do privado.

A diferenca do custo médio publico entre a DDD do mi-
cofenolato mofetil e o micofenolato de sédio corresponde
a 126% a mais para este Ultimo medicamento. Entretanto,
em funcdo da composicao dos esquemas, essa diferenca do
custo entre as estratégias passa a ser, respectivamente, 117%
e 116% para a comparacao Ciclosporina, micofenolato mo-
fetil e prednisona vs. ciclosporina, micofenolato de sodio e
prednisona; e tacrolimo, micofenolato mofetil e prednisona
vs. tacrolimo, micofenolato de sédio e prednisona.

Discussao

Observou-se que os imunossupressores sao produzidos por
poucos laboratorios e, entre eles, hd importante participacao
de multinacional. Esse cenério ndo se difere das demais clas-
ses de medicamentos, uma vez que no Brasil existem, aproxi-
madamente, quatrocentas industrias farmacéuticas e dessas,
vinte sdo multinacionais que dominam 80% do mercado, en-
quanto as outras 380 empresas de capital nacional dividem
0s 20% restantes (Oliveira et al., 2006).

Somado a isso, vale lembrar que o mercado farmacéutico
possui caracteristicas muito especificas que geram dificulda-
des para a regulacdo publica. Por se tratar de um mercado
com concentracdo de oferta, assimetria de informacdes, ou
seja, quem consome nao é quem decide sobre a compra, e
com uma demanda inelastica, o pequeno estrato das gran-
des indUstrias farmacéuticas acaba detendo individualmente
a capacidade de impor sua politica comercial (ANVISA, 2001).

Esse cendrio mostra uma caracteristica peculiar da indus-
tria farmacéutica no Brasil, pois, além de situar-se entre os dez
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maiores mercados consumidores de produtos farmacéuticos
do mundo, abarca um parque com cerca de vinte e trés labo-
ratérios publicos estatais, voltados para a producdo de medi-
camentos destinados a salide publica (Magalhaes et al,, 2011).
Sendo assim, os laboratérios oficiais passam a exercer papel
estratégico como indutores de politicas e como reguladores
de precos no mercado nacional, sobretudo nos programas
estratégicos, uma vez que deveriam ser responsaveis pela
producdo dos medicamentos da Rename, e de interesse pu-
blico como os destinados as doencas raras e negligenciadas.
Entretanto, observou-se que, entre os imunossupressores
essenciais, somente a azatioprina e o tacrolimo estdo sendo
produzidos por esses laboratorios.

Especificamente no caso do tacrolimo, o laboratorio LI-
FAL o fabricou entre os anos de 2007 e 2010 e foi impedido
de produzi-lo por adversidades entre o seu registro e a vi-
géncia da patente da Janssen-Cilag (ANVISA, 2010a). Por ou-
tro lado, ao expirar sua patente, o Ministério da Saude optou
por realizar um acordo de transferéncia de tecnologia com
duracédo de cinco anos entre a Libbs Farmacéutica e a FIO-
CRUZ para a producao do medicamento e do principio ati-
vo garantindo, assim, o controle tecnolégico de toda cadeia
de producao (FIOCRUZ, 2010). Essa mesma logica foi obe-
decida em relacdo ao micofenolato mofetil entre a Roche e
a FIOCRUZ que, em marco de 2011, também assinaram um
acordo de transferéncia de tecnologia para a producao de
tal medicamento.

O processo de transferéncia de tecnologia é complexo
e tem como um dos objetivos fomentar o desenvolvimento
da capacidade produtiva da industria farmoquimica nacional
com consequente fortalecimento dos laboratérios, sobretu-
do estatais. Para alcangar a eficiéncia nesse processo, o Minis-
tério da Saude tem priorizado a producédo de medicamentos
de alto custo e que possuem compra centralizada. Estabele-
ceu-se também que os custos finais desses produtos, devem
ser, em média, inferiores e decrescentes em relagcao ao preco
basico de referéncia (Santos, 2011)

Em relacdo ao custo dos imunossupressores, de acordo
com a Portaria 2981 de 2009 do Ministério da Saude, com
excecdo da azatioprina e da ciclosporina, todos os demais
passaram a ser de aquisicado centralizada, o que por um lado
aumenta o poder de compra do governo e por outro exi-
ge organizacdo na programacao e na logistica para entrega
em todos os Estados. Especificamente no caso do tacrolimo,
observou-se que sua distribuicdo pela FIOCRUZ iniciou-se
em abril de 2012 com PMVG igual a R$3,98 o miligrama de
medicamento. Este preco equivale a uma reducdo de 53,5%
quando comparado ao medicamento de referéncia e a um
aumento de cerca de 300% quando comparado com o simi-
lar do LIFAL.

Ndo h& que se contestar que a transferéncia de tecno-
logia é uma forma de incentivo aos laboratérios oficiais, no
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entanto, ainda ha pouco investimento em desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico seguido da total dependéncia da
importacdo de matéria prima de qualidade por parte desses
laboratdrios. Isso faz com que eles exercam com muita difi-
culdade o seu papel deixando sempre uma lacuna entre, por
exemplo, a Rename e os seus portfélios de medicamentos,
fato este que tende a crescer, visto que a capacidade de re-
acdo dessas empresas frente as revisées periédicas da lista
tem sido muito lenta (Magalhaes et al, 2011).

Dessa forma e em razao da diversificacdo existente, além
das pressdes por incorporacao de novas tecnologias, segui-
da de patentes, o governo mantém dois mercados (publico
e privado) para aquisicdo de medicamentos atuando conco-
mitantemente e nao competitivamente entre si (Magalhaes
etal,2011). Isso também pode ser observado em relagcdo aos
custos e as caracteristicas dos imunossupressores, uma vez
que a Unica estratégia para reducao do preco parece ter sido
aguardar a perda da patente para a producao de genéricos
ou similares. Nessa mesma légica, observa-se que o gover-
no é obrigado a adquirir o sirolimo e o everolimo, por ainda
possuirem protecao patentdria, por valores médios unitarios
elevados, uma vez que jé estéo inseridos na linha de cuidado
do transplante e na prépria Rename.

O mesmo acontece com o micofenolato de sddio que
possui um custo 180% maior que o micofenolato mofe-
tila e é exclusividade da Novartis. Ambos possuem como
principio ativo o dcido micofendlico, entretanto, o primeiro
possui nova formulacdo na qual o comprimido possui uma
cobertura gastro-resistente que libera o principio ativo em
pH superior a 7, isso é, a liberacdo e a absor¢do acontecem
no intestino (Sabada et al, 2005). Tais propriedades farmaco-
|6gicas tentam diminuir a incidéncia das irritacdes gastricas
causadas pelo micofenolato mofetila e acabam justificando
a superioridade do custo.

Como forma de diminuir gastos e regular o mercado, o
Ministério da Saude, por meio da CMED, tem estabelecido
critérios para fixacao e ajuste de precos de medicamentos, a
fim de se preservar o interesse social inerente a producéo e a
inovacdo de medicamentos. Em relagdo aos precos interna-
cionais, verificou-se que de maneira geral eles sdo mais bai-
x0s que os estabelecidos e praticados no Brasil. Neste sentido
ha um esforco da CMED de no momento da incorporacéo
exigir e avaliar, entre outros itens, o preco de fabrica para o
mesmo produto praticado em trés paises diferentes (Brasil,
2003; Guerra Junior & Acurcio, 2013).

O fato do sirolimo e everolimo ndo constarem da lista-
gem do MSH enseja uma discussao curiosa, uma vez que tal
entidade trabalha especificamente com precos para medi-
camentos essenciais. Logo, sugere que esses medicamentos
nao sao prioritarios para o tratamento de manutencdo do
transplante renal, uma vez que ja existem outros tratamentos
efetivos com custos menores. A légica de se priorizar a essen-
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cialidade e a singularidade do farmaco, isso &, dele realmente
representar uma inovagao para o tratamento vai ao encontro
da racionalizacdo dos gastos. Essa questdo tem sido pauta
em varios sistemas de salde do mundo na medida em que
se observa o surgimento de varias inovagoes para a popula-
cao que envelhece, na contraméao do recurso finito da saude.

J& era de se esperar que 0s esquemas com ciclosporina,
azatioprina e micofenolato mofetil fossem os mais baratos
em funcdo do baixo valor unitario. Tendéncia oposta era
esperada com 0s esquemas com tacrolimo, sirolimo e eve-
rolimo. De acordo com a literatura, a tradicional ciclosporina
vem sendo substituida paulatinamente pelo tacrolimo. Isso é
confirmado pelos dados da Anvisa que mostra que o Prograf”
foi um dos vinte medicamentos que mais faturaram no Brasil
em 2008 (Anvisa, 2010).

Segundo a Associacdo Brasileira de Transplantes de Or-
gaos, de 2001 a 2009 a média de transplantes renais por ano
foi de 3.450, entretanto esse numero vem aumentando e sé
em 2010 foram realizados 4.657 cirurgias (ABTO, 2011). Assim,
refletindo sobre a abordagem anterior, se considerarmos que
todos esses pacientes estivessem em tratamento com tacro-
limo, micofenolato mofetila e prednisona, por ser atualmente
0 esquema mais utilizado e indicado, isso equivaleria a um
custo anual de cerca de RS 87.000.000,00 para o SUS.

Segundo o Ministério da Saude os imunossupressores
que estao entre os 20 medicamentos que mais impactam no
orcamento total empregado pelo SUS no Componente Espe-
cializado, no periodo de janeiro a dezembro de 2008, sdo ta-
crolimo, micofenolato de sédio e sirolimo, respectivamente.
Em contrapartida, a ciclosporina, micofenolato de mofetila e
a azatioprina junto de outros 49 itens n&o representaram 1%
do orgamento. Para o everolimo utilizou-se uma estimativa
de financiamento em 2009 na ordem de aproximadamente
R$54.000.000,00 (1,9% do total do orcamento previsto para
0 componente) uma vez que ele ndo estava incorporado a
época analisada (Ministério da Saude, 2010).

Diante do exposto, fica evidente o papel social do SUS,
arcando em sua integralidade com o tratamento do trans-
plante renal. O tratamento privado pago pelo paciente seria
praticamente invidvel. O comparativo das médias das dife-
rencas entre os valores privados e publicos mostrou que os
medicamentos sdo cerca de 170% mais caros para o trata-
mento privado. Além disso, vale ressaltar as caracteristicas
da populagéao brasileira que, de acordo com a pesquisa de
orcamento familiar 2002-2003 do Instituto Brasileiro de Ge-
ografia e Estatistica (IBGE), apresenta somente 15 a 20% da
populagdo com acesso a medicamentos, onde 51% recebem
até quatro saldrios minimos e a maioria da populagdo é usu-
aria do SUS (IBGE, 2003). Isso revela a dificuldade de acesso
devido ao baixo poder aquisitivo junto do alto valor do tra-
tamento cronico, ressaltando a importancia da oferta publica
ao acesso a medicamentos.

102

Consideracgoées finais

O transplante renal é uma importante opcao terapéutica
para os pacientes com insuficiéncia renal em fase terminal.
Contudo, ele s6 é efetivo com a utilizacdo de esquemas
imunossupressores para evitar rejeicoes e perda do 6érgéo.
Como demonstrado, o tratamento é croénico e possui um
custo elevado, o que levou a sua insercdo no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, com responsabi-
lidade de financiamento do governo federal e dos estados.
Desta forma, o SUS tenta garantir o acesso desses medica-
mentos a populacdo, uma vez que o tratamento particular
do paciente é inviavel.

As dificuldades enfrentadas para o financiamento tém
basicamente dois focos: 1- 0 aumento da prevaléncia de
doenca renal cronica em funcdo do aumento de hiperten-
sos, diabéticos e do proprio envelhecimento da populacao,
com o consequente aumento do nimero de transplantes e
de pessoas em tratamento; e 2- o custo do tratamento, uma
vez que a maioria dos imunossupressores nao é produzido
por laboratérios oficiais, dificultando o controle do mercado.
Agregado a isso, deve-se lembrar das tentativas e das incor-
poracoes propriamente ditas de novas drogas que, todavia,
ndo possuem estudos de efetividade ou de custo-efetivida-
de que justifiqguem seus custos adicionais.

