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Crescimento da producao cientifica

na area de economia da saude
na América Latina

quinta edicdo do Jornal Brasileiro de Economia

da Saude (JBES) sinaliza importante tendéncia de
crescimento dos estudos originais na area de Economia
da Saude e os resultados positivos da cooperacdo entre
instituicdes académicas, hospitais de exceléncia, instituicdes
publicas de assisténcia a saude, empresas privadas de
pesquisa e indUstria farmacéutica.

Houve numero recorde de submissdes de artigos origi-
nais, mais de trés vezes em relacao a média dos nimeros an-
teriores, inclusive com a participacéo de grupos de pesquisa
do México.

Nosso corpo editorial recebeu adesées de peso de pes-
quisadores brasileiros, colombianos e mexicanos. Este time
de conselheiros reforca nosso empenho em facilitar a inte-
gragao da Economia da Saude entre nossos hermanos.

Duas relevantes contribuicdes de grupos de pesquisa do
México estao publicadas nesta edicdo. Arreola-Ornelas et al
do Programa Competitividad y Salud, Fundacion Mexicana
para la Salud realizaram andlise intitulada “Custo-efetividade
da profilaxia e tratamento da doenca tromboembdlica veno-
sa (DTV) em pacientes submetidos a cirurgia de quadril no
México”. Salinas-Escudero et al do grupo de Investigacion,
Hospital Infantil de México Federico Gdmez, Secretaria de Sa-
lud, México D.F, elaboraram o “Estudio farmacoecondmico
de costo-efectividad para el tratamiento con gemifloxacino
en las neumonias adquiridas en la comunidad vy las exacer-
baciones de la bronquitis crénica en pacientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social”.

Abdo Filho et al, do Instituto do Cancer do Estado de Sé&o
Paulo, apresenta outra iniciativa exitosa de PPP para obten-
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¢do de dados primdrios de custo em oncologia no estudo
"Tratamento do cancer de mama avancado, receptor hor-
monal positivo, com terapia enddcrina versus quimioterapia:
avaliacdo econdmica no Sistema Unico de Satde Brasileiro”,

Estudos de andlise econdmica e impacto orcamentario,
no cenério do Sistema Unico de Satde, como o de Fernandes
et al: "Andlise de custo-efetividade do tratamento da osteo-
artrite de joelho com hialuronato de sddio 25mg/2,5ml no
Sistema Unico de Saude Brasileiro”; Machado et al: “Andlise de
impacto orcamentario do tratamento clinico da endometrio-
se pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil”; Pepe et af:
“Cost-Effectiveness Analysis of Propafenone and Amiodarone
for Atrial Fibrillation Initial Treatment” e Takemoto et al: "Anali-
se farmacoecon®mica do cloridrato de hidromorfona OROS®
no tratamento da dor oncoldgica, sob a perspectiva do Siste-
ma Unico de Saude’, contribuirdo para o processo decisério
de gestores e formuladores de politicas de saude.

Em outro artigo, Saggia apresenta importantes conside-
racées sobre os desafios da avaliacdo de medical device, com
0 texto “Ha diferencas entre avaliacdo de tecnologias em sau-
de de dispositivos médicos e de medicamentos?”.

Com este conteudo, a quinta edi¢do do JBES reafirma sua
missdo em integrar as comunidades cientificas da América
Latina com publicagdes de artigos originais em portugués,
espanhol e inglés.

Boa leitura!

Denizar Vianna Aratjo
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Economia da Saude
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Introduction

Advanced breast cancer treatment, hormone-
receptor-positive with endocrine therapy
versus chemotherapy: economic analysis in the
Brazilian Public Healthcare System (BPHS)

Advanced breast cancer treatment, economic analysis

Tratamento do cancer de mama avancado, receptor hormonal
positivo com terapia enddcrina versus quimioterapia:
avaliagcao econdmica no Sistema Unico de Saude Brasileiro

Tratamento do cancer de mama avancgado, avaliagdo econémica

Elias Abdo Filho!, Maira Libertad Soligo Takemoto?, Vanessa Damazio Teich?,

Fernando Ferreira Quintella?, Roberta Arinelli Fernandes?, Roberta Benitez Freitas Passos?,
Nelson Luiz Sperle Teich?, Alessandra Pimentel da Silva®, Mario Sergio Marques?,

Juvenal Mottola Junior*, Luiz Henrique Gebrim?*, Sergio Estevam Picinini*, Milton Sakano*

ABSTRACT

Objectives: To estimate the resource utilization and costs related to endocrine therapy (ET) versus
chemotherapy (CT) in the treatment of hormone-receptor-positive (HR+) advanced breast cancer
(ABC) patients after at least one previous ET. Methods: This retrospective longitudinal study analyzed
ABC patients treatment with fulvestrant or CT from 2006 to 2008 in a public oncology outpatient ser-
vice. Only patients without visceral crisis and with no less than one previous hormonal therapy were
considered eligible. Medical charts were reviewed by two investigators and information about diagno-
sis, course of treatment, and resource utilization was obtained. Results: Patients were all female and
the mean age was 64,6 + 12,6 years. Patients were well-matched between groups considering baseline
characteristics. Twenty-five patients were enrolled in the study, 13 patients received CT and 12 patients
received fulvestrant. The most common CT regimen was paclitaxel (n = 5, 38%). The mean number of
cycleswas 7,6 and 5,8 for fulvestrant and CT, respectively. The mean treatment cost per patient was BRL
16,679 (USD11,914; 2005 purchasing power parity index TUSD = 1.4BRL) for fulvestrant and BRL32,946
(USD23,533) for CT. The avarage cost per cycle was BRL 2,199 (USD1,571) and BRL5,710 (USD4,079) for
fulvestrant and CT, respectively, resulting in BRL3,511 (USD2,508) incremental cost per cycle. Conclu-
sions: Our study results indicate that subsequent ET with fulvestrant can be economically appropriate
among HR+ ABC patients. Further researches could validate these findings in other contexts, however
we consider that our estimations reflect the real-world clinical practice in Brazil.

Hormone-receptor-positive (HR+) breast tumors represent
77% of all breast cancers (Jatoi et al,, 2007). In postmenopau-
sal HR+ breast cancer there are several endocrine therapeu-
tic options available, of which selective estrogen receptor
modulators (SERMs) and aromatase inhibitors (steroidal and
nonsteroidal) have been largely studied and comprise the
standard of care in breast cancer. Fulvestrant is a novel es-
trogen-receptor (ER) antagonist which differs from tamoxifen
due to its lack of agonist activity (Chia et al., 2008). Expanding

the hormonal therapeutic options to HR+ advanced breast
cancer (ABC) is a well established necessity since the major
part of patients diagnosed with ABC will present disease pro-
gression during the course of their treatment and additional
endocrine agents will be required.

In Brazil, the public healthcare system covers only first
and second-line treatment for ABC patients. Patients who
progress after a second-line treatment do not have further
endocrine therapeutic options and depend on local initiative
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Table 1. Hormone receptor positivity, previous endocrine therapy and visceral crisis data from chemotherapy clinical trials

Previous Endocrine

Study Interventions HR+ Therapy Visceral Crisis
Capecitabine + 300 32% (AD)J)
O'shaughnessy Docetaxel ’ 47% (ADV)
' Not mentioned in the eligibility criteria.
20028 32% (ADJ)
Capecitabine 42%
54% (ADV)
25% (ADJ)
Docetaxel 33% (ADV)
129% (ADJ/ADV) Exclusion criteria: pulmonary lymphanagitic
Chan, 19995 NI metastases, pleural effusion, and/or ascites
19% (ADJ) as the only manifestation of disease.
Doxorubicin 32% (ADV)
20% (ADJ/ADV)
Docetaxel +
Doxorubicin Exclusion criteria: lymphangitic carcinomatosis,
Nabholtz, 20037 — NI NI ascites or pleural effusion as only manifestation
Doxorubicin + of metastatic disease.
Cyclophosphamide
476% (ADJ)
Docetaxel 56% 46,2% (ADV)
4,0% (ADJ/ADV)
Jones, 20056 Not mentioned in the eligibility criteria.
48,7% (ADJ)
Paclitaxel 50% 45,1% (ADV)
4,5% (ADJ/ADV)

Abbreviations: NI, not informed; ADJ, adjuvant setting; ADV, advanced setting; ADJ/ADV, both adjuvant and advanced setting.

to access a third-line hormonal treatment. Those patients are
eventually treated with chemotherapy protocols even when
they are appropriate candidates to sequential hormonal the-
rapy (patients without extensive visceral involvement which
requires more rapid responses).

Existing evidence recommends the utilization of all
available endocrine agents whenever clinically indicated
(Barrios et al., 2009; Wilcken et al., 2003). Until this moment,
comparative efficacy data between hormonal therapy and
chemotherapy in ABC HR+ patients who progress after prior
endocrine agents is not available. This lack of data can be
explained by the fact that patients with more indolent and
hormone sensitive disease would be preferentially treated
with endocrine agents rather than chemotherapy. Selected
clinical trials which have assessed the efficacy of protocols
frequently used to treat this population in Brazilian clinical
practice (capecitabine, docetaxel, paclitaxel, doxorubicin
plus cyclophosphamide) showed baseline characteristics
and eligibility criteria that differ from fulvestrant trials (Table
1) (Chan et al, 1999: Jones et al., 2005; Nabholtz et al., 2003;
O’'Shaughnessy, 2005).

Accordingly, Barrios et al. conducted a literature review
about the role of chemotherapy in estrogen-receptor-positi-
ve (ER+) ABC. The authors discussed that recent chemothera-
py clinical trials in ABC have enrolled patients despite their HR
status, and chemotherapy treatment efficacy in patients with

J Bras Econ Saude 2010;2(2):46-51

HR+ has not been reported separately compared with those
with HR negative ABC (Barrios et al., 2009).

Three randomized phase Il clinical trials have assessed
the efficacy and safety of fulvestrant in women with ABC
progressing after previous hormonal therapy compared to
exemestane and anastrozole (Chia et al, 2008; Howell et al,,
2002; Howell et al., 2005; Robertson et al., 2003; Osborne et al,
2002). Results from these trials are presented in Table 2. More
recently, a systematic review with meta-analysis has conclu-
ded that fulvestrant is similar to other endocrine agents with
respect to efficacy with good tolerability profile (Valachis et
al., 2009). Expanding hormonal therapeutic options with the
incorporation of fulvestrant as further sequential endocrine
agent could additionally extend the interval without chemo-
therapy for patients who would benefit from a better safety
profile and the consequent improvement in quality of life.

In this context, the purpose of our study was to review
the resource utilization and costs associated to the treatment
of hormone sensitive ABC patients that attended a single
Brazilian oncology practice during two consecutive years
(2006-2008). Patients were analyzed by type of treatment:
hormonal therapy with fulvestrant versus various chemo-
therapy protocols considered together. Each of the inclu-
ded patients and their direct medical costs were examined
to analyze comparatively the economic impact of choosing
between fulvestrant or chemotherapy after one-to-two pre-
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Advanced breast cancer treatment, hormone-receptor-positive with endocrine therapy versus chemotherapy:

vious hormonal lines of treatment in patients without visceral
crisis (the main criteria to define sequential hormonal therapy
or chemotherapy among those patients). This retrospective
study attempts to identify economic outcomes in this popula-
tion once the clinical benefit of the sequential endocrine treat-
ment is well established in the medical literature. This informa-
tion is not currently available and could help doctors, patients
and decision leaders to select the most clinical and economic
beneficial therapeutic option in hormone-receptor-positive
ABC progressing after previous hormonal therapy.

Methods

Study sample

This retrospective longitudinal study analyzed ABC patients re-
ceiving hormonal therapy between August 2006 and August
2008 in the oncology outpatient service at Pérola Byington
Public Hospital (PBPH), Sdo Paulo, Brazil. Patients were inclu-
ded in the fulvestrant study group if they met the following
requirements: A) female; B) documented diagnosis of ABC with
evidence of hormone sensitivity (i.e, prior sensitivity to hormo-
nal therapy or known ER or progesterone receptor positivity);
O) postmenopausal status; D) previous exposure to one or two
hormonal therapies; E) subsequent fulvestrant treatment with
at least two completed cycles. Exclusion criteria included the
following: presence of visceral crisis, defined as pulmonary
lymphangitic spread, pericardial effusion, any extensive visce-
ral involvement or/and symptomatic visceral metastasis. The
study sample was a convenience sample and included all eligi-
ble patients identified in the PBPH patient database.
Toidentify patients for the chemotherapy group, the same
eligibility criteria were applied to patients who had received
chemotherapy protocols at the PBPH. As fulvestrant is not
broadly available in the Brazilian Public Health System (BPHS),
some hormone-receptor-positive patients are currently trea-
ted with various chemotherapy protocols. All chemotherapy
patients were strictly reviewed according to eligibility crite-
ria and, in the opinion of the investigators, all were deemed
appropriate candidates for subsequent hormonal therapy at
the time the chemotherapeutic treatment was started. Only
patients who received at least two cycles of the prescribed
chemotherapeutic protocol were included.

Data Collection and Analysis

Medical charts were reviewed by two independent investiga-
tors for the duration of the prescribed treatment after the failu-
re to first or second-line hormonal therapy and for the informa-
tion about their diagnosis, course of treatment, and resource
utilization obtained. The following information was extracted
from their charts: age, stage, first breast cancer diagnosis date,
histological type of tumor, ER/PgR status, HER2 status, metas-
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tasis diagnosis date, sites of metastasis, disease extension, pre-
vious systemic treatments (dates and types), radiation therapy
(dates and locations), breast cancer-related surgeries, and data
from fulvestrant or chemotherapeutic treatment after one or
two previous hormonal therapies (medications, dosage, dura-
tion, number of cycles, and concomitant resource utilization).
Only direct medical costs were included in the resource utili-
zation analysis: medications, outpatient visits, medical proce-
dures, hospitalizations etc. As the purpose of this study is not
to evaluate clinical benefit from each treatment, clinical outco-
mes data were not collected. This study was performed after
approval by a local institutional review board in accordance
with Brazilian regulatory dispositions.

Data on resource use for each patient in our study sam-
ple were extracted from the medical chart. For each resource
collected, a specific unit cost was attributed. These data were
used to estimate the direct medical resource use and cost
to each group (fulvestrant versus chemotherapy). The treat-
ment costs were calculated multiplying the resource utiliza-
tion by the respective unit costs. The unit costs for 2008 were
obtained from Brazilian Public Health Service official listings
and, for medications, the generic drug price was considered.
All resource use and costs were calculated per patient and
per cycle of treatment. Mean values are reported + SD (stan-
dard deviation). All costs are given in Brazilian Real (BRL) and
US Dollars (USD) using 2005 Purchasing Power Parity Index (1
USD = 1,4 BRL) (World Bank, 2009 ).

Results

The demographic and clinical characteristics of the sample of
25 patients at the study entry are listed in Table 3. Patients were
all female and the age ranged from 41 to 88 years (mean 64,6
+ 12,6 years). The year of the first breast cancer diagnosis ran-
ged from 1992 to 2004. Patients were well matched between
groups considering baseline characteristics. Thirteen patients
had received chemotherapy and 12 patients had received ful-
vestrant. The most common chemotherapeutic regimen was
paclitaxel alone (n = 5, 38%), followed by other four different
protocols.

Direct medical cost resource use within the study popula-
tion is shown in Table 4. Resources are presented in the table
when they are more frequent than 0,5 unities per patient du-
ring the entire treatment. The mean number of cycles was 7,6
and 5,8 for fulvestrant and chemotherapy patients, respective-
ly. The distribution of chemotherapy protocols prescribed after
first or second-line hormonal therapy was: paclitaxel alone (n =
5, 38%), gemcitabine plus cisplatin (n = 3, 23%), paclitaxel plus
carboplatin (n = 3, 23%), capecitabine (n = 1,8%) and fluoroura-
cil plus epirubicin and cyclophosphamide (n = 1, 8%).

The estimated costs per treatment, per patient and per
cycle to each group are shown in Table 5. The average cost
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Table 3. Baseline data

Fulvestrant Chemotherapy
n=12 n=13
Age (years) 669 + 12.7 62.6 £ 12.6
Histological type — 83.3% 84.6%
Infiltrating Ductal
Carcinoma (%)
Histological type — 16.7%a 15.4%b
Other (%)
Postmenopausal 76.9% 83.0%
status at diagnosis (%)
Previous neoadjuvant  25.0% 30.7%
treatment (%)
Duration of disease 69+36 6.6+ 39
at the study
inclusion (years)
Time from first breast 4.0 + 3.3 46+24

cancer diagnosis
to first metastasis
diagnosis (years)

a One patient with infiltrating lobular carcinoma and one
patient with bilateral infiltrating ductal carcinoma

b One patient with invasive papillary carcinoma and one
patient with bilateral infiltrating ductal carcinoma

of treatment within the chemotherapy population was
higher compared with patients treated with fulvestrant.
The mean treatment cost per patient was BRL 16,679 (USD
11,914) for fulvestrant patients and BRL 32,946 (USD 23,533)
for chemotherapy patients. The mean cost per cycle was BRL
2,199 (USD 1,571) and BRL 5,710 (USD 4,079) for fulvestrant and
chemotherapy, respectively, resulting in BRL 3,511 (USD 2,508)
incremental cost per cycle. Medications were the largest con-
tributor to overall cost in both groups, corresponding to 97%
and 92% of total costs per cycle in the fulvestrant and che-
motherapy groups, respectively.

Discussion

This study used retrospective medical chart review to esti-
mate direct medical resources spent and treatment costs.
Direct medical costs and resource use were higher for che-

Table 5. Comparison of estimated costs

Table 4. Comparison of resource utilization
through the treatment duration

Fulvestrant Chemotherapy
n=12 n=13
Treatment cycles 76 5.8
Outpatient visits — 6.17 +3.72 469+ 177
Oncologist
Outpatient visits — 0.25 £ 0.60 046 +1.08
Other Specialist
Biochemical laboratory tests ~ 0.83 + 0.99 1.23+1.80
(Sodium, Potassium, Glucose)
Complete Blood Count 092 +0.95 1.62 + 139
Urea 0.75+0,83 1.0+ 1.84
Creatinine 0.75+£0.83 1.0+ 1.84
CA 153 1.58 + 1.38 0.69 £ 091
Chest Radiography 0.58 +0.86 046 +0.63
Chest Tomography 0.17 +0.37 069 +0.72
Abdominal Ultrasound 0.58 £ 0.76 046 £0.50
% Bisphosphonates 16.6% 41.6%
Bisphosphonates infusions 30+£00 64+28
% Hospitalization (non ICU) 16.7% + 373%  30.8% + 46.2%
Hospitalization days (non ICU) 6.5 +3.5 13,25 +5.36

motherapy treatment when compared to fulvestrant treat-
ment. Medications were the largest contributors to overall
cost.

To our knowledge, there are no recent studies that have
investigated treatment costs related to hormonal therapy
versus chemotherapy in patients with hormone-receptor-
positive breast cancer in Brazil. Cost-effectiveness analysis
in this setting is not feasible, once comparative efficacy data
from head-to-head studies or indirect comparisons are not
available. This absence of data seems logical since the cur-
rent evidence available dictates sequential hormonal the-
rapy for patients without visceral crisis due to the demons-
trated efficacy and favorable toxicity profile of endocrine
therapy among this population — as indicated by our lite-
rature review.

Fulvestrant Chemotherapy Incremental

BRL usD BRL usD BRL usD
Total treatment cost 200.150 142.965 428.298 305.928 228148 162.963
Treatment cost per patient 16.679 11.914 32946 23,533 16.266 11.619
Treatment cost per cycle 2.199 1.571 5.710 4.079 3.511 2.508

Abbreviations: BRL, Brazilian Reais; USD, United States Dollars.
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Two European studies have recently analyzed the cost-
utility of fulvestrant-containing sequences of treatment for
ABC (Cameron et al,, 2008; Lux et al,, 2009). Both studies com-
pared costs and clinical benefit (in terms of QALY - Quality
Adjusted Life Year) of treatment sequences with and without
fulvestrant, i, the economic analysis aimed to investigate
whether an additional treatment step with fulvestrant in
a sequence of hormonal treatments for ABC and the resul-
ting postponement of subsequent chemotherapy are cost-
effective options in this scenario. The British study compared
sequences containing/omitting fulvestrant as second and
third-line option and the German study focused on fulves-
trant as second-line only. They found a favorable scenario to
fulvestrant-containing sequences in third-line and second-
line options in the UK and Germany studies, respectively.

In terms of limitations to our study, retrospective studies
are prone to a certain degree of bias. Medical chart reviews
depend on how detailed physician’s records are in daily clini-
cal practice and some resources actually used could be mis-
sed in studies like ours. This situation would tend to underes-
timate the direct medical cost in both groups. If we judge that
chemotherapy treated patients are more liable to consume a
larger amount of resources due to toxicity management, for
example, we could consider that this bias source has poten-
tial to underestimate the incremental cost. Another limitation
was the small sample size. Fulvestrant is not officially covered
by Brazilian Public Health System and its availability depends
on local initiatives, thus being restricted to the number of pa-
tients who had received fulvestrant in our reality.

The particularities of each healthcare system can affect
the generalizability of data from local resource utilization
and cost studies. Socioeconomic factors and factors related
to local treatment patterns that influence the direct medi-
cal resource utilization and costs can be different in other
scenarios.

Conclusions

Our study results and literature review can indicate that
subsequent hormonal therapy with fulvestrant is clinically
and economically appropriate in this setting. Further rese-
arches could validate these findings in other contexts and
populations, but we consider that our estimation reflects
the real-world clinical practice in Brazil.

In conclusion, this study has shown that, if fulves-
trant is available to clinically eligible patients in the Brazi-
lian setting, its economic impact is more favorable than
chemotherapy’s. This type of study is likely to be important
to policy-makers and physicians concerned with rational
resource allocation.
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RESUMO

Objetivo: Os principais medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da endometriose sédo
considerados igualmente efetivos. Contudo, existem diferencas no perfil de eventos adversos e nos
custos. O presente estudo tem como objetivo estimar o impacto da incorporacdo da nafarrelina, para
tratamento da endometriose, no orcamento do Sistema Unico de Saude (SUS). Métodos: Foi realizada
andlise de impacto orcamentdrio da nafarrelina (400 pg/dia) comparada a gosserrelina (3,6 mg a cada
28 dias), leuprorrelina (3,75 mg/més) e danazol (600 mg/dia), considerando-se um periodo médio de
seis meses de tratamento. Para o calculo do nimero de pacientes diagnosticadas com endometriose
elegiveis ao tratamento medicamentoso, foram utilizados dados populacionais brasileiros e dados da
literatura cientifica relativos a prevaléncia da doenca, percentual de pacientes sintomaticas e percentual
destas que recebe tratamento medicamentoso. Adotou-se como premissa do modelo que a participa-
¢do de mercado atual é equivalente entre gosserrelina, leuprorrelina e danazol. Apds incorporagéo da
nafarrelina, estimou-se a ocorréncia de uma reestruturacado do mercado entre os quatro medicamentos,
com 25% de participacado de mercado para cada um deles. Resultados: O nimero estimado de pacien-
tes elegiveis ao tratamento medicamentoso da endometriose seria de 1.966.600 mulheres, no ano de
2008, no Brasil. O custo semestral de tratamento com nafarrelina, gosserrelina, leuprorrelina e danazol
seria de RS 2.530,20, RS 3.091,87, RS 2.307,42 e RS 1.975,32, respectivamente. A incorporacao da nafarre-
lina, considerando a participagdo de mercado projetada de cada medicamento, levaria a um impacto
de R$ 22.935.118,51 no orcamento destinado ao tratamento medicamentoso da endometriose no SUS.
Conclusao: O impacto orcamentdrio da terapéutica com nafarrelina no SUS seria de aproximadamente
RS 23 milhdes, com reducao de custo se comparado somente a gosserrelina.

ABSTRACT

Objective: The main drugs available for the treatment of endometriosis are equally effective. Howe-
ver, there are differences in adverse events profile and costs. The aim of this study was to estimate
the budget impact of incorporating nafarelin for the treatment of endometriosis in the Brazilian
Public Health Care System. Methods: A budget impact model was developed comparing nafarelin
(400 pg daily) to goserelin (3.6 mg every 28 days), leuprolide (3.75 mg monthly) and danazol (600 mg
daily), considering an average treatment period of 6 months. To estimate the number of patients
diagnosed with endometriosis, eligible for medical treatment, data about the Brazilian population,
prevalence of the disease, proportion of symptomatic patients and percentage of patients that re-
ceive medical treatment were used, according to published data. The model assumes that present
market share is equivalent among goserelin, leuprolide and danazol. After nafarelin incorporation it
was assumed that the market share would be 25% for each drug. Results: The estimated number
of eligible patients for endometriosis medical treatment was 1,966,600 women, in 2008, in Brazil.
The treatment cost for 6 months with nafarelin, goserelin, leuprolide and danazol were R$ 2,530.20,
RS 3,091.87, RS 2,307.42 e RS 1,975.32, respectively. Considering the estimated market share, nafa-
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relin incorporation would lead to an impact of R$ 22,935,118.51 for the Brazilian Public Health Care
System budget for endometriosis medical treatment. Conclusion: The budget impact of incorpora-
ting nafarelin into the Brazilian Public Health Care System would be of approximately RS 23 million,
with cost reductions if compared only to goserelin.

Introducao

A endometriose é caracterizada pela presenca de tecido en-
dometrial fora da cavidade uterina, frequentemente levando
a dor pélvica e infertilidade (Farquhar, 2000). E comum em
mulheres de idade reprodutiva, sendo a prevaléncia estima-
daem 10% nesta populacéo, podendo, em mulheres inférteis,
atingir 30%-60% (Wheeler, 1992). Aproximadamente 30%-
40% das pacientes sdo assintomaticas (Passos et al, 2001).

O tratamento da endometriose reserva-se aos Casos
sintomaticos (Jackson & Telner, 2006). O tratamento medi-
camentoso baseia-se no fato de a doenca ser responsiva a
alteragdes hormonais. Duas condi¢des fisioldgicas, gravidez
e menopausa, se associam a melhora dos sinais e sintomas
de endometriose. Assim, o tratamento farmacolégico visa a
producao de uma pseudo-gravidez, pseudo-menopausa ou
anovulacdo cronica, tornando o ambiente desfavoravel para
0 crescimento e manutencdo dos implantes endometriais
(Olive DL & Pritts, 2001).

Os principais medicamentos atualmente disponiveis para
o tratamento da endometriose sao gestrinona, danazol, pro-
gestagénios e analogos do GnRH (Ministério da Saude, 2007).
Os tratamentos hormonais sé&o considerados igualmente efe-
tivos (Ministério da Saude, 2007). Contudo, existem diferen-
cas relevantes no perfil de eventos adversos, assim como nos
custos. Por ser uma doenca que exige tratamento prolonga-
do, o perfil de eventos adversos é de extrema importancia
para a adesao da paciente, além de ter impacto na qualidade
de vida. Sendo assim, essas diferencas devem ser levadas em
conta para escolha terapéutica.