Com esta abordagem, o acesso aos medicamentos a po-
pulacao brasileira ¢ um desafio constante ao governo, uma
vez que a demanda pelo SUS é crescente, que o recurso da
saude é finito e que a questdo do custo perpassa por muitos
outros interesses. O fato de o medicamento ser um produ-
to de essencialidade absoluta e das industrias farmacéuticas
ainda deterem a capacidade de impor uma politica comer-
cial em funcdo de sua alta capacidade de desenvolvimento
e inovacao, faz com que a intervencao do poder publico e a
regulacdo do preco nao obtenham resultados plenamente
favoraveis em termos de bem-estar econémico social. Soma-
do a isso, ressalta-se a falta de investimento e valorizacdo do
governo para com os laboratérios oficiais que, em situacoes
contrarias, poderiam contribuir, entre diversos fatores rela-
cionados a pesquisa e desenvolvimento, para uma concor-
réncia apropriada na perspectiva de reducao de custos e de
melhoras no acesso. Como exemplo vale destacar o proprio
tacrolimo, que apresentou uma reducao de cerca de 50% no
seu valor, comparado ao medicamento de referéncia, quan-
do produzido pelo laboratério oficial da FIOCRUZ.
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RESUMO
Palavras-chave: Objetivo: Avaliar a custo-efetividade cateter baldo com paclitaxel (SeQuent®Please) no tratamento
reestenose coronariana da reestenose coronariana intra-stent convencional, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)
intra-stent, angioplastia coronaria, do Brasil. Métodos: Foi elaborado modelo de Markov comparando-se o cateter balao farmacolé-
cateter baldo farmacologico, gico com estratégias padronizadas no SUS e disponiveis aos pacientes, mesmo que judicialmente,
Sistema Unico de Satde brasileiro incluindo angioplastia por baldo convencional, angioplastia com implante de stent metalico e stent

farmacoldgico com paclitaxel. Resultados: Em todos os cendrios, razdes de custo-efetividade incre-
mentais (RCEI) mostraram-se inferiores ao limite de 3 vezes o PIB per capita brasileiro em 2012. Na
comparagao com o stent farmacoldgico, resultados mostraram economia de recursos financeiros.
Conclusao: Angioplastia coronariana com cateter baldo recoberto com paclitaxel para tratamento
da reestenose intra-stent metalico, comparada a angioplastia com baldo convencional apresentaria
custo adicional no orcamento do SUS, porém sua incorporacao poderia viabilizar uma melhora im-
portante no manejo da reestenose intra-stent, além de agregar valor terapéutico significativo aos
pacientes sofrendo desta enfermidade.

ABSTRACT
Keywords: Objectives: To evaluate the cost-effectiveness of paclitaxel eluting catheter (SeQuent®Please) for
in-stent coronary restenosis, bare metal in-stent coronary restenosis in the perspective of the Brazilian Public Health System (SUS).
coronary angioplasty, Methods: A Markov model was developed to compare the drug-eluting balloon catheter with the
drug eluting balloon catheter, standard of care alternatives available at SUS, even by lawsuits, including uncoated balloon angio-
Brazilian Public Health System plasty, angioplasty with bare metal stent implant and with paclitaxel-eluting stents with paclitaxel.

Results: In all scenarios, the incremental cost-effectiveness ratios (ICER) have shown to be lower
than 3 times the Brazilian GDP per capita in 2012. In the comparison with drug-eluting stents, re-
sults have shown cost-savings. Conclusion: Coronary angioplasty with paclitaxel coated balloon
catheter for bare metal in-stent restenosis, compared to conventional angioplasty, would present
additional costs for SUS budget, although its incorporation enable remarkably better management
of in-stent restenosis, besides to aggregate important therapeutic effect for the patients suffering
this sort of illness.
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Introducao

As doencas cardiovasculares lideram indices de morbidade e
mortalidade no mundo, sendo a doenca arterial coronariana
causa de elevados gastos em saude (Stocker & Keaney, 2004),
(IBGE, 2002). O tratamento percutaneo da doenca coronaria-
na é um método estabelecido e utilizado com frequéncia
para revascularizacdo do miocardio desde 1977 (Grlntzig et
al, 1979) e os stents coronarios sdo usados desde 1986 para
prevenir o fechamento do vaso durante tais procedimentos,
jad que aumentam artificialmente a luz do vaso e reduzem da
taxa de incidéncia de reestenose angiografica, com ocorrén-
cia reportada de 30 a 40% (Serruys et al, 2006). Inimeros dis-
positivos vém sendo desenvolvidos e utilizados desde entao
na prética clinica para aprimorar os resultados e reduzir as
complicacdes imediatas associadas (oclusao do vaso, infarto
do miocérdio e realizacédo de cirurgia) e tardias (reestenose
e nova revascularizacdo) (Anderson et al, 2002). No entanto,
mesmo com a colocacdo 6tima, a taxa de reestenose intra-
-stent (RIS), que é um fendémeno de hiperplasia neointimal
decorrente do préprio dispositivo, associado a resposta cica-
tricial e inflamatdria do organismo a colocacdo da endopré-
tese, varia entre 10% e 50%, dependendo do stent utilizado
(Neri-Souza et al,, 2004).

Dessa forma, a RIS é tida como problema desafiador na
Cardiologia Intervencionista e no manejo da doenca coro-
nariana. Tal condicdo pode ocorrer de 6 a 9 meses apds a
colocacao do dispositivo (Moliterno, 2005) e sua estratégia
de tratamento depende fundamentalmente da extenséo da
lesdo (Mehran et al, 1999). Apesar de diversos dispositivos
e abordagens estarem atualmente disponiveis no merca-
do, nédo ha consenso sobre a melhor alternativa para a RIS.
Podem ser utilizadas a angioplastia por baldo (Mintz et al,
1998), a colocacdo de um novo stent intra-stent convencio-
nal (Alfonso et al, 2000) ou farmacolégico (Gomez-Hospital
etal, 1999) e o cutting balloon (Giuliano et al,2005), além de
procedimentos como a aterectomia direcionada (Meyer et al,
1993) ou a rotacional (Mintz et al, 1992), (Sharma et al,, 1998),
a braquiterapia (Hoffman et al, 2000), a angioplastia a laser
(Moreira et al, 1997) e por fim a revascularizacdo cirtrgica (Bri-
cketal, 2004), aplicada em casos de alta complexidade clini-
ca e angiografica (Centemero et al, 2004) e com frequéncia
mais reduzida (Adlam et al, 2012).

Evidéncias recentes mostram que o cateter baldo farmaco-
l6gico recoberto por paclitaxel e iopramida (SeQuent®Please,
B.Braun Melsungen AG) aplicado ao tratamento da restenose
coronariana intra-stent € uma abordagem segura e que re-
duz revascularizacoes repetidas, além de reduzir a necessida-
de de uso do clopidogrel, quando comparado a dispositivos
convencionais, com resultados sustentados apds 5 anos de
acompanhamento (Scheller et al, 2012). O revestimento de
iopramida neste tipo de dispositivo torna o paclitaxel mais
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biodisponivel e o libera diretamente na parede vascular,
facilitando a inibicado de crescimento da neointima corona-
riana, inclusive em dreas de acesso mais dificultado, como
Vasos pequenos ou tortuosos (Schnorr et al, 2011), (Liistro et
al, 2012). Desta forma, uma concentracao local mais efetiva
do medicamento é atingida com pouquissima exposicao
sistémica (Scheller et al, 2004). Atualmente, no Brasil ndo ha
alternativa disponivel no SUS para o tratamento da reesteno-
se intra-stent além do cateter baldo convencional e do stent
metalico, ambos j& considerados como obsoletos. Neste ar-
tigo, também se discutiu a viabilidade da incorporacao do
cateter baldo eluidor de paclitaxel no tratamento da reeste-
nose coronariana intra-stent convencional, sob a perspectiva
do SUS, por meio de uma anélise de custo-efetividade que o
compara as tecnologias atualmente disponiveis no sistema.

Métodos

Foi realizada uma analise de custo-efetividade, comparando
quatro estratégias de tratamento da reestenose coronariana
intra-stent convencional por intervenc¢do percutanea: a) an-
gioplastia coronariana com cateter balao eluidor de paclitaxel
(SeQuent®Please) — intervencao proposta para incorporacao;
b) angioplastia coronariana com cateter baldo convencional,
sendo este o cendrio base, por ser a alternativa padronizada
no Sistema Unico de Saude (SUS); c) angioplastia coronaria-
na com stent farmacolégico recoberto por paclitaxel, cendrio
alternativo elaborado, por ser fornecido por acoes judiciais
impetradas contra o SUS; e d) angioplastia coronariana com
stent convencional, cenério alternativo elaborado, pelo fato
deste dispositivo estar incluso no rol do SUS e que hd um
subgrupo de pacientes com vaso de calibre maior do que 3
milimetros que poderiam se beneficiar com esta alternativa.

Descri¢cdo do modelo

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos, foi
elaborado um modelo de Markov que simulou o tratamento
da condicao e a ocorréncia de eventos devido a reestenose
intra-stent. O modelo foi composto de estados de saude e
suas possiveis transicoes, dentro das probabilidades atribui-
das as mesmas, e projetado em sequéncia cronolégica com a
finalidade de identificar problemas e respaldar as tomadas de
decisao, considerando aspectos relacionados aos custos de
procedimentos e tratamentos (Bremaud, 1999). Os estados de
saude eleitos para comporem as transicoes do modelo com-
pdem o MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) relacio-
nado a reestenose intra-stent e foram retirados dos estudos
clinicos que formam a base do modelo econdmico (ensaios
clinicos randomizados), ou seja, a literatura cientffica correlata
também avalia como desfecho primario a ocorréncia de tais
eventos. Sao eles: a) infarto agudo do miocardio (IAM); b) aci-
dente vascular cerebral (AVC); ) revascularizacao do vaso-alvo
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(RVA); d) pds-revascularizacdo sem evento e; e) morte. O des-
fecho clinico considerado foi "Ano de vida salvo”.

A figura 1 descreve a representacao grafica do Modelo
de Markov utilizado, com as transicdes dos pacientes entre os
estados de saude pré-estabelecidos.

Parametros gerais do modelo

Foram considerados ciclos mensais, ou seja, a cada més fo-
ram analisadas as transicbes dos pacientes entre os estados
de saude descritos, nos horizontes de tempo de cinco e dez
anos, como forma de refletirem a evolugao da condicéo cli-
nica da doenca.

Como a andlise extrapola o periodo de um ano, tanto va-
lores de custo quanto de efetividade foram descontados ao
seu valor no momento presente, de acordo com uma taxa
padrao. Foi aplicada, portanto, uma taxa de desconto anual
de 5% para custos e desfechos a partir do sequndo ano da
andlise. A aplicacdo da taxa de desconto segue as recomen-
dacées das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avalia-
cao Econdmica de Tecnologias em Saude (Brasil, 2009).

Dados de eficdcia clinica

Para determinacdo das probabilidades de transicao inclui-
das no modelo, foi realizada reviséo sistematica de ensaios
clinicos randomizados publicados até Fevereiro de 2013, por
meio de buscas nas bases de dados Pubmed/MEDLINE, EM-
BASE e Cochrane Library de estudos avaliando uso do cate-
ter baldo eluidor de paclitaxel no tratamento da reestenose
intra-stent convencional. Quatro diferentes cenarios foram
considerados: 1) cateter baldo eluidor de paclitaxel versus ca-
teter baldo convencional; 2) cateter baldo eluidor de paclita-
xel versus stent farmacologico; 3) cateter baldo eluidor de pa-
clitaxel versus stent convencional; 4) cateter baldo eluidor de

e "\q

Pacientes

RVA
com RIS
* -\ Pés-
revascularizacao
sem evento

Morte \ IAM
RIS = Reestenose intra-stent
*os pacientes podem progredir para morte cardiovascular ou por
outras causas a partir de todos os estados de satide.

Figura1 Estrutura do modelo de Markov.

106

paclitaxel versus stent convencional em pacientes com vasos
>3 mm. Para cada uma das comparacoes, diferentes estudos
foram considerados (Tabela 1).

Os dados de eficacia do cenario cateter baldo convencio-
nal (Schelleret al, 2006) reproduzem resultados apresentados
para os seis meses até o primeiro ano de seguimento e até
completar cinco anos (Scheller et al, 2012), respectivamente.
Para o cenério do stent farmacoldgico, os dados reproduzem
resultados apresentados durante um ano de seguimento
(Unverdorben et al, 2009). J& no cenério que considera novo
stent convencional intra-stent convencional, como ndo exis-
tem estudos comparando diretamente o procedimento de
colocacdo de novo stent convencional com o cateter ba-
lao eluidor de paclitaxel, os dados de comparacéao indireta
reproduzem grupos de tratamento da RIS que envolviam
angioplastia por baldo comparado a colocacao de stent con-
vencional, inclusive com andlise em subgrupo de pacientes
com diametro de vaso > 3mm, tendo-se observado reducéo
significativa na incidéncia de revascularizacdes do vaso-alvo
(Alfonso et al, 2003). Os percentuais relativos de reducéo dos
eventos foram aplicados sobre os riscos de ocorréncia de
eventos observados no grupo de pacientes utilizando cate-
ter baldo convencional (Scheller et al, 2006), (Scheller et al,
2012), assumindo-se que 0s grupos de pacientes elegiveis em
ambos os estudos seriam equivalentes. Desta forma, foi esti-
mado o risco de eventos que teria sido observado no grupo
tratado com um novo stent convencional caso este procedi-
mento tivesse sido diretamente comparado ao cateter baldo
eluidor de paclitaxel (SeQuent®Please).

Todas as probabilidades de transicdo foram calculadas
como probabilidades mensais, porém seus valores varia-
vam a cada seis meses da andlise, em funcao do grau de
detalhamento das informacoes disponiveis. A conversao das
probabilidades foi aplicada conforme a férmula a seguir, de
acordo com os horizontes de andlise dos estudos considera-
dos para cada comparacao: Probabilidade_mensal = 1 - (1
- Probabilidade_n meses) (/"

Dados de custo

Foram considerados na andlise apenas custos diretos, con-
forme dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP, 2012),
da tabela DATASUS (DATASUS, 2012) e do custo de aquisicdo
dos dispositivos (por valor de compra do dispositivo realiza-
da pelo Governo para atendimento de demandas judiciais ou
valor proposto pelo fabricante para incorporacdo do mesmo
pelo SUS).

Diferentes perfiodos de uso do medicamento clopidogrel
(antiagregante plaquetério) foram atribuidos, conforme o ce-
nario em andlise: 3 meses para o SeQuent®Please (B.Braun,
2013), 6 meses para o Stent farmacolégico (Unverdorben et
al, 2009), 9 meses para o Stent convencional (Alfonso et al,
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Tabela1 Dados de eficécia dos estudos clinicos considerados
Cenario 1 - Cateter Balao Farmacoldgico versus Cateter Balao Convencional
Desfechos (0 a 6 meses) SQP CBC P valor Referéncia
RVA 0 23% 0,02 Scheller 2006'
IAM 0 4% 033 Scheller 2006'
AVC 0 0 - Scheller 2006'
Morte 0 0 = Scheller 2006
Desfechos (6 a 12 meses) SQP CBC P valor Referéncia
RVA 0 0 0,02 Scheller 2006
IAM 4% 4% 0,56 Scheller 2006
AVC 0 4% 033 Scheller 2006
Morte 4% 0 033 Scheller 2006
Desfechos (12 a 48 meses) SQP CBC P valor Referéncia
RVA 9.3% 389% 0,004 Scheller 2012"
IAM 9,3% 14,8% 0,510 Scheller 2012"
AVC 93% 9,3% 1,000 Scheller 2012"
Morte 9,3% 14,8% 0,938 Scheller 2012"
Cendrio 2 - Cateter Balao Farmacolégico versus Stent Farmacolégico
Desfechos (12 meses) SQP SF P valor Referéncia
RVA 6,3% 15,4% 0,15 Unverdorben 2009
IAM 0 1,5% 0,99 Unverdorben 2009"
AVC 0 0 - Unverdorben 2009"
Morte 3% 4,6% 0,98 Unverdorben 2009
Cendrios 3 e 4 - Cateter Baldo Farmacolégico versus Stent Convencional
Desfechos (12 meses) CBC SC P valor Referéncia
RVA 44% 55% 0,25 Alfonso 2003
IAM 6% 13% 0,15 Alfonso 2003"
AVC 0% 0% - Alfonso 2003"
Morte 8% 7% 0,80 Alfonso 2003

RVA - revascularizagao vaso-alvo; IAM - infarto agudodo miocardio; AVC - acidente vascular-cerebral; SQP - SeQuent
Please; CBC - cateter baldo convencional; SF - stent farmacolégico; SC - stent convencional

2003) e 12 meses para o cateter baldo convencional (Ministé-
rio da Saude, 2013). O custo considerado para o clopidogrel
foi de RS 0,50 por comprimido, totalizando RS 15,00 mensais,
conforme SIGTAP (SIGTAP, 2012). Para o custo atribuido no
modelo ao grupo cateter baldo convencional, considerou-se
o valor total do procedimento de angioplastia coronariana
(codigo 0406030014) da tabela DATASUS (DATASUS, 2012),
que contempla todos os insumos extras e instrumentos
necessarios incluindo o dispositivo e totaliza RS 3.585,39.
Para os cenérios da anélise que consideram procedimentos
percutaneos com implante de stent farmacoldgico ou de
SeQuent®Please, foi considerado o custo do procedimento
percutaneo no valor de RS 3.585,39 (DATASUS, 2012), além do
custo de aquisicao dos dispositivos, uma vez que a colocacao
dos mesmos é realizada por angioplastia coronariana e ne-
cessitam dos mesmos insumos, instrumentos e equipamen-
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tos contemplados em tal procedimento, do mesmo modo
em que se realizam as intervencdes com cateter balao con-
vencional. Para o custo de aquisicao do stent farmacolégico,
foi considerado o valor de compra do dispositivo realizada
pelo Governo para atendimento de demandas judiciais, con-
forme Pregdo n° 00107/2012 (ComprasNET, 2012), disponibili-
zado no ComprasNet (portal de compras oficial do Governo
Federal), enquanto que o custo de aquisicédo referente ao
SeQuent®Please considera o valor proposto pelo fabricante
para incorporacdo do mesmo pelo SUS. Os custos dos pro-
cedimentos relacionados ao tratamento do acidente vascular
cerebral e do de infarto agudo do miocérdio foram obtidos
do DATASUS (DATASUS, 2012) e totalizaram RS 1.144,30 e RS
1.712,98, respectivamente, correspondendo ao valor real
pago pelo sistema de saude.
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Tabela2 Custos dos dispositivos e procedimentos

Recursos de saude Custo Unitario Custo Total
§§$§5§2| RS 3.585,39 RS 3.585,39
Stent Farmacologico RS 4.495,45 RS 8.080,84*
SeQuent®Please R$ 4.700,00 R$ 8.285,39%
Stent Convencional RS 5.334,22 R$ 5.334,22

* Custo total corresponde ao valor unitario do dispositivo somado ao
custo do procedimento de angioplastia coronariana (R$ 3.585,39).

Todos os custos dos dispositivos e procedimentos inclui-
dos nas analises estdo apresentados na Tabela 2.

Andlise dos dados

Foram calculados o custo esperado e o desfecho clinico
considerado para cada cendrio proposto, a partir das infor-
macdes de custos unitarios por tratamento e de dados de
efetividade dos dispositivos extraidos da literatura cientifica.
Os resultados comparativos foram medidos pela razéo de
custo-efetividade incremental (RCEI), relativa as tecnologias
avaliadas.

Custo incremental: AC = Custo Nova Intervencdo — Custo
Comparadores

Efetividade incremental: AE = Efetividade Nova Interven-
¢ao — Efetividade Comparadores

RCEI= AC/AE

Para estimar com mais precisao o impacto na expectativa
de vida das diferentes estratégias, foram conduzidas analises
de sensibilidade univariadas e anélises probabilisticas pelo
método de Monte Carlo com mil simulagcdes aleatérias. O
modelo e as andlises foram elaborados utilizando o progra-
ma Treeage Software Inc,, versao 13.1.0.0, 2013.

Resultados

Andlise econémica

O desfecho “Anos de Vida salvos” nos dois horizontes de
tempo de 5 e 10 anos, geraram duas razoes de custo-efetivi-
dade incremental (RCEI) para cada comparador analisado. Os
resultados sdo apresentados nas Tabelas 3 e 4.

Foram considerados como limites de disposicao a pagar
valores de 1 a 3 vezes o PIB per capita no Brasil em 2012 (entre
R$ 22.402,00 e RS 67.206,00) (IBGE, 2013), cenérios que indi-
cam resultados “bastante custo-efetivos” e “custo-efetivos”,
respectivamente.

SeQuent®Please versus Cateter Baldo Convencional

A RCEI calculada para o horizonte de tempo de 5 anos resul-
tou em R$ 26.891,86 por ano de vida salvo. Considerando o
limite de 3 vezes o valor PIB per capita no Brasil em 2012 (RS
67.206,00) pode-se dizer que o cendrio é custo-efetivo.

Tabela3 Resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo de 5 anos

Cenario 1 - SeQuent®Please versus Cateter Balao Convencional

SQP CBC Incremental
Custo total de tratamento RS 9.268,99 RS 5.816,84 RS 345215
Anos de vida salvos 4,32 4,19 0,13
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 26.891,86
Cenario 2 - SeQuent®Please versus Stent Farmacolégico

SQP SF Incremental
Custo total de tratamento R$ 10.577,25 R$ 13.658,49 -R$ 3.081,22
Anos de vida salvos 4,246 4,091 0,155
Razédo de custo-efetividade incremental (RCEI) Cost-saving
Cenario 3 - SeQuent®Please versus Stent convencional (Caso Base)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento RS 9.268,99 RS 8.352,73 RS 916,26
Anos de vida salvos 4,32 419 0,12
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 713756
Cenario 4 - SeQuent®Please versus Stent convencional (subgrupo de pacientes com vaso > 3mm)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento R$ 9.268,99 R$ 718740 R$ 2.081,59
Anos de vida salvos 4,32 4,19 0,13
Razédo de custo-efetividade incremental (RCEI) R$ 16.215,37
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Tabela4 Resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo de 10 anos

Cenario 1 - SeQuent®Please versus Cateter Balao Convencional

SQP CBC Incremental
Custo total de tratamento R$ 9.775,29 R$ 5.988,69 R$ 3.786,59
Anos de vida salvos 746 7,09 0,37
Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) R$ 10.217,88
Cenario 2 - SeQuent®Please versus Stent Farmacolégico

SQP SF Incremental
Custo total de tratamento RS 12.115,72 RS 17.126,13 -R$ 5.01041
Anos de vida salvos A 6,6 0,5
Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) Cost-saving
Cenario 3 - SeQuent®Please versus Stent convencional ( Caso Base)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento R$ 9.775,29 R$ 8.550,02 RS 1.225,27
Anos de vida salvos 746 7,09 0,37
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 3.306,31
Cendrio 4 - SeQuent®Please versus Stent convencional ( subgrupo de pacientes com vaso >3mm)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento RS 9.268,99 RS 7.18740 RS 2.081,59
Anos de vida salvos 432 419 0,13
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 16.215,37

Ao analisar o horizonte de tempo de 10 anos, a RCEl de
RS 10.217,88 por ano de vida salvo mostrou-se ainda menor,
onde SeQuent®Please foi bastante custo-efetivo, uma vez
gue se encontra abaixo do limite de uma vez o PIB per capita
no Brasil (RS 22.402,00).

SeQuent®Please versus Stent Farmacolégico

As RCEI calculadas para os horizontes de tempo de 5 anos
e 10 anos geraram valores cost-saving em todos 0s cenarios
da andlise. Ou seja, 0 SeQuent®Please foi mais efetivo e mais
barato quando comparado ao stent farmacoldgico.

SeQuent®Please versus Stent convencional no Caso Base

As RCEl calculadas para os dois horizontes de tempo da
andlise resultaram em R$ 713756 por ano de vida salvo em
5anos e em R $ 3.306,31 por ano de vida salvo em 10 anos.
Desta forma, como os valores se encontram abaixo do limite
de uma vez o PIB per capita no Brasil (R$ 22.402,00), pode-se
dizer que o cenario é bastante custo-efetivo em ambos hori-
zontes de tempo da andlise.

SeQuent®Please versus Stent convencional no
subgrupo de pacientes com vaso > 3mm

O procedimento com SeQuent®Please proporcionou um au-
mento dos custos quando comparado ao procedimento de
colocacdo de novo stent no caso base e também mostrou
superioridade dos resultados para o desfecho de anos de
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vida salvos nos pacientes tratados durante os horizontes de
tempo estudados, ou seja, foi mais efetivo.

As RCEl calculadas para os dois horizontes de tempo
da andlise, de 5 e 10 anos, resultaram em RS 16.215,37 e RS
6.54740, respectivamente, por ano de vida salvo, estando
abaixo do limite de uma vez o PIB per capita no Brasil, sendo
também considerado bastante custo-efetivo neste subgru-
po de pacientes.

Andlises de sensibilidade

Em todos os grupos de comparacdo, na analise de sensibili-
dade univariada, ao variar cada parametro por vez, as quatro
varidveis que mais impactaram os modelos foram: a) o custo
da angioplastia coronariana com o uso de SeQuent®Please,
b) o custo da angioplastia coronariana com os demais com-
paradores (stent farmacologico e stent convencional), ¢) a
taxa de desconto de desfechos clinicos e d) a taxa de des-
contos de custos.

Assim, ao reduzir os custos dos procedimentos com 0s
dispositivos considerados, gerou-se um aumento nas RCE,
enguanto o0 aumento dos custos de tais procedimentos dimi-
nuiu as RCEI. Para as taxas de desconto de desfechos clinicos,
notou-se que ao reduzir tais valores, reduziram-se também
as RCEIl. Para as taxas de desconto de custos, ao reduzir os
valores, observou-se um aumento das RCEI.

As andlises de sensibilidade probabilisticas consideraram
uma distribuicdo de probabilidade apropriada para cada um
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dos parametros analisados: para as taxas de desconto foram
atribuidas distribuicoes de probabilidade Beta e para os para-
metros de custos foi atribuida uma distribuicao de probabilida-
de Gama. Foram realizadas 1.000 iteracdes e tais analises foram
interpretadas através de graficos de dispersao que indicam os
possiveis resultados distribuidos em quadrantes, sendo inter-
pretada a frequéncia de cada um deles, conforme Figura 2.

Tais resultados foram entdo avaliados e classificados em:
Quadrante | (efetividade incremental > 0 e custo incremental
> 0); Quadrante Il (efetividade incremental < 0 e custo incre-
mental > 0); Quadrante Ill (efetividade incremental < 0 e cus-
to incremental < 0) e Quadrante IV (efetividade incremental
> 0 e custo incremental < 0).