O presente estudo teve por finalidade comparar os prin-
Cipais farmacos utilizados no tratamento clinico da endome-
triose, com énfase no impacto econdmico da incorporacao
da nafarrelina no Sistema Unico de Satde Brasileiro (SUS). Re-
alizou-se, para tanto, revisao sistematica da literatura e analise
de impacto orcamentario.

Métodos

Revisdo sistemadtica da literatura

Foi realizada reviséo sistemdtica da literatura dos estudos pu-
blicados até marco de 2009, nas bases de dados LILACS (Lite-
ratura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
MEDLINE e Cochrane Library. Foram estabelecidos a priori os
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seguintes critérios de inclusao: ensaios clinicos randomizados
controlados, duplo-cegos, ou metanalises que comparassem
0 acetato de nafarrelina a outro medicamento atualmente uti-
lizado para o tratamento da endometriose. Nao houve limite
de idioma. A estratégia de busca empregou o termo MESH
"Endometriosis” e seus sindnimos ("Endometriosis'[Mesh] OR
“Endometrioses” OR “Endometrioma” OR “Endometriomas”
OR "Adenomyosis”), o termo MESH "Nafarelin" e seus sino-
nimos ("Nafarelin"[Mesh] OR “Synarel” OR “RS-94991-298" OR
“RS 94991 298" OR "RS94991298" OR “Nafarelin Acetate” OR
“Nafarelin Acetate, Hydrate” OR “Nafarelin Monoacetate”), e
filtros de busca para ensaios clinicos e metandlises recomen-
dados pela Cochrane.

Andlise de impacto orcamentdrio

A andlise de impacto orcamentdrio avalia a diferenca entre o
custo atual de tratamento de uma doenca e o custo de trata-
mento apos a incorporacdo de uma nova tecnologia.

Foi realizada anélise de impacto orcamentéario da incor-
poracdo da nafarrelina comparada as principais alternativas
terapéuticas atualmente disponiveis para tratamento da en-
dometriose no SUS. A populacdo-alvo da andlise foi consti-
tuida de mulheres em idade reprodutiva, entre 18 e 45 anos,
elegfveis ao tratamento medicamentoso da doenga.

Estimou-se o nimero de pacientes elegiveis ao tratamen-
to da endometriose com nafarrelina e o impacto da substitui-
¢do do tratamento com gosserreling, leuprorrelina ou dana-
zol pelo tratamento com nafarrelina.

Para o calculo do nimero de pacientes diagnosticadas
com endometriose elegfveis ao tratamento medicamento-
so, foram utilizados dados populacionais brasileiros e dados
da literatura cientifica. Inicialmente, foi obtida do IBGE a pro-
jecdo populacional de mulheres entre 18 e 45 anos, para o
ano de 2008 (IBGE, 2008). A sequir, foi aplicada a prevaléncia
de doenca nesta populacao (Wheeler, 1992), o percentual
de pacientes sintomaticas (Passos et al, 2001) e, destas, o
percentual que recebe tratamento medicamentoso (Fager-
vold et al., 2009).

Foram considerados os seguintes protocolos de trata-
mento para 0s medicamentos avaliados: nafarrelina — duas
doses didrias de 200 mcg via nasal; gosserelina - uma dose
de 3,6 mg subcutanea a cada 28 dias; leuprorrelina — uma
dose mensal de 3,75 mg intramuscular; danazol — trés doses
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didrias de 200 mg via oral. Todos os protocolos foram ado-
tados por um periodo médio de seis meses de tratamento,
uma vez que esse € o tempo de tratamento estudado pela
maioria dos ensaios clinicos e preconizado pelas Diretrizes do
Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2007). Da mesma
forma, as doses e periodicidade de administragdo dos me-
dicamentos foram determinadas de acordo com as mesmas
diretrizes (Ministério da Saude, 2007).

Os estudos clinicos com danazol avaliaram doses dia-
rias variando de 400 mg a 800 mg (Shaw, 1990; Henzl, 1989;
Henzl, 1990; Burry et al, 1989; Rolland & van der Heijden,
1990; The Nafarelin European Endometriosis Trial Group
(NEET), 1992; Fraser, 1991; Redwine, 1992; Cheng et al., 2005).
Da mesma forma, a diretriz de tratamento da endometrio-
se do Ministério da Saude recomenda uma dose que pode
variar de 400 mg a 800 mg/dia (Ministério da Saude, 2007).
Dessa forma, o caso-base do modelo avaliou a dose média
de 600 mg/dia. Esse parametro foi variado de 400 mg a 800
mg/dia em anélise de sensibilidade, com o objetivo de ava-
liar seu impacto sobre os resultados da analise.

Calculou-se o custo mensal de cada protocolo, e, a seguir,
0 custo total de seis meses de tratamento, baseado no preco
de fabrica dos medicamentos (Revista Kairos, 2008). Como a
gosserrelina e a leuprorrelina sdéo medicagdes injetaveis, foi
considerado o custo de administracdo além do custo do far-
maco. Para célculo do custo por dose de nafarrelina, consi-
derou-se que cada frasco contém 60 doses de 200 mcg, de
acordo com a bula do medicamento.

O modelo adotou as seguintes premissas: 0 custo de
administragdo da gosserrelina e da leuprorrelina é igual ao
valor de uma consulta médica; a participacdo de mercado
atual, isto é, antes da incorporacdo da nafarreling, é distribu-
ida igualmente entre os comparadores (gosserrelina = 34%;
leuprorrelina = 33% e danazol = 33%) e, apds a incorporacéo
da nafarreling, a participacdo de mercado passaria a ser de
25% para cada medicamento (nafarrelina, gosserrelina, leu-
prorrelina e danazol).

Andlise estatistica

Realizou-se andlise de sensibilidade probabilistica a fim de
avaliar o impacto das incertezas do modelo sobre os resul-
tados da andlise. Foram atribuidas distribuicdes de proba-
bilidade para os parametros adotados no modelo para cél-
culo da populagao elegivel ao tratamento medicamentoso,
incluindo a taxa de prevaléncia de endometriose, o percen-
tual de pacientes sintomdticas e o percentual de pacientes
elegiveis ao tratamento medicamentoso. Para o percentual
de pacientes sintomaticas, foi obtido da literatura o possi-
vel intervalo de variacdo do parametro, e para os demais
parametros foi assumida uma variacdo de 20% em torno
do caso-base. Uma distribuicdo triangular foi adotada para
todos 0s parametros.
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Resultados

Revisdo sistemdtica

A pesquisa bibliogréfica retornou 72 artigos. Destes, 38 foram
excluidos pelo titulo, 21 foram excluidos apos leitura do resu-
mo, e dois artigos foram excluidos apés leitura do artigo na
integra, resultando em 12 artigos que preenchiam os critérios
de inclusédo previamente definidos. A maioria dos estudos
comparou a nafarrelina ao danazol (7 estudos, desdobrados
em 9 publicagdes) (Shaw, 1990; Henzl et al., 1988; Henzl, 1989,
Henzl, 1990; Burry et al, 1989; Rolland & van der Heijden, 1990;
The Nafarelin European Endometriosis Trial Group (NEET),
1992; Fraser, 1991; Cheng et al, 2005). Apenas um estudo en-
contrado comparou a nafarrelina a leuprorrelina (desdobrado
em duas publicacdes) (Zhao et al, 1999; Agarwal et al,, 1997),
um estudo comparou-a a gosserrelina (Calvo et al, 2000) e
um estudo comparou-a a triptorrelina (Kereszturi et al., 2002).
Esse ultimo foi publicado em hungaro, portanto houve aces-
SO apenas aos dados do resumo publicado em inglés, nao
sendo, assim, incluido na tabela de resultados. Esse estudo
avaliou 133 mulheres com diagnéstico de endometriose por
laparoscopia, que foram tratadas durante 6 meses com nafar-
relina ou triptorrelina. Foi verificada melhora significativa dos
sintomas com os dois tratamentos, sem diferenca estatistica-
mente significativa entre eles (Kereszturi et al., 2002).

A Tabela 1 apresenta um resumo dos resultados de efica-
cia dos ensaios clinicos avaliados.

Arevisdo da literatura demonstrou que a nafarrelina apre-
senta eficacia compardvel ao danazol, leuprorrelina e gosser-
relina. Contudo, o perfil de eventos adversos diferiu entre os
farmacos.

Comparada ao danazol, a nafarrelina apresenta menor
taxa de eventos adversos. O danazol tem efeito androgéni-
o, levando ao aparecimento de acne, seborréia, hirsutismo,
ganho de peso e reducdo mamdria que podem levar a redu-
cdo da adeséo ao tratamento (Henzl et al, 1988; Henzl, 1989;
Henzl, 1990; Burry et al, 1989; Rolland & van der Heijden, 1990;
The Nafarelin European Endometriosis Trial Group (NEET),
1992; Fraser, 1991). Além disso, o danazol também causa al-
teragdes no perfil lipidico, com aumento do LDL e redugéo
do HDL (Henzl et al, 1988; Henzl, 1989; Henzl, 1990; Burry et
al, 1989; Rolland & van der Heijden, 1990; The Nafarelin Eu-
ropean Endometriosis Trial Group (NEET), 1992; Fraser, 1991)
que, associadas ao ganho de peso, podem ter consequéncias
metabdlicas indesejaveis em longo prazo.

Foi observada, ainda, diferenca no perfil de eventos ad-
versos entre a nafarrelina e a leuprorrelina, possivelmente de-
vido a maior intensidade da supresséo estrogénica ocasiona-
da pela leuprorreling, justificando, assim, maior frequéncia e
intensidade de fogachos (Agarwal et al, 1997). Esse perfil me-
nos favoravel de eventos adversos pode, inclusive, ser uma
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Tabela 2. Pacientes elegiveis ao tratamento medicamentoso
da endometriose sintomatica

Populacao Percentual Resultado
Mulheres 18 a 45 anos — 43.221975
Prevaléncia de endometriose 10% 4.322.198
Pacientes sintomaticas 65% 2.809428
Pacientes elegiveis ao 70% 1.966.600

tratamento medicamentoso

das causas para maior descontinuacdo precoce observada
no grupo de mulheres tratadas com esse medicamento. A
avaliacdo de qualidade de vida demonstrou que a nafarrelina
levou a maior aumento nos escores de qualidade de vida em
pacientes com sintomas intensos de endometriose, compa-
rada a leuprorrelina (Zhao et al,, 1999).

Ao comparar-se a nafarrelina a gosserrelina, ambas apre-
sentaram perfil bastante semelhante tanto de eficacia quan-
to de eventos adversos (Calvo et al,, 2000).

Andlise de Impacto Or¢camentdrio

A prevaléncia estimada de endometriose entre mulheres
em idade reprodutiva é igual a 10% (Wheeler, 1992), e dessas,
aproximadamente 65% sdo sintomaticas (Passos et al,, 2001),
demandando tratamento cirlrgico ou medicamentoso. Do
total de pacientes sintomaticas, estima-se que 70% sejam ele-
giveis ao tratamento medicamentoso (Fagervold et al., 2009).

Aplicando-se o racional acima a projecao populacional
de mulheres entre 18 e 45 anos, para 0 ano de 2008 (IBGE,
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Figura 1. Andlise de sensibilidade da dose de danazol considerada.

Tabela 3. Custos médios de tratamento com diferentes medicamentos
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Impacto orcamentério (em milhdes)

Figura 2. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica.

2008), obteve-se o numero estimado de pacientes elegiveis
ao tratamento com nafarrelina, gosserrelina, leuprorrelina ou
danazol, no Brasil, no ano de 2008, igual a 1.966.600 mulhe-
res, conforme apresentado na Tabela 2.

Os custos médios mensais de tratamento foram calcu-
lados com base no preco de fabrica dos medicamentos e
protocolos descritos anteriormente, bem como os custos em
seis meses, conforme apresentado na Tabela 3.

Foram considerados ainda os custos de administracao
para a gosserrelina e a leuprorrelina, equivalentes a uma
consulta médica (RS 10,00) por aplicagdo do medicamento.
Os custos totais de tratamento em seis meses estdo apre-
sentados na Tabela 4. O tratamento semestral com nafar-
relina apresenta custo inferior ao da gosserrelina e superior
ao custo de leuprorrelina e danazol. A variacdo da dose
de danazol de 400 a 800 mg altera o cendrio encontra-
do, tornando o custo do tratamento com danazol superior
ao do tratamento com nafarrelina para a dose de 800 mg
(Figura 1).

Considerando-se os custos médios de tratamento com
cada um dos medicamentos e 0s cenérios de participacdo de
mercado atual e projetado, foi estimado o impacto orcamen-
tario da incorporagao da nafarrelina, parcialmente substituin-
do os demais medicamentos disponiveis para tratamento da
endometriose, como apresentado na Tabela 5.

Considerando-se a incerteza sobre os parametros ne-
cessarios para célculo da populagéo elegivel ao tratamento,

Medicamento Custo unitario Quantidade/més Custo mensal Duracao (meses) Custo total
Nafarrelina RS 14,06 30 R$ 421,70 6 R$ 2.530,20
Gosserrelina RS 471,60 1,07 RS 504,61 6 RS 3.027,67
Leuprorrelina RS 374,57 1 RS 374,57 6 RS 2.24742
Danazol R$ 1097 30 R$ 329,22 6 R$ 1.975,32
56 J Bras Econ Saude 2010;2(2):52-58
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Tabela 4. Custos totais de tratamento

Itens de custo Nafarrelina Gosserrelina Leuprorrelina Danazol
Medicamentos R$ 2.530,20 RS 3.027,67 R$ 2.24742 R$ 1.975,32
Administracdo R$ 0,00 RS 64,20 R$ 60,00 RS 0,00
Total R$ 2.530,20 R$ 3.091,87 R$ 230742 R$ 1.975,32

Tabela 5. Impacto orcamentério estimado da incorporacao da nafarrelina

Cenario atual

Cendrio projetado

Impacto or¢amentario

Pacientes elegiveis

1.966.600

1.966.600

Nafarrelina

R$ 0,00

R$ 1.243.972.830,00

R$ 1.243.972.830,00

Gosserrelina

RS 2.067.361.661,57

R$ 1.520.118.868,80

-RS 547.242.792,77

Leuprorrelina

RS 1.497.464.816,76

R$ 1.134.443.043,00

-R$ 363.021.773,76

Danazol

R$ 1.281.939.222,96

R$ 971.166.078,00

-R$ 310.773.144,96

TOTAL R$ 4.846.765.701,29

R$ 4.869.700.819,80

R$ 22.935.118,51

estimou-se a incerteza sobre os resultados de impacto orca-
mentéario do caso-base. A Figura 2 apresenta a variagdo do
impacto orgamentario, com intervalo de confianga de 95%
variando de R$ 18.022.646,11 a RS 28.610.644,85.

Discussao

Os estudos de avaliagdo econdmica tém sido utilizados por
varios paises visando otimizar eficientemente o uso dos me-
dicamentos nos diferentes niveis de atencao a salde. Em
nosso pais, a Politica Nacional de Medicamentos do SUS (Por-
taria Ministerial n° 3.916, de 30 de outubro de 1998) estabele-
ceu como uma das prioridades a promogao do uso racional
de medicamentos, com o objetivo de melhorar o acesso da
populacdo a medicamentos seguros, eficazes e de qualidade,
ao menor custo possivel (Brasil, Politica Nacional de Medica-
mentos, 1999), traduzindo-se em ganhos de eficiéncia para
0 setor da saude. A eficiéncia de um farmaco representa um
dos elementos primordiais em Farmacoeconomia — disciplina
sugerida ha mais de 20 anos na Australia, que descreve e ana-
lisa os custos e os beneficios da farmacoterapia para os siste-
mas de saulde e para a sociedade (Townsend, 1987). Estudos
de avaliacdo econdmica aplicados aos medicamentos sao
utilizados como instrumentos para melhor adequacdo das
decisdes sobre o financiamento publico de medicamentos,
registro e fixacdo de pregos em varios paises (Régo, 2000).

O presente estudo avaliou medicacdes de alto custo
financiadas pelo SUS brasileiro para o tratamento da endo-
metriose. Para tanto, foram avaliados aspectos referentes as
caracteristicas farmacoldgicas dos principais medicamentos
usados em nosso meio, disponibilizados pelo SUS, além da
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andlise dos custos associados. Os estudos selecionados para
a revisdo sistematica demonstraram haver a mesma eficacia
entre os farmacos avaliados. Ressalte-se, no entanto, que ou-
tros dados, como a presenca de eventos adversos e os efeitos
sobre a qualidade de vida, entre outros, foram elementos re-
levantes nessa analise. De fato, além da eficacia, representam
elementos fundamentais na comparacgao entre as formas te-
rapéuticas mais adequadas ao tratamento de determinada
afeccao a efetividade e a eficiéncia. Nesse sentido, deve-se
lembrar que eficacia refere-se a probabilidade de que um
individuo seja beneficiado por um medicamento em condi-
¢oes ideais de sua utilizagdo, como ocorre, por exemplo, em
ensaios clinicos controlados (Triquell et al, 1995). Por outro
lado, a efetividade mede a probabilidade real de sucesso de
determinado farmaco, ou seja, seu efeito em populagdes dis-
tintas na pratica clinica diaria (Triquell et al,, 1995). A eficiéncia,
por sua vez, é definida como a relacdo entre os beneficios
alcangados com o tratamento na pratica clinica e o custo,
supondo-se que exista um valor monetério a ser obtido em
um contexto de recursos escassos (Sacristan et al, 1994).

Os principais tratamentos medicamentosos para a en-
dometriose séo andlogos do GnRH e agentes androgénicos.
O perfil de eventos adver sos dos andlogos do GnRH é mais
favoravel que o de agentes androgénicos, e de facil manejo
através do emprego de estrogénios durante o tratamento
(terapia add back). Por isso, a escolha dos agonistas do GnRH
é muitas vezes preferida por proporcionar melhor qualidade
de vida as pacientes.

A nafarrelina apresenta eficicia equivalente ao danazol,
a leuprorrelina e a gosserreling, e perfil de eventos adversos
mais favoravel que o danazol e a leuprorrelina (Henzl et al,
1988; Henzl, 1989; Henzl, 1990; Burry et al,, 1989; Rolland & van
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der Heijden, 1990; The Nafarelin European Endometriosis Trial
Group (NEET), 1992; Fraser, 1991; Agarwal et al, 1997). Dessa
forma, a gosserrelina e a nafarrelina constituem as Unicas al-
ternativas terapéuticas com perfis de eventos adversos com-
paraveis.

Comparando-se o custo semestral de tratamento com a
nafarrelina ou com a gosserrelina, verifica-se menor custo de
tratamento com a nafarrelina (RS 2.530,20 versus RS 3.091,87,
respectivamente). Além disso, como a nafarrelina é intrana-
sal, 0 medicamento pode ser autoadministrado na prépria
residéncia da paciente ou no local onde desejar, associando
conveniéncia com reducdo de custos.

Com o rapido desenvolvimento tecnolégico, torna-se
imprescindivel a avalicdo de tecnologias em saude, a fim de
identificar intervencdes de valor para o sistema de saude.
A incorporacdo da nafarrelina, considerando a participacéo
de mercado projetada de cada medicamento, levaria a um
impacto de R$ 22935.118,51 no orcamento destinado ao
tratamento medicamentoso da endometriose no SUS. Sabe-
se, contudo, que a nafarrelina apresenta perfil de eventos
adversos mais favoravel do que o danazol e a leuprorrelina.
Embora ndo existam consequéncias econdmicas expressivas
diretas decorrentes da piora do perfil de eventos adversos, o
mesmo incorre em comprometimento da qualidade de vida
das pacientes, além de possivelmente reduzir a adeséo ao
tratamento.

Conclui-se que o impacto orgamentério da incorporacéo
do acetato de nafarrelina aos outros farmacos utilizados para
o tratamento da endometriose no SUS demonstrou reduzir
os custos do tratamento, quando comparado com o acetato
de gosserrelina.
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ARTIGO ORIGINAL Estudio farmaco-econdémico de costo-
efectividad para el tratamiento con
gemifloxacino en las neumonias adquiridas
en la comunidad y las exacerbaciones
de la bronquitis cronica en pacientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social

Estudo farmacoeconémico de custo-efetividade

para o tratamento com gemifloxacino nas pneumonias
adquiridas na comunidade e as exacerbacées da bronquite
crénica em pacientes do Instituto Mexicano de Seguro Social

Pharmacoeconomics Assessment of cost-effectiveness

for the treatment of Community-Acquired Pneumonia

and Chronic Bronchitis Exacerbations with gemifloxacin

in patients attended at the Instituto Mexicano del Sequro Social

Guillermo Salinas-Escudero’, Iris Contreras-Hernandez?, Joaquin Federico Mould-Quevedo?,
Sergio Sanchez-Garcia*, Teresa Juarez-Cedillo*, Juan Manuel Mejia-Aranguré®

RESUMEN
Palabras clave: Objetivo: Analizar la efectividad y los costos asociados a los antibacterianos utilizados en el tratamien-
gemifloxacino, EPOC, neumonias, to ambulatorio y hospitalario de pacientes con neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) y exac-
neumonia adquirida en la comunidad,  erbaciones de la bronquitis crénica (EBC) desde la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social
antimicrobianos, costo-efectividad, (IMSS). Métodos: Evaluacion costo-efectividad: Modelos de arbol de decisiéon y modelo de Markov
exacerbacion de bronquitis cronica (recurrencias de EBC). Se compard levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/clavulanato,

claritromicina, ceftriaxona, cefuroxima axetil versus gemifloxacino. Medida de efectividad: tasa de éxito
clinico. Resultados: La efectividad de todos los antimicrobianos comparados varié entre el 83 y 98%,
en todos los escenarios la mayor efectividad fue del gemifloxacino. Al evaluar el nimero de meses
libres de recaidas en EBC el gemifloxacino mantuvo libres a los pacientes por 11.12 meses. Los costos
para el tratamiento ambulatorio variaron entre €179,89 y €205,47, siendo el menos costoso el gemi-
floxacino. En el tratamiento hospitalario los costos estuvieron entre €1.814,36 y €4.817.57, en todos los
casos el menor costo fue el de gemifloxacino. El gemifloxacino fue también la mejor opcién costo-
efectiva dominando a todos los demés tratamientos, aun en el andlisis de sensibilidad cambiando sus
costos, su efectividad y la presencia de efectos colaterales. Conclusién: Gemifloxacino resultd ser la
opcidn mas costo-efectiva para el tratamiento de NACy EBC en el horizonte temporal de tres meses y
mantuvo libre de recaidas a los pacientes con EBC por més tiempo en el espacio de un afo.

RESUMO
Palavras-chave: Objetivo: Analisar a efetividade e os custos associados aos antibacterianos utilizados no tratamento
andlise custo-efetividade, ambulatorial e hospitalar de pacientes com pneumonias adquiridas na comunidade (PAC) e exa-
gemifloxacino, DPOC, pneumonias, cerbacdes da bronquite crénica (EBC) desde a perspectiva do Instituto Mexicano de Seguro Social
pneumonias adquiridas na (IMSS). Métodos: Avaliacdo de custo-efetividade: Modelos de drvore de decisdo e modelo de Ma-
comunidade, antimicrobianos rkov (recorréncias da EBC). Comparou-se levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/
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Palavras-chave (continuagao):
exacerbacbes da bronquite cronica

Keywords:

gemifloxacin, COPD, pneumonia,
community-acquired pneumonia,
antimicrobials, cost-effectiveness,
acute exacerbations of chronic
bronchitis

Introduccion

clavulanato, claritromicina, ceftriaxona, cefuroxima axetil com gemifloxacino. Medida de efetividade:
taxa de sucesso clinico. Resultados: A efetividade de todos os antimicrobianos comparados variou
entre 83% e 98% e, em todos os cendrios, 0 mais eficaz foi o gemifloxacino. Ao avaliar o nimero de
meses livres de recaidas em EBC o gemifloxacino manteve livres os pacientes por 11.12 meses. Os
custos para o tratamento ambulatérial variou entre €179,89 e €205,47, sendo 0 menos custoso o
gemifloxacino. No tratamento hospitalar os custos estiveram entre €1.814,36 e €4.817.57. Em todos
0s casos 0 menor custo foi o de gemifloxacino. O gemifloxacino foi também a melhor opgédo custo-
efetiva dominando a todos os demais tratamentos, ainda na andlise de sensibilidade mudando seus
custos, sua efetividade e a presenca de efeitos colaterais. Conclusao: Gemifloxacino resultou ser a
opgdo mais custo-efetiva para o tratamento de PAC e EBC no horizonte temporario de trés meses e
manteve livre de recaidas os pacientes com EBC por mais tempo no espaco de um ano.

ABSTRACT

Objective: To assess effectiveness and associated costs to antibacterial treatments used within ambu-
latory and inpatient services in patients with community-acquired pneumonia (CAP) and acute exa-
cerbations of chronic bronchitis (AECB) from the Social Security Mexican Institute perspective (IMSS).
Methods: Cost-Effectiveness Evaluation: Decision tree models and a Markov model (AECB recurrences)
were performed. Comparators were levofloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, amoxicilin, clarithromycin,
ceftriaxone, cefuroxime versus gemifloxacin. Effectiveness measure was the clinical successful rate.
Results: The effectiveness among all antimicrobials in comparison varied between 83 y 98%, and in
all scenarios the highest effectiveness was for gemifloxacin. When evaluating the months free of re-
currence in patients with AECB, gemifloxacin remained an average of 11.12 free-months. Ambulatory
treatment costs was estimated among €179, 89 and €205, 47, been gemifloxacin the less costly. Within
the hospital setting the estimated costs were between €1.814, 36 and €4.817.57, been gemifloxacin
the less costly alternative. Therefore, gemifloxacin result the most cost-effectiveness option domina-
ting the rest of the analyzed treatments, even in the sensitivity analyses changing its costs, effective-
ness levels and adverse events rates. Conclusion: Gemifloxacin resulted the most cost-effectiveness
option for the treatment of CAP and AECB using a time horizon of three months and remained patients
with CBE free of recurrences for a longer period of time during a year.