Na comparacao entre SeQuent®Please e cateter baldo
convencional, péde-se observar que 689% das iteracbes fo-
ram obtidas no quadrante |, com RCEI maior do que 1 vez o
PIB per capita (SeQuent®Please é mais caro e mais efetivo, ce-
nario dominante) e 31,0% das iteracdes no quadrante |, com
RCEI menor do que 1 vez o PIB per capita (SeQuent®Please é
mais caro e mais efetivo) e apenas 0,1% das iteracbes no qua-

| Cateter balao farmacolégico x cateter baldo convencional

0120 01230 01240 04290 00 0IZ0 0430 0J90 0130 QIO 0130 0130 013 01390
Efetividade Incremental

Cateter balao farmacolégico x stent convencional no caso base

010 0024 0120 0160 0130 01280 000 04300 QU0 0130 0430 0134

Efetividade Incremental

Figura 2
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drante IV (SeQuent®Please é mais barato e mais efetivo). Ndo
houve resultados no quadrante Il (SeQuent®Please € mais caro
e menos efetivo) e nem no quadrante Ill (SeQuent®Please é
mais barato e menos efetivo).

Na anélise do comparador stent farmacolégico, obser-
vou-se que 96,9% das iteracdes foram obtidas no quadran-
te IV (SeQuent®Please é mais barato e mais efetivo, cenario
dominante) e 3,1% das iteragdes no quadrante | com RCEI
menor do que 1 vez o PIB per capita. Nao houve resultados
no quadrante Il e nem no quadrante IIl.

Considerando o stent convencional como comparador
no caso base, foram observadas 71,3% das iteracdes no
quadrante |, com RCEl menor do que 1 vez o PIB per capi-
ta (SeQuent®Please é mais caro e mais efetivo, cenario do-
minante), 23,6% das iteracdes no quadrante IV e 51% no
quadrante | com RCEl maior do que 1 vez o PIB per capita
(SeQuent®Please € mais caro e mais efetivo). Ndo houve re-
sultados no quadrante Il e nem no quadrante Ill.

Na andlise de subgrupo, teve-se 73,9% das iteracbes no
quadrante |, com RCEl menor do que 1 vez o PIB per capita

Cateter balao f: logico x stent f:
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Cateter balao farmacolégico x stent convencional no subgrupo de pacientes
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ASP: Andlise de sensibilidade probabilistica; CB: Caso base; CA: Caso alternativo (subgrupo)

Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica considerando todos os comparadores.
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(SeQuent®Please € mais caro e mais efetivo, cenario domi-
nante), 22,5% das iteracbes no quadrante | com RCEl maior
do que 1 vez o PIB per capita e 3,6% no quadrante IV. Ndo
houve resultados no quadrante Il e nem no quadrante lIl.

Andlise de impacto orcamentdrio

Para estimar o impacto orcamentdrio da incorporacéo do
SeQuent®Please ao SUS, foi definida populagdo elegivel ao
tratamento a partir de dados do DATASUS (DATASUS, 2012),
projetados a partir do nimero de procedimentos de angio-
plastia coronariana realizados entre os anos de 2008 e 2011.
Para determinar o nimero anual de pacientes que apresenta-
riam reestenose, foi considerada a taxa de prevaléncia espe-

Custo-efetividade do SeQuent®Please para reestenose coronariana intra-stent
Cost-effectiveness of Sequent®Please for coronary in-stent restenosis

rada de reestenose intra-stent convencional de 20,7% (Mattos
etal, 2008) (Tabela 5).

Para célculo de custos, considerou-se que 100% dos
pacientes sdo tratados com o novo dispositivo e, ao longo
dos cinco anos de tratamento, terdo custos iguais aos anos
correspondentes do modelo de Markov desenvolvido. Es-
tes custos variardo entre os comparadores considerando os
procedimentos com SeQuent®Please (RS 9.892,89) ou com
cateter baldo convencional (RS 3.757.34).

A partir dos resultados encontrados no modelo de
custo-efetividade e da populacdo elegivel estimada foi
calculado o impacto orcamentario, considerando o cené-
rio hipotético em que todos os pacientes elegiveis passa-

Tabela5 Populacdo elegivel ao tratamento e projecdo dos pacientes em tratamento a cada ano da andlise

Projecdo da populacao elegivel 2014 2015 2016 2017 2018
Pacientes com colocacédo de stent 68.933 74.304 79.675 85.047 90418
Casos de reestenose intra-stent 13.157 14.269 15.381 16.493 17605
Ano de acompanhamento
Ano de inicio do tratamento 2014 2015 2016 2017 2018
1 13.157 14.269 15.381 16.493 17605
2 0 13157 14.269 15.381 16.493
3 0 0 13.157 14.269 15.381
4 0 0 0 13.157 14.269
5 0 0 0 0 13.157
Total 13.157 27426 42.807 59.300 76.904
Tabela 6 Projecdo de custos totais de tratamento (R$) e impacto orgamentario
SeQuent®Please
2‘;:::;::? G 2014 2015 2016 2017 2018
1 109.109.553,73 118.332.333,78 127.552.344,00 136.772.354,23 145.994.081,08
2 0 197.355,00 214.036,97 RS 230.713,92 247.390,88
3 0 0 197.355,00 RS 214.036,97 230.713,92
4 0 0 0 197.355,00 214.036,97
5 0 0 0 0 0
Total 109.109.553,73 118.529.688,78 127963.735,97 137.414.460,11 146.686.222,84
Cateter Balao Convencional
fr';:’aﬁ;:izw do 2014 2015 2016 2017 2018
1 49.435.277,01 53.613.92746 57.791.322,97 61.968.718,48 66.146.891,75
2 0 2453.204,88 2.660.568,66 2.867.870,16 3.075.171,66
3 0 0 2453.204,88 2.660.568,66 2.867.870,16
4 0 0 0 2.453.204,88 2.660.568,66
5 0 0 0 0 2453.204,88
Total 49.435.277,01 56.067.132,35 62.905.096,52 69.950.362,18 77.203.707,12
Impacto Orcamentério
Custo Incremental R$59.674.277 R$62.462.556 R$65.058.639 R$67.464.098 R$69.482.516
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riam a ser imediatamente tratados com SeQuent®Please
(Tabela 6).

Pode ser estimado, portanto, um impacto de aproximada-
mente RS 59 milhdes para incorporacdo do SeQuent®Please
ao orcamento do Sisterna Unico de Saude, no primeiro ano
apos a incorporagao.

Discussao

O cateter baldo eluidor de paclitaxel SeQuent®Please é um
dispositivo registrado no Brasil desde 2010 para tratamento
de estenoses coronarianas, incluindo a reestenose intra-stent
e vem sendo utilizado com sucesso no pais para 0 manejo
da doenca coronariana, majoritariamente dentro da esfera da
Saude Suplementar no Brasil, estando inclusive recomenda-
do, por exemplo, pela Camara Técnica Nacional de Medicina
Baseada em Evidéncias do Sistema Unimed para o tratamen-
to da reestenose intra-stent convencional (Aquino et al, 2012).

Em um cenério de salde publica brasileira onde o tra-
tamento da reestenose intra-stent ainda nao tem uma clara
recomendacao, as orientacoes e diretrizes internacionais aca-
bam por ganhar forca e relevancia. Em 2010, a Sociedade
Europeia de Cardiologia (European Society of Cardiology Gui-
delines for Percutaneous Coronary Intervention) passou a reco-
mendar que o cateter baldo farmacolégico (SeQuent®Please),
juntamente a abordagem do cutting ballon e do stent intra-
-stent, seja considerado para o tratamento de pacientes pre-
viamente tratados com stent ndo farmacoldgico (Wijns et
al, 2010), (Scheller et al, 2006), (Unverdorben et al, 2009). No
mesmo ano, apds criteriosa revisdo de todas as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura médica até aquela data,
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ava-
liou a eficacia e os custos do SeQuent®Please, comparado
ao stent farmacoldgico, e a recomendacéao foi favoravel a sua
incorporagao para utilizagdo em pacientes com RIS de stent
convencional, bem como a ser considerado como opc¢ao
no tratamento da RIS independente do dispositivo previa-
mente implantado, quando ha restricdes de uso da terapia
antiplaquetéria ou entao a colocacdo de novos stents néo €
tecnicamente possivel (NICE, 2012). As evidéncias mostram
que a necessidade de subsequente intervencao para tra-
tamento de estenose coronariana e a duracdo do uso do
clopidogrel sdo reduzidas com o uso do SeQuent®Please
comparado com o uso do stent farmacoldgico com paclita-
xel. O uso do cateter baldo SeQuent®Please foi ainda associa-
do com uma economia de custo de 467 Libras por paciente
comparado com o stent farmacolégico com paclitaxel (NICE,
2012). Tudo isso se traduz em avancos no tratamento das do-
encas coronarianas, em especial na RIS, que pode atingir um
numero significativo de individuos.

Assim, tendo como base os resultados dos estudos clini-
cos avaliados por este artigo e levando-se em consideracdo a
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qualidade da evidéncia disponivel até o presente momento,
a angioplastia coronariana utilizando o cateter baldo eluidor
de paclitaxel SeQuent®Please mostra-se superior em termos
de eficécia e seguranca em relagao a angioplastia coronaria-
na com baldo convencional no tratamento da RIS. O disposi-
tivo coronariana também se mostrou superior, em termos de
eficdcia e de seguranca, em relagao ao stent farmacoldgico
com paclitaxel e ao stent metélico, em ambos o0s grupos de
pacientes analisados, no tratamento da reestenose intra-stent
nédo farmacologico.

Consequentemente, ao avaliar a custo-efetividade do
SeQuent®Please dentro da realidade brasileira e sob a pers-
pectiva do SUS, foi possivel observar que, em todos os cena-
rios comparativos, as RCEl calculadas mostraram resultados
no minimo custo-efetivos. Na comparacdo com o cateter
baldo convencional, as RCEl resultaram em valores inferiores
ao limite de disposicdo a pagar de trés vezes o PIB per capita,
podendo ser consideradas custo-efetivas. J&4 na comparacéo
indireta com a colocacdo de novo stent convencional, que
seria o Unico dispositivo desta espécie disponibilizado pelo
SUS, as RCEI calculadas nos dois casos analisados apresenta-
ram valores abaixo do limite de uma vez PIB per capita, po-
dendo ser consideradas como bastante custo-efetivas. Por
fim, na comparacdo com stent farmacolégico, mesmo sen-
do uma alternativa ainda ndo padronizada no SUS, porém
acessivel no pafs por meio de a¢bes judiciais, o cateter baldo
eluidor de paclitaxel apresentou-se como mais efetivo e mais
barato, gerando cenarios cost-saving em ambos os horizontes
de tempo da anélise.

Adicionalmente, a andlise de impacto orcamentario no
cenério principal estimou uma adicdo esperada de custos
de aproximadamente RS 59 milhdes com a incorporagao de
SeQuent®Please no primeiro ano, considerando a incidéncia
nacional estimada de RIS, o que pode ser considerado um
valor factivel para o SUS, dentro da gravidade e da relevancia
que este problema se configura para a sociedade brasileira.
Ou seja, considerando os dados robustos de seguranca e efi-
cacia clinica, bem como a andlise econdmica de custo-efeti-
vidade e impacto orcamentario realizados, sob a perspectiva
da Saude Publica no Brasil, pode-se dizer que a incorporacéo
do SeQuent®Please no SUS para tratamento da RIS, pode tra-
duzir beneficios impactantes para os pacientes tratados pela
rede publica, atualmente sem uma alternativa mais eficiente
no rol de procedimentos disponiveis para este tipo de enfer-
midade, sob uma perspectiva de custo relativamente baixa.

Referéncias bibliograficas

Adlam D, Evans N, Malhotra A, Midha D, Rowley F, Hutchings D, Shin M, Mole G, Stockenhuber
A, Lumb M, Wordsworth J, Frantal S, Forfar JC. Repeat percutaneous coronary
revascularization: indications and outcomes in a “real world” cohort. Catheter Cardiovasc
Interv. 2012 Oct 1,80(4):539-45. doi: 10.1002/ccd.23395. Epub 2012 Feb 6.

J Bras Econ Saude 2013;5(2):104-113



Alfonso F, Cequier A, Zueco J, Moris C, Sudrez CP, Colman T, Esplugas E, Pérez-Vizcayno MJ,
Ferndndez C, Macaya C. Stenting the stent: initial results and long-term clinical and
angiographic outcome of coronary stenting for patients with in-stent restenosis. Am J
Cardiol. 2000 Feb 1,85(3):327-32.

Alfonso F, Zueco J, Cequier A, Mantilla R, Bethencourt A, Lopez-Minguez JR, Angel J, Augé JM,
(G0mez-Recio M, Moris C, Seabra-Gomes R, Perez-Vizcayno MJ, Macaya C; Restenosis
Intra-stent: Balloon Angioplasty Versus Elective Stenting (RIBS) Investigators. A
randomized comparison of repeat stenting with balloon angioplasty in patients with
in-stent restenosis. J Am Coll Cardiol. 2003 Sep 3;42(5):796-805.

Anderson HV, Shaw RE, Brindis RG, e cols. Cardiology-national cardiovascular data registry
(ACG-NCDR). J Am Coll Cardiol 2002;39:1096-103.

Aquino, EF, Rodrigues Junior, V, Freitas Lima, FJ, Oliveira, CAC. Avaliagdo de Tecnologias em
Satide — SeQuent Please: cateter baldo eluidor de paclitaxel no tratamento de reestenose
coronariana intrastent e em estenoses de vasos de pequeno calibre, em: Incorporacdo de
Tecnologia em Satide — Andlise Critica, 12 Edicdo, Unimed Brasil, Sdo Paulo, 2012.

B.Braun. Instrugdes de uso do produto SeQuent Please, disponiveis no site da ANVISA: http://
www.anvisa.gov.br/scriptsweb/Tecnovigilancia/ResultadoGGTPS.asp Acesso em:
Fevereiro de 2013.

Brasil. Ministério da Satde. Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Economica de
Tecnologias em Satide para o Ministério da Satde. Brasflia, 2009

Bremaud, P. Markov chains: Gibbs fields, Monte Carlo simulation, and queues. New York:
Springer, 1999, 444 p.

Brick, AV. Diretrizes da cirurgia de revascularizagdo miocdrdica valvopatias e doencas da aorta.
Arq. Bras. Cardiol. [online]. 2004, vol.82, suppl.5, pp. 1-20. ISSN 0066-782X.

(Centemero MP, Sousa AGMR, Tanajura LF, Chaves A, Faria CE, Feres F, Abizaid A, Sousa JEMR.
Reestenose Intra-Stent: Como Diagnosticar, Quando Tratar e Qual o Progndstico? Rev
Bras Cardiol Invas 2004; 12(4): 185-192.

ComprasNET. Portal de Compras do Governo. Ata de registro de preco de stent recoberto por
fdrmaco ativo. Disponivel em http://comprasnet.gov.br/. Acesso em: Outubro 2012.

DATASUS. TABNET — Informacdes de satide. Disponivel em http://www2.datasus.gov.br/
DATASUS/index.php?area=02. Acesso em: Novembro de 2012.

Giugliano GR, Cox N, Popma J. Cutting balloon entrapment during treatment of in-stent
restenosis: an unusual complication and its management. J Invasive Cardiol 2005;17:168-
70.

G6émez-Hospital JA, Cequier A, Ferndndez-Nofrerfas £, Mauri J, Garcia del Blanco B, Irdculis
£, JaraF, Esplugas E. [The treatment of intra-stent restenosis. The current situation and
future outlook]. [Article in Spanish] Rev Esp Cardiol. 1999 Dec;52(12):1130-8.

Griintzig AR, Senning A, Siegenthaler WE. Nonoperative dilatation of coronary-artery stenosis:
percutaneous transluminal coronary angioplasty. N Engl J Med 1979;301:61-8.

Hoffmann R, Mintz GS. Coronary in-stent restenosis - predictors, treatment and prevention.
European Heart Journal, 2000; 21(21):1739-1749.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Sintese de indicadores sociais 2002.
http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/monografias/GEBIS%20 %20R /sintese_
indic/indic_sociais2002.pdf - acessado 06/08/2012

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Sala de Imprensa: Contas Nacionais
Trimestrais — Indicadores de Volume e Valores Correntes. Disponivel em: http://www.
ibge.gov.br/home/presidencia/noticias/noticia_visualiza.php?id_noticia=2093. Acesso
em: Fevereiro de 2013.

Liistro F, Porto |, Grotti S, Ventoruzzo G, Vergallo R, Bellandi G, Bolognese L. Drug-eluting
balloon angioplasty for carotid in-stent restenosis. J Endovasc Ther. 2012 Dec;19(6):729-
33. doi: 10.1583/JEVT-12-3942R 1.

J Bras Econ Saude 2013;5(2):104-113

Custo-efetividade do SeQuent®Please para reestenose coronariana intra-stent
Cost-effectiveness of Sequent®Please for coronary in-stent restenosis

Mattos LA, Lemos Neto PA, Rassi A Jr, Marin-Neto JA, Sousa AGMR, Devito FS, et al. Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia - Intervencao Corondria Percuténea e Métodos
Adjuntos Diagndsticos em Cardiologia Intervencionista (Il Edicao - 2008). Arq Bras
(ardiol;2008,91(4 supl.1):1-58.

Mehran R et al. Angiographic patterns of in-stent restenosis. Classification and implications for
long term outcome. Circulation 1999; 100:1872-1878.

Ministério da Satde. Protocolo Clinico de Sindromes Coronarianas Agudas. Disponivel em
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/visualizar_texto.cfm?idtxt=35115.
Acesso em: Fevereiro de 2013.

Mintz GS, Potkin BN, Keren G, et al. Intravascular ultrasound evaluation of the effect of
rotational atherectomy in obstructive atherosclerotic coronary artery disease. Circulation.
1992; 86:1383-93.

Mintz GS, Hoffmann R, Mehran R, Pichard AD, Kent KM, Satler LF et al. In-stent restenosis: the
Washington Hospital Center experience. Am J Cardiol 1998,81(7A):7E-13E.

Moliterno DJ. Healing Achilles - sirolimus versus paclitaxel. N Engl J Med 2005;353:724-6.

Moreira AELC et al. Angioplastia com Excimer-Laser para o Tratamento de Reestenose pos
Implante de Stent de Wiktor e Gianturco-Roubin. Uma nova Alternativa de Tratamento.
Arq Bras Cardiol 1997,68(1):31-34.

Neri-Souza AJ, et al. Reestenose Intra-Stent. Opcdes Terapéuticas na Realidade Brasileira. Rev
Bras Cardiol Invas 2004; 12(4): 193-202.

NICE. MTGT SeQuent Please balloon catheter for in-stent coronary restenosis: guidance.
December 2010. Disponivel em http://publications.nice.org.uk/sequent-please-balloon-
catheter-for-in-stent-coronary-restenosis-mtg1. Acesso em: 09/05/2013.

Sharma SK, Duvvuri S, Dangas G, Kini A, Vidhun R, Venu K et al. Rotational atherectomy for
in-stent restenosis: acute and long-term results of the first 100 cases. J Am Coll Cardiol
1998,32:1358-65.

Scheller B, Speck U, Abramjuk C, Bernhardt U, Bahm M, Nickenig G. Paclitaxel balloon coating,
anovel method for prevention and therapy of restenosis. Circulation 2004;110:810—4.

Scheller B, Hehrlein C, Bocksch W, et al. Treatment of coronary in-stent restenosis with a
paclitaxel-coated balloon catheter. N Engl J Med 2006; 355:2113.

Scheller B, Clever YP, Kelsch B, Hehrlein C, Bocksch W, Rutsch W, Haghi D, Dietz U, Speck
U, Bohm M, Cremers B. Long-term follow-up after treatment of coronary in-stent
restenosis with a paclitaxel-coated balloon catheter. JACC Cardiovasc Interv. 2012
Mar;5(3):323-30.

Schnorr B, Speck U, Scheller B. Review of clinical data with Paccocath- coated balloon
catheters. Minerva Cardioangiol. 2011 Oct;59(5):431-45.

Sistema de Gerenciamento da tabela de Procedimento (SIGTAP). Disponivel em: http://sigtap.
datasus.qov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp Acessado em: Setembro de 2012.

Stocker R, Keaney JF Jr. Role of oxidative modifications in atherosclerosis. Physiol. 2004; 84
(4): 1381-478.

Unverdorben M, Vallbracht C, Cremers B, et al. Paclitaxel-coated balloon catheter versus
paclitaxel-coated stent for the treatment of coronary in-stent restenosis. Circulation
2009; 119:2986.

Wijns W, Kolh P, Danchin N, Di Mario C, Falk V, Folliguet T, Garg S, Huber K, James S, Knuuti J,
Lopez-Sendon J, Marco J, Menicanti L, Ostojic M, Piepoli MF, Pirlet C, Pomar JL, Reifart
N, Ribichini FL, Schalij MJ, Sergeant P, Serruys PW, Silber S, Sousa Uva M, Taggart D. Task
Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and
the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS); European Association
for Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), Guidelines on myocardial
revascularization. Eur Heart J. 2010 0ct;31(20):2501-55.

113



OPINIAO
OPINION

Il Forum Latino-Americano e lll Forum

Brasileiro de Biossimilares 2012 - perspectivas
e preocupac¢des com a entrada de
biossimilares no mercado latino americano

Il Latin American Forum and Ill Brazilian Biosimilars
Forum 2012 — perspectives and concerns with the
entry of biosimilars in the Latin American market

Valderilio Feijé Azevedo, PhD, MD', Pedro Gabriel Lorencetti?, Chayanne Rossetto?,
Bruna Fornazari?, Thiago Kornelis Rebelo Borg?, Melissa do Rocio Regazzo Porto?,

Lize KUster Gevaerd?®

Introducao

Ao longo de dois dias de programacao intensa, o Il Férum
Latino Americano e Il Forum Brasileiro de Biossimilares reu-
niram mais de 250 participantes, entre profissionais da saude,
representantes de associacdes de apoio a pacientes de di-
versas enfermidades, da indUstria farmacéutica e de agéncias
regulatdrias que atuam na érea da salde em diversos munici-
pios e estados do Brasil e de outros paises da América Latina.
Embora cada uma dessas partes tenha sua visao particular do
cendrio que envolve a queda paulatina de patentes de diver-
sos medicamentos biotecnoldgicos inovadores e o natural
surgimento dos farmacos biossimilares, o evento explicitou a
existéncia de um denominador comum entre pontos de vis-
ta e interesses naturalmente diversos: a consciéncia de que a
saude do paciente e a eficacia e seguranga dos medicamen-
tos que ele recebe devem ser sempre a principal preocupa-
¢ao também de quem os compra e de quem os prescreve.

O futuro da biotecnologia na
producao de biofarmacos

Apds a abertura do Férum, realizada pelo Dr. Rogério Toledo
Junior, diretor de Protecao ao Paciente da AMB — Associagcao
Médica Brasileira, o Dr. Valderilio Feijé Azevedo, coordenador
do evento, falou sobre o futuro da biotecnologia na produ-
cao dos medicamentos biotecnoldgicos. Apresentando um
breve historico da terapia génica e dos avancos trazidos pela
tecnologia que permitiu a recombinacdo do DNA, mostrou

a evolugdo dos medicamentos biotecnoldgicos desde os re-
positores de 12 geracdo, as protefnas de fusdo e anticorpos
monoclonais, no fim da década de 90. Ressaltando que o
cancer e as doencas infecciosas sdo hoje os principais focos
de desenvolvimento da biotecnologia na drea médica, e que
as taxas de sucesso no tratamento dessas doencgas sao pro-
porcionais a este esforco, citou que na reumatologia, sua area
de especialidade, j& ha oito moléculas sendo comercializadas
no Brasil e que, Nos préximos cinco anos, entre cinco e sete
novas moléculas devem ser colocadas no mercado mundial
para o tratamento de doencas autoimunes.

Em sua apresentacéao, o coordenador do Férum ponderou
ainda sobre a ndo existéncia, no Brasil, de uma cultura de inves-
timento privado no desenvolvimento biotecnoldgico — com o
pais contando atualmente com cerca de 1% do ndmero de pes-
quisadores dedicados a esta drea nos EUA, e tendo o governo
federal como principal investidor. Em um panorama de futuro,
mencionou também o atual dilema vivido pela industria farma-
céutica frente aos altos custos e aos longos prazos necessarios
ao desenvolvimento de medicamentos biotecnoldgicos: inves-
tir somente na inovacéo ou também na producéo de copias, 0
que poderia alavancar os investimentos para a inovagao.

A base cientifica do desenvolvimento
de biossimilares

Representando a Sandoz/EUA, laboratério que continuara in-
vestindo em inovacao, mas que é também um dos pioneiros
no desenvolvimento e na comercializacdo de biossimilares,

1 UFPR - Universidade Federal do Parand, Edumed Biotec
2 Graduando em Medicina — UFPR — Universidade Federal do Parand
3. Jornalista, Edumed Biotec, Curitiba, PR, Brasil.

Endereco para correspondéncia: Rua Bispo Dom José, 2.495 - Semindrio - Curitiba-PR - CEP 80440-080 - valderilio@hotmail.com
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o Dr. Randall N. Hyer falou sobre a base cientifica do desen-
volvimento dos biossimilares e de todos os cuidados que
devem cercar esse processo, ressaltando a importancia dos
farmacos biotecnoldgicos — que revolucionaram a medicina
ao mudar radicalmente a vida de muitas pessoas acometidas
por doencas para as quais até entdo nao havia tratamento.
Ponderando que o grande desafio é levar a possibilidade
de cura e/ou de mais qualidade de vida a um maior nime-
ro de pessoas, o Dr. Hyer defendeu o desenvolvimento de
biossimilares como uma forma viavel, tanto cientifica quanto
economicamente, de atender a essa demanda. Reforcando a
ideia de que os medicamentos biotecnoldgicos séo o futu-
ro da indUstria farmacéutica, divulgou a previsdo de que, até
2016, sete dos 10 medicamentos mais vendidos no mundo
deverdo ser de origem bioldgica.