En México las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC)
ocupan la sétima causa de muerte (Gutiérrez et al, 2005) y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ocupa el
sexto lugar (Sansores et al, 2003). Si se considera que las NAC
y la EPOC ocupan un lugar muy importante en la mortalidad
general en México y que las exacerbaciones de la bronquitis
crénica se han venido incrementando de forma importante
en los ultimos afos sobre todo en los pafses en vias de desar-
rollo (Barnes, 2007; Bradley et al, 2008); debiera considerarse
de gran importancia para los tomadores de decisiones el im-
plementar nuevas herramientas que mejoren el diagnéstico,
prevencion y tratamiento de este tipo de padecimientos. No
obstante, pareciera que estas enfermedades atraen muy poco
la atencién del personal médico, tomadores de decisiones e
incluso de la industria farmacéutica (Barnes, 2007). De esta for-
ma, la posibilidad de dar nuevos tratamientos debiera ser una
de las prioridades méas importantes para los sistemas de salud,
no obstante estas decisiones deben ser tomadas con el apoyo
de las evaluaciones econémicas (Laupacis et al,, 1992).

Uno de los grandes problemas que enfrenta el tratamien-
to de las NAC vy las exacerbaciones de la bronquitis cronica
(EBC) es la frecuencia tan elevada de resistencia a los antibi-
6ticos convencionales (Calderdn et al, 1993). El tratamiento
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inicial de las NAC y de las EBC es empirico, dado que por lo
general no se tiene la identificaciéon inicial del germen (Kuti et
al, 2002). Contrario a lo que se podria pensar, el mayor costo
de un paciente hospitalizado no se genera por el tratamiento
antimicrobiano ya que este solo representa el 2.7% del total
de los costos; en promedio los costos de hospitalizacion de
una NAC se encuentra alrededor de los $5,078 USD y el costo
de los antimicrobianos se ubica alrededor de los $139 USD. Lo
que mas contribuye en los gastos de la hospitalizacién es la
terapia respiratoria (26%), la habitacion y el personal médico
(22%), los costos de otros medicamentos (17%) y los costos de
pruebas de laboratorio (14%) (Traynor, 2006; Nicolau, 2009).
Por lo que se considera que la prioridad en el tratamiento
de los pacientes hospitalizados debiera centrarse en la dismi-
nucién de la estancia hospitalaria y no en la disminucién de
los costos por la adquisicién de los medicamentos antimicro-
bianos (Nicolau, 2009). Dado la gran mortalidad de éste tipo
de padecimientos y el incremento constante de resistencia a
este tipo de farmacos, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) se ve en la necesidad de probar nuevas alternativas de
tratamiento con el fin de evaluar si potencialmente le pue-
dan resultar mas costo-efectivas que con los tratamientos
actualmente existentes en su formulario. El IMSS es una de
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Tabla 1. Tratamientos comparadores para el tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad del IMSS

Neumonia

Exacerbaciones de la bronquitis crénica

Dosis diaria

Medicamento (Numero de tomas)

Tiempo (dias)

Dosis diaria

(Numero de tomas) Tiempo (dias)

Ceftriaxona 19 12 19 10
Cefuroxima 750 mg (2) 10.5 500 mg (2) 10
Amoxicilina/lavulanato 500/125 mg (3) 10 500/125 mg (3) 10
Gatifloxacino 400 mg 9.5 400 mg 10
Gemifloxacino 320 mg 5 320mg 5
Moxifloxacino 400 mg 10 400 mg 7
Claritromicina 500 mg (2) 10 500 mg (2) 10
Levofloxacino 500 mg 10.5 500 mg 7

las Instituciones Publicas mas grandes del mundo y cuenta
con alrededor de 40 millones de personas con derecho a
recibir atencion médica por su red de hospitales y clinicas
distribuidas por toda la Republica Mexicana (Frenk, 2006). El
IMSS proporciona la atencién médica y absorbe los gastos de
la misma para todos sus afiliados, y para el tratamiento de las
NAC y las EBC cuenta con los siguientes medicamentos: le-
vofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/clavu-
lanato, claritromicina, ceftriaxona y cefuroxima axetil (Cuadro
Basico de Medicamentos IMSS, 2008).

Por otro lado, el gemifloxacino es una quinolona de cuar-
ta generaciéon cuyo mecanismo de accion es alterar el meta-
bolismo o la estructura de los acidos nucleicos de la bacteria,
muy activa contra cocos Gram positivos y bacilos Gram ne-
gativos (Calvo & Martinez-Martinez, 2009). No obstante, de-
bido a que recientemente se han incrementado los reportes
en la literatura referentes a la resistencia a los antimicrobianos
usados por el IMSS, incluyendo otras quinolonas como el le-
vofloxacino, el presente estudio analiza las razones de costo—
efectividad en el tratamiento antibacteriano de primera elec-
cién de gemifloxacino vs otros tratamientos existentes en un
ambito ambulatorio y hospitalario en pacientes con NAC y
EBC desde la perspectiva del prestador de servicios publicos
de salud (IMSS).

Material y Métodos

Tipo de evaluacion econémica

Se realizd una evaluacion econémica de costo—efectividad.
Los resultados principales del andlisis se expresaron segun la
razon costo—efectividad incremental (RCEl). Con esta razon
se busca determinar si un tratamiento es mas costo—efectivo
que otro, si al compararse un tratamiento antimicrobiano de
primera eleccidn con su respectivo comparador, se obtiene
unarazén negativa (dominanciaabsoluta—mas efectivoy me-
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nos costoso) o el costo adicional por unidad de éxito adicio-
nal no es razonablemente elevado (mas efectivo aunque con
un costo ligeramente mayor) (Laupacis et al, 1992). Las RCEI
empleadas en la investigacion se calcularon a través de la si-
guiente féormula: gy — €055~ Costes,

Efect, - Efect,

Donde la RCEl se obtiene de la division entre los costos
totales netos (costos incrementales) y la efectividad neta
(efectividad incremental) para dos intervenciones alternati-
vas (Ay B).

Tratamientos comparadores

Los tratamientos de primera eleccién comparados frente al
uso de gemifloxacino para neumonia adquirida en la comu-
nidad y EBC y que se encuentran descritos en el cuadro basi-
co de medicamentos del IMSS fueron los siguientes antibié-
ticos: levofloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, amoxicilina/
clavulanato, claritromicina, ceftriaxona y cefuroxima axetil. En
la Tabla 1 se presentan las dosis empleadas dentro de la in-
vestigacion para las NAC y las EBC que son las que se reporta-
ron para el cuadro basico de medicamentos del IMSS (Cuadro
Basico de Medicamentos IMSS, 2008).

Perspectiva de la Investigacién

La perspectiva de la investigacion fue la del proveedor de
servicios publicos de salud (IMSS), por lo que la investigacion
considerd Unicamente los costos médicos directos, los cuéles
son todos aquellos que se encuentran relacionados con la
intervencion médica.

Modelo Econémico

Se generaron cuatro drboles de decisiones donde se estima-
ron los costos y efectividades de los tratamientos compara-
dos con gemifloxacino para las NAC y EBC en los dmbitos
ambulatorio y hospitalario durante tres meses, para evaluar
la evolucidon inmediata. Asimismo, se disefid un modelo de
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Paciente con neumonia
Adquirida en la comunidad
Tratamiento de 1°linea

Sln eficacia

Exito
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Tratamiento de 2*linea

‘[ Tratamiento de 2°linea
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Con EA

Manejo de EA Sin eﬁcacwa

Con EA

Figura 1. Modelo de Arbol de Decisién para pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) y exacerbaciones de la bronquitis crénica (EBC)

SIN EA: Paciente que no presentd eventos adversos
CON EA: Paciente que presentd eventos adversos

Si bien la figura sélo hace mencién de las neumonias adquiridas en la comunidad,
se siguen las mismas decisiones en las exacerbaciones de bronquitis crénicas.

Markov para estimar los costos y efectividades asociadas a las
recurrencias por EBC para los pacientes con manejo hospita-
lario durante un afio para evaluar la evolucion a largo plazo.

Arbol de Decisiones

Para las NAC y para las EBC el &rbol de decisiones es igual solo
que en uno se aplicaron las efectividades y costos ya sean
ambulatorios u hospitalarios correspondientes para cada en-
fermedad e inician con la decision de seleccionar alguno de
los tratamientos de primera eleccién para el paciente (mane-
jo ambulatorio u hospitalario) que fue atendido por presentar
NAC o EBC, lo que puede conducir a dos resultados iniciales,
la obtenciéon de un tratamiento de primera eleccién exitoso
0 a uno con fallas, si el paciente tiene un tratamiento exitoso,
éste podria ser con o sin eventos adversos. En la Figura 1 se
grafica la secuencia a seguir en cada caso.

Los principales eventos adversos que se consideraron
fueron el exantema cutaneo, vémito, diarrea, dolor de cabe-
7a'y mareos.

Modelo de Markov

El modelo realizado consté de 4 ciclos, cada uno de ellos con
una duraciéon de 3 meses para poder llevar a cabo el analisis
propuesto de 12 meses en los pacientes con EBC.

En el caso de los pacientes que presentaron fracaso cli-
nico durante el tratamiento farmacolégico antibacteriano
de primera eleccién y que tuvieron que ser atendidos con
un tratamiento de segunda eleccién se asume que en cada
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ciclo los pacientes podrfan o no presentar una nueva exacer-
bacion, la probabilidad de esta exacerbacion se obtuvo de
articulos que reportaban esta informacién; al final del ciclo el
paciente haya o no presentado una EBC, regresa de acuerdo
a la probabilidad de exacerbacién al grupo inicial de con o
sin exacerbaciones (Figura 2).

Horizonte temporal

Para NAC y EBC ambulatorias y hospitalarias fue de tres meses.
En el modelo de Markov fue de 12 meses. Dado que los perio-
dos de analisis no superaron el afio no se empled una tasa de
descuento ni para los costos ni para las efectividades.

Medida de Efectividad

Para el caso de la evaluacion de las NAC o las EBC en el 4m-
bito ambulatorio, la medida de efectividad fue el porcentaje
de éxito clinico o cura (el éxito clinico se define como el me-
joramiento suficiente para no requerir terapia de antibioticos
para la enfermedad al final de los tres meses del estudio). De
igual manera, dentro de la evaluacion de las NAC o las EBC
en el dmbito hospitalario la medida de resultados fue el por-
centaje de éxito clinico o cura asi como los dias de estancia
hospitalaria esperados. En el modelo de Markov se empled
el nimero de meses libres de recurrencias.

Las medidas de efectividad empleadas dentro de los mo-
delos se obtuvieron a través de una revisiéon sistematica de
la literatura, la cual incluy la revision de las bases de datos:
Ovid-Medline, Elsevier-Science Direct, Proquest, Ebsco-E-our-

J Bras Econ Saude 2010;2(2):59-68



Estudio farmaco-econémico de costo-efectividad para el tratamiento con gemifloxacino en las neumonias adquiridas
en la comunidad y las exacerbaciones de la bronquitis crénica en pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social
Pharmacoeconomics Assessment of cost-effectiveness for the treatment of Community-Acquired Pneumonia and Chronic Bronchitis

Exacerbations with gemifloxacin in patients attended at the Instituto Mexicano del Seguro Social

Paciente con exacerbaciones
agudas de bronquitis crénica

Tratamiento
antibacterial

p

Fracasso

Con EABC

Sin EABC
in EA
-+

Con EABC Sin EABC

Figura 2. Exacerbaciones de la Bronquitis Cronica. Modelo de Markov para recurrencias de EBC
Sin EBC: Paciente que NO presento un episodio de Exacerbacion de Bronquitis Cronica en ese ciclo
Con EBC: Paciente que presentd un episodio de Exacerbacion de Bronquitis Crénica en ese ciclo.

nal services e Interscience. Los articulos revisados compren-
dieron el periodo entre 1990 a diciembre de 2008.

La revision de la literatura para NAC consistio en: 280 en-
sayos clinicos, 10 revisiones sobre NAC y 3 guias clinicas so-
bre el manejo de las NAC. La informacion disponible para la
mayoria de los comparadores presentd gran variabilidad en
los valores correspondiente a las dosis diarias y a la duraci-
on para la mayoria de los diferentes comparadores, por tales
motivos solo se incluyeron 10 ensayos clinicos. La revision de
la literatura para EBC consistié en: 390 ensayos clinicos, 8 re-
visiones sobre bronquitis cronica y 6 guias clinicas. Adicional-
mente, los estudios no reportaban informacién de eventos
adversos atribuibles a los tratamientos comparadores, por lo
cual sélo se emplearon 11 ensayos clinicos.

Utilizacion de recursos

NAC y EABC ambulatorios. Se realizd un panel de expertos, el
cual incluyé la participacion de 5 médicos (neumodlogos) de
los siguientes hospitales: Hospital No. 72 del Estado de México
del IMSS, Hospital General Regional No. 1 “Gabriel Mancera” y
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Si-
glo XXI del IMSS. NACy EBC hospitalarios. Se disefid un estudio
descriptivo de tipo encuesta. El lugar de investigaciéon para ob-
tener la informacion fue el &rea de archivo clinico del Hospital
General Regional No. 1 “Gabriel Mancera” del Distrito Federal
del IMSS. Se incluyeron al estudio, todos los pacientes adultos
que fueron hospitalizados durante el afio 2005 y que tuvieran
como diagndstico NAC. Los costos asociados para el tratamien-
to de los eventos adversos se obtuvieron mediante un panel
de expertos institucionales para definir la cantidad de recursos
(personal, medicamentos y exdmenes de laboratorios) nece-
sarios para el tratamiento de los mismos. Se identificaron 129
pacientes que se hospitalizaron con diagnéstico de entrada de
NAC. Se excluyeron del andlisis 16 pacientes por falta de consis-
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tencia entre el diagndstico inicial y el de egreso y 19 pacientes
por no contar con informacion suficiente o incompleta.

Se identificaron 140 pacientes que se hospitalizaron con
diagnostico de entrada de EBC. Se excluyeron del andlisis 13
pacientes por falta de consistencia entre el diagndstico inicial
y el de egreso y 10 pacientes por no contar con informaci-
on suficiente o incompleta. Ya que el gemifloxacino no se
encontraba en el cuadro basico de medicamentos del IMSS
al momento de la revision de expedientes; para dicho trata-
miento se realizd el supuesto de que los pacientes presenta-
ran una estancia hospitalaria semejante a la reportada en la
literatura (Halpern et al, 2002).

Costos

Solo se consideraron los costos médicos directos que desem-
bolsa y/o desembolsaria el IMSS por el tratamiento médico y
sus consecuencias. El precio de todos los medicamentos asf
como la utilizacién de los recursos corresponden a los cos-
tos unitarios del IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social,
2006). Sélo el precio de tratamiento con gemifloxacino fue
proporcionado por el Laboratorio Pfizer S.A. de CV. dado que
aun no se encontraba en el Cuadro Bésico de Medicamentos
del IMSS (Cuadro Basico de Medicamentos IMSS, 2008).

La estimacion de los costos totales para cada uno de los
diferentes tratamientos comparadores se calculé utilizando
el costo estimado de la funcién de utilizacion de recursos ob-
tenida de la encuesta que capturd los recursos utilizados en
los casos de tratamiento exitoso y de tratamiento con fallas,
posteriormente se les adiciond el costo correspondiente a los
eventos adversos y el costo de la terapia antibacteriana de los
diferentes comparadores, con lo cual se obtuvo el costo para
cada uno de los diferentes resultados potenciales dentro del
modelo para cada uno de los tratamientos en comparacion
dentro del estudio.
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Andlisis de Sensibilidad

Univariado

Dentro de la investigacion se realizaron multiples andlisis
de sensibilidad de tipo univariado (por ejemplo, se varié en
+ 10% el precio de gemifloxacino, y en + 5% la probabilidad
del éxito clinico y la frecuencia de los eventos adversos con
éste comparador). Los andlisis de sensibilidad univariados se
realizaron con el proposito de observar que tan robustas eran
las conclusiones iniciales al modificar variables claves del mo-
delo (tratamiento innovador).

Probabilistico

Se realizaron diversos analisis de sensibilidad probabilisticos a
través de simulaciones de primer orden de Monte Carlo con
10,000 iteraciones. A manera de umbral correspondiente a la
disponibilidad a pagar para cada enfermedad y modalidad,
se utilizd el maximo costo que actualmente estaria erogando
la institucion segun cada enfermedad. Se asumieron distri-
buciones triangulares para las variables de costos, precios de
tratamiento y efectividades (£ 10%). Asimismo, se construye-
ron curvas de aceptabilidad para cada uno de las enferme-
dades incluyéndose a todos los comparadores analizados. El
andlisis de costo—efectividad y los andlisis de sensibilidad se
realizaron por medio del programa Tree Age Pro 2008 Suite®.

Resultados

Efectividades

Para NAC ambulatorio el farmaco que tuvo la mayor efectivi-
dad fue el gemifloxacino (95%), mientras que el que tuvo la
efectividad mas baja fue el moxifloxacino (87%). Con el NAC
hospitalario el gemifloxacino volvié a ser el medicamento
mas efectivo con un 95%, seguido tanto por la claritromicina
y el levofloxacino con un 94% en cada caso. Mientras que
con las EBC ambulatorias el gemifloxacino tuvo un 98% de
efectividad, sequida por el gatifloxacino (91%) y para el EBC
hospitalario el que tuvo la peor efectividad fue la cefuroxima
(83%) y la mejor efectividad la volvio a tener el gemifloxacino
(98%) y con el 92% le siguid la ceftriaxona (Tabla 2). Con el EBC
hospitalario a un afio el gemifloxacino tuvo una efectividad
de 11.2 meses libre de recurrencias, seguida por la ceftriaxo-
na con 10.90 meses. En términos generales todos los grupos
estuvieron muy parecidos (Tabla 3).

Costos

Con NAC ambulatorio el gemifloxacino, el levofloxacino y
la amoxicilina estuvieron muy cercanas en los costos, con
€181,77, €182,45 y €182,624 respectivamente. Con NAC hos-
pitalario el gemifloxacino estuvo muy distante de los demas
farmacos por casi mil euros de diferencia (Tabla 2), siendo el
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farmaco que implicé menos costos. Para las EBC ambulato-
rias la diferencia fue muy pequena entre el gemifloxacino
(€179,89), levofloxacino (€180,11) y amoxicilina/clavulanato
(€181,61), mientras que en las EBC hospitalarias las diferencias
entre gemifloxacino y su siguiente farmaco fueron muy am-
plias €1985,73 vs €2.724.66 de la ceftriaxona (Tabla 2). En las
EBC hospitalarias a un afo el gemifloxacino tuvo un costo de
€1.749.84 muy lejos de la ceftriaxona con €2.997.87.

Costo-Efectividad

NAC ambulatorio. El menor costo fue observado con el gemi-
floxacino y su RCE fue de €191.044 dominando a todos sus
comparadores. El segundo lugar lo ocupd el levofloxacino y
en Ultimo lugar se ubicé el moxifloxacino (Tabla 2 y Figura 3).
NAC hospitalario. El gemifloxacino volvié a mostrar la mejor
razén costo-efectividad (RCE) (€1,903.846), le siguid la claritro-
micina y el levofloxacino, no obstante una dominancia com-
pleta del gemifloxacino. El moxifloxacino volvié a quedar en
dltimo lugar (Tabla 2). EBC ambulatorio. Todos los tratamientos
quedaron dominados por el gemifloxacino, que mostré una
RCE de €184.501, lo cual estuvo ampliamente explicado por su
gran efectividad (98%), sobre el levofloxacino que fue el que
le estuvo mas cercano pero su efectividad fue tan sélo del
88% (su RCE fue de €204.670). El tratamiento que tuvo la RCE
mas baja fue la cefuroxima (Tabla 2). EBC hospitalario. En este
caso las diferencias de RCE de gemifloxacino con su siguiente
competidor, ceftriaxona, fueron muy amplias (€2,036.645 vs
€2,961.588). Modelo de Markov para las recurrencias hospitala-
rias. La RCE para gemifloxacino fue de €157.376 y de ceftriaxo-
na de €275.041. La claritromicina quedd en ultimo lugar con
una RCE de €468.543. Todas las opciones fueron dominadas
por el gemifloxacino.

Andlisis de sensibilidad univariado

En todos los escenarios evaluados el gemifloxacino mues-
tra ser el tratamiento mas costo-efectivo, con excepcion de
cuando el gemifloxacino pierde un 5% su efectividad en el
tratamiento de las NAC ambulatorias, entonces es dominado
por la claritromicina y por el levofloxacino. No obstante no
guedan muy distantes sus RCE (€204.033, €196.153, €194.420,
respectivamente)

Andlisis de Sensibilidad Probabilistica

NAC ambulatoria. Dado que levofloxacino y gemifloxacino
tuvieron las razones de costo-efectividad mas bajas se hicie-
ron las comparaciones entre ellos, encontrdndose que en el
572% de los casos gemifloxacino es una estrategia domi-
nante sobre levofloxacino. En las curvas de aceptabilidad
gemifloxacino mostré entre el 40 a 45% de los casos como
la opcién mas costo-efectiva independientemente de la
disponibilidad a pagar. El levofloxacino estuvo entre el 32 y
37% (Figura 4). NAC hospitalarias. La claritromicina y el gemi-
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Tabla 2. Resultados del Arbol de decisiones de Neumonia Adquirida en la Comunidad
(tratamiento ambulatorio) - (Costos expresados en Euros de 2008)

Costo Efectividad Razén de Costo Razén de Costo
Estrategia Costo € Incremental Efectividad Incremental Efectividad Efectividad Incremental
Gemifloxacino 181768 0.95 191044
320 mg 5 dias
Levofloxacino 500 182455 1 094 -0.01 194.421 € (Dominada)
mg 14 dfas
Amoxicilina 182624 1 0.90 -0.05 203022 (Dominada)
500 mg (3) 7 dias
Claritromicina 500 184670 3 094 -0.01 196153 (Dominada)
mg 10 dfas
Gatifloxacino 189591 8 092 -0.03 206415 (Dominada)
400 mg 10 dfas
Cefuroxima 190458 9 0.90 -0.05 211967 (Dominada)
750 mg (2) 7-14 dfas
Moxifloxacino 196994 15 0.87 -0.09 228115 (Dominada)
400 mg 7 dias
Tratamiento Hospitalario
Gemifloxacino 1,814.364 € 0.95 1,903.846 €
320 mg 5 dias
Claritromicina 2,806.241 € 991877 094 -0.01 2,975.870 € (Dominada)
500 mg (2)10 dias
Levofloxacino 2,808.893 € 994528 094 -0.01 2,988.183 € (Dominada)
1g 7-14 dfas
Ceftriaxona 2,842.204 € 1,027.845 € 091 -0.04 3,113.039 € (Dominada)
1g 10-14 dfas
Gatifloxacino 2,842.286 € 1,027921 € 092 -0.03 3,089438 € (Dominada)
400 mg 10 dias
Cefuroxima 2,869.438 € 1,055.079 € 0.90 -0.05 3,188.265 € (Dominada)
750 mg (2) 7-14 dias
Moxifloxacino 2,916.498 € 1,102.133 € 0.87 -0.09 3,371.675 € (Dominada)

400 mg 10 dias

floxacino tuvieron RCE muy bajas por lo que fueron compa-
radas y se obtuvo que el 100% de los casos el gemifloxacino
es la estrategia dominante sobre claritromicina. También en
el 100% de los casos es la opcidn méas costo-efectiva inde-
pendientemente de la disposicién a pagar. EBC ambulatoria.
Se considerd también en este caso a levofloxacino y gemi-
floxacino porque mostraron la razon costo-efectividad mas
baja; el 86% de los casos gemifloxacino mostro ser la opcidn
dominante y el 14% de los casos levofloxacino fue superior
a gemifloxacino. El gemifloxacino se muestra entre el 49 y
86% de los casos como la opcidon mas costo-efectiva indepen-
dientemente de la disponibilidad a pagar. El levofloxacino sélo
muestra entre el 13y 49% (Figura 4). EBC hospitalarias. Se com-
pararon ceftriaxona y gemifloxacino y este Ultimo mostréd que
el 100% de los casos fue dominante sobre ceftriaxona, ademas
de que fue la opcién mas costo-efectiva independientemente
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de la disposicién a pagar en el 100% de los casos. Andilisis de
Monte Carlo. Se hicieron mil iteraciones para realizar un analisis
de componentes para el Modelo de Markov entre ceftriaxonay
gemifloxacinoy los resultados mostraron que en el 89% de los
casos de gemifloxacino serfa una estrategia dominante sobre
ceftriaxona y que solo en el 11% seria al revés; esto en la dismi-
nucion de recurrencias en un ano. Las curvas de aceptabilidad
ubicaron al gemifloxacino entre el 98 y 88% de probabilidades
de ser la opcién mas costo-efectiva, mientras que ceftriaxona
se ubico entre el 1y 11% (Figura 5).

Discusion

El presente trabajo mostrd que el gemifloxacino es una op-
cion costo-efectiva en el tratamiento de las NAC y las EBC
ambulatorias y hospitalarias, asi como para evitar las recur-
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Tabla 3. Resultados del Modelo de arkov para las recurrencias hospitalarias por Exacerbaciones de la Bronquitis Cronica

Razén de Costo

Costo Efectividad Razon de Costo Efectividad
Estrategia Costo € Incremental Efectividad Incremental Efectividad Incremental
Gemifloxacino 320 mg 1,749.836 € 157376
5 dfas
Ceftriaxona 1g (2) 2997867 € 1,248.025 € 10.90 -0.22 275041 (Dominada)
7-14 dias
Gatifloxacino 400 mg 3,658.849 € 1,909.013 € 10.67 -045 342908 (Dominada)
10 dfas
Moxifloxacino 400 mg 4,104.915 € 2,355.079 € 10.52 -0.60 390371 (Dominada)
7 dfas
Cefuroxima 750 mg (2) 4,215.821 € 2465979 € -0.60 400938 (Dominada)
10 dfas
Levofloxacino 500 mg 4434092 € 2,684.250 € 10.40 -0.72 426438 (Dominada)
7-14 dias
Claritromicina 500 mg 2) ~ 4,817.572 € 3,067.736 € 10.28 -0.84 468543 (Dominada)
10 dias
1
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Figura 3. Plano de Costo-Efectividad del Modelo de Arbol de Disponibilidad a pagar (€)
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(comparador) y Gemifloxacino para las Neumonias ) B :
. R X Gemifloxacino Claritromicina Cefuroxima
Adquiridas en la Comunidad (@ambulatorio)
1 4
T
Tg 0.9 A
2 1
rencias de EBC durante un afo en el escenario del IMSS. Este g gf ]
es el primer estudio del que nosotros tenemos conocimiento E 06
que evalla estos siete medicamentos al mismo tiempo para g gi L.
estos dos padecimientos. § o3 \
Estos resultados son similares a lo reportado por diferen- g gf [,
tes autores donde han encontrado que el gemifloxacino es o i i , ‘ ‘ ‘
el medicamento que actualmente resulta méas costo efectivo 0 200 10001002000 25000 30003500
. . ) isponibilidad
para tratar las NAC y las EBC ambulatorias y hospitalarias (Hal- Disponibilidada pagar €
pern et a/‘, 2002, Lode et a/‘, 2008) Como se identificd en la — Levofloxacino ~ eess Amoxicilina/Clavulanato == Moxifloxacino Gatifloxacino
revision sistemética hay dos factores que influyen fundamen- Gemifloxacino Claritromicina Cefuroxima

talmente en esto: la falta de resistencia a este antimicrobiano
y la poca frecuencia de efectos adversos (Halpern et al, 2002;
Lode et al, 2008). La definicién de curacion y recuperacion
fue similar a lo que se ha reportado en otros estudios (Martin
et al, 2007; Vardakas et al, 2008; Lavoie et al, 2005). El hori-
zonte temporal empleado en este estudio incluso fue mayor
a lo que se ha reportado en anteriores estudios donde sélo
abarcan entre diez y treinta dias después de iniciado el trata-
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Figura4. Curva de Aceptabilidad de los diferentes comparadores en
el tratamiento ambulatorio de pacientes con Neumonia
Adquirida en la Comunidad y Exacerbaciones de la
Bronquitis Crénica en el IMSS.