Biossimilares: ameacas,
oportunidades e tendéncias

A partir desse tema o Dr. Valdair Pinto, consultor indepen-
dente em medicina farmacéutica, falou sobre a questédo dos
biossimilares sob a perspectiva de um cendrio global. Apon-
tando que os biolégicos, em 2011, movimentaram 18% do
mercado farmacéutico em todo o mundo, em bilhdes de
ddlares, segundo dados do IMS Health, pontuou que os pal-
ses latino-americanos — incluindo o Brasil — ndo representam
bem o mercado global, ja que o consumo local deste tipo
de medicamento ainda é bastante inferior ao registrado em
outros continentes.

Segundo previsdo realizada em 2007 pela Price Wa-
terhouse Coopers, em 2011 o mercado de biossimilares nos
EUA e na Europa deveria movimentar aproximadamente 16
bilhdes de ddlares; um cenédrio que se contrapde ao valor real
registrado no ano passado, de cerca de meio bilhdo de dola-
res — por motivos entre os quais estao a nao entrada de diver-
sos produtos no mercado; questdes regulatérias e alteracao
do fluxo de vencimento de patentes, entre outros. Na visdo
do consultor, no entanto, as previsdes de crescimento des-
se mercado ainda sdo pertinentes, mas em um prazo maior,
ja que até 2015, também segundo dados do IMS Health, o
mercado farmacéutico deve crescer, no total, cerca de 4%, e
o de biotecnoldgicos, aproximadamente o dobro deste per-
centual. A previsdo fundamenta-se no fato de que, até 2015,
o mercado global verd o vencimento de patentes de medi-
camentos cuja venda hoje movimenta 50 bilhdes de ddlares,
e que poderiam gerar, para os fabricantes dos biossimilares,
vendas da ordem de USS 19 a 2,6 bilhdes, sequndo estimati-
va da mesma instituicdo, a até US$ 3,7 bilhdes, nas previsdes
do Datamonitor Group. Um panorama que se apresenta
ainda mais promissor, de acordo com estimativas internas da
Sandoz, para 2020, quando este mercado poderd chegar a
movimentar de 15 a 20 bilhdes de dolares/ano.
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A apresentacdo abordou ainda a questao do custo: 100
a 250 milhdes de dolares, dos prazos de desenvolvimen-
to: 6 a 8 anos e da reducdo potencial no preco de venda
dos biossimilares — de 15 a 35%, comparando-o0s aos dos
medicamentos genéricos, com 1 a 4 milhdes de ddlares de
investimento, um a dois anos de desenvolvimento e 80%
de reducéo do preco ao consumidor. A partir deste cenario,
citou a entrada das grandes empresas farmacéuticas ino-
vadoras no mercado de biossimilares, mas voltadas a outro
nicho de produto: os biossuperiores, ou biobetters. “Essa
decisao reflete um interesse em tornar os medicamentos
ainda melhores, agregando a eles maiores beneficios clini-
cos e, provavelmente, levando a um maior indice de adocdo
e a margens de lucro naturalmente mais atraentes para os
fabricantes’, afirmou. “Ja no desenvolvimento dos biossimi-
lares propriamente ditos, o que se vé é a entrada de novos
players nesse mercado, como é o caso da Fuji Film, da GE,
da LG e da Samsung, por exemplo”.

Biossimilares: imunogenicidade
de biofarmacos

Bioguimico da Roche na Alemanha, o Dr. Thomas Schreit-
mueller falou sobre a impossibilidade de prever a ocorréncia
de imunogenicidade — a producédo de anticorpos que com-
bateriam o medicamento — na administracao de biossimilares
devido ao grande nimero de fatores que pode influir e variar
de um paciente para outro. “O que esta sendo feito”, afirmou,
“é buscar meios para reduzir esse risco. O desafio é avaliar
clinicamente a ocorréncia de imunogenicidade, mapeando
que tipo de anticorpos sao efetivamente neutralizantes”.

Usando uma comparacao entre o Epogen e o Eprex, duas
eritropoietinas alfa, o Dr. Schreitmueller afirmou ser impos-
sivel definir o que, efetivamente, pode causar a imunogeni-
cidade, mas que é facil constatar as diferencas entre os dois
medicamentos, evidenciando a necessidade da realizacdo de
testes clinicos — em diferentes populacdes — e ndo apenas
de estudos de similaridade, para a aprovacao e seguranca na
administracdo de medicamentos biossimilares. “Estabelecer
a biossimilaridade é um desafio que exige uma nova forma
de pensar e 0 abandono dos velhos habitos adquiridos em
relacdo aos medicamentos genéricos, que ndo se aplicam
nesse caso”, concluiu.

Biossimilares: ensaios clinicos e perspectiva
social: 0 que pensam os pacientes?

A mesa de discussdes voltadas ao assunto foi coordenada
por Lauda Santos, representante da ANAPAR — Associacéo
Nacional de Grupos de Pacientes Reumaticos e teve inicio
apos a apresentacao de representantes de associagdes de
pacientes com atuacao no Brasil, na Argentina e no México.
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Dando inicio a essas apresentacdes, Merula Steagall,
presidente da ABRALE — Associacdo Brasileira de Linfoma e
Leucemia, e da ABRASTA — Associacdo Brasileira de Talas-
semia, manifestou a preocupacao dos pacientes com o
tipo de fdrmaco que esta sendo administrado em seus tra-
tamentos. Merula defendeu a importancia de que o Brasil
também seja incluido no desenvolvimento de novos me-
dicamentos biotecnoldgicos e ressaltou a necessidade de
que o Pais faca aliancas com paises que realmente detém
tecnologia e ndo com paises em situacao de igualdade ou
até inferioridade em relagcdo ao Brasil, como vem aconte-
cendo. Apontou ainda questdes para as quais as institui-
coes de apoio precisam ter respostas, para poder ajudar
0s pacientes a compreenderem melhor sua doenca e suas
possibilidades de tratamento.

O presidente da AMAVI — Associacdo Maria Vitéria, de
apoio a pacientes com doencas raras, Rogério Lima Barbosa,
falou sobre o que vem sendo feito pelo Governo, pela indus-
tria e pela sociedade civil organizada no apoio a pacientes
com enfermidades como a neurofibromatose, e a esclerose
multipla. J& Carlos Norberto Varaldo, presidente da AIGA -
Alianca Independente dos Grupos de Apoio, apontou a falta
de didlogo entre a academia, o pesquisador, a indUstria e as
associacoes de pacientes como um dos principais entraves
para a correta informacéo dos doentes sobre suas possibi-
lidades de tratamento e defendeu o empoderamento das
ONGs que representam os pacientes na busca pelo melhor
tratamento disponivel para sua enfermidade.

Insulinas biossimilares em
pacientes com diabetes

Representando a Anad — Associacao Nacional de Assisténcia
ao Diabético, o endocrinologista Dr. Fadlo Fraige Filho falou
sobre a biossimilaridade da insulina, abordando os desafios
na fabricacdo do medicamento e problemas ocorridos com
medicamentos que ndo ofereciam seguranca suficiente.
Abordou ainda as dificuldades clinicas na prescricado de bios-
similares, como o desconhecimento de médicos e pacientes
sobre 0 assunto; as vantagens e desvantagens econdmicas
na adocdo desses medicamentos e a falta de transparéncia
nos critérios de aprovagao de medicamentos pretensamente
biossimilares no Brasil.

Casos de sucesso: grupos da América Latina

Hiram Reyes Cordero, diretor Geral da AMEPAR — Associagcao
Mexicana de Familiares e Pacientes com Artrite Reumatoide
deu inicio a sua apresentacao afirmando ter visto muitas se-
melhancas entre o panorama encontrado pelos pacientes
da enfermidade no Brasil e no México. Citando o exemplo
da prescricdo, em seu pais, de um medicamento para o tra-
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tamento da artrite reumatoide e do linfoma ndo-Hodgkin, o
Kikuzuban, intencao de cépia do rituximabe produzido pelo
laboratério mexicano Probiomed e aprovado para a comer-
cializacdo sem a realizacédo de estudos clinicos, ressaltou a
importancia de buscar mecanismos para oferecer mais infor-
macgao aos pacientes.

Ignacio Zervino, representante da Fundacdo ACIAPO -
Atencao Comunitéria Integral ao Paciente Oncoldgico, da
Argentina, que atende cerca de 400 pacientes ao més em
dois hospitais publicos da regido metropolitana de Buenos
Aires, falou sobre a perspectiva dos pacientes frente a novos
cenarios no ambito da saude. Frente as mudancas constan-
tes nesse panorama e as muitas varidveis a que esta sujeito
- a grande maioria, inacessivel para os pacientes — Zervino
ressaltou a importancia de que, no contexto de crescente
presenca de medicamentos biotecnoldgicos e biossimila-
res, é importante que as organizagdes que representam 0s
interesses dos pacientes se organizem para criar evidéncias.
“Nao é uma experiéncia que comeca do zero. H4 um cami-
nho percorrido em relagao aos medicamentos de origem
quimica e suas copias’, lembrou. Esse trabalho seria espe-
cialmente importante em um cendrio como o atual, em que
aumenta a complexidade molecular dos medicamentos
que entram no mercado, refletindo a necessidade de uma
regulamentacéo cada vez mais eficaz. “O conhecimento e
a tecnologia para estudar, analisar, aprovar, controlar e mo-
nitorar representam enormes esfor¢os para as autoridades.
Seria de grande ajuda que as organizacdes que trabalham
diretamente com os pacientes gerassem e disponibilizas-
sem evidéncias da resposta que esses pacientes obtém
com cada tratamento’, pontuou.

Ao iniciar o periodo de discussao, perguntas e respostas,
o representante da AIGA, Carlos Varaldo, lembrou que uma
das grandes dificuldades na América Latina é exatamente a
falta de estatisticas sobre os pacientes, as doencas e os trata-
mentos e ressaltou que no Brasil os mecanismos oficiais para
envio de informagdes ao SUS pelos médicos sdo extrema-
mente burocraticos, levando a ndo declaracao de dados e ao
desconhecimento da realidade, em termos de nimeros, pelo
poder publico.

Sobre a intercambiabilidade — outro assunto discuti-
do entre o grupo — Hiram Cordero, da AMEPAR, lembrou a
importancia de se diferenciar a intercambiabilidade — uma
decisao regulatéria, baseada em estudos — da substituicao,
um ato que sé pode caber ao médico. A representante da
ABRALE defendeu ainda a necessidade de que a classe mé-
dica seja consultada quando o sistema de saude sé puder
oferecer, para um determinado tratamento, um medicamen-
to similar, salientando que o médico tem que arcar com a
responsabilidade sobre a prescricdo, mas nao tem poder ne-
nhum sobre esta escolha nem informagao suficiente sobre
esse medicamento.
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Cenario econémico e vias regulatodrias de
produtos biotecnoldgicos na América Latina

O Dr. Denizar Vianna Araujo, cardiologista e representante do
CLAPBIO - Centro Latino-Americano de Pesquisa em Biolo-
gicos, reiterou a constatacdo da preocupacao, por parte de
todos os representantes de sistemas de salde presentes ao
Férum, com o acesso, a qualidade (seguranca, eficécia e efeti-
vidade) e a correta alocacdo de recursos — como utilizar o or-
camento dos sistemas de salide para oferecer o melhor trata-
mento possivel ao paciente. A partir dessa premissa, afirmou
gue o processo regulatério, quando bem feito, ndo é restritivo.

Em uma linha do tempo, resumiu os avancos das agén-
cias regulatdrias internacionais em relagao aos biossimilares
na Europa, onde hoje hd 14 medicamentos liberados para
uso, e nos EUA. Em sua apresentacéo, salientou que um pro-
cesso regulatorio eficaz apoia-se em quatro pilares: delinea-
mento correto dos estudos comparativos (incluindo estudos
de imunogenicidade), extrapolacdo (que, embora aconteca
com 0s genéricos, nao pode ocorrer com os medicamen-
tos biotecnoldgicos), intercambialidade e farmacovigilancia.
Mostrou, ainda, estudos sobre a dindmica de precos, com re-
ducdes indo de 20 a 40% entre 0 1° e 0 4° ano de mercado;
e a penetracdo dos medicamentos biossimilares no mercado
europeu, apresentando variacdes de 3 a 35%, no mesmo pe-
riodo.

Panorama da regulamentac¢ao na Europa

Representante da Agéncia Francesa de Produtos de Saude e
da Universidade Descartes, de Paris, o Dr. Francois Bocquet,
expds as caracteristicas da rede regulatéria formada pela
Unido Europeia e pela EMA — European Medicines Agency
na Europa, um mercado que hoje representa 80% das com-
pras de biossimilares no mundo. Reunindo mais de 40 auto-
ridades nacionais de satide nos 27 paises membros da Unido
Europeia (UE), essa rede atua com o apoio de diferentes par-
cerias — voltadas ao estudo de produtos bioldgicos e a ava-
liacdo de medicamentos biossimilares — e de sete comités
cientificos, subdivididos em comités diretamente dedicados
a temas como farmacovigilancia e gerenciamento de risco;
uso de medicamentos em pacientes humanos; produtos de
uso veterinario; e medicamentos fitoterdpicos, entre outros.
Por meio de um processo de decisdo centralizado, esta es-
trutura elege um comité de decisao com respaldo de todos
0s paises, e elabora uma versao final das informacées perti-
nentes sobre o produto em questao, traduzida em todas as
linguas oficiais da UE.

Em relacdo aos biossimilares, em especifico, o Dr. Bocquet
apresentou a legislacdo e os conceitos regulatérios em vigor
na UE, onde ainda ha diretrizes em discussao para medica-
mentos como a Follitropin Alpha e o Beta-Interferon. Expos
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ainda as Novas Diretrizes de Qualidade que estédo sendo de-
finidas em 2012 naquele mercado para o processo de fabri-
cacdo de medicamentos biossimilares e citou farmacos aos
quais o pedido de registro foi negado, ou retirado pelo proé-
prio fabricante, devido a apresentacao de dados insuficientes
ou levantados de forma considerada irregular.

Sobre a situacdo atual e as tendéncias no uso de farma-
cos biossimilares, mostrou que a intercambiabilidade/subs-
tituicdo de medicamentos ndo é coberta pela legislacdo da
Unido Europeia, sendo de responsabilidade individual dos es-
tados membros; informou que os estudos clinicos que vém
sendo realizados - a partir das populagdes mais sensiveis e
com extrapolacdo das possiveis indicacdes tém como princi-
pal foco demonstrar a equivaléncia de eficacia e seguranca
do biossimilar em compara¢do com o medicamento de re-
feréncia e nao, diretamente, o beneficio trazido ao pacien-
te por seu uso; falou ainda sobre o crescente interesse em
Mabs biossimilares nos ultimos dois anos, na Unido Europeia
e na tendéncia inequivoca ao desenvolvimento de medica-
mentos cada vez mais complexos, dos quimicos, passando as
terapias de DNA recombinante, aos derivados do sangue e,
finalmente, aos imunoldgicos.

A regulamentacao de biotecnolégicos
no Chile e seu acesso a populacao

Representante do Subdepartamento de Registro da ANA-
MED — Agéncia Nacional de Medicamentos — e do ISP — Ins-
tituto de Saude Publica do Chile, Fabiola Mufoz Espinoza,
explicou que, em seu pafs, é feita a diferenciacdo entre trés
tipos de produtos: os medicamentos de referéncia, biossimi-
lares e stand alone, e pontuou que, até dezembro de 2011, a
autorizacdo dos registros sanitarios de produtos bioldgicos
ndo inovadores era regida pelo mesmo artigo que se aplica-
va a genéricos de sintese (excetuando-se as vacinas). Em caso
contrério, estes produtos deveriam solicitar registro como
produtos farmacéuticos novos e apresentar antecedentes de
seguranca e eficdcia.

Com a revisdo da legislacao correspondente, o Chile dei-
xou de reconhecer a condicdo de produtos similares (como
genéricos) para os produtos farmacéuticos bioldgicos, pas-
sando a exigir desses farmacos um expediente completo de
qualidade e antecedentes pré-clinicos e clinicos de seguran-
ca e eficacia e imunogenicidade. As novas diretrizes adota-
das pelo pais definiram o ISP como 6rgéo responséavel por
regularizar as autorizacbes de produtos de origem bioldgica
no mercado chileno. Para evitar problemas com a oferta e
regularizar a comercializagdo de biofdrmacos, a instituicao
deu inicio a revisdo do setor escolhendo manter os produ-
tos ja no mercado por até um ano — periodo no qual devem
ser apresentadas informacoes suficientes sobre qualidade,
seguranca, eficacia, imunogenicidade e farmacovigilancia. A
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partir destas evidéncias, a agéncia regulatéria avaliard a ma-
nutencao ou nao do registro, eliminando automaticamente
do mercado os produtos de fabricantes que néo apresente
os dados ou apresentem dados insuficientes.

Sua apresentacao evidenciou, ainda, um alto grau de co-
ordenacao entre diversas entidades, como a compra centra-
lizada de medicamentos por uma central de abastecimento
responsavel por sua distribuicao aos sistemas publico e priva-
do de saude; a atuacdo da ANAMED em cada uma das etapas
da disponibilizacdo de um medicamento, da pesquisa, passan-
do pelo registro, até o seu acompanhamento no mercado; e
ainda a intersecao entre industria, sistemas e profissionais de
saude, na busca pelo acesso a medicamentos de alto custo.

A visao da academia

Representante do Ministério da Saude e Protecao Social da
Coldémbia, a Dra. Claudia Vacca exp6s o processo de discus-
sdo aberto em seu pais, entre 2007 e 2011, para a adocao de
um marco regulatoério para os medicamentos biossimilares,
situando-o dentro de um cendrio de explosdo de gastos no
consumo, principalmente dos medicamentos considerados
ndo essenciais — e explicavel, em parte, pelo fato de que
98% da populagao colombiana hoje ja tem acesso ao siste-
ma de saude; pela melhoria nos diagnésticos e pela inflacdo
geral no pafs.

A partir de 2012, teve inicio a discussdo de uma proposta
regulatéria contemplando duas fases e a reunido de ante-
cedentes nacionais e internacionais. O projeto nascido des-
ta proposta tem como alcance todos os medicamentos de
origem bioldgica; adota como padrées as diretrizes da OMS
(para BPM - Boas Praticas de Fabricacédo e BPFv — Boas Prati-
cas de Farmacovigilancia); ICH e OMS (para estabilidade); e a
andlise, adaptacéo e adocdo de padrdes internacionais perti-
nentes (para manuais e procedimentos); e, como fundamen-
tos, considera a complexidade da molécula, as caracteristicas
do processo de fabricacao, a totalidade das evidéncias dispo-
niveis sobre seguranca, eficécia e efetividade, a relevancia do
farmaco para o sistema de saude e a consisténcia e reducdo
de variabilidade nas decisoes.

Para possibilitar um processo confidvel de farmacovigi-
lancia, a Coldmbia adota ainda um registro obrigatério cen-
tralizado online de pacientes em tratamento.

A importancia dos ensaios clinicos na
eficacia e seguranca de biossimilares

No inicio da tarde do segundo dia de Férum, a mesa sobre o
assunto foi coordenada pelo Dr. Valdair Pinto, tendo como mo-
deradores os reumatologistas Dr. Geraldo Castelar Pinheiro — Pre-
sidente da Sociedade Brasileira de Reumatologia, e Ricardo Ma-
chado Xavier, do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — UFRGS.
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Em sua apresentacdo sobre “Ensaios clinicos de biossimila-
ridade com insulinas: principais preocupacées’, o Dr. Antonio
Carlos Pires, endocrinologista, fez uma andlise da evolugdo da in-
sulina, da descoberta do medicamento, em 1921, passando pela
insulina recombinante e pelos analogos de acao rapida, até che-
gar aos andlogos de acédo prolongada. O especialista comparou
a insulina humana aos analogos, detalhando entre as principais
preocupacdes com os biossimilares do medicamento aspectos
como as formas de assegurar a adogao de boas préticas de ma-
nufatura; farmacocinética e dinamica; purificacéo, formulacéo e
estocagem; eficécia (comparabilidade); vias e meios de adminis-
tracao; e seguranca (gerenciamento de risco).

Na apresentacao seguinte, o Dr. Morton Aaron Schein-
berg, reumatologista do

Hospital Albert Einstein, falou sobre “Ensaios clinicos
de biossimilaridade na reumatologia: principais questdes”.
Dividindo com os participantes do Férum um pouco de
sua experiéncia clinica, o palestrante apresentou resul-
tados parciais de um estudo internacional com o uso de
biossimilar do infliximabe produzido na Coréia do Sul,
em pacientes com artrite reumatoide. Morton salientou
que os pacientes das doencas reumdticas foram os que
mais tiveram melhoria de tratamentos com o advento dos
biossimilares — na maior parte dos casos, mais eficientes
do que os antiinflamatérios e corticoides, Unicas opcodes
disponiveis até entdo. Expds, ainda, uma tabela com os
15 medicamentos biossimilares hoje em desenvolvimen-
to para doencas reumaticas em todo o mundo, segundo
dados divulgados em julho de 2012 pela revista Nature
Reviews — Rheumatology, embora muitas das moléculas
apresentadas ndo possam efetivamente ser considera-
das biossimilares, mas sim intencdes de copias, pois nao
apresentaram dados clinicos suficientes para sua caracte-
rizacdo como biossimilares, o que exigiria um completo
exercicio de biocomparabilidade.

Vice-Presidente da Sociedade Brasileira de Nefrologia e
professor da PUGPR, o Dr. Roberto Pecoits-Filho falou sobre
0 uso de "Eritropoietinas em pacientes portadores de insufi-
ciéncia renal cronica”. Durante sua apresentacao, defendeu
que a entrada de biossimilares desses medicamentos no
Brasil permitiu 0 acesso de um maior nimero de pacientes
ao tratamento, mas nao representou evolucdo alguma em
termos de qualidade e/ou seguranca. “Mais de um terco dos
pacientes tratados com esses farmacos — que chegaram ao
Brasil como resultado de um acordo de transferéncia de tec-
nologia firmado com Cuba - n&o alcangcam o objetivo do
tratamento, que seria debelar a anemia’, relatou. “Embora
néo seja possivel estabelecer uma causa direta para este fato,
a falta de tradicdo de Cuba na producdo de medicamentos
biotecnoldgicos e a auséncia de qualquer estudo prévio que
comprovasse a eficacia e a sequranca dessas substancias déo
margem para o surgimento de duvidas”.
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O painel sobre “Seguranca e eficacia dos biossimilares na
visdo da industria farmacéutica’, moderado pelo Dr. Valderilio
Azevedo e pelo Dr. Pablo Matar, bioquimico e pesquisador
do CONICET (Conselho Nacional de Pesquisas Cientificas e
Técnicas), da Argentina, contou com a participacao do Dr.
Ashish Dugar, diretor Médico Sénior da Pfizer/EUA; Jaap Ve-
nema, Diretor de biosimilares da Abbott/EUA; Dr. Thomas
Schreitmueller, bioquimico da Roche/Alemanha; e Dr. Randall
N. Hyer, da drea Médica Internacional da Sandoz/EUA.

Conclusao

Unanimes na crenca de que a garantia da seguranca dos pa-
cientes deve ser sempre a primeira preocupagao dos profis-
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sionais de saude, os palestrantes, de forma geral, defenderam
a validade de eventos como o Il Férum Latino-Americano e
lll Férum Brasileiro de Biossimilares como iniciativas que pos-
sibilitam a discussao e a troca de ideias sobre os diversos as-
pectos que envolvem a questao dos medicamentos biotec-
noldgicos e biossimilares.

Ao longo do periodo aberto para discussao, ficou claro para
todos os participantes do Férum, a premissa de que o aumen-
to da complexidade dos biotecnoldgicos, como os anticorpos
monoclonais e as proteinas recombinantes, exigirdo uma maior
quantidade de testes comparativos (sejam eles ensaios clinicos
e/ou PD (Farmacodinamica) e/ou PK (Farmacocinética), depen-
dendo da indicacéo) — principal mecanismo na busca pela se-
guranca na adocgao de novos medicamentos biotecnolégicos.
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OPINIAO
OPINION

Vivendo a auditoria na saude suplementar:

rumos, transformacoes e desafios

Living the audit in supplementary health care:
directions, changes and challenges

Goldete Priszkulnik’

Quando falamos de auditoria no sistema suplementar e
o papel do auditor em saude, quer seja ele médico ou en-
fermeiro, a primeira coisa que vem na cabeca da maioria dos
prestadores e tomadores de servicos de satide é que o audi-
tor é o profissional que veio para “glosar” a conta, impugnar
0S pagamentos e apontar 0s erros.

Serd que a auditoria em saude tem essa pequenez? Serd
que os auditores em salde tém somente essa visao contabil
da assisténcia a saude?

Essa visao, infelizmente, ainda permanece em muitos lo-
cais, tanto em prestadores como em tomadores de servicos
de salde, mas aos poucos a auditoria em saude se impoe
enguanto especialidade médica e de enfermagem com a
profissionalizacdo dos seus atores e com a assimilacado dos
conceitos de farmacoeconomia, da economia da saude, dos
estudos de desfecho e da prética baseada em evidéncias nas
decisdes em auditoria. Ferramentas essas que corroboram o
ato de auditar, sem achismos ou oportunismos. A auditoria
estd amadurecendo o suficiente para tomar decisées com
foco em qualidade e seguranca para o paciente e néo s6 em
preco.

Segundo MALIK (2009) “a auditoria em saude pressupde
desde ética até evidéncias de toda ordem, assistencial e de
gestdo, passando por viabilidade financeira e condigdes de
funcionamento. Um dnico técnico ndo é capaz de cuidar de
todos esses aspectos, caso estejamos falando em real profis-
sionalizacdo do setor”.

A auditoria na saude suplementar caracteriza-se hoje
como uma especialidade imprescindivel para o bom funcio-
namento do sistema de saude.