En la parte superior se presenta la curva en neumonia
adquirida en la comunidad y en la parte inferior las
exacerbaciones de la bronquitis cronica.
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miento (Martin et al, 2007, Menéndez et al,, 2007; Seemungal
et al, 2009). Los efectos colaterales fueron catalogados de
forma general como también ya ha sido reportado (Vardakas
etal, 2008). Ademas de que se llevd a cabo un andlisis de sen-
sibilidad para evaluar diferentes escenarios, donde se dismi-
nuyé la eficacia del tratamiento, se incremento el nimero de
efectos colaterales y se incrementd el precio del tratamiento
(Traynor, 2006); practicamente en todos se sigue mostrando
el gemifloxacino como la mejor opcién costo-efectivo; el le-
vofloxacino muestra también que es una excelente opcién
siempre y cuando el gemifloxacino disminuyera un 5% su
eficacia; no obstante, no logra mostrarse dominante sobre
el gemifloxacino. Debido a que con levofloxacino existe una
mayor frecuencia de resistencia, es poco factible que pue-
da superar a gemifloxacino (Lister, 2008; Fuller & Low, 2005).
Actualmente se recomienda que el tratamiento de primera
eleccién sea el tratamiento que muestre la menor resistencia
antimicrobiana (Blondeau & Tillotson, 2008). Con este estudio
se logra apreciar que el costo del medicamento no es el que
mas influye en los costos totales de la atencién de los pacien-
tes con NAC, sino la posibilidad de presentar resistencia y con
lo cudl se puede incrementar el nimero de complicaciones,
la estancia hospitalaria y el mayor nimero de medicamentos
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concomitantes y de pruebas de laboratorio, lo cual a la larga
resulta ser lo que mas afecta el costo de la atencion médica
de los pacientes (Traynor, 2006; Trilla et al, 2000).

Debido aun a la disponibilidad a pagar del IMSS por el
gemifloxacino se presenta con estos datos como una opci-
on costo-efectiva para el tratamiento de las NAC; no debe
dejarse de lado que este tipo de padecimientos representan
la sexta causa de muerte en México y que por lo general sue-
le ser vista esta enfermedad sin la seriedad que se requiere,
si no se toman decisiones definidas para disminuir las fallas
terapéuticas en este tipo de padecimientos no se podra dis-
minuir la letalidad del mismo y tampoco se podran abatir los
costos que representan estos padecimientos (Barnes 2007).

El gemifloxacino también estuvo relacionado con la
menor RCE en la atencién de las EBC. El mayor nimero de
exacerbaciones en estos pacientes se dan debido a una in-
feccion bacteriana (Bradley et al, 2008), por lo que el trata-
miento antimicrobiano es parte esencial del manejo de estos
pacientes (Trilla et al, 2000); de hecho se ha observado que
los pacientes que reciben el tratamiento antimicrobiano den-
tro de las primeras 24 horas de que inicia la exacerbacion tie-
nen menos probabilidades de ser hospitalizados y de fallecer
(Chandra et al, 2009). Una de las principales razones por las
que este tipo de pacientes requiere hospitalizarse es por el
fracaso del tratamiento antimicrobiano (Trilla et al, 2000), por
lo que la eleccion de este medicamento es el punto nodal
de la atencién de los pacientes con EBC (Bradley et al, 2008).
El gemifloxacino fue el tratamiento que mostrd ser el mas
costo-efectivo, se evaluaron diferentes escenarios donde
se redujo su eficacia, se increment¢ la frecuencia de even-
tos adversos y ademas se incrementd su costo y aun asi no
pudo ser dominada por ninguna otra opcién de tratamiento;
estos escenarios del andlisis de sensibilidad se ha propuesto
gue es muy importante realizarlos para evitar la posibilidad
de sesgos ocasionados incluso por el tipo de articulos que
han sido publicados sobre el antimicrobiano (Traynor, 2006).
Las re-hospitalizaciones son el factor méas importante que
influye en el incremento de los costos de la atencion de los
pacientes con EBC (Black & McDonald, 2009), ademas de ser
un factor que influye directamente sobre la calidad de vida
de los pacientes (Esteban et al,, 2009).

Las limitaciones mas importantes del presente estudio
son que es un estudio de modelaje lo cual requerird de una
validacién prospectiva de sus hallazgos (Drummond et al,
2005). No obstante los estudios de costo-efectividad forman
una metodologia relativamente répida, para estimar las con-
secuencias econémicas de un nuevo medicamento médicoy
provee la flexibilidad de incorporar dentro del analisis diferen-
tes tratamientos, perspectivas y duracion de los tratamientos
(Drummond et al, 2005; Pauker & Kassirer, 1978). También hay
el problema de que la literatura que se usé para estimar las
probabilidades no estd hecha en México e incluso tampoco
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en instituciones parecidas a las que tiene México; no obstan-
te este error fue similar para todos los medicamentos lo cual
pudo mitigar los efectos de este sesgo. También es una limi-
tante que no se incluyeron en el estudio las consecuencias
de largo plazo, cambios en la calidad de vida y sobre todo los
dominios referentes a su actividad fisica, laboral, de interrela-
cion interpersonal con sus familiares y otros miembros de la
sociedad. No obstante ese tipo de informacién es mas dificil
que pueda generalizarse entre poblaciones de otros pafses lo
que dificulta hacer comparaciones entre los estudios (Drum-
mond et al,, 2005).

Conclusiones

Finalmente se puede sefalar que en el IMSS seria una buena
eleccion seleccionar al gemifloxacino como un tratamiento
inicial para el manejo de los pacientes con NAC y con EBC
tanto ambulatorios como hospitalarios, lo cual traerfa gran-
des ahorros al sistema de atencién, pero sobre todo disminui-
ria de forma importante las complicaciones y la mortalidad
de este grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation is the most common sustained arrhythmia due to progressive
prevalence given population aging. Its treatment must be constantly improved, also conside-
ring cost-effective therapies. Objectives: To determine cost-effectiveness and budget impact
analysis of propafenone versus amiodarone in atrial fibrillation patients without structural heart
disease in Brazilian Public and Private Healthcare System. Methods: Decision analytic model was
designed to compare two treatment strategies. Study endpoint was “atrial fibrillation reversion
with hospital admission”. Costs were valued in Brazilian Real (BRL) for 2009. Effectiveness data
were taken from randomized controlled clinical trials through literature critical analysis. For bud-
get impact analysis, total direct cost per patient was multiplied by population eligible for treat-
ment. Results: Total 1-year cost per patient with amiodarone treatment was BRL 484.45, whereas
with propafenone was BRL253.70 in the public healthcare system. These costs were BRL1,059.08
and BRL 832.69 in the private healthcare system, respectively. The budget impact analysis shows
that a reduction of approximately BRL 29 million and BRL9 million a year in public and private
healthcare system was estimated with the incorporation of propafenone into treatment of target
population studied. Conclusion: The incorporation of propafenone into atrial fibrillation base-
line treatment in patients without structural heart disease is able to restore the sinus rhythm in
a shorter period of time and prevent increasing the number of hospital admissions. This model
suggests that the use of propafenone could generate fewer costs in the short-term within public
and private healthcare system.

Keywords (MeSH):
propafenone, amiodarone,
atrial fibrillation and cost

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhyth-
mia in clinical practice and accounts for approximately one-
third of all hospitalizations for cardiac rhythm disturbances
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2003). A prevalence of
0.4% in general population and, for those aged over 50 years,
a two-fold increase in prevalence for every decade were ob-
served in an international data analysis (Sociedade Brasileira
de Cardiologia, 2003). In approximately 30% of cases, AF can
occur in the absence of any heart disease (lone AF) or any
other disease (idiopathic AF) (Levy et al, 1999).

AF can be classified as paroxysmal, persistent or perma-
nent. Paroxysmal AF terminates spontaneously with no need
of pharmacological treatment or electrical cardioversion (CV)
for less than 7 days (often less than 24 hours), with or without
recurrence. Persistent AF is sustained without interruptions
with or without recurrence (unless electrical CV or pharma-

cological treatment is performed for more than 7 days, usu-
ally). This category also includes longstanding AF, which lasts
over one year. In permanent AF, reversion attempts failed or
arrhythmia reversion was not performed. However, although
these three AF forms differ from each other, patients can mi-
grate from one to another (Fuster et al,, 2006).

Propafenone was found to be efficacious in the CV of
recent-onset AF in patients without structural heart disease
with lower median conversion time compared to amio-
darone (2.4 hours versus 6.9 hours) in clinical trials by Blanc
etal. (Blanc et al, 1999). In a systematic review by Khan et al.
to evaluate efficacy of 600 mg single oral propafenone dose
for recent-onset AF, this treatment was found to be the cho-
sen therapy for patients without structural heart diseases
(Khan, 2001). Capucci et al. demonstrated that this treatment
was reproducible with efficacy of 93% (p<0.001) (Capucci et
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al, 2003) and in 2004 Alboni et al. conducted a clinical trial
testing this treatment protocol in a setting without daily
prophylaxis (Alboni et al, 2004). Results demonstrated that
propafenone was effective in 94% of cases with mean period
for symptom resolution of 113+84 minutes preventing great
number of hospitalizations.

The objective of this study was to determine cost-
effectiveness and budget impact analysis for the use of
propafenone versus amiodarone in acute AF baseline treat-
ment patients without structural heart diseases treated in
Brazilian Public Health System.

Methods

Clinical decision models are designed in chronological se-
quence for problem identification, problem structuring (treat-
ment flow chart and Markov model), parametering decision
model (probabilities for endpoint occurrences, according to
literature critical analysis), and model analysis (cost, endpoint
and risk estimation) (Hunink & Glasziou, 2001).

Cost-effectiveness analysis measures costs in monetary
units divided by a non monetary unit called natural unit (e.g.
"life years saved"), allowing cost estimation incurred per ef-
fectiveness unit. A health intervention is considered to be
cost-effective as long as it produces a clinical benefit that
justifies its cost.

Flowcharts schedule demonstrating all patients’ treat-
ment program sequence with propafenone and amiodarone
(Figure 1) were designed.

For cost and endpoint estimation of treatments, a Markov
decision analytic model simulated the disease treatment and
hospitalization occurrence for AF patients in the both perspec-
tives, Brazilian Public Healthcare System (SUS) and Private Health-
care System. In such analysis, two treatment strategies were
compared: the use of propafenone or amiodarone. Patients
were entered into the model when the first acute AF episode
occurred and were treated for disease control with propafenone
or amiodarone. Quarterly cycles were considered and, at the
end of each cycle, heath status of all patients was reassessed.
Patients under treatment could suffer a new AF or remain with
no recurrence. After a new episode, some patients achieve suc-
cess only with pharmacological CV interference, while others
need undertake electrical CV. Amiodarone patients started daily
prophylaxis upon the second episode. Not all propafenone pa-
tients followed daily prophylaxis upon the second episode. The
majority of these patients (78%) did not take daily preemptive
therapy with propafenone; at a new episode medication was
only administered at the moment of occurrence. The remain-
der 22% started daily prophylaxis right after the second episode.
Only 12% patients remained without daily prophylaxis, either
with or without successful pharmacological CV, and 88% need-
ed to start daily prophylaxis (Alboni et al, 2004).

70

In order to validate some conducts for the current prac-
tice in acute AF treatment of patients without structural heart
disease in Brazil and guarantee that the designed flow charts
correspond to the reality for AF treatment, a discussion panel
was organized with two cardiologists with a minimum 10-
year experience, representing public and private institutions.

Probability data for occurrence of events

“AF reversion with hospital admission” was considered as
health endpoint.

Table 1 presents probability data used by the model for
patients treated with propafenone or amiodarone.

Mortality rate reduction was not verified for any of the treat-
ments. Therefore, mortality was not considered in the model.

The following protocols were considered for patients re-
quiring pharmacological CV:

Propafenone: 600 mg for each episode (oral adminis
tration)

Amiodarone: 300 mg intravenous (IV) for 1 hour followed
by 20 mg/Kg for the consecutive 24 hours. We consider as
mean weight 70Kg per patient.

For patients without daily prophylaxis, the same used
propafenone dosage during pharmacological CV must be
administered during AF episodes.

The following protocols were considered for patients un-
der daily prophylactic treatment:

Propafenone: 450 mg daily (oral administration)

Amiodarone: 200 mg daily (oral administration)

Patients under daily propafenone prophylactic treatment
do not require any routine follow-up. Controversially, those
under amiodarone daily prophylaxis require liver and thyroid
function tests every six months, besides chest radiography,
electrocardiogram (ECG), dermatologic, neurologic and oph-
thalmologic visits once a year (Vassallo & Trohman, 2007).

Cost data used in the model for the Public Institution
perspective

Direct costs concerning hospitalizations of AF treatment pa-
tients without structural heart disease were considered eco-
nomic endpoints. Those costs are directly incurred for the
treatment of a patient, such as costs related to medications,
hospital admission, and medical procedures. These data were
collected from the Brazilian Unified Healthcare System.

Drug prices and the unitary values of other items associ-
ated with treatment and used in the model are listed in Ta-
ble 2. Costs related to medical examinations and visits were
collected from the Management Procedures Table System
(SIGTAP) by DATASUS. Every monetary value refers to 2009.
(Revista Kairos, 2009) (Ministério da Saude, 2009).

The mean-cost of one hospitalization for AF was charged
from all patients requiring pharmacological CV during amio-
darone treatment. That is all patients who underwent phar-
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Table 1. Probability data used in the model for both perspectives

Patients under amiodarone treatment

% Source
Acute AF - 1st episode 100% Requirement for entering into the model
Reversion — Pharmacological CV 89.13% Kochiadakis et al.,, 2007
Reversion — Pharmacological. CV + Electrical CV 10.87% Kochiadakis et al., 2007
Discharge without regular medication after 1st episode 100% Panel of experts
Discharge with daily prophylaxis after 2nd episode 100% Panel of experts
% Source Study mean-period
Paroxysmal AF - 2nd episode 80% Alboni et al., 2004 15 months
Discontinue treatment 16.67% Kochiadakis et al., 2004 19 months
Recurrence after 2nd episode 34.72% Kochiadakis et al., 2004 19 months
Patients under propafenone treatment
% Source
Acute AF - 1st episode 100% Requirement for entering into the model
Reversion - Pharmacological CV 80.21% Kochiadakis et al., 2007
Reversion - Pharmacological CV + Electrical CV 19.79% Kochiadakis et al.,, 2007
Discharge without regular medication after 1st episode 100% Panel of experts
Discharge without daily prophylaxis after 2nd episode 78% Alboni et al., 2004
Discharge with daily prophylaxis after 2nd episode 22% Alboni et al., 2004
Patients without daily prophylaxis requiring change 88% Alboni et al., 2004
to daily prophylaxis
% Source Study mean-period
Paroxysmal AF - 2nd episode 80% Alboni et al., 2004 15 months
Without daily prophylaxis
Recurrence after 2nd episode 100% Panel of experts
With daily prophylaxis
Discontinue treatment 2.70% Kochiadakis et al.,, 2004 21 months
Recurrence after 2nd episode 44.59% Kochiadakis et al., 2004 21 months
Pharmacological
CV with
amiodarone
Success
AF
Pharmacological recurrence
CVwith ) Pharmacological
amiodarone Continue CV with
Pharmacological Success treatment amiodarone
> CVwith L ) Daily No Success
amiodarone 2nd episode Prophylaxis No (Flectrical CV)
Success Paroxysmal AF with Recurrence
) Pharmacological amiodarone Discontinue
1/25 Z;iﬁze || D‘Wsﬁﬁirff CVwith zue to
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Table 2. Unit Costs

Public Private
Medications Price (RS) Price (RS)
Propafenone (tablet) 172 2.52
Amiodarone (tablet) 0.80 116
Amiodarone (vial) 2.08 3.05
Complementary Tests Unit Cots (RS) Unit Cots (RS)
Chest x-ray 9.50 36.25
ECG 516 24.63
Electrolytes (Na, K, Mg, Ca) 7.56 18.12
Thyroid Function 12.00 70.49
Liver Function 4.02 16.64
Medical visit 10.00 42.00
Pulmonary function test 0.00 48.00
Emergency room treatment 10.00 214.70
Hospital admission for AF* 34221 461.50

* Mean hospital stay of 4.6 days (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 2009).

macological CV with amiodarone generate an authorization
for hospitalization (AIH - 03.03.06.002-6). This value represents
the mean-cost associated with patients admitted to a public
hospital for AF, including medicines, tests, and procedures.
Therefore, no additional cost was charged to amiodarone-
treated patients, only the hospitalization cost ( BRL 219.65).

AlH has a length of stay (LOS) of 4 days, thus the mini-
mum LOS needed to charge the AlH is 2 days (mean time
divided by 2). However, patients who perform amiodarone
pharmacological CV restore the sinus rhythm in a mean time
of 6.9 hours (Blanc et al, 1999). We have assumed that those
patients needed at least one day hospitalizated; the hospital
billing area charges one AlH, justifying the LOS less than the
minimum when required.

Propafenone-treated patients requiring pharmacological
CV did not need to be admitted in hospital generating an
AlH. For these patients the cost for medication (propafenone),
for an emergency care with observation and cost related to
medical tests (1chest radiography, 3 electrocardiographs and
1 electrolytes dosage) were considered.

Nonetheless, all patients requiring electrical CV after fail-
ure pharmacological CV with propafenone or amiodarone
had to be hospitalized and the cost related to hospital admis-
sion (AIH - 03.03.06.002-6) was included.

Cost data used in the model for Private perspective

Hospitalizations direct costs for AF treatment patients wi-
thout structural heart disease for were considered economic

J Bras Econ Saude 2010;2(2):69-76

endpoints. Those are directly incurred for treatment, such as
costs related to medications, hospital admission, and medical
procedures. These data were collected from Brazilian Supple-
mentary Healthcare System.

Drug prices and the unitary values of other items associ-
ated with treatment and used in the model are listed in Table
2. Costs related to medical examinations and visits were col-
lected from the Brazilian Hierarchical Classification of Medical
Procedures (Associacdo Médica Brasileira, 2008). Every mon-
etary value refers to 2009. (Revista Kairos, 2009). The mean
cost of daily hospitalization was collected from PROAHSA
(Fundacéo Getulio Vargas, 2001).

Propafenone-treated patients requiring pharmacological
CV did not need to be maintained in hospitals. For these, the
costs for an emergency care with observation were consid-
ered, while for amiodarone-treated patients, costs for a daily
hospitalization were included. For both patients’ medication
costs (propafenone or amiodarone) and costs concerning
medical tests (1chest radiograph, three electrocardiographs
and 1 electrolytes dosage) were considered.

Results were calculated for 1-year time horizon (short-
term period), with no discount applied for this timeframe.

Results

Treatment Alternative strategies comparative results were
measured by incremental cost-effectiveness ratio (ICER), de-
fined as the additional treatment cost divided by the extra
gain in attained health for two specific alternatives of treat-
ment. This benefit was expressed as AF reversion with hospi-
tal admission.

Results for costs consolidated by treatment, costs per pa-
tient for 1 year, and both perspectives are presented in Table
3 and Table 4, as well as effectiveness data (Table 5).

Treatment costs with propafenone are observed to be
lower than with amiodarone, in 1-year time horizon, mainly
because of the reduction in hospital admissions. Conse-
quently, the result is less costly and more effective, in other
words, a lower number of hospitalizations with less expensive
treatment. A cost-saving health intervention produces clinical
benefit that is justified by lower cost. Therefore, propafenone
acute AF treatment patients without structural heart disease
is cost-saving compared with amiodarone treatment, in both
perspectives.

A budget impact analysis was conducted allowing the fi-
nancing source to estimate the necessary resources to imple-
ment propafenone incorporation as a new therapeutic alter-
native to eligible AF treatment patients.

Brazilian population is estimated to reach 133,956,985
male and female inhabitants aged over 18 years by 2010 (In-
stituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2009). According
to Brazilian guideline for AF, 0.40% of the general population
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Table 3. Cost results for 1-year horizons for
Public Institution perspective

Table 4. Cost results for 1-year horizons for
Private Institution perspective

Consolidated cost per treatment (R$)

Consolidated cost per treatment (R$)

Amiodarone Propafenone Amiodarone Propafenone
Pharmacological 219.65 48.63 Pharmacological 429.55 183.29
CV cost CV cost
Pharmacological CV 219.65 219.65 Pharmacological CV 117248 926.22
+ Electrical CV cost + Electrical CV cost
Daily prophylaxis 75.78 246.04 Daily prophylaxis 104.76 340.13
cost (for 3 months) cost (for 3 months)
Follow-up cost 30.67 0.00 Follow-up cost 90.53 0.00

(for 3 months)

(for 3 months)

Cost per patient during 1-year time horizon (R$)

Cost per patient during 1-year time horizon (RS)

Amiodarone  Propafenone Incremental Amiodarone  Propafenone Incremental
Total cost 484.45 253.70 -230.74 Total cost 1,059.08 832.69 -226.39
Pharmacological  310.67 98.86 -211.81 Pharmacological  607.55 372.64 23492
CV cost CV cost
Electrical CV cost  37.89 86.79 48.90 Electrical CV cost  202.25 365.96 163.72
Prophylaxis cost ~ 96.73 68.06 - 28.67 Prophylaxis cost ~ 133.73 94.09 -39.64
Follow-up cost 39.15 0.00 -39.15 Follow-up cost 115.56 0.00 -115.56

is affected by AF, of which 30% without structural heart dis-
ease (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2003). With these
data, it was possible to estimate the Brazilian population,
aged over 18 years, eligible for acute AF treatment.

The National Health Agency (ANS) claims that 23.8%
of the population residing in Brazil (generally composed of
158,837 individuals in 2009) is treated by health-operating
companies; therefore, 76.2% is left for SUS users. Accordingly,
public and private healthcare system users from population
eligible for treatment, aged over 18 years, are estimated to be
120,975 and 37,862, respectively. This study considered annu-
al cost per patient, upon treatment start, calculated based on
Markov model, which was used to reach the total expendi-
ture by the health financing source with acute AF treatment
in Brazil over one year. The budget impact for incorporating
propafenone is demonstrated in Tables 6 and 7.

Conclusion

Economic studies have been increasingly applied on heal-
th due to the advent of new technologies and the scarcity
of resources from paying sources. Economic studies for AF
patients are only found for the prophylactic use of antiar-
rhythmic agents (Lumer et al, 2002) (Nattel et al, 2003). No
economic analyses were published on the comparison of ou-
tpatient versus hospital treatment for AF in Brazil. Some eco-
nomic analyses in cardiology were already published with
national data, however evaluating other interventions such
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Table 5. Effectiveness results for 1- year horizons for both
perspectives (Private and Public Intitutions)

Amiodarone Propafenone Incremental

Effectiveness during 1-year time horizon

AF reversion with 0.63 0.00 -0.63
hospital admission

as inhospital versus prehospital thrombolysis (Aradjo et al,
2008) and the use of pharmacological versus standard stents
(Polanczyk et al., 2007).

Propafenone is currently a therapeutic option for acute
AF treatment and prevention in patients without structural
heart disease because it is effective and faster in CV than
amiodarone, reducing the period of hospital stay (Blanc
et al, 1999), (Kochiadakis et al, 2007), (Kochiadakis et al,
1998).

Propafenone can also be used by patients after the sec-
ond FA only when th e episode occurs. Whenever first symp-
toms are detected by patients, they can take propafenone
orally in an emergency room visit. The treatment without
daily prophylaxis is associated to a 94%-sinus rhythm conver-
sion rate and prevents many hospitalizations (Capucci et al,
2003), (Alboni et al, 2004).

Considering the great number of patients who evolve
to AF chronic forms, long-term use of amiodarone is as-
sociated with a great number of severe adverse events.
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Table 6. Budget impact for incorporating propafenone in
AF acute treatment in patients without structural
heart disease in Public Institution perspective

Amiodarone cost Propafenone cost Budgetimpact

RS 61.536,48 R$ 32.226,55 -R$ 29.309,93

Within
1 year

Table 7. Budget impact for incorporating propafenone in
AF acute treatment in patients without structural
heart disease in Public Institution perspective

Amiodarone cost Propafenone cost Budgetimpact

R$ 42.103,309 R$ 33.103,155 -R$ 9.000,154

Within
1 year

This fact requires strict follow-up of patients with medical
visits and regular complementary tests, besides the need for
treatment discontinuation in approximately 17% of patients
(Kochiadakis et al, 2004), (Vassallo & Trohman, 2007). The
propafenone long-term use, whenever necessary, is not re-
lated to severe adverse events and provides safety.

Current clinical practice guidelines recommend using ami-
odarone for pharmacological CV only when patients’ struc-
tural heart diseases associated, in which cases propafenone
usage would be contraindicated.

The incorporating propafenone as a therapeutic alterna-
tive for patients eligible for AF treatment impact was thor-
oughly analyzed in an economic evaluation comparing
propafenone versus amiodarone, and both perspectives re-
lated, for 1-year time horizon.

The propafenone resources decrease is mostly due to the
reduction of hospitalization, and also to a higher associated
cost in comparison with the amiodarone patients’ follow-up
(regular medical visits and complementary tests).

Besides economic advantage, the fact of preventing in-
creasing hospital admissions is relevant for SUS, taking into
consideration the lack of available beds for patients. Ac-
cordingly, only patients with real need for hospital care are
admitted.

One limitation of this study is the probability data use
for endpoints occurred in population and scenario different
from those for public and private healthcare system. How-
ever, although reported in national guidelines (Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2003), the purpose of a panel of ex-
perts was the adaptation of conducts to the national reality
to minimize this bias. AF prevalence data used in the budget
impact analysis were also collected from international stud-
ies because of the absence Brazilian data.

The incorporation of propafenone in the initial treat-
ment for AF patients without structural heart disease is able
to promote CV in shorter period of time and prevent a large

J Bras Econ Saude 2010;2(2):69-76

number of hospitalizations. Its regular use by prophylactic
treatment patients with indication represents lesser use of
resources than amiodarone use incurs. In Public and Private
Healthcare System, these facts are able to generate fewer
costs in the short-term. By considering every AF patients
without structural heart disease in Brazil as eligible for treat-
ment, in the first year was estimated, with the incorporation
of propafenone for target population treatment studied, a
reduction of approximately BRL 29 million and BRL 9 million
in Public and Private healthcare system, respectively.
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RESUMO

OBJETIVO: Desenvolver analise de custo-efetividade e impacto orcamentério do Hialuronato de
Sodio 25 mg/2,5 mL (HS) versus Artroplastia Total de Joelho (ATJ) no tratamento da osteoartrite de
joelho (OAJ) graus Il e Il de Kellgren-Lawrence, em pacientes com falha ao tratamento conservador,
sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro. METODOS: Um modelo de Markov foi
desenvolvido para projetar custos e desfechos associados a progressdo da OAJ em trés anos. Todos
os pacientes eram elegiveis a cirurgia e podiam receber HS ou serem submetidos a ATJ imediata-
mente. O desfecho considerado foi o nimero de ATJs evitadas. Andlise de impacto orcamentario foi
desenvolvida para o ano de 2009. RESULTADOS: Em um horizonte de tempo de trés anos, o custo
total por paciente foi de R$4.823,11 para o grupo HS e de R$6.133,20 para o grupo ATJ. A redugdo no
numero absoluto de cirurgias foi de 72,8% no grupo HS, comparado a ATJ. Houve redug¢do nos cus-
tos de R$1.310,09, favorecendo o HS. Considerando-se 3.991 pacientes elegiveis no SUS, os custos
anuais totais para os grupos HS e ATJ foram de R$7.190.728,00 e R$24.477.604,86, respectivamente.
O impacto orcamentério foi de R$17.286.876,86, favorecendo o HS. A andlise de sensibilidade mos-
trou um resultado dominante para um horizonte de até quatro anos. CONCLUSOES: A utilizacio
de HS apos falha do tratamento conservador em pacientes com OAJ graus Il e Il demonstrou ser
efetiva, levando a redugao nos custos e no numero de cirurgias realizadas em trés anos.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To develop a cost-effectiveness and budget impact analysis of intra-articular sodium
hyaluronate 25 mg/2.5 ml (SH) versus total knee arthroplasty (TKA) in the treatment of knee osteoar-
thritis (KOA) grades Il and Il of Kellgren-Lawrence classification, in patients who failed conservative
treatment, under the Brazilian public healthcare system (BPHS) perspective. METHODS: A Markov
model was developed to project costs and outcomes associated with KOA progression in three
years. All patients were eligible to surgery and could either receive SH or undergo TKA immediately.
The outcome was expressed as the number of avoided TKAs. A budget impact analysis was deve-
loped considering the year of 2009. RESULTS: In a three year time horizon, total costs per patient
were R$4,823.11 (USD 3,653.87 PPP 2007) for the SH group and R$6,133.20 (USD 4,646.36) for the
TKA group. The reduction in the absolute number of surgeries was 72.8% in the SH group, compared
with TKA. Likewise, there was a cost reduction of R$1,310.09 (USD 992.49), in favor of SH. Conside-
ring 3,991 eligible patients in the public system, the total annual costs for SH and TKA groups were
R$7,190,728.00 (USD 5,447,521.21) and R$24,477,604.86 (USD 18,543,640.05), respectively. As a result,
the budget impact was R$17,286,876.86 (USD 13,096,118.83), in favor of SH. The sensitivity analysis
showed a cost-saving result until a four-year time horizon. CONCLUSIONS: The use of SH after failure
of conservative treatment in patients with grades Il or Ill KOA showed to be effective, leading to a
reduction in costs and number of surgeries in three years.
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Introducao

O aumento da expectativa de vida e o envelhecimento
populacional geram maior prevaléncia de doencas cronicas
na populacdo. Ao mesmo tempo, o avango tecnoldgico con-
tribui para a longevidade dos pacientes e para 0 aumento dos
custos nos cuidados em saude. Esse crescimento exponencial
na demanda por servicos em salde ocorre ao mesmo tem-
po em que 0 governo e outros financiadores de sistemas de
salde veem seus recursos limitados, sem possibilidade de in-
corporagao de algumas novas tecnologias disponiveis em seu
arsenal terapéutico (Kobelt, 2002). Os modelos econdmicos
em saude sdo ferramentas que auxiliam a tomada de decisdo
no momento de se optar pela incorporacéo ou nao de uma
nova tecnologia (Stahl, 2008). A andlise de custo-efetividade
mensura os custos, em unidades monetarias, de duas ou mais
alternativas de tratamento, e suas efetividades em unidades
ndo monetarias, denominadas unidades naturais, como, por
exemplo, anos de sobrevida apds uma determinada interven-
cao. Ela é a melhor opcéo quando sdo comparadas duas ou
mais intervengdes para um mesmo desfecho em saude, pois
permite estimar o custo incremental por unidade adicional de
efetividade alcancada. Trata-se da modalidade mais utilizada
nas analises econdmicas em saude. Uma intervencao em sau-
de é dita custo-efetiva se produz um beneficio clinico justifica-
vel para seu custo. Quando a intervencao é capaz de poupar
recursos, ela é considerada dominante ou cost saving.

A osteoartrite (OA) é uma doenca reumadtica crénica, mul-
tifatorial, associada a uma limitacao funcional progressiva e
a diminuicdo na qualidade de vida. Ela representa uma das
causas mais frequentes de dor e de incapacidade no Brasil e
no mundo. A OA é a doenca reumatica mais prevalente en-
tre individuos com mais de 65 anos de idade (Coimbra et al.,
2009). Estudos americanos apontam que mais de 50 milhdes
de pessoas apresentam hoje essa enfermidade (Coimbra et
al, 2002), e que ela representa a segunda maior causa de in-
capacidade para o trabalho (Jackson et al, 2001). Dados do
estudo Framingham sugerem que OA sintomatica de joelho
ocorre em 6,1% dos adultos com 30 anos ou mais (Felson DT
& Zhang, 1998; Lawrence et al,, 1998). Com o envelhecimento
populacional, estima-se que haverd 594 milhdes de pessoas
com OA nos EUA em 2020 (Divine et al,, 2007). No Brasil ndo
existem dados precisos sobre essa prevaléncia. Senna e cols.
realizaram um estudo em Montes Claros (Minas Gerais) com
0 objetivo de estimar a prevaléncia das doencas reumaticas
no Brasil (Senna et al, 2004). A prevaléncia encontrada para
OA em pacientes acima de 16 anos foi de 4,14%. No subgrupo
entre 16 e 34 anos, ndo houve nenhum caso identificado. En-
tre 35 e 54 anos, a prevaléncia foi de 5,3%; entre 55 e 74 anos,
15,8% e entre 75 e 92 anos, 23%.

Ap6s a falha do tratamento conservador, a Unica opgao
de tratamento disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) é
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a artroplastia total de joelho (ATJ), procedimento efetivo para o
alivio da dor e melhora funcional, porém com alto custo, filas de
espera, grande nuimero de eventos adversos e contraindicagao
em pacientes jovens ou com condi¢des clinicas desfavoraveis.

A viscossuplementacdo consiste na administracdo de
hialuronato de sédio (HS) intra-articular como substituto ou
coadjuvante do liquido sinovial alterado. Ela demonstrou ser
uma medida efetiva para alfvio da dor e melhora da funcéo
articular em pacientes com OA de joelho graus Il e lll (Bella-
my et al, 2008), de acordo com a classificagao radiografica de
Kellgren e Lawrence (Tabela 1) (Kellgren & Lawrence, 1957). O
tratamento com HS representa uma alternativa para pacien-
tes funcionalmente limitados, que ndo respondem ao trata-
mento conservador da OA de joelho, principalmente para
0s que necessitam postergar a cirurgia ou para aqueles com
contraindicacdo ao tratamento cirurgico.

O objetivo deste estudo é desenvolver uma andlise eco-
némica e avaliar o impacto orcamentario do uso de HS 25
mg/2,5 mL versus tratamento cirdrgico em pacientes com OA
de joelho graus Il e lll, apds falha do tratamento conservador,
sob a perspectiva do SUS.

Métodos

Revisdo da literatura

Para a revisao da literatura, foi realizada busca bibliografica
nas bases de dados Medline, Cochrane e LILACS de todos
os estudos que avaliaram o tratamento da OA de joelho, até
agosto de 2008. Dois revisores realizaram a busca, selecio-
nando os artigos inicialmente pelo titulo e/ou resumo e, a
sequir, fazendo a leitura do artigo completo caso esse fosse
pertinente ao tema de interesse. Realizou-se analise critica
dos resultados dos principais estudos encontrados e do pa-

Tabela 1. Classificacao radiografica de Kellgren e Lawrence

Grau |l Patologia duvidosa, com possivel
diminuicdo do espaco articular e possivel

presenca de pequeno ostedfito.

Grau ll Presenca de ostedfito e possivel

diminuicdo do espaco articular.

Grau lll Multiplos osteofitos moderados,
diminuicdo do espaco articular, alguma
esclerose subcondral presente e possivel

deformidade dos contornos sseos.

Grau IV Presenca de grandes ostedéfitos,
importante diminuicdo do espaco
articular, esclerose subcondral severa e

deformidade dos contornos sseos.
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Figura 1. Estrutura modelo de Markov - Tratamento cirdrgico.

Pés-cirurgia

37~

Figura 2. Estrutura modelo de Markov -
Tratamento com hialuronato de sédio 25 mg/2,5 mL.

norama de utilizacédo de recursos de pacientes com OA de
joelho, a fim de se avaliar o impacto econdmico do trata-
mento e sua potencial insercdo no cenario brasileiro atual.

Estrutura do modelo

O tipo de andlise selecionada foi a de custo-efetividade, uma
vez que o modelo objetiva comparar os custos diretos en-
volvidos no tratamento de pacientes elegiveis para ATJ, bem
como suas complicacdes, com os desfechos em termos de
cirurgias evitadas.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos,
elaborou-se um modelo de Markov, que simulou a progres-
sao dos pacientes por diferentes estados de saude.

Modelos desse tipo tém dois componentes: estrutura e
parametros. A estrutura refere-se aos estados de saude re-
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presentados no modelo e as transicdes possiveis entre eles.
Os parametros do modelo incluem, dentre outros, os valores
de probabilidades atribuidos as transicdes entre estados de
salde. A estrutura utilizada na andlise do grupo de pacientes
recebendo HS 25 mg/2,5 mL encontra-se esquematizada na
Figura 2. A Figura 1 esquematiza a estrutura do modelo de
Markov que simula o tratamento cirdrgico utilizado na com-
paracao. Foi utilizado um ciclo de trés meses para analise de
custos e desfechos.

Nesse estudo, todos os pacientes entram no modelo
como elegiveis a ATJ e podem receber dois tratamentos al-
ternativos: HS 25 mg/2,5 mL para postergar a realizacdo da
artroplastia ou tratamento cirdrgico, no qual todos os pacien-
tes fazem diretamente a artroplastia.

No braco de pacientes recebendo HS 25 mg/2,5 mL, foram
consideradas trés aplicacdes do medicamento a cada seis me-
ses. Uma parcela dos pacientes responde ao tratamento e con-
segue postergar a realizagdo da cirurgia. O restante realiza a ar-
troplastia de joelho ou tem o risco de morte em trés meses. Nos
ciclos subsequentes, a mesma proporcao de sucesso ou falha ao
HS 25 mg/2,5 mL é aplicada sobre os pacientes que permane-
cem em tratamento. Dos pacientes que realizam a artroplastia,
parte morre em decorréncia da cirurgia ou por outras causas, €
0 percentual restante vai para o estado de pds-cirurgia.

Desfechos considerados

O desfecho de saude considerado foi 0 nimero de cirurgias
(AT)) evitadas. Os desfechos econdmicos considerados foram
0s custos diretos com o medicamento e a cirurgia. Custos
diretos referem-se aos recursos utilizados diretamente para
o tratamento do paciente, como custos de medicamentos,
internacao hospitalar e tratamentos de reabilitacdo. Esses fo-
ram coletados sob a perspectiva do SUS.

Ambos os custos e anos de vida foram descontados a
taxa de 5% ao ano. O horizonte de tempo analisado foi de
trés anos. Foi realizada uma andlise de sensibilidade em rela-
¢a0 ao horizonte de tempo do estudo.

Coleta de dados
Dados de eficdcia

Para pacientes que recebem o tratamento com HS 25
mg/2,5 mL, a probabilidade de falha ao tratamento, levan-
do a necessidade de realizacdo de ATJ, foi obtida do estudo
de Turajane (Turajane et al,, 2007). A mortalidade pds-ope-
ratéria foi emn média de 0,32% (Parvizi et al., 2001; Bhattacha-
ryya et al, 2002; Gill et al,, 2003) 90 dias apos a cirurgia. Trés
complicacdes foram consideradas no estudo: trombose
venosa profunda (TVP), Embolia pulmonar (EP) e infeccdes
pos-operatodrias. As probabilidades desses eventos foram
de 0,318, 0,35& e 5%, respectivamente. A Tabela 2 resume as
probabilidades utilizadas nos modelos de Markov.
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Tabela 2. Probabilidades utilizadas no modelo

Parametros Taxa Periodo Taxa por ciclo de 3 meses
% de pacientes que interrompem o tratamento com HS 25 mg/2,5mL  21,15% 2 anos 2,93%

Mortalidade pos-operatéria 0,32% 90 dias pds-operatério  0,32%

TVP 0,31% na cirurgia 0,31%

EP 0,35% na cirurgia 0,35%

Infeccdo 5% na cirurgia 5%

Para pacientes que néo realizaram a artroplastia, a taxa de
mortalidade considerada foi igual a da populacao brasileira
com a mesma faixa etaria. A média de idade dos pacientes
analisados foi de 65 anos, e a taxa de mortalidade correspon-
dente considerada no primeiro ano do estudo foi de 1,98%.
A cada ano, uma nova taxa de mortalidade foi considerada
(IBGE, 2006), de forma a incorporar o efeito do envelhecimen-
to dos pacientes no modelo.

Dados de custos diretos

Os recursos de saude considerados dividem-se em medica-
mentos, procedimentos, hospitalizacdo e prétese. As Tabelas
3 a 6 detalham os custos de medicamentos, procedimentos,
hospitalizacdo e prétese sob a perspectiva do SUS.

Os custos foram divididos em trés componentes: trata-
mento, cirurgia e complicagdes da cirurgia, esse Ultimo sen-
do subdividido em trombose venosa profunda (TVP), embo-
lia pulmonar (EP) e infeccdes.

A conduta de tratamento considera que 100% dos pa-
cientes recebem trés doses de HS 25 mg/2,5 mL, com inter-
valo de uma semana entre as doses. Para a primeira aplicacao,
considerou-se uma consulta médica e um procedimento de
puncéo articular. Na segunda e terceira aplicacdes, apenas
um procedimento de puncao articular para cada aplicacao.
Por fim, considerou-se a realizacdo de uma radiografia de jo-
elho no momento do diagndstico.

Multiplicando-se a quantidade total utilizada de cada
recurso pelo percentual de pacientes utilizando o recurso
e pelo custo unitario do mesmo, teremos o custo total por
item. A soma de todos os custos totais fornece o custo do
evento. No caso do custo de tratamento, o custo calculado é
semestral, sendo incorporado no modelo de Markov em dois
ciclos de trés meses. A Tabela 7 resume os custos por tipo de
recurso, totalizando o custo final do evento.

Para o cdlculo do custo de cirurgia foram considerados
trés periodos: antes da hospitalizagao, durante a hospitaliza-
cdo e apods a alta hospitalar.

Antes da hospitalizacdo, considerou-se a realizacdo de
uma radiografia de joelho e de avaliacao de risco cirurgico.

Durante o periodo de hospitalizacdo, considerou-se o
procedimento de ATJ e o custo da proétese, visto que todos 0s
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outros custos ja estdo incorporados no valor do procedimen-
to de artroplastia, pago no SUS como um pacote Unico.

Apos a alta hospitalar, considerou-se: uma consulta am-
bulatorial mensal nos primeiros seis meses, uma aos nove e
aos doze meses (total de oito consultas); fisioterapia, trés ses-
sdes por semana durante oito semanas (total de 24 sessdes);
radiografia de joelho mensal até completar seis meses, uma
aos nove e aos doze meses (total de oito exames).

Multiplicando-se a quantidade total utilizada de cada recur-
so pelo percentual de pacientes utilizando o recurso e pelo cus-
to unitdrio do mesmo, teremos o custo total por item. A soma
de todos esses custos fornece o custo do evento. No caso do
custo da cirurgia, ele é Unico e acontece apenas quando o pa-
ciente faz a cirurgia. A Tabela 8 detalha os custos de cirurgia.

As complicagdes consideradas do procedimento de ar-
troplastia foram TVP, EP e infeccdes. Para os trés eventos,
considerou-se a hospitalizacdo dos pacientes. No tratamento
da TVP foram acrescentados ainda os custos referentes ao
acompanhamento ambulatorial dos pacientes (oito consul-
tas), a realizacdo de um doppler, oito exames de INR e o trata-
mento com varfarina 5 mg (175 doses).

Para tratamento da EP foram acrescentados custos re-
ferentes a0 acompanhamento ambulatorial, ao tratamento
com varfarina 5 mg (175 doses) e que 2% dos pacientes ne-
cessitariam da implantacao de um filtro de veia cava.

Multiplicando-se a quantidade total utilizada de cada
recurso pelo percentual de pacientes utilizando o recurso
e pelo custo unitario do mesmo, teremos o custo total por
item. A soma de todos os custos totais fornece o custo do
evento, como apresentado nas Tabelas 9 a 11, para o trata-
mento da TVP, EP e infeccdes, respectivamente.

Resultados

No horizonte de andlise estudado de trés anos e consideran-
do uma taxa de desconto de 5% ao ano para custos e desfe-
chos, observou-se que o medicamente é dominante ou cost-
saving, ou seja, capaz de poupar recursos financeiros.

Encontrou-se uma reducéo de custo de R$1.310,09 por
paciente com uma reducdo do ndmero cirurgias de 72,8%. A
Tabela 12 detalha os resultados encontrados.
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Tabela 3. Custo unitdrio de medicamentos sob a perspectiva do SUS

Medicamentos Dose/ unid Unid/frasco  Preco fabrica Fonte

Hialuronato de Sédio 25 mg 1 RS 205,67 Revista Kairos - Preco Fabrica — Suprahyal 10 mg /mL x 1 ser.
Enoxaparina 140 mg 2 RS 216,97 Revista Kairos - Preco Fabrica - Clexane 40 mg + 100 mg
Enoxaparina 40 mg 10 R$ 305,52 Revista Kairos- Preco Fabrica - Clexane 40 mg x 1 ser.
Varfarina 5mg 30 RS 7,70 Revista Kairos - Preco Fabrica - Varfarina 5 mg x 30 comp
Cefazolina 19 1 RS 4,32 Revista Kairos - Preco Fabrica - Cefazolina genérica 1 g x 1 FA
Alteplase 50 mg 1 RS 1.632,20 Revista Kairos - Preco Fabrica - Actilyse 50 mg x 1 ser.

Tabela 4. Custo unitério de procedimentos sob a perspectiva do SUS

Procedimentos Custo unitario Fonte

Artroplastia total primaria de joelho RS 3.618,40 SIH - DATASUS — 39022145 ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DO JOELHO

Cintilografia pulmonar R$ 122,90 SIA - DATASUS - 3208202-CINTILOG. PULMONAR (PERFUSAQ) - MIN. 4
PROJECOES

Coagulograma R$ 5,79 1104402-COAGULOGRAMA

Consulta ambulatorial R$ 10,04 0701226-CONSULTA EM ORTOPEDIA

Creatinina RS 1,85 1101114-CREATININA

Doppler RS 30,85 SIA - DATASUS - 1401501-ECOCARDIOGRAF.
BI-DIMENSION.COM/SEM DOPPLER

Eletrocardiograma RS 5,15 SIA - DATASUS - 1703101-ELETROCARDIOGRAMA

Ecocardiograma R$ 30,72 SIA - DATASUS - 1401501-ECOCARDIOGRAF. BI-DIMENSION.COM/SEM
DOPPLER

Filtro de veia cava R$ 4.870,36 SIH - DATASUS - 0406040141 COLOCACAO PERCUTANEA DE FILTRO DE
VEIA CAVA (NA TROMBOSE VENOSA PERIFERICA E EMBOLIA PULMONAR)

Fisioterapia RS 6,05 SIGTAP — DATASUS - Atendimento fisioterapéutico em pacientes
no pré e pbés-operatorio nas disfungdes musculo-esqueléticas

Flebografia RS 14594 SIA - DATASUS -1312107-FLEBOGRAFIA DE MEMBRO

Gasometria arterial R$ 1,39 SIA - DATASUS - 1709110-GASOMETRIA

Andlise de sensibilidade

A anélise de sensibilidade é um estudo de como a variagao
de um resultado pode ser atribufda, quantitativamente, a
diferentes fontes de variacdo nos dados de entrada de um
modelo, entendendo assim a robustez do mesmo.

O horizonte de tempo é uma varidvel crucial do modelo,
visto que o proposito do medicamento é postergar a cirurgia.
Sendo assim, foi realizada uma andlise de sensibilidade dos
resultados do modelo em relacéo ao horizonte de tempo da
analise.

O horizonte-base considerado foi de trés anos, sendo va-
riado de 1 a 10 anos na anélise de sensibilidade, como apre-
sentado na Tabela 13.

Podem-se observar resultados dominantes, ou seja, mais
efetivos e com menor custo, até o horizonte de quatro anos.
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A partir de cinco anos de andlise, o custo incremental passa
a ser positivo, ou seja, existe um beneficio incremental em
termos de cirurgias evitadas, porém também um custo incre-
mental de implementacdo da nova terapia.

Impacto orcamentdrio

A anélise de impacto orcamentério tem o objetivo de estimar,
sob a perspectiva do financiador, neste caso o Sistema Unico
de Saude, qual seré a necessidade de comprometimento de
recursos para viabilizar a incorporacdo do tratamento com
HS 25 mg/2,5 mL. Para esse calculo, é necessario estimar o
numero de pacientes elegiveis para ATJ no SUS.

O numero de artroplastias totais de joelho realiza-
das no SUS foi extraido do DATASUS para o ano de 2007.
Assumiu-se a premissa de que todos esses procedimen-
tos seriam realizados em pacientes acima de 50 anos.
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Tabela 4. Custo unitario de procedimentos sob a perspectiva do SUS (continuagéo)

Procedimentos Custo unitario Fonte

Glicose RS$ 1,85 SIH - DATASUS -1101120-GLICOSE

Hemograma completo RS 4,11 SIA - DATASUS - 1104320-HEMOGRAMA COMPLETO

Infiltragao RS 5,63 SIGTAP — DATASUS - céd. 030309003-0 Infiltragéo de substancias
em cavidade sinovial (articulacdo, bainha tendinosa)

Lavagem mecanico-cirtrgica (LMC) RS 0,00 Incorporado no custo de hospitalizacédo

Marcadores de necrose miocardica RS 11,48 SIA - DATASUS - 1101313-CREATINOFOSFOQUINASE-FRACAO MB +
11,01312-CREATINOFOSFOQUINASE (CPK) + 1101314-DESIDROGENASE
LATICA

Plaquetas RS 4,11 SIA - DATASUS - 1104320-HEMOGRAMA COMPLETO

Potéssio RS 1,85 SIH - DATASUS -1101127-POTASSIO

Radiografia de joelho R$ 6,78 SIH - DATASUS - 1304203-JOELHO : AP + LATERAL

Radiografia de térax R$ 9,50 SIA - DATASUS - 1305203-TORAX : PA E PERFIL

Ressonancia magnética torax RS 268,75 SIA - DATASUS -3101117

Sédio R$ 1,85 SIH - DATASUS -1101133-SODIO

Tipagem sangiinea R$ 2,73 SIH - DATASUS - 1104206-TIPAGEM SANG.-GR.ABO FAT.Rh

Tomografia computadorizada térax RS 136,41 SIA - DATASUS - 3501201-TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO TORAX

Uréia RS 1,85 SIA - DATASUS 1101138-UREIA

VHS R$ 0,00 Incorporado no custo de hospitalizacdo

PCR R$ 0,00 Incorporado no custo de hospitalizagdo

Cultura R$ 0,00 Incorporado no custo de hospitalizagdo

Antibiograma R$ 0,00 Incorporado no custo de hospitalizagdo

Tabela 5. Custo unitario de hospitalizacdo sob a perspectiva do SUS

Hospitalizacao Custo unitario Fonte

Hospitalizacdo por TVP R$391,02 SIH - DATASUS - 0303060298 TRATAMENTO DE TROMBOSE
VENOSA PROFUNDA - Média de hospitalizacdo = 7 dias

Hospitalizacdo por EP R$1.235,87 SIH - DATASUS - 0303060140 TRATAMENTO DE EMBOLIA

PULMONAR - Média de hospitalizacdo = 10,4 dias

Hospitalizacdo por infeccédo R$1.507,54

SIH - DATASUS (2 LMC + 14 dias de permanéncia maior)

Visitas médicas hospitalares R$0,00

Incorporado no custo de hospitalizagdo

Tabela 6. - Custo unitario de prétese sob a perspectiva do SUS

Custo total Protese  Fonte

SIGTAP - DATASUS

SIGTAP - DATASUS - céd. 702030228
Componente femoral primério cimentado

R$2.369,00 SIGTAP - DATASUS - c6d. 702030287 Componente
tibial primario metélico cimentado

Protese Custo unitario
Cimento sem antibidtico R$44,00
Componente femoral primario R$1.350,00
cimentado/ fixagao bioldgica

Componente tibial primério metalico R$690,00
cimentado / fixacao bioldgica

Componente tibial priméario R$285,00

de polietileno

SIGTAP - DATASUS - céd. 702030279
Componente tibial primario de polietileno
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Tabela 7. Custo de tratamento com HS 25 mg/ 2,5 mL

Medicamentos/ procedimentos Custo/unidade Quantidade Custo total por item Custo por evento
Hialuronato de sédio R$ 205,67 3 RS 617,01

Consulta ambulatorial R$ 10,04 1 R$ 10,04

Radiografia de joelho RS 6,78 1 RS 6,78 62072
Infiltracéo RS 5,63 3 RS$ 16,89
Tabela 8. Custo da artroplastia total de joelho

Medicamentos/procedimentos Custo/unidade Quantidade Custo total por item Custo por evento
Antes da hospitalizacdo

Radiografia de joelho RS 6,78 1 RS 6,78

Coagulograma RS 5,79 1 RS 5,79

Hemograma completo RS 4,11 1 RS 4,11

Glicose RS 1,85 1 RS$ 1,85

Uréia RS 1,85 1 RS$ 1,85

Creatinina R$ 1,85 1 R$ 1,85

Sodio RS 1,85 1 RS 1,85 6339
Potéssio RS 1,85 1 RS 1,85

Eletrocardiograma RS 5,15 1 RS 5,15

Radiografia de térax RS 9,50 1 RS 9,50

Tipagem sang(iinea RS 2,73 1 RS 2,73

Consulta ambulatorial RS 10,04 2 RS 20,07

Durante o periodo de hospitalizacao

Artroplastia total primaria de joelho RS 3.618,49 1 RS 3.618,49

Protese RS 2.369,00 1 R$ 2.369,00 598749
Ap6s a alta hospitalar

Consulta ambulatorial RS 10,04 8 R$ 80,29

Fisioterapia RS 6,05 24 RS 145,20 RS 279,76
Radiografia de joelho RS 6,78 8 RS 54,27

Considerando uma populagao total estimada acima de 50
anos de 33.483.045 pessoas em 2007, e que 75% desses se-
riam atendidos pelo SUS, chegou-se a uma populagéo total
estimada de 25.112.284 pessoas acima de 50 anos atendidas
pelo SUS em 2007. Considerando-se a realizacao de 3.708 ar-
troplastias de joelho em 2007 no SUS, chegou-se a uma inci-
déncia estimada de 0,0148% para artroplastias de joelho na
populacado brasileira acima de 50 anos.

Os valores projetados para o ano de 2009 estao descritos
na Tabela 14, sob a perspectiva do SUS.

Multiplicando-se a populacao elegivel pelo custo anual
por paciente, obteve-se o custo anual total. O mesmo racional
foi repetido para o braco do estudo com HS 25 mg/2,5 mL e
para o brago sem HS 25 mg/2,5 mL (tratamento cirdrgico). A
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diferenca entre esses custos representa o impacto orcamen-
tario da incorporacdo do HS 25 mg/2,5 mL. Esse impacto foi
calculado considerando a populagéo elegivel para ATJ sob a
perspectiva do SUS. A Tabela 15 detalha esses resultados.

Discussao

A necessidade de realizacdo de artroplastia total é considerada
um desfecho especifico de falha do tratamento da OA. Nos
Estados Unidos, cerca de 244 mil pacientes séo submetidos a
artroplastia total de joelho em decorréncia da OA, apesar de
haver 5.661.000 individuos com seu diagnostico (Faloppa &
Belloti, 2006). As artroplastias sdo procedimentos efetivos no
alivio da dor e melhora da qualidade de vida, mas podem néao
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Tabela 9. Custo total para tratamento da TVP (por evento)

Medicamentos / procedimentos Custo/ unidade Quantidade Custo total por item Custo por evento
Hospitalizacao por TVP RS 391,02 1 RS 391,02

Consultas médicas ambulatoriais RS 10,00 8 RS 80,00

Doppler RS 30,85 1 RS 30,85 RS 593,11
Varfarina RS 0,26 5mg x 175 doses RS 4492

INR RS 579 8 RS 46,32

Tabela 10. Custo total para tratamento da EP (por evento)

Medicamentos / procedimentos Custo/ unidade Quantidade Custo total por item Custo por evento
Hospitalizacdo por EP R$ 1.235,87 1 RS 1.235,87
Consultas médicas ambulatoriais R$ 10,00 8 R$ 80,00

RS 1.458,19
Varfarina R$ 0,26 5 mg x 175 doses RS 44,92
Filtro de veia cava R$ 4.870,36 RS 9741

Tabela 11. Custo total para tratamento de infeccdes (por evento)

Medicamentos / procedimentos Custo/ unidade

Quantidade

Custo total por item Custo por evento

Hospitalizacdo por infeccéo RS 1.507,54 1

R$ 1.507,54 R$ 1.507,54

Tabela 12. Resultados de custo em 3 anos

ComHS 25 Sem HS 25
Custo mg/2,5 mL mg/2,5 mL Incremental
Tratamento RS 3.161,35 RS 0,00 RS 3.161,35
Cirurgia RS 164043 R$ 6.050,88 -RS$ 4.410,45
TVP RS 0,47 RS 1,82 -R$ 1,35
EP R$ 1,33 R$ 512 -R$ 3,79
Infeccéo R$ 19,53 R$ 7538 -RS 55,84
Total R$4.823,11 R$6.133,20 -R$1.310,09

ser desejaveis para muitos pacientes por razdes clinicas (idade
avancada, doencgas cardiovasculares, diabetes, doencas pul-
monares, obesidade ou outras comorbidades). Além disso, es-
ses procedimentos apresentam complicagdes pds-operatdrias
como infeccdo (Segawa et al, 1999), embolia pulmonar, trom-
bose venosa profunda, embolia gordurosa (Ginsberg et al.,
2000), hemartrose (Ohdera et al,, 2004), fratura de patela (Or-
tiguera & Berry, 2002), rigidez articular (Dalury & Jiranek, 2004;
Bong & Di Cesare, 2004), lesdes nervosas (Idusuyi & Morrey,
1996) e vasculares (Da Silva & Sobel, 1996; Langkamer, 2001).
H& ainda a preocupacado em relacéo a durabilidade da prétese.
A artroplastia apresenta, além dos riscos, alto custo, que cor-
responde ao procedimento e a prétese utilizada. Nos Estados
Unidos, cada procedimento de artroplastia primaria de joelho
foi estimado em US$24,045 por paciente.
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O uso do HS intra-articular, conhecido como viscossuple-
mentagao, surge COmMo uma op¢ao terapéutica para pacien-
tes que ndo obtiveram alivio da dor com uso de analgésicos
ou anti-inflamatoérios ndo hormonais (AINH) orais, exercicios
e fisioterapia. Pacientes com contraindicacdo ao uso de AINH
ou analgésicos orais também constituem uma indicacéo.

Para a obtencdo dos dados de eficacia, uma revisao bi-
bliogréafica foi realizada, respeitando-se a hierarquia da evi-
déncia. Diversos ensaios clinicos foram desenvolvidos para
demonstrar sua eficacia e seguranca, e duas revisoes sistema-
ticas demonstram seus beneficios (Divine et al, 2007; Bellamy
etal, 2008). Os dados de custo foram retirados de fontes ofi-
Ciais e reprodutiveis. Em 2007, Maziéres e cols. desenvolveram
0 estudo econdmico MESSAGE (Mazieres et al., 2007). Foram
analisados os custos diretos médicos e nao-médicos em dois
periodos: 3 meses antes e 6 meses apés a utilizagdo de trés in-
jecdes intra-articulares de hialuronato de sodio. O custo total
do tratamento da OA de joelho diminuiu de €334 no periodo
pré-tratamento para €295 nos meses 1-3 pos-tratamento e
€233 nos meses 4-6. No mesmo ano, Turajane e cols. desen-
volveram uma analise de custos em pacientes que falharam
ao tratamento conservador da OA de joelho (Turajane et al.,
2007). Cento e oitenta e trés pacientes com OA de joelho (208
joelhos) que ndo obtiveram resposta ao tratamento conser-
vador foram tratados com pelo menos um ciclo de trés inje-
¢bes semanais de hialuronato de sédio e sequidos por peri-
odo minimo de 2 anos. Os 146 pacientes que responderam
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Tabela 13. Andlise de sensibilidade sobre o horizonte de tempo da andlise

Numero de Numero de

cirurgias cirurgias Numero de Razéo de custo

com HS 25 sem HS 25 cirurgias CustocomHS  Custosem HS Custo efetividade
Anos mg/2,5 mL mg/2,5 mL evitadas 25mg/2,5mL 25mg/2,5mL incremental incremental
1 8% 100% 92% R$1.801,74 R$6.133,20 -R$4.33147 Dominante
2 18% 100% 82% R$3.455,32 R$6.133,20 -R$2.677,89 Dominante
3 27% 100% 73% R$4.82311 R$6.133,20 - R$1.310,09 Dominante
4 35% 100% 65% R$5.952,53 R$6.133,20 -R$180,67 Dominante
5 41% 100% 59% R$6.883,26 R$6.133,20 R$750,05 R$1.27714
6 47% 100% 53% R$7.648,53 R$6.133,20 R$1.515,33 R$2.854,18
7 52% 100% 48% R$8.276,27 R$6.133,20 R$2.143,07 R$4.442,94
8 56% 100% 44% R$8.789,86 R$6.133,20 R$2.656,66 R$6.029,34
9 60% 100% 40% R$9.208,93 R$6.133,20 R$3.075,73 R$7.596,95
10 63% 100% 37% R$9.549,85 R$6.133,20 R$3.416,65 R$9.127,85

Tabela 14. Populacéo elegivel para artroplastia priméria total do joelho em 2009

Populacao Total Fonte
Populacéo total brasileira > 50 anos projetada (2009) 36.038.431 IBGE 2004
Populacéo total brasileira > 50 anos coberta pelo SUS (75%) 27.028.823 ANS 2007
Incidéncia anual de artroplastia total de joelho — popula¢édo > 50 anos 0,01% DATASUS 2007
Populacdo elegivel para o tratamento com hialuronato de sédio 3.991 =

ao tratamento (164 joelhos) foram classificados como grupo
responsivo e submetidos a outros ciclos de tratamento (83
pacientes realizaram o segundo ciclo e 14 realizaram o tercei-

Tabela 15. Impacto orcamentario da incorporagéo do
hialuronato de sédio 25 mg/2,5 mLem 1 ano

Alternativas Custo anual/paciente  Custo anual total

S ) ’ Com hialuronato R$1.801,74 R$7.190.728,00
ro). O grupo nao-responsivo incluiu pacientes sem melhora de sédio
no score do WOMAC (Western Ontario McMaster Universities In- Sem hialuronato R$6.133,20 R$24477.604,86

dex) apos 1 més de tratamento (37 pacientes/44 joelhos rece-
beram indicacao de tratamento cirdrgico). Os custos médicos
diretos foram avaliados. Quando considerado no grupo res-
posta, o tratamento com hialuronato de sddio foi cost-saving
(dominante) em decorréncia do adiamento ou cancelamento
de procedimentos cirdrgicos em 63,26% dos casos.

Uma possivel limitacao deste estudo se relaciona as con-
dutas utilizadas no modelo. Elas foram retiradas de diretrizes
nacionais (Coimbra et al, 2009) e de opinido de especialistas,
nado representando o topo da hierarquia da evidéncia. Porém,
todo esforco foi feito no sentido de se retratar de forma fiel o
cendrio de tratamento desses pacientes no SUS.

Os resultados da avaliacdo econémica demonstraram um
beneficio clinico em termos de cirurgias evitadas, e econo-
mico em termos de reducdo de custos em 3 anos. A andlise
de sensibilidade sobre o horizonte de tempo da anélise de-
monstrou, No entanto, que a partir de 5 anos passam a haver
custos incrementais com a introducdo da nova terapéutica,
sendo mantidos beneficios clinicos de mais longo prazo.
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de sédio

Impacto orcamentario — -R$17.286.876,86

Conclusoes

A viscossuplementacdo com hialuronato de sédio (HS) 25
mg/2,5 mL demonstrou ser uma medida efetiva para alivio
da dor e melhora da fungéo articular em pacientes com OA
de joelho graus Il e lll, sendo capaz de levar ao adiamento
ou cancelamento da cirurgia, poupando recursos financeiros,
diminuindo o nUimero de pacientes elegiveis a artroplastia,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes e evitando as
complicacdes graves associadas a ATJ.

No horizonte de tempo de 3 anos, a comparac¢ao do uso
de HS 25 mg/2,5 mL com o tratamento cirdrgico mostrou um
resultado cost-saving em favor do HS 25 mg/2,5 mL.

O impacto orcamentério foi positivo, prevendo uma re-
ducdo da despesa de R$17.286.876,86 para o SUS.
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RESUMO

Objetivo: Realizar andlise de custo-efetividade e impacto orcamentario da hidromorfona OROS versus
morfina CR e oxicodona CR no tratamento da dor oncolégica moderada a severa sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude. Métodos: A anélise foi conduzida utilizando uma &rvore de decisdo sequida
por um Modelo de Markov em horizonte de 12 meses. O desfecho considerado foi o alcance de nivel
de dor leve (escores de pior dor < 4). O célculo do impacto orgamentario previu uma substituicéo de
10% do uso atual de morfina CR por hidromorfona OROS, sendo utilizado o mesmo racional para o
cenario hipotético de incorporacéo da oxicodona CR. Resultados: A razao de custo-efetividade incre-
mental foi de R$689 por més adicional em dor leve por paciente ao ano, quando hidromorfona OROS
foi comparada a morfina CR. Comparada a oxicodona CR, a hidromorfona OROS foi mais efetiva e
resultou em menores custos, mostrando-se cost-saving ou dominante (RCEl: R$1.634). A incorporagao
de hidromorfona OROS resultaria em um gasto total de R$818.121 ao ano, considerando a substitui-
¢do de 10% das capsulas de morfina por cépsulas equivalentes de hidromorfona OROS, gerando um
investimento adicional de R$118.722. A incorporacéo de oxicodona CR geraria um gasto total para o
tratamento da dor moderada a intensa no SUS de R$1.049.694 ao final do primeiro ano. Conclusées:
Hidromorfona OROS mostrou-se uma alternativa terapéutica eficaz e economicamente viavel, sendo
custo-efetiva quando comparada a morfina, padrao de tratamento no SUS, e cost-saving quando com-
parada a oxicodona, além de apresentar um menor impacto orcamentario.

ABSTRACT

Objective: To develop cost-effectiveness and budget impact analysis of OROS hydromorphone ver-
sus CR morphine and CR oxycodone in moderate to severe cancer pain treatment under the Brazilian
public health care system perspective. Methods: A decision tree followed by a Markov Model was
developed for a 12 month time horizon. The achievement of mild pain (worst pain scores < 4) was
considered as outcome. For the budget impact analysis 10% of CR morphine current utilization was
substituted for equivalent OROS hydromorphone. The same rational was adopted for CR oxycodone
analysis. Results: The incremental cost-effectiveness ratio was 689 BRL per additional month in mild
pain per patient per year, when OROS hydromorphone was compared to CR morphine. Versus CR
oxycodone, OROS hydromorphone was more effective and showed lower costs, being cost saving
(ICER: 1,634 BRL). The coverage of OROS hydromorphone results in a total cost of 818,121 BRL per
year considering 10% of CR morphine substitution for OROS hydromorphone, leading to an addi-
tional cost of 118,722 BRL. CR oxycodone for moderate to severe pain treatment shows a total cost
of 1,049,694 BRL in one year. Conclusion: OROS hydromorphone is an effective and economically
feasible therapeutic option — cost-effective when compared to CR morphine and cost saving when
compared to CR oxycodone, with a lower budget impact.
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Introducao

As doencas cronicas sdo a principal causa de incapacida-
de, a maior razdo para a demanda aos servicos de saude e
respondem por parte consideravel dos gastos efetuados no
setor (SBED, 2010). Em um inquérito realizado na Europa, a
dor cronica esteve presente em 1 a cada 5 individuos (Brei-
vik et al, 2006). Em paises em desenvolvimento, estimou-se,
em 2002, uma prevaléncia média ponderada de 35,5% para
dor crénica, segundo a definicdo da International Association
for the Study of Pain (IASP, 2003). Um estudo epidemioldgico
realizado na cidade de Séo Paulo revelou que a prevaléncia
de dor cronica na cidade é de 28,7%. Cerca de 1/3 dos in-
dividuos avaliados que apresentavam dor crénica nao fazia
uso de medicamentos para o tratamento da dor, e menos da
metade utilizava medicamentos prescritos por profissionais
da saude. A automedicacéo foi relatada em 15,5% dos indivi-
duos (Dias et al, 2009). Kreling lembra que a dor cronica tem
sido considerada um problema de salde publica no Brasil
e gue é escasso 0 conhecimento de sua dimensao sobre a
populagdo nacional ndo vinculada a servicos de saude (Kre-
ling, 2000). No Brasil, a Portaria GM/MS n° 19 de 03 de janeiro
de 2002, que instituiu o Programa Nacional de Assisténcia a
Dor e Cuidados Paliativos no ambito do SUS, refere que a dor
estd presente em 30% dos que se encontram sob tratamento
oncolégico e em 60%-90% daqueles com cancer avangado
(Brasil, Ministério da Saude, 2002).Esses pacientes relatam um
impacto significativo da dor na vida didria, com reducéo da
capacidade para realizar as atividades rotineiras, sociais, de
lazer e trabalho (WHO, 1990; EPIC, 2010). As elevadas taxas de
retorno aos profissionais de salide sugerem que os tratamen-
tos analgésicos disponiveis séo geralmente inadequados.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda trés
patamares no tratamento da dor crénica, sendo o terceiro
patamar representado pelos opioides fortes para o manejo
da dor moderada a intensa (Gabriel, 1996). Em caso de néo
resposta a um opioide em particular ou na presenca de efei-
tos colaterais limitantes, é recomendada a troca para outro
opioide (rodizio de opioides), visando controle da dor ou di-
minui¢do dos eventos adversos (Quigley, 2004).Atualmente,
morfina e metadona sdo os Unicos opioides disponiveis no
Sisterna Unico de Saude (SUS), no Brasil.

Hidromorfona OROS é um analgésico opioide forte de
liberacao controlada para o tratamento da dor crénica mo-
derada a severa, que utiliza o sistema de liberagcdo osmoti-
camente ativo OROS Push-Pull™, administrado por via oral,
para liberar a hidromorfona de maneira constante, durante
24 horas, com administracdo Unica didria. Os estudos clini-
cos desenvolvidos demonstraram sua eficacia superior quan-
do comparada a morfina de liberacdo lenta com relacao ao
alivio da dor crénica de etiologia oncolégica no parametro
de avaliacao da pior dor pelo escore Brief Pain Inventory (BPI),
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além de beneficios importantes relacionados a qualidade de
vida, diminuicdo nos casos de abusos de opioides e maior
adesdo ao tratamento.

Este estudo teve como objetivo realizar a avaliagdo de
custo-efetividade e impacto orcamentério da hidromorfona
OROS no tratamento da dor oncolégica moderada a severa
sob a perspectiva do SUS, quando comparada a morfina de
liberacdo prolongada (morfina CR) e oxicodona de liberacéo
prolongada (oxicodona CR), considerando a necessidade de
rodizio de opioides no tratamento da dor cronica.

Métodos

Modelo de decisdo

Uma andlise de custo-efetividade foi conduzida utilizan-
do uma arvore de decisdo combinada com um Modelo de
Markov para simular o tratamento da dor com uma das trés
estratégias em analise: a ocorréncia de eventos adversos, a
descontinuacdo do tratamento e diferentes niveis de contro-
le da dor. A drvore de decisdo (Figura 1) representa 0 compor-
tamento dos pacientes nos primeiros 15 dias de tratamento,
construida a partir dos dados da fase de liberacdo prolon-
gada do estudo fase lll Hanna 2008 (Hanna & Thipphawong,
2008), e 0 Modelo de Markov (Figura 2) retrata o follow-up
dos pacientes apds os primeiros 15 dias, pelos 12 meses sub-
sequentes, a partir dos dados da extensao aberta do estudo
Hanna 2008 (Hanna & Thipphawong, 2009).

No modelo, trés diferentes estratégias para o tratamento
da dor moderada a severa associada ao cancer foram com-
paradas: hidromorfona de liberacéo prolongada com tecno-
logia OROS, morfina de liberacdo prolongada (morfina CR) e
oxicodona de liberagao prolongada (oxicodona CR). Foram
considerados elegiveis ao tratamento pacientes adultos, com
dor moderada a severa associada ao cancer. Nao foram feitas
restricdes quanto a doencga de base, estadiamento ou popu-
lagoes especificamente em cuidados paliativos.

Foram contabilizados, pela duracdo do horizonte tempo-
ral de 12 meses, os pacientes/més em dor leve a cada ciclo e
esses resultados foram convertidos em meses adicionais em
dor leve por paciente ao longo de um ano.

A partir de cada n¢ terminal da &rvore de decisao, inicia-
se um processo de Markov, ou seja, o percentual de pacientes
que descontinuou o tratamento nos primeiros 15 dias entra
no modelo no estado de salde “Descontinuagao”. Nenhum
paciente inicia 0 modelo no estado ébito, e 0os demais pa-
cientes, vivos e em tratamento, distribuem-se nos estados de
salde que representam os niveis de controle da dor a par-
tir dos estados em que se encontravam ao final da arvore
de decisdo. A partir dai, os pacientes sdo distribuidos entre
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Figura 1. Arvore de deciséo

Tabela 1. Dados de entrada do Modelo de Markov

Parametro Valor Fonte

Hanna, 2009

Descontinuagao 0,25
de opioides fortes em
12 meses

Taxa de mortalidade/ 043
progressao em
12 meses

Hanna, 2009

»//%q\

c Con EABC \(\ / Con EABC D

Con EABC

Con EABC Con EABC

os trés niveis de controle da dor e, a cada ciclo mensal do
modelo, eles poderiam morrer, atingir um dos trés niveis de
controle da dor ou ainda descontinuar o tratamento.

Dados de eficdcia

O desfecho considerado para essa analise foi relacionado a
obtencao de melhores niveis de controle da dor como medi-
da de resultado. O alivio da dor foi definido como o alcance
de nivel de dor leve, caracterizado por escores de pior dor
inferiores a 4, sequndo o Brief Pain Inventory (BPI-WP) (Brasil,
Ministério da Saude, 2001).

Considerou-se equivaléncia de eficacia entre a morfina
CRe a oxicodona CR, uma vez que 0s ensaios clinicos avalian-
do a comparacdo entre essas medicagdes apontaram ausén-
cia de diferenca de efeito (Heiskanen & Kalso, 1997; Bruera et
al, 1998; Mucci-Lorusso et al,, 1998; Lauretti et al, 2003; Reid
etal, 2006). A distribuicao dos pacientes nos diferentes niveis
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Figura 2. Processo de Markov

de controle da dor durante os primeiros 15 dias foi estimada a
partir do escore médio de pior dor nos grupos de tratamento
com hidromorfona OROS e morfina CR no ensaio fase lll.

A probabilidade mensal de atingir cada nivel de controle
da dor no Modelo de Markov foi derivada através de um mé-
todo que combinou o escore médio dos pacientes em cada
grupo ao final dos primeiros 15 dias de tratamento (3,5; 4,3
e 4,3, para hidromorfona OROS, morfina CR e oxicodona CR,
respectivamente) e a alteragao incremental mensal no escore
de dor ao longo dos 12 meses de follow-up dos pacientes
tratados com hidromorfona OROS no estudo Hanna 2009.

As taxas de descontinuacdo e dbito foram extraidas do
estudo Hanna 2008 e sua extensdo aberta (Hanna & Thip-
phawong, 2009) e foram consideradas iguais para os trés
grupos de comparacdo (Cherny et al, 2001), tendo como
referéncia os dados reportados para o grupo tratado com
hidromorfona OROS (Tabela 1). Os pacientes que desconti-
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Tabela 2. Incidéncia de eventos adversos segundo
opioide forte administrado

Hidromorfona Morfina Oxicodona

OROS* CR* CRf Metadona*
Constipagao 0,39 0,22 0,21 0,22
Nausea 0.2 0,29 0,13 0,29
Vomito 0,09 0,22 0,13 0,22
TOTAL 0,68 0,73 047 073

*(Hanna; Thipphawong, 2008)

t(Bruera et al., 1998)

+Dados retirados de Hanna 2008 (Hanna; Thipphawong, 2008) para
morfina, através da premissa de que n&o ha diferenca entre os eventos
adversos entre morfina e metadona (Mercadante et al., 2008).

nuaram o tratamento no modelo passaram a receber outro
opioide forte (morfina CR apds descontinuagao de hidromor-
fona OROS e oxicodona CR; metadona apds descontinuagao
de morfina CR). Uma vez que as taxas de descontinuacdo séo
iguais e o perfil de eficicia e seguranca da metadona é con-
siderado similar ao da morfina (Mercadante et al, 2001), n&o
foram computados ganhos de eficécia apds descontinuacao,
sendo que os tratamentos posteriores foram utilizados so-
mente para a definicdo de custo.

N&o foi considerada probabilidade de ébito para os pri-
meiros 15 dias de tratamento e a descontinuagdo foi com-
putada, na arvore de decisdo, ao final dos 15 dias, ou seja, 0s
custos de tratamento com cada um dos opioides, pelos 15
dias, foram considerados mesmo para os pacientes que des-
continuaram o tratamento. Os dbitos ocorridos referiram-se
a doenca de base, ndo sendo considerados ébitos em decor-
réncia do tratamento.

Eventos adversos foram considerados para célculo do
custo total de tratamento. Os dados de ocorréncia de even-
tos adversos foram retirados de ensaios clinicos controlados
para cada medicacédo (hidromorfona OROS, morfina CR, oxi-
codona CR e metadona — utilizada como tratamento alter-
nativo apds descontinuagdo para os pacientes que iniciam
o modelo tratados com morfina CR) e estdo apresentados
na Tabela 2.

Dados de custo

A Tabela 3 apresenta as diferentes dosagens consideradas
para hidromorfona OROS e morfina CR, bem como as pro-
porcdes de pacientes recebendo cada uma das dosagens, de
acordo com os dados apresentados em Hanna 2008 (Hanna
& Thipphawong, 2008). Para estabelecer as dosagens recebi-
das de oxicodona CR e de metadona (pds-descontinuacao da
morfina CR), foi utilizada a tabela de conversao de opioides
fortes disponibilizada no Manual de Controle da Dor do INCA
(Brasil, Ministério da Saude, 2001), que indica as proporcdes
1:2 e 1110, respectivamente. Para cada uma das apresentacoes
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e dosagens, bem como para a dose média utilizada, foi cal-
culado o custo didrio e mensal de tratamento.

Foram contabilizados custos médicos diretos relaciona-
dos ao cuidado prestado aos pacientes com dor moderada
a intensa. Os custos de tratamento foram baseados nos valo-
res de reembolso pagos pelo SUS para os diferentes recursos
utilizados, conforme apresentados no Sistema de Gerencia-
mento da Tabela SUS (SIGTAP), competéncia janeiro de 2010.
O valor utilizado para os opioides hidromorfona OROS e oxi-
codona CR se refere ao Preco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG), aplicando-se o Coeficiente de Adequacao de Precos
(CAP) de 22,82 sobre o Preco Fabrica, conforme a Lista de
Conformidade da CMED. Os valores atribuidos a morfina CR e
metadona foram aqueles disponiveis no Banco de Precos em
Saude em marco de 2010 (Tabela 4).

Dado o horizonte de um ano, ndo foram aplicadas taxas
de desconto para custos ou beneficios em saude. Para ava-
liar o impacto da variabilidade dos dados e da incerteza nos
resultados finais, conduziram-se andlises de sensibilidade
univariada, testando os parametros do modelo considerados
mais suscetiveis a incertezas.

Impacto orcamentdrio

Para calcular o impacto or¢amentério da incorporacdo de
hidromorfona OROS no SUS, foi previsto uma substituicdo
de 10% do uso atual de morfina CR por hidromorfona OROS.
Dados sobre o consumo atual de morfina CR no SUS nao
estédo disponiveis na literatura ou bases de dados oficiais.
Para estimar o cenario atual de utilizagcdo de morfina CR no
SUS, foram utilizados os dados de compra do medicamen-
to pela Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo no ano
de 2009 e assumiu-se como premissa que o consumo de
medicamentos no Estado representa 45,77% do consumo

Despesa com morfina pela SES-SP em 2009

\

Estimativa da despesa nacional com morfina no SUS

\

% de morfina CR da despesa total com morfina*

\

Estimativa do consumo atual de morfinal CR no SUS

v

10% de substituicao por novo opioide

Figura 3. Processo de Markov
*A partir dos dados de reembolso de morfina (todas
as apresentacdes) no ano de 2009, Sdo Paulo, Brasil
(DATASUS/TABNET)
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Tabela 3. Distribuicao dos pacientes por dose recebida de hidromorfona OROS e morfina CR

Doses didrias % em uso Custo diario (R$) Custo mensal (R$)
Hidromorfona OROS 16 mg 0,29 R$3,93 R$117,87
Hidromorfona OROS 24 mg 0,18 R$6,43 R$193,01
Hidromorfona OROS 32 mg 0,23 R$6,94 R$208,31
Hidromorfona OROS 48 mg 0,13 R$10,87 R$326,18
Hidromorfona OROS 72 mg 0,07 R$16,39 R$491,76
Hidromorfona OROS 96 mg 0,1 R$20,83 R$624,93
DOSE MEDIA HIDROMORFONA OROS = 37 mg R$ 8,56 R$ 256,94
Morfina CR 30 mg 2 vezes ao dia 0,29 R$2,22 R$66,60
Morfina CR 60 mg 2 vezes ao dia 0,27 R$3,16 R$94,80
Morfina CR 90 mg 2 vezes ao dia 0,17 R$5,38 R$161,40
Morfina CR 120 mg 2 vezes ao dia 0,15 R$6,32 R$189,60
Morfina CR 180 mg 2 vezes ao dia 0,09 R$948 R$284,40
Morfina CR 260 mg 2 vezes ao dia 0,02 R$9,68 R$290,40
DOSE MEDIA MORFINA CR = 162 mg R$ 4,48 R$ 134,53
Oxicodona CR 20 mg 2 vezes ao dia 0,291 R$11,37 R$341,20
Oxicodona 30 mg 2 vezes ao dia 0,27 R$17,72 R$531,58
Oxicodona 50 mg 2 vezes ao dia 0,17 R$25,70 R$770,94
Oxicodona 60 mg 2 vezes ao dia 0,15 R$30,73 R$921,76
Oxicodona 90 mg 2 vezes ao dia 0,09 R$45,05 R$1.351,50
Oxicodona 130 mg 2 vezes ao dia 0,02 R$64,40 R$1.932,06
DOSE MEDIA OXICODONA CR = 80mg R$22,82 R$ 684,68
Metadona 5 mg 0,56 R$0,54 R$16,20
Metadona 10 mg 017 R$0,98 R$29,40
Metadona 15 mg 0,15 R$1,52 R$45,60
Metadona 20 mg 0,09 R$1,96 R$58,80
Metadona 25 mg 0,02 R$2,50 R$75,00
DOSE MEDIA METADONA = 18,5mg R$ 0,94 RS 28,23

nacional, a partir de dados de repasse financeiro do Gover-
no Federal para a aquisicdo de medicamentos excepcionais
pelos Estados no primeiro trimestre de 2010 (Brasil, Minis-
tério da Saude, 2010). O mesmo racional foi utilizado para
0 cenério hipotético de incorporacdo da oxicodona CR no
SUS (Figura 3).

Resultados
Trés diferentes estratégias de tratamento foram avaliadas:
hidromorfona OROS, morfina CR e oxicodona CR. Apds a

descontinuacdo por falta de eficacia ou eventos adversos
intoleraveis, os pacientes nos trés grupos de comparacao

J Bras Econ Saude 2010;2(2):87-95

passaram por rodizio para outro opioide forte (morfina CR
ou metadona).

Os resultados comparativos das estratégias de tratamen-
to foram mensurados através da Razao de Custo-Efetividade
Incremental, definida como a razdo entre o custo adicional de
tratamento e os resultados em salde adicionais alcangados.
Esse beneficio foi expresso em termos de custo incremental
para obter um més adicional em dor leve por paciente. Os
resultados foram calculados para o horizonte de tempo de
um ano, em valores em reais referentes ao ano de 2010.

Resultados de eficdcia

A efetividade considerada para essa andlise foi definida como
0 alcance de nivel de dor leve, caracterizado por escores de
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Tabela 4. Precos unitarios utilizados no modelo

Produtos Preco Fabrica*

Preco Fabrica

(sem tributos) PMVG* Preco BPS 2008*

Lista negativa (18% ICMS e 12% PIS/COFINS)

Hidromorfona OROS 8 mg 30 cap R$139,09

R$9736 R$75,14 —

Hidromorfona OROS 16 mg 30 cap R$218,18

R$152,73 R$117,87 =

Hidromorfona OROS 32 mg 30 cap R$385,57

R$ 269,90 R$208,31 —

Lista positiva (18% ICMS 0% PIS/COFINS)

Oxicodona CR 10 mg 30 cap R$150,41

R$123,34 R$95,19 =

Oxicodona CR 20 mg 30 cap R$269,57

R$221,05 R$170,60 =

Oxicodona CR 40 mg 30 cap R$458,67

R$376,11 R$290,28 —

Medicamentos disponiveis na Tabela
de Procedimentos do SUS

Morfina CR 30 mg —

= = R$1,11

Morfina CR 60 mg —

RS 1,58

Morfina CR 100 mg —

R$1,63

Metadona 5 mg —

R$0,27

Metadona 10 mg —

R$0,49

*Preco fabrica como publicado pela CMED atualizado 10/03/2010 no site da ANVISA, Jurnista (Hidromorfona OROS) e Oxycontin (Oxicodona CR).
tPreco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) calculado de acordo com o Coeficiente de Adequacéo de Precos - CAP para o ano de 2010.

$Valores médios reportados no Banco de Precos em Saude, versédo 2008, consultados em janeiro de 2010.

pior dor inferiores a 4, segundo o Brief Pain Inventory (BPI-WP).
Foi demonstrada a efetividade do grupo que recebeu hidro-
morfona OROS de 3,67 meses em dor leve por paciente ao ano
e, para os grupos tratados com os demais opioides, de 2,01 me-
ses (foram assumidas eficacias similares para morfina CR e oxi-
codona CR). Por conseguinte, a efetividade incremental medida
em termos de meses adicionais em dor leve por paciente, ao
final de um ano, foi de 1,66 nos dois cenarios de comparagao.

100%
90%
80%

70%
60% Dor Moderada
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ciclos do Modelo

. Dor Leve

Dor Moderada . Dor Severa

As Figuras 4 e 5 ilustram o comportamento das coortes
hipotéticas em tratamento com hidromorfona OROS e com
morfina CR ou oxicodona CR, respectivamente, resultante do
modelo empregado. Como se pode observar nos graficos,
mais pacientes em uso de hidromorfona OROS permane-
cem com dor leve durante o seguimento e por mais tempo,
quando comparados aos pacientes tratados com morfina ou
oxicodona CR.

100%
90%
80%
70%

60%
50% Dor Moderada
40%
30%
20%
10%

0%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12
Ciclos do Modelo
. Dor Leve Dor Moderada . Dor Severa

Figura 4. Proporcdo de pacientes tratados com
hidromorfona OROS em cada nivel de dor
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Figura 5. Proporcéo de pacientes tratados com morfina
CR/oxicodona CR em cada nivel de dor
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Tabela 5. Custos anuais de tratamento e custo incremental

Morfina Hidromorfona Oxicodona
CR OROS CR
Medicamento R$826,27 R$1.615,73 R$4.305,43
Manejo de eventos ~ R$143,07 R$118,41 R$99,46
adversos
Tratamento pos- R$286,72 R$666,95 R$709,42
descontinuacgao
Custos anuais totais  R$1.256,06 R$2.401,09 R$5.114,31
Custo Incremental — R$1.145,03 R$3.858,25
versus morfina
Custo Incremental  -R$3.858,25 - R$2.713,22 —
versus oxicodona
Resultados de custo

Os custos anuais de tratamento com cada um dos opioides,
segmentados por categoria, bem como o custo incremental
calculado para cada cenério (hidromorfona OROS versus morfi-
na CR, hidromorfona OROS versus oxicodona CR e morfina ver-
sus oxicodona), estao apresentados na Tabela 5 e na Figura 6.

Os custos apresentados apds descontinuagcao da hidro-
morfona OROS e oxicodona foram superiores aos custos
apos descontinuacao da morfina. Isso se deve ao fato de que,
no cenario atual do SUS, pacientes que descontinuaram o tra-
tamento com hidromorfona OROS ou oxicodona passaram
a utilizar morfina, enquanto pacientes que descontinuaram
morfina tiveram metadona como Unica opcao de analgesia,
gue apresenta menor custo de tratamento.

Razdo de custo-efetividade incremental

Conforme mencionado anteriormente, a razdo de custo-efe-
tividade incremental foi expressa em termos de custo incre-
mental para obter um més adicional em dor leve por paciente.
A partir do custo incremental e da efetividade incremental esti-
mados, para cada uma das comparacdes calculou-se uma RCEI
de R$689,81 por més adicional em dor leve por paciente ao
ano, quando a hidromorfona OROS foi comparada a morfina
CR. Na andlise comparativa versus oxicodona CR, a hidromor-

Custo Incremental

R$5.000,00
R$3.858,26

R$4.000,00

R$3.000,00

R$2.000,00

R$1.145,03
R$1.000,00 -
R$0,00

Hidromorfona versus  Hidro ersus
Morfina

Oxicodona versus

-R$1.000,00 Morfina

-R$2.000,00

-R$3.000,00

-R$2.713,23

-R$4.000,00

Figura 6. Custo incremental das estratégias de tratamento

fona OROS foi mais efetiva (1,66 més adicional em dor leve) e
resultou em menores custos (-R$2.713,23), mostrando-se cost-
saving ou dominante (RCEI -R$1.634,54), conforme Tabela 6.

Impacto orcamentdrio

Estimou-se que o gasto total do SUS com morfina CR para
0 ano de 2009 foi de R$699.399, para um consumo total de
583.662 céapsulas. A incorporacao de hidromorfona OROS re-
sultaria em um gasto total de R$818.121 ao ano, considerando
a substituicdo de 10% das capsulas de morfina por capsulas
equivalentes de hidromorfona OROS, gerando um investi-
mento adicional de R$118.722, o que representa 15% do gas-
to atual do SUS com opioides fortes.

O cendrio hipotético que contempla a incorporacéo de
oxicodona CR geraria um gasto total para o tratamento da
dor moderada a intensa no SUS de R$1.049.694 ao final do
primeiro ano, ou seja, um aumento de R$347.295 ou 33% em
relacédo ao gasto atual.

Discussao

Hidromorfona OROS demonstrou, através de ensaios clinicos,
sua eficacia no controle da dor crbnica moderada a severa,

Tabela 6. Indicadores, custo incremental, efetividade incremental e razdo de custo-efetividade incremental das estratégias de tratamento

Indicadores Morfina CR Hidromorfona OROS Oxicodona CR
Efetividade* 2,01 3,67 2,01°

Custo R$1.256,06 R$2.401,09 R$5.114,31
Comparacao Custo incremental Efetividade incremental RCEI
Hidromorfona OROS versus Morfina CR RS 1.145,03 1,66 RS 689,81
Hidromorfona OROS versus Oxicodona CR -R$ 2.173,23 1,66 Cost saving

*meses em dor leve por paciente ao final de um ano
tPremissa: mesma eficacia

J Bras Econ Saude 2010;2(2):87-95
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oncolégica e ndo oncoldgica, com administracdo Unica di-
aria e niveis plasmaticos constantes. A pratica do rodizio de
opioides é aceita e estabelecida como conduta, sendo im-
portante op¢do no tratamento dos pacientes com dor cré-
nica moderada a severa. Sabe-se que de 10% a 30% desses
pacientes necessitam descontinuar seus tratamentos por
apresentarem eventos adversos intolerdveis ou controle ina-
dequado da dor. Atualmente, os dois Unicos opioides fortes
disponiveis no SUS sdo morfina e metadona. Apods o paciente
apresentar falha na resposta analgésica ou eventos adversos
a morfina intoleraveis, a Unica opcéo disponivel é a metado-
na que, por apresentar uma meia-vida de eliminacdo muito
lenta, pode levar a toxicidade tardia (De Conno et al, 1996),
requerendo cuidados adicionais aos pacientes que a utilizam,
principalmente idosos.

De acordo com os resultados dessa analise econdmica, a
RCEl encontrada, considerando a comparagao com a morfing,
foi de R$689,81 para obtencdo de um més adicional em dor
leve para pacientes com dor moderada a severa associada ao
cancer. Quando comparada a oxicodona CR, hidromorfona
OROS foi mais eficaz e apresentou um custo total de trata-
mento inferior, demonstrando-se cost-saving nesse cenario.

A andlise comparativa da oxicodona CR em relagao a
morfina CR demonstrou um custo total maior e um perfil de
eficacia similar, conforme indicam as evidéncias atualmente
disponiveis sobre as duas medicacdes no subgrupo de pa-
cientes com dor oncoldgica. O custo mais alto e a eficacia
similar resultaram em uma razdo de custo-efetividade incre-
mental superior aguela estimada para a hidromorfona OROS.
Esses resultados demonstram que a hidromorfona OROS re-
presenta uma estratégia custo-efetiva, quando comparada a
morfina CR, e cost-saving, quando comparada a oxicodona
CR, no cendrio do SUS.

A andlise de impacto orcamentario indica que a incorpo-
racdo da hidromorfona OROS resulta em um investimento
incremental reduzido, considerando-se os beneficios clinicos
obtidos com a medicacédo e a necessidade de disponibiliza-
cao de uma alternativa terapéutica adicional para o rodizio
de opioides no tratamento da dor. A andlise comparativa
com o impacto da incorporacdo da oxicodona CR, opioide
forte também indisponivel no SUS, demonstrou um impacto
orcamentario mais elevado, representado por um aumento
relativo das despesas com opioides fortes de 30%.

Conclusao

Considerando-se a necessidade clinica de mais op¢des de
analgesia no SUS para o tratamento da dor moderada a
intensa, oncoldgica e ndo oncoldgica, para a viabilizacdo
do rodizio de opioides, a hidromorfona OROS mostrou-se
uma alternativa terapéutica eficaz e economicamente vi-
avel, sendo custo-efetiva quando comparada a morfina,
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padrao de tratamento no SUS, cost-saving quando compa-
rada a oxicodona, além de apresentar um menor impacto
orcamentario.
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RESUMEN

Objetivo: La cirugfa de cadera es factor de riesgo para desarrollar enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV). El propdsito de este estudio fue estimar el costo-efectividad de prevenir y tratar ETV
en pacientes sometidos a cirugia de cadera, desde la perspectiva institucional mexicana. Métodos:
Se realizé un modelo Markov para estimar consecuencias de salud y econémicas a un afo (ciclos
semanales). Las medidas de efectividad (ME) fueron: reducciéon de eventos incidentes de trombo-
sis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP), asi como admisiones hospitalarias
(AH) y muertes evitadas. Las dosis profilacticas de los comparadores fueron: warfarina (5mg/dia,
referencia); acenocumarol (4mg/dia); dalteparina (5,0001U/dia); enoxaparina (40mg/dia); nadropari-
na (5,700IU/dia); heparina no fraccionada (HNF)+warfarina (10,0001U/dfa+5mg/dfa), fondaparinux
(2.5mg/dia) y no-profilaxis. El uso de recursos y costos fueron obtenidos de bases de datos del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social. Se construyeron curvas de aceptabilidad. Resultados: Debido a sus
pobres resultados en salud, la no-profilaxis es la alternativa que representa mayor carga financiera
para la institucion. Acenocumarol, enoxaparina, nadroparina y HNF mostraron mayor costo y meno-
res resultados que warfarina en al menos una ME. Aunque dalteparina y fondaparinux presentaron
mejores resultados que warfarina en todas las ME, dalteparina mostré menores razones de costo-
efectividad incrementales que fondaparinux: US$33,000 vs US$47,800, US$45,900 vs USS$151,200,
US$66,300 vs US$272,200 y US$31,400 vs US$54,400 (por TVP, TEP, muerte y AH adicionales evitados,
respectivamente). Las curvas de aceptabilidad mostraron que dalteparina es mas costo-efectiva que
enoxaparina. Conclusiénes: Respecto de la reducciéon de eventos relacionados con ETV, dalteparina
representa la alternativa mas costo-efectiva entre otras terapias farmacoldgicas en pacientes mexi-
canos sometidos a cirugia de cadera.

RESUMO

Objetivo: A cirurgia de quadril ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de tromboembolismo ve-
noso (TEV). O objetivo deste estudo foi estimar o custo-efetividade da prevencao e tratamento do TEV
em pacientes submetidos a cirurgia de quadril, considerando a perspectiva institucional Mexicana.
Métodos: Um modelo de Markov foi realizado para estimar a saide e as consequéncias econémicas
de um ano (ciclos semanais). As medidas de eficacia (ME) foram: reducao de eventos de trombose
venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP), bem como internagdes hospitalares
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Introduccion

Cost-effectiveness of prophylaxis and treatment of venous thromboembolic disease (VTE) in patients undergoing hip surgery in Mexico

(IH) e mortes evitadas. Doses profilaticas de comparadores foram: warfarina (5mg/dia, referéncia),
acenocumarol (4mg/dia), dalteparina (5.000Ul/dia), enoxaparina (40mg/dia), nadroparina (5.700Ul/
dia); heparina ndo fracionada (HNF) + warfarina (10.000Ul/dia+5mg/dia), fondaparinux (2,5mg/dia)
e ndo-profilaxia. A utilizagdo dos recursos e os custos foram obtidos a partir de bases de dados
do Instituto Mexicano de Seguro Social. Curvas de aceitabilidade foram construidas. Resultados:
Devido a seus pobres resultados na salde, a ndo-profilaxia é a alternativa que representa a carga
financeira maior para a instituicdo. Acenocumarol, enoxaparina, nadroparina e heparina ndo fracio-
nada apresentaram maior custo e resultados inferiores a warfarina em pelo menos uma ME. Embora
dalteparina e fondaparinux apresentassem resultados melhores do que warfarina em todos os ME,
dalteparina apresentou menor custo-efetividade incremental do que fondaparinux: US$33.000 vs.
US$47.800, US$45.900 vs. US$151.200, US$66.300 vs. US$272.200 e US$31.400 vs. US$54.400 (para
TVP, TEP, morte e IH adicionais evitadas, respectivamente). A curva de aceitabilidade mostrou que
dalteparina é mais rentédvel do que a enoxaparina. Conclusées: Em relacdo a reducdo dos eventos
relacionados com a TEV, dalteparina representa a alternativa mais custo-efetiva entre outras terapias
farmacoldgicas em pacientes mexicanos submetidos a cirurgia de quadril.

ABSTRACT

Objective: Hip surgery is a risk factor to develop venous thromboembolism (VTE). The purpose of
this study was to estimate the cost-effectiveness of VTE prevention and treatment in patients having
undergone hip surgery from the Mexican institutional perspective. Methods: A Markov model was
performed to estimate one-year health and economic consequences (one-week cycles). Effectiveness
measures (EM) were: number of incident deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary thromboem-
bolism (PE) events reduction, as well as hospital admissions (HA) and deaths avoided. Prophylactic
doses of comparators were: warfarin (5 mg/day, reference alternative); acenocoumarol (4 mg/day);
dalteparin (5,000 IU/day); enoxaparin (40 mg/day); nadroparin (5,700 IU/day); unfractionated heparin
plus warfarin (10,000 IU/day + 5 mg/day), fondaparinux (2.5 mg/day) and no-prophylaxis. Resource
use and costs were obtained from databases from the Social Security Mexican Institute. Acceptability
curves were constructed. Results: Due to poor health outcomes, no-prophylaxis is the alternative that
represents the gr eatest financial burden to the institution. Acenocoumarol, enoxaparin, nadroparin
and unfractionated heparin showed higher cost and lower outcomes than warfarin in at least one EM.
Although both, dalteparin and fondaparinux presented better outcomes than warfarin in all EM, dalte-
parin showed lower incremental cost-effectiveness ratios than fondaparinux: US$33,000 vs. US$47,800,
US$45,900 vs. US$151,200, US$66,300 vs. US$272,200 andUSS$31,400 vs. US$54,400 (per additional
DVT, PE, death and HA avoided, respectively). Acceptability curves showed that dalteparin is more
cost-effective than enoxaparin. Conclusion: Regarding the reduction of VTE related events, dalteparin
represents the most cost-effective alternative among other current pharmacological therapies in Me-
xican patients having undergone hip surgery.

La enfermedad tromboembdlica (ETV) es una condicién gra-
ve que se caracteriza por la formacion de trombos en el in-
terior del sistema venoso, los cuales pueden aumentar de ta-
mafio, fragmentarse y desplazarse en el torrente sanguineo.
La ETV se manifiesta como trombosis venosa profunda (TVP)
cuando el trombo se asienta en el sistema venoso profundo
de las extremidades inferiores y como tromboembolismo
pulmonar (TEP) cuando los fragmentos del trombo ascien-
den y obstruyen el flujo sanguineo en los pulmones. Se ha
estimado que la incidencia de ETV en los Estados Unidos
de América (EUA) es de 100 casos por 100,000 (White, 2003),
mientras que en Europa se reportan hasta 148 casos de TEP y
95 casos de TVP por 100,000 (Cohen et al., 2007).

La ETV constituye una importante causa de mortalidad
entre los pacientes que la presentan: en EUA, la mortalidad
hospitalaria en poblacion > 65 afos es de 3% para TVPy 21%
para TEP, proporciones que aumentan al afo de la presenta-

J Bras Econ Saude 2010;2(2):96-108

cion del episodio de ETV hasta alcanzar el 21% y 39%, respec-
tivamente (Kniffin et al,, 1994).

La mayorfa de los estudios acerca de la ETV en México se
han realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
instituciéon publica que brinda servicios de salud a 46 millones
de personas en el pafs (IMSS, 2009). En un estudio realizado en
el Hospital de Gineco-obstetricia del Centro Médico Nacional
de Occidente del IMSS, se estimd que la incidencia de TEP es
de 5 casos por 10,000 atenciones (Angulo-Vazquez et al., 2004).
En el Hospital de Cardiologia y Neumologia Luis Méndez del
IMSS se identifico que el 6.5% y el 26% de pacientes hospita-
lizados con enfermedad pulmonar no sometidos a profilaxis
desarrollaron TEP y TVP, respectivamente (Ibarra-Pérez et al,
1988). En el Hospital General del Centro Médico del IMSS se
identificd TEP en el 15% de las necropsias realizadas en un pe-
riodo de 10 afos (Sigler et al, 1996). La mortalidad por ETV en
México a finales de los 90°s fue de 144 por 100,000 habitantes,
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de acuerdo a informacién asentada en certificados de defun-
cion (Sigler-Morales et al, 2002).

La cirugia de cadera representa uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de ETV (Rosendaal, 1999;
Heit et al,, 2002; Anderson & Spencer, 2003). En un analisis de
estudios clinicos publicados entre 1980 y 2002, se encontrd
que las prevalencias de TVP y TEP en pacientes sometidos a
cirugfa de cadera van del 41% al 85% vy del 1.5% al 10%, res-
pectivamente en pacientes no sometidos a profilaxis (Geerts
et al, 2004). Este riesgo se ha reconocido y abordado en las
guias de practica clinica para la prevencion y manejo de ETV
del American College of Chest Physicians (Geerts et al,, 2004;
Geerts et al, 2008), consenso internacional (Nicolaides et al,
2006) y expertos mexicanos (Villagéomez et al., 2006).

Entre los agentes farmacoldgicos mencionados en las
guias de practica clinica para la profilaxis y manejo de ETV
en pacientes sometidos a cirugia de cadera se encuentran
la heparina no fraccionada (HNF), las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), el fondaparinux y los antagonistas de la
vitamina K, entre otros.

La HNF inhibe indirectamente la funcién de los factores
de coagulacion como la trombina y el factor Xa (entre otros).
Las HBPM vy el fondaparinux presentan una mayor selec-
tividad sobre el factor Xa que sobre la trombina, lo que les
confiere una respuesta anticoagulante mas predecible que la
obtenida con HNF, aunque especifica de cada HBPM. Como
resultado de una mejor biodisponibilidad y mayor tiempo
de permanencia en plasma, las HBPM y el fondaparinux no
requieren un tiempo prolongado de infusién (como la HNF),
sino sélo de una inyeccion subcutdnea. En cuanto al perfil
de seguridad, la tasa de complicaciones hemorragicas con
HBPM y fondaparinux no es mayor que la observada en HNF
(Arizamendi et al, 2006). La warfarina y el acenocumarol se
encuentran dentro del grupo de antagonista de la vitamina
K que inhiben la sintesis de factores de coagulacion depen-
diente de vitamina K. Una limitante para el uso de los antago-
nistas de la vitamina K es su alto potencial de interaccién con
medicamentos (e incluso ciertos alimentos) y la necesidad de
la realizacion de pruebas de sangre periédicas para determi-
nar si se estd administrando al paciente una dosis segura de
anticoagulante oral (Ansell et al., 2004).

Actualmente, no existe evidencia de las consecuencias
econdmicas que tiene la aplicacion o no de tromboprofilaxis
farmacoldgica en pacientes adultos sometidos a cirugia de
cadera en el contexto mexicano. Ante este escenario se hace
evidente la necesidad de contar con informacién acerca del
beneficio clinicoy los costos que esta intervencion tendria en
el contexto de una institucién representativa del sistema de
salud en México, como es el IMSS.

El objetivo de éste estudio fue estimar la razén de costo-
efectividad de la profilaxis y el tratamiento de TVP y TEP con
acenocumarol, dalteparina, enoxaparina, heparina no frac-
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cionada (HNF), nadroparina y fondaparinux, considerando
a warfarina como agente anticoagulante de referencia, en
una poblacién de pacientes adultos sometidos a cirugia de
cadera, en un horizonte temporal de un afio y desde la per-
spectiva del IMSS.

Métodos

Descripcion del modelo

Se desarrolld un modelo de Markov para evaluar las razones
de costo-efectividad de la profilaxis y el manejo de ETV aso-
ciado a diversas alternativas farmacoldgicas antitrombdticas
en pacientes de ambos sexos > 18 aflos sometidos a cirugia
de cadera. El modelo considera la perspectiva del IMSS al
estimar el costo médico directo (el agregado del costo de
adquisicion de medicamentos, consultas médicas, hospitali-
zacién, pruebas de diagnostico, estudios de gabinete y ma-
nejo de eventos adversos) en el que incurre esta institucion
durante un periodo de doce meses al implementar trombo-
profilaxis y atender eventos de ETV en pacientes sometidos a
cirugia de cadera.

Alternativas

Se compararon las alternativas farmacolégicas antitromboti-
cas que cuentan con clave en el Cuadro Bésico Interinstitu-
cional de Medicamentos de la Secretaria de Salud de México
(Consejo de Salubridad General, 2009): acenocumarol, eno-
xaparina, fondaparinux, HNF, nadroparina y warfarina (alter-
nativa de referencia). Esta Ultima opcién también ha sido
empleada como alternativa de referencia en una proporciéon
significativa de evaluaciones econémicas de tromboprofilaxis
en cirugia ortopédica mayor (Sullivan et al, 2003). Las alterna-
tivas consideradas en este estudio también se incluyen en las
recomendaciones de la Unién Internacional de Angiologia
(Nicolaides et al, 2006), expertos mexicanos (Villagémez et
al., 2006) y el Colegio Americano de Térax (Geerts et al., 2004;
Geerts et al, 2008; Kearon et al, 2008) para la prevencién y
manejo de ETV en pacientes sometidos a cirugfa de cadera.

Se incluyeron dos alternativas mas en el andlisis: daltepa-
rina (una HBPM nueva en el contexto mexicano) y la opcién
de no aplicar terapia farmacolégica para la prevenciéon de
eventos de ETV (que constituye la practica representativa del
contexto mexicano), identificada en éste estudio como: Sin
profilaxis (Pérez-Garcia & Briones-Pérez, 2004).

La tabla 1 muestra las dosis de las alternativas antitrom-
béticas consideradas en éste estudio, las cuales fueron iden-
tificadas en una revision de las guias de practica clinica (Ni-
colaides et al,, 2006; Villagdbmez et al,, 2006; Geerts et al,, 2004;
Geerts et al, 2008; Kearon et al., 2008) y el Cuadro Basico Inter-
institucional de Medicamentos de la Secretaria de Salud de
México Consejo de Salubridad General, 2009).
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Tabla 1. Posologia de las alternativas farmacoldgicas empleadas en la profilaxis y manejo de ETV en pacientes sometidos a cirugia de cadera.

Alternativa Dosis en profilaxis

Dosis en tratamiento

12 mg dia 1,8 mg dfa 2, 4 mg a partir
del dia 3 hasta alcanzar 30 dfas.

Acenocumarol

12 mg dia 1,8 mg dfa 2, 4 mg a partir
del dia 3 hasta alcanzar 90 dias.

Enoxaparina 40 mg por dia por 30 dfas.

1.5 mg/kg/dia por 90 dfas.

Dalteparina 5,000 Ul/dia por 30 dfas.

200 Ul/kg/dia por 90 dfas.

Fondaparinux 2.5 mg por dfa por 30 dfas.

7.5 mg por dia por 90 dfas.

HNF 10,000 Ul/dia por 10 dias, 5 mg/dia de warfarina por
20 dias al término de la administracion de HNF.

TVP: 30,000 Ul/dfa por 6 dias, 5 mg/dia de warfarina
por 84 dfas al término de la administraciéon de HNF.

TEP: 42,000 Ul/dfa por 6 dias, 5 mg/dia de warfarina
por 84 difas al término de la administracion de HNF.

Nadroparina 5,700 Ul/dfa por 30 dias.

7,159 Ul/dfa por 90 dias.

Warfarina 10 mg dfa 1,5 mg/dia por 29 dias.

5 mg/dfa por 90 dias.

Estructura del modelo de evaluacién

El modelo se desarrolld en Excel” (Microsoft Corp. Redmon,
WA, Estados Unidos de América) para reflejar los posibles
estados de salud por los que transita una cohorte de 1,000
pacientes adultos con postoperatorio de cadera sometidos a
tromboprofilaxis con cada una de las alternativas considera-
das en el andlisis (Figura 1).

Se considerd que las transiciones entre los seis estados
de salud mutuamente excluyentes mostrados en la Figura
1 (no desarrolla ETV, desarrolla TVP asintomatica, desarrolla
TVP sintomatica, desarrolla TEP, sobrevivencia a ETV y muer-
te) describen adecuada y comprensivamente las rutas que
puede seguir un paciente sometido a cirugia de cadera. El
estado no desarrolla ETV corresponde a los pacientes que no
desarrollan ETV, siendo o no sujetos a tromboprofilaxis; en el

/ No ETV \

Profilaxis W Sin profilaxis
TVP TVP
: asintomatica sintomatica :
/ - /)

Sobrevivencia Sobrevivencia
Muerte

Figura 1. Diagrama de Markov
ETV: Enfermedad Tromboembdlica Venosa; TVP: Trombosis
Venosa Profunda; TEP: Tromboembolismo Pulmonar.
Estados de salud posibles en pacientes con riesgo de
desarrollar ETV debido a cirugia de cadera.

J Bras Econ Saude 2010;2(2):96-108

estado desarrolla TVP asintomdtica se encuentran pacientes
que presentan manifestaciones clinicas de ETV detectables
solo con pruebas de diagnéstico dimero D) o imagenolo-
gia (ecografia-Doppler, flebografia); el estado desarrolla TVP
sintomdtica comprende a los pacientes con sintomatologia
caracteristica de ETV (dolor, inflamacién y enrojecimiento en
miembro inferior); al estado desarrolla TEP se integran pacien-
tes que evolucionan de TVP a TEP; el estado de salud sobre-
vivencia a ETV corresponde a los pacientes sometidos a tra-
tamiento antitrombdtico que desarrollaron ETV pero que no
fallecieron como consecuencia de ello; el estado absorbente
muerte concentra a aquellos pacientes que fallecieron Unica-
mente como consecuencia de TEP (es decir, no consideran
otras causas de muerte).

Las transiciones entre estados de salud se dan a lo largo
de 52 ciclos semanales (un ano), en funcién de la capacidad
especifica de cada alternativa antitrombdtica para prevenir
y tratar eventos relacionados con ETV. Se especificé un afo
como horizonte de andlisis ya que es durante este periodo en
el que se presenta el mayor riesgo de recurrencia después de
un evento inicial de ETV y por lo tanto representa una venta-
na temporal adecuada para capturar las consecuencias rele-
vantes asociadas al empleo de una alternativa antitrombdética
especifica (Heit et al, 2000).

Por otro lado, el disefo del modelo no considera la po-
sibilidad de cambios de agente farmacolégico durante el
curso de la tromboprofilaxis y el tratamiento antitrombdético.
El modelo considera la probabilidad de que los pacientes
sometidos a tromboprofilaxis o tratamiento antitrombético
presenten eventos adversos asociados a la terapia anticoa-
gulante, tales como hemorragia mayor y trombocitopenia in-
ducida. Esta probabilidad es especifica para cada alternativa
antitrombatica.

En la estimacion de las salidas del modelo no se conside-
raron el impacto en salud ni los costos asociados a comor-
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bilidades propias de la cirugia de cadera tales como infec-
cion, descontrol metabdlico, reacciones adversas al material
protésico o de osteosintesis y complicaciones propias de la
cirugia.

Se considerd una tasa de apego del 80% a la trombopro-
filaxis y tratamiento tromboembolico para todas las alternati-
vas. Finalmente, se asumid que el perfil de recurrencia de ETV
alos 7,30, 180y 365 dias (acumulado) es el mismo para todas
las alternativas (1.6%, 5.2%, 10.1% y 12.9%, respectivamente).
(Heit et al, 2000).

Fuentes de efectividad

Se realizd una busqueda sistematica de literatura publicada
entre 1974 y 2008 en las siguientes bases de datos electréni-
cas: Medline, Health Star, Psycinfo, Embase, Cochrane Library
Database e Inbiomed. Los términos clave empleados en la
busqueda fueron: cirugia de cadera, riesgo de enfermedad
tromboembdlica, TVP, TEP, ETV, TEP fatal, eventos adversos,
complicaciones, éxito terapéutico, fracaso terapéutico, pro-
filaxis, tratamiento de TVP, tratamiento de TEP, mortalidad,
efectos iatrogénicos, trombocitopenia, hemorragia mayor,
pérdida sanguinea y pérdida hematica. Los anteriores térmi-
nos se cruzaron con dalteparina, enoxaparina, nadroparina,
heparina no fraccionada, fondaparinux, warfarina, acenocu-
marol, HBPM, HNF, cumarinicos y antagonistas de la vitamina
K. La busqueda se realizd con los términos anteriores tanto
en idioma espafiol como en inglés.

Se seleccionaron para este estudio los documentos publi-
cados que consideran a pacientes > 18 afos, con cirugfa de
cadera, con una duracién de profilaxis y tratamiento > 7 dias y
> 90 dfas, respectivamente, que especificaran la incidencia
de eventos de TVP, eventos adversos y muertes asociadas a
las alternativas consideradas en éste estudio y con una ca-
lificacion > 3 en la escala de Jadad (Jadad et al, 1996). Los
documentos seleccionados se muestran en la Tabla 2. Se re-
alizé un meta-analisis completo de las publicaciones selec-
cionadas, tanto por el método de efectos fijos como por el
de efectos aleatorios, para determinar los riesgos relativos,
absolutos y diferenciales de la presentacién de eventos de
ETV asociados a cada alternativa antitrombdética incluida en
el presente estudio. Se realizaron analisis de heterogeneidad
(Q, ) y de sesgo de seleccion por el método de “funnel plot”
(estadndar y de precision). En general, se determind la presen-
cia de una heterogeneidad moderada y la no existencia de
sesgo de publicacion relevante.

Costos y uso de recursos

Para determinar el perfil de uso de recursos empleados
en la profilaxis y manejo de ETV en pacientes sometidos a
cirugia de cadera se analizaron las cohortes de pacientes so-
metidos a cirugia de cadera y la de pacientes con diagndstico
de ETV (CIE 10 126.0, 126.9, 180.1 — 182.9) en el IMSS durante
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2006. Estas cohortes se extrajeron de las bases de datos del
Sistema de Informacion Médico-Operativa (SIMO) y el Siste-
ma Unico de Informacion (SUI), subsistemas 27 y 13 del IMSS
(IMSS, 20063, 2006b).

El modelo considera el costo de adquisicion de los anti-
trombaticos, procedimientos médicos para el manejo de he-
morragia mayor y trombocitopenia, pruebas de laboratorio y
estudios de gabinete, hospitalizacion, consulta externa con
médico general/familiary consulta externa con médico espe-
cialista. Los costos de adquisicion de los antitrombdéticos se
extrajeron del portal de transparencia del IMSS (IMSS, 2007)
y del sistema electrénico de contrataciones del gobierno de
México (Secretaria de la Funcién Publica, 2007), a excepcion
del de dalteparina, cuyo precio institucional fue proporcio-
nado por Pfizer S.A. de CV. El costo unitario de los procedi-
mientos y otros insumos médicos empleados en la profilaxis
y manejo de ETV en pacientes adultos sometidos a cirugia de
cadera corresponden a los reportados para el tercer nivel de
atencion en el IMSS, a excepcién del de la consulta ambula-
toria de medicina general, correspondiente al segundo nivel
de atencion (IMSS, 2005). El costo unitario de cada concepto
considerado en el modelo, asi como el perfil de uso de recur-
s0s se especifican en la Tabla 3.

Todos los costos fueron actualizados de acuerdo a la in-
flacion acumulada en México del afio base correspondiente
a septiembre de 2009 (enero de 2005 para procedimientos e
insumos médicos y diciembre de 2007 para medicamentos;
(Banco de México, 2009) y se encuentran expresados en USS,
considerando una tasa de cambio de MXS$ 13.7/USS, corres-
pondiente al promedio observado entre el 01 de enero y el
31 de septiembre de 2009 (Secretaria de Hacienda y Crédito
Publico, 2009).

Medidas de efectividad y costos estimados

El estudio considera como medidas de efectividad la reduccion
en el nimero de casos incidentes de TVP y TEP, asi como
el numero de hospitalizaciones y muertes evitadas corres-
pondientes a cada alternativa. La reduccion en el nimero de
eventos se determind respecto de los casos estimados para
warfarina y se expresa como el nimero de eventos evitados
por cada 1,000 pacientes.

El costo estimado por el modelo corresponde al monto
promedio de la inversion institucional requerida por pacien-
te. Los resultados del andlisis se expresan en términos de la
razén de costo-efectividad incremental (RCEI), correspon-
diente a cada medida de efectividad y alternativa antitrom-
baética. Las RCEl's se calcularon como la diferencia entre el
costo promedio estimado por paciente correspondiente a
cada alternativa y el costo promedio estimado por paciente
tratado con warfarina, dividido por el nimero de eventos
evitados correspondiente a cada alternativa respecto del
ndmero de eventos estimado para el tratamiento con war-
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Tabla 3. Costos unitarios y perfil de consumo de recursos en la profilaxis y manejo de

ETV en pacientes con postoperatorio de cadera en el IMSS.

Perfil de uso
Tratamiento

Profilaxis TVP TEP
Farmacos Unidades totales Costo unitario

requeridas (US$)
Dalteparina (jeringas con 0.2 ml equivalentes a 5,000 Ul) 30 268.2 843
Enoxaparina (jeringas con 0.4 ml equivalentes a 40 mg) 30 2543 12.04
Nadroparina (jeringas con 0.3 ml equivalentes a 2,850 Ul) 60 226.1 7.21
HNF (frascos dmpula con 5 ml equivalentes a 25,000 Ul) 4 72 214 293
+ warfarina (tabletas 5 mg) 20 84 0.04
Warfarina (tabletas 5 mg) 31 90 0.04
Fondaparinux (jeringas con 0.5 ml equivalentes a 2.5 mg) 30 270 12.19
Acenocumarina (tabletas 4 mg) 33 93 0.08

Recursos médicos

Unidades requeridas
por ocurrencia

de evento
Consulta ambulatoria de medicina general 1 1 25.83
Consulta ambulatoria de especialidad 1 1 65.14
Dia de hospitalizacion 6.6 6.6 23193
Otros costos (aplica para HNF) 10 6 0.03
Estudios de laboratorio NA* 11 8.09
Estudios de laboratorio para warfarina 1.33 4 8.09
Estudios de laboratorio para acenocumarina 1.33 4 8.09
Estudios de laboratorio para HNF+warfarina 2 6 8.09
Ultrasonografia NA 3 20141
Flebografia lateral NA 0.2 199.66
Gammagraffa pulmonar NA 2 408.18
Rayos X (térax) NA 2 11.23
Eventos adversos
Perdidas sanguineas mayores NA 0.03 371.09

*NA: No aplica.

farina. Las RCEl’s se encuentran expresadas en USS$/evento
evitado adicional x1,000.

Andlisis de sensibilidad

Para probar la consistencia de los resultados estimados por
el modelo ante variaciones en los pardmetros de entrada, se
llevd a cabo un analisis de sensibilidad probabilistico emple-
ando bootstrapping, con simulaciones de 250 iteraciones y
un tamano de muestra de 50 para cada iteracién. En dicho
analisis se modificaron los costos promedio por paciente, las
tasas de respuesta clinica, el costo de adquisicion de daltepa-
rina, el nimero de estudios de gabinete y la tasa de hospita-
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lizacion. No se consideraron variaciones en el costo de adqui-
sicion de las restantes alternativas antitromboticas debido a
que estos se fijan en los contratos de adquisicion de bienes
terapéuticos establecidos entre las instituciones publicas de
salud en Méxicoy sus proveedores. Se asume que las tasas de
respuesta clinica de las alternativas en comparacion y las pro-
babilidades de presentacion de eventos de ETV en la opcion
Sin profilaxis siguen una distribucién tipo beta, mientras que
los costos de los insumos y procedimientos médicos siguen
una distribucién tipo gamma.

Se generaron curvas de aceptabilidad correspondientes a
la reduccion de eventos incidentes de TVP y TEP. Este andlisis
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contempla la comparacién de dalteparina 5,000 Ul/dia y eno-
xaparina 40 mg/dia; dalteparina 2,500 Ul/dia y enoxaparina 20
mg/dia y por ultimo dalteparina 7,500 Ul/dia y enoxaparina 60
mg/dia respecto de warfarina. Adicionalmente, se generaron
las curvas de aceptabilidad correspondientes a un incremen-
to y un decremento en el costo de adquisicion de daltepari-
na equivalente al 30% del costo empleado en el andlisis basal,
manteniendo fijos los costos de enoxaparina y warfarina.

Resultados

En la Tabla 4 se muestran los resultados de la simulacién de
las 7 cohortes de 1,000 pacientes sometidos a trombopro-
filaxis y la de la cohorte no sujeta a esta intervencion. Entre
las alternativas analizadas, Sin profilaxis es la que presenta
la mayor frecuencia de presentacion de eventos de ETV:
incidencia de TVP: 212.0 [IC95% 208.0 — 216.0], incidencia
de TEP: 35.0 [IC95% 34.0 — 36.0], muertes: 13.0 [IC95% 12.5 —
13.3], hospitalizaciones totales: 199.0 [IC95% 196.0 — 202.0],
asf como el mayor costo promedio por paciente para la
institucion: USS 3,401.6 [IC 95%: USS 3,341.7 - US$ 3,461.5],
equivalente a practicamente dos veces el costo estimado
para la profilaxis con warfarina (USS 1,735.9). Después de la
No profilaxis, la tromboprofilaxis con, fondaparinux, enoxa-
parina, HNF, nadroparina, dalteparina y acenocumarol obtu-
vieron una diferencia de costo sobre la profilaxis con warfa-
rina de US$ 1,361.0 (+78.4%), USS 1,242.1 (+71.6%), USS 1,176.4
(+67.7%), USS 809.3 (+46.6%), USS 596.6 (+34.6%) y USS 132.9
(+7.7%), respectivamente.

Cuando se consideran todas las medidas de efectividad,
se observa que los pacientes sometidos a tromboprofilaxis
con dalteparina o fondaparinux observan mayores benefi-
cios en salud respecto de los pacientes tratados con warfari-
na, alternativa a la que se asociaron una incidencia de TVP de
61.0 [IC95% 60.0 — 62.0], una incidencia de TEP de 20.0 [IC95%
20.0 — 20.0], asi como 11.0 [IC95% 11.0 — 11.0] muertes y 50.0
[1C95% 49.0 — 51.0] hospitalizaciones. Se estimé que la profi-
laxis con warfarina tuvo mejores respuestas que las restantes
alternativas en al menos una de las medidas de efectividad
evaluadas.

La tromboprofilaxis con fondaparinux exhibe la mayor re-
duccion en la incidencia de TVP y hospitalizaciones, con 28.5
y 25 menos eventos, respectivamente, equivalentes a una re-
duccién de alrededor del 50% respecto de las estimaciones
correspondientes para la profilaxis con warfarina. Se estimo
que la prevencion de ETV con dalteparina, enoxaparina y na-
droparina llevan a la mayor reduccién en el nimero de muer-
tes (9 eventos menos, equivalente a 82% de reduccioén). Estas
mismas alternativas presentan un perfil de reduccién de TEP
muy similar (70% menos eventos).

Se estimd que enoxaparina y nadroparina presentan
un menor desempeno que warfarina en hospitalizaciones

J Bras Econ Saude 2010;2(2):96-108

Tabla 4. Estimaciones de efectividad y costos asociados a cada alternativa.

Warfarina

No profilaxis

Nadroparina

HNF

Dalteparina Enoxaparina Fondaparinux

Acenocumarol

Profilaxis

61

66

205

33

57

43

80

TVP

(78-82) 42 -44) (56 - 58) (32-33) (201 - 208) (65 - 67) (208 - 216) (60 -62)

IC 95%

20

35

24

TEP

(20 - 20)

(34 -36)

©6-6)

(16-17)

11)

(7-7) (5-5) (11

(24 -24)

IC 95%

25 242 64 199 50

55

74

Hospitalizaciones

(49-571)

(196 - 202)

(73-75) (31-31) (54 - 56) (25-25) (237 - 247) (63 -65)

IC 95%

24

Muertes

(13-13) (11-11)

2-2)

6-6) 2-2) 2-2) 6-6) (24-24)

IC 95%

2,336.6 2,978.0 3,097.0 29111 2,545.3 3,401.6 1,7359

1,868.8

Costo (USS)

(2,518.0-2,572.6) (3,341.7 - 3/461.5) (1,722.8-1,749.2)

(2,875.3-2946.9)

(3,070.8 -3123.2)

(29435 -3,012.5)

(2,315.2-2,3579)

(1,853.5-1,884.2)

IC 95%

Nota: Los eventos se expresan como nimero estimado de eventos en 1,000 pacientes. Los costos se expresan en US$ por paciente.
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(5 eventos mas) e incidencia de TEP (14 eventos mas), respec-
tivamente, lo que equivale a aproximadamente al 10% y 28%
adicional de las estimaciones correspondientes para la pro-
filaxis con warfarina. Adicionalmente, nadroparina también
presenta una mayor incidencia de eventos de TVP (5 eventos
mas, 8.2%) que la profilaxis con warfarina. Asimismo, la trom-
boprofilaxis con acenocumarol y HNF exhiben una mejor
respuesta que la profilaxis con warfarina sélo en una de las
4 medidas de efectividad consideradas: a acenocumarol se
asocian 5 muertes menos (-45%) y a HNF 3.6 eventos inciden-
tes menos de TEP (-18%) respecto de los eventos correspon-
dientes a la profilaxis con warfarina.

Andlisis Incremental

De manera consistente, al ser una alternativa que representa
un mayor costo para la institucion y una menor efectividad
que la alternativa de referencia, la No profilaxis es dominada
en las cuatro medidas de efectividad consideradas en el ana-
lisis. Por otro lado, la tromboprofilaxis con dalteparina y con
fondaparinux, constituyen alternativas que no fueron domi-
nadas por la profilaxis con warfarina en ninguna de las me-
didas de efectividad. La profilaxis con dalteparina presentd
menores RCEl's que las que se estimaron para fondaparinux:
USS 33,000 vs US$ 47,800 por caso reducido adicional de TVP,
USS 45,900 vs USS 151,200 por caso reducido adicional de
TEP; USS 66,300 vs USS 272,200 por muerte evitada adicional
y USS 31,400 vs USS 54,400 por hospitalizacién evitada adicio-
nal. La tromboprofilaxis con enoxaparina fue dominada por
warfarina en las hospitalizaciones evitadas, la intervencion
con nadroparina fue dominada en la reduccién de hospitali-
zaciones y casos incidentes de TVP, mientras que la profilaxis
con HNF y acenocumarol no fueron dominadas solamente
en la reduccién de casos de TEP y muertes evitadas, respec-
tivamente (Tabla 5).

Andlisis de sensibilidad

Las curvas de aceptabilidad para casos incidentes de TVP
muestran que la tromboprofilaxis con dalteparina (5,000 Ul/
dia) presenta una mayor probabilidad de ser costo-efectiva
en comparaciéon con la estrategia basada en enoxaparina (40
mg/dia), hasta una disponibilidad a pagar (DAP) de alrededor
de USS 390,000, umbral en el que ambas terapias presentan
la méxima probabilidad de ser intervenciones costo-efectivas
respecto a la alternativa de referencia (Figura 2, panel A). Res-
pecto de la reduccion de eventos de TEP, se mantiene la ten-
dencia observada en la curva de aceptabilidad de la reduccion
de eventos de TVP (Figura 2, panel B): enoxaparina presenta
una menor probabilidad de ser una intervencidn costo efecti-
va que la que presenta dalteparina a una DAP de alrededor de
USS 78,000. Estos resultados fueron robustos a variaciones en
las dosis y en el precio de dalteparina (2,500 Ul/dia a 7,500 Ul/
dia'y + 30%, respectivamente, datos no mostrados).
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Discusion

En este andlisis se estimaron los potenciales beneficios cli-
nicos y econdmicos de la profilaxis y el manejo de eventos
de ETV con diversos agentes farmacoldgicos en pacientes
sometidos a cirugia de cadera desde la perspectiva del IMSS.
Los resultados del analisis muestran que la No profilaxis en
pacientes sometidos a cirugia de cadera es la practica que
representaria el mayor costo para la institucién, por lo que
la implementaciéon de un programa de tromboprofilaxis con
los agentes farmacoldgicos considerados en ésta investigaci-
on se constituye como una alternativa que generaria ahorros
institucionales al reducir la incidencia de eventos asociados a
ETVy por lo tanto el uso de recursos destinado a su manejo.

El hecho de que la tromboprofilaxis se constituya como
una alternativa costo-efectiva sobre la no profilaxis e incluso
sobre programas de vigilancia, particularmente en grupos de
pacientes con alto riesgo de desarrollar ETV (como aquellos
sometidos a cirugia de cadera), ya ha sido sefialado anterior-
mente (Matzsch, 2000). Razén por la cual, en éste punto de
analisis la pregunta relevante ya no es si la tromboprofilaxis
representa ventajas econdémicas para el proveedor de servi-
cios de salud y la salud misma de los pacientes sometidos a
cirugfa de cadera, sino cuadl agente antitrombdtico es el que
presenta el perfil farmacoecondémico mas favorable.

De acuerdo a las estimaciones del modelo, dalteparina
presenta las menores RCEI’s de entre las dos alternativas que
no fueron dominadas (dalteparina y fondaparinux) por el
tratamiento de referencia en ninguna de las cuatro medidas
de efectividad consideradas en el andlisis. Resalta el hecho
de que los limites superiores de los IC 95% de las RCEI’s esti-
madas para dalteparina en las 4 medidas de efectividad no
se superponen con los correspondientes limites inferiores
de los IC 95% de las RCEI's estimadas para la alternativa que
presentd el segundo mejor perfil farmacoecondmico: fonda-
parinux.

A excepcién de un 10% mas de admisiones hospitala-
rias, se estimé que enoxaparina presenta mejores resultados
clinicos respecto de warfarina en la reduccion del nimero
de eventos incidentes de TVP, TEP y muertes evitadas. Cabe
mencionar que la profilaxis con nadroparina, HNF y aceno-
cumarol presentan un perfil farmacoeconémico cada vez
menos favorable al resultar alternativas mas costosas y me-
nos efectivas que warfarina para la indicacion de cirugia de
cadera en al menos dos de las cuatro medidas de efectividad
consideradas en el analisis.

Las curvas de aceptabilidad derivadas del analisis de sen-
sibilidad probabilistico mostraron la robustez de los resulta-
dos: la probabilidad de que la profilaxis con enoxaparina 40
mg/dia sea una intervencion costo