Nao podemos esquecer que o foco da prestacdo de ser-
vicos é o0 nosso cliente/paciente e o que é melhor para o
melhor desfecho na prestacao do servico em saude. A ideia
de que o menor custo sempre é o melhor esté sendo, paula-

tinamente, abandonada pelo conceito de “melhor desfecho
ao melhor custo”.

Comegamos, atualmente, também a nos preocupar com
as chamadas “curvas de aprendizado em novas tecnologias’,
principalmente de “dispositivos médicos” e como isso deve
ser encarado tanto pelos prestadores como pelos tomadores
de servico. A pratica e o treino levam ao melhor desempe-
nho. Esses conceitos comecam a ser levados em considera-
¢do no momento da formulacdo das redes assistenciais e do
credenciamento e referenciamento dos prestadores e sdo
um dos inUmeros papéis a serem desempenhados pela au-
ditoria.

Com certeza a auditoria, por sua forma dinamica de ser,
nos proporciona a possibilidade de percorrer varios assun-
tos relacionados a assisténcia, economia e gestdo em saude.
Uma especialidade que nos faz pensar no coletivo e ndo so-
mente no individual.

Qual é o nosso maior desafio? Com certeza o custo da
assisténcia.

Com o envelhecimento da populagéo e maior preva-
léncia das doengas e agravos néo transmissiveis (DANT), a
tendéncia de aumento nos custos assistenciais é premente.
Como lidaremos com tudo isso?

Temos também outros desafios para a sustentabilidade
do sistema suplementar de salde, além do ja citado, e que
s&o a incorporacao tecnoldgica, o modelo de pagamento
a prestadores que privilegia consumo e utilizagdo de mate-
riais, a cultura de tratamento de doencas versus promocao da
salde e prevencao de doencas, a judicializacao crescente, o
doutor Google, novas doencas, novos medicamentos, Novos
equipamentos e Novos materiais.

Para um melhor entendimento é importante conhecer-
mos também a dindmica de mercado vigente atualmente,
no que diz respeito ao papel da auditoria. O médico deixou

1 Médica. Especialista em Administracdo em Satde pela AMB com MBA em Gestao de Planos de Satide. Docente convidada em Cursos de Pés-Graduacdo lato senso em Gestdo de Planos de Satde, Auditoria na
Salde Suplementar e Administracdo Hospitalar. Atua na drea da Sadde Suplementar desde 1991 como auditora médica e gestora.
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de ser, antes de tudo, um “praticante individual”. Com isso
ha uma mudanga significativa na relacdo médico-paciente.
A fonte pagadora primordial sdo as operadoras de planos
de saude. Mesmo quando o paciente procura um “médico
particular’, mas solicita o reembolso das suas despesas, ha a
necessidade de toda uma documentacao especifica e clara
para que o paciente tenha essa despesa ressarcida.

Essa triade médico-paciente-fonte pagadora é ampla-
mente anacronica. O médico assistente ndo reconhece a
operadora como fonte pagadora e nao se dispde a fazer
0s relatorios necessarios ao ressarcimento. O paciente, nao
conseguindo seus reembolsos, culpa sempre a fonte paga-
dora, gerando desconfiancas e dilemas que poderiam ser
resolvidos com o envio da documentacao comprovatéria do
servico assistencial prestado e os recibos dos pagamentos
efetivados. O médico auditor é o intermediario dessa triade
porque é ele que “interpreta” a documentacao para o correto
ressarcimento e acaba se deparando com situagdes anacro-
nicas também. A ele cabe uma postura mais compreensiva e
empdtica com o médico assistente, afinal médicos séo ques-
tionados 24 horas do dia.

As familias os questionam, o staff os questiona, os colegas
0 questionam, a justica os questiona, a patologia os questio-
na, o convénio os questiona e, por fim, o préprio médico se
questiona a todo instante.

Os auditores também sao questionados
e cobrados. Quem os questiona?

O médico auditor sofre pressdes didrias advindas das
mais diferentes fontes e lugares. Do médico assistente, da
familia dos pacientes, das chefias médicas e das ndo médi-
cas, da propria instituicdo onde exerce a auditoria e das insti-
tuicdes auditadas, da justica, da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), além da propria patologia apresentada
pelo beneficidrio que exige, de todos os atores, conhecimen-
tos adequados para proporcionarmos a melhor assisténcia
possivel. A manutencao da melhor assisténcia com o gasto
correto é um dos objetivos maiores que perseguimos e que
temos que alcancar para garantir a viabilidade financeira dos
servicos e dos sistemas de saude.

O desgaste nessa relacdo é quase que natural. Existe a
autoprotecao do médico ao ser auditado como, também, o
risco que o cargo de auditor pode oferecer, criando vaidades,
falta de ética e a ndo observancia dos protocolos, das evidén-
cias e das regras da ANS.
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Vivendo a auditoria: rumos, transformacoes e desafios
Living the audit: directions, changes and challenges

Qual o maior problema encontrado em todas as esferas?
Pouca ou quase nula compreensao do médico assistente so-
bre o servico do auditor. O auditor, em qualquer area de atu-
acao, dificiilmente terd um tapete vermelho esperando por
ele. O auditor ndo deve esperar um efusivo “seja bem vindo”
e nem um “venha sempre”. A maioria dos problemas entre
auditor e auditado esta no dissentimento que todos nds mé-
dicos e simples mortais apresentamos ao sermos questiona-
dos. Enfrentar a auditoria nem sempre é facil, principalmente
se ndo tivermos todos os documentos comprovatoérios.

O auditor precisa ser isento para avaliar e liberar os proce-
dimentos e pagamentos sem cair em armadilhas e dilemas. £
importante ter em mente a relagdo custo/efetividade, a segu-
ranga para o paciente, ndo se submeter a pressao do gestor,
do consumidor, da industria, da midia e, também, da estrutu-
ra hospitalar. Essa postura profissional do auditor em saude
precisa ser fortalecida e incentivada, sempre.

Conforme MALIK (2009) “Quem tem medo da auditoria
nado sabe para o que ela serve, sabe pouco sobre como fazé-
-la, tem pouco interesse em qualidade”.

Tenho conviccdo que a auditoria em saude atualmente
tem condicdo de se impor enquanto especialidade técnica
e administrativa, ligada a gestao dos planos de salde e dos
prestadores de servicos, aproximando os atores do sistema
de satide de uma forma ética, profissional e competente.

O caminho para a consolidacdo de uma auditoria profis-
sional, capacitada e independente é 4rduo, porém nao me-
nos instigante ou gratificante.

Concluindo, ndo podemos jamais esquecer que a assis-
téncia tem como objetivo o nosso cliente/paciente e tudo o
que fizermos e decidirmos tem como foco o cliente/pacien-
te. Afinal, ele é a razdo da nossa existéncia enquanto médi-
cos, enfermeiros e demais atores da drea da saude.
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NOTICIAS | News

Pesquisadores brasileiros do Instituto de Avaliacao
de Tecnologia em Saude (IATS) divulgam estudos
e palestram sobre as perspectivas da Avaliacao

de Tecnologia em Saude (ATS) no Brasil.

por Bruna Repetto - Jornalista

A 42 Conferéncia Latino-americana da ISPOR - The International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research — que serd rea-
lizada na cidade de Buenos Aires, terd a participacdo de pesquisadores
brasileiros que desenvolvem estudos direcionados a avaliar tecnolo-
gias em salde (medicamento, protese, novo tipo de cirurgia, exame
diagnéstico mais avancado ou a implementacao de um novo modelo
de unidade assistencial). O Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em
Satde (IATS), com sede na cidade de Porto Alegre e presente e outras
seis capitais, € uma organizacao vinculada ao Ministério da Satde e ao
(NPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico)
e desenvolve projetos para avaliar e incorporar tecnologias no Sistema
Unico de Sadde (SUS).

Na pré-conferéncia, dia 11 de setembro, a Coordenadora Adjunta do
IATS, Professora Carisi Polanczyk, ird palestrar sobre as perspectivas da
ATS no Brasil, com o titulo Brazil HTA future perspectives.

- 0 Brasil evoluiu muito nos dltimos 10 anos, mas ainda a assis-
téncia a salde é heterogénea, se compararmos a regiao Sudeste com o
Nordeste do Brasil. Os grandes desafios que encontramos sao de ordem
técnica, de formacdo e valorizacao do profissional que realiza pareceres.
A questao politica também é um fator importante no processo, no mo-
mento em que a adocdo de decisdes em salide seja baseada em evidén-
cias clinicas e ndo sob pressdo de outra natureza. - destaca Polanczyk.

Durante a conferéncia, de 12 a 14 de setembro, serdo expostas duas
pesquisas, em formato de poster, realizadas pelos pesquisadores Hille-
gonda M. D. Novaes, Patricia Soarez e Alex Itria. Também serdo apresen-
tados um estudo sobre a andlise do custo-efetividade da incorporagao
da vacina contra o HPV no programa nacional de imunizacdo e outro
sobre a despesa nacional com a triagem, diagndstico e tratamento do
cancer do colo de Utero: estimativas baseadas em informacdes dos sis-
temas de sadde no Brasil em 2006.

Em torno de 400 artigos publicados em periédicos nacionais e inter-
nacionais, a inovacdo no IATS se caracteriza pela qualificacao de produ-
tos existentes. Mensalmente sao publicadas resenhas sobre importantes
estudos realizados pelo instituto, como a pesquisa Eficdcia da aferi¢Go
domiciliar da pressdo arterial para o controle de hipertensdo arterial: re-
sultados de um ensaio clinico randomizado — estudo MONITOR. Com base
nesse estudo, a disponibilizacdo em larga escala de programas de Mo-
nitorizacdo Residencial da Pressao Arterial (MRPA) tem o potencial de
melhorar as taxas de controle da hipertensao arterial e assim contribuir
na prevencao das doencas cardio e cerebrovascular associadas.

O IATS tem a¢bes que abrangem a pesquisa, ensino e assisténcia em
sadde de diferentes formas, tendo a drea da educacdo como um forte
pilar de acdo. No ano passado, aconteceu a 12 edicao do curso de Ensino
a Distancia (EAD) sobre Avaliacao de Tecnologias em Satde (ATS) para
gestores de sadde, com a previsao da realizacdo da 2° edicdo no primei-
ro semestre de 2014.

Para o sequndo semestre deste ano também estd previsto o lan-
camento do Diciondrio em ATS, que possui mais de cem verbetes com
nomenclaturas em inglés e tradugdes ao portugués de termos utilizados
dentro da economia e gestao em saude. O livro terd versao impressa e
digital e serd o primeiro na drea de ATS.

IATS - Com um grupo de mais de oitenta pesquisadores, o IATS tem
representatividade nas Universidades Federal e Estadual de Sao Pau-
lo, Universidade Federal e Estadual de Pernambuco, Universidade Fe-
deral de Goids, Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Universidade
de Brasilia, Hospital do Coracao, Universidade Federal de Minas Gerais
e Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O Instituto é coordena-
do pelos Professores Flavio Danni Fuchs e Carisi Anne Polanczyk e sua
sede fica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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EVENTOS | EVENTS

. )
& CONBRASS
O

O CONBRASS - Congresso Brasileiro de Auditoria em Sistemas

de Saude tera muitas novidades
16 a 18 de outubro de 2013

A primeira é que o periodo de duracao do evento foi ampliado de 2 para 3 dias, sendo que o primeiro dia serd inteiramente dedicado
a Assisténcia Domiciliar.

Além dos Auditores poderao participar profissionais das areas assistenciais e gerenciais de servicos de satde com foco na modalidade
de Assisténcia Domiciliar.

Palestrantes ilustres e renomados estdo sendo convidados para a oitava edi¢do e, nos préximos dias, seus nomes serdao divulgados.

No segundo e terceiro dias haverd palestras de temas atuais e relevantes e mais 2 cursos relampago de Atualizagao em Contas Médico
Hospitalares, a cargo da Dra. Giuseppina Pellegrini.

Vale ressaltar ainda, como novidade, um espaco com exposicdo de materiais e servicos, que darad aos participantes do evento,
oportunidade de conhecer novidades do setor.

Agregar informacao, apresentar temas atuais e expoentes palestrantes, s6 é possivel gragas aos nossos Patrocinadores e Apoiadores que
contribuem para que a cada ano o CONBRASS seja um evento repleto de informacdes, atualizagdes e networking.

J& estéo abertas as inscricbes para a oitava edicao pelo site www.conbrass.com.br

Local: Hotel Braston Sao Paulo — SP
Informacoes: (11) 2097-1296 ou (11) 7817-0147 (Nextel).

ISPOR 4™ LATIN AMERICA ISPOR 16™ ANNUAL
CONFERENCE EUROPEAN CONGRESS

12 a 14 de Setembro de 2013 2 a 6 de novembro de 2013

Challenges for Health Care Systems in Finding the Right Pieces for the Health

Latin America: Changing Models of HTA, Care Decision-Making Puzzle

Priority Setting, and Health Rights Local: The Convention Centre Dublin — Dublin, Irlanda
Local: Hilton Puerto Madero — Buenos Aires, Argentina Informag@es: www.ispor.org

Informagdes: www.ispor.org
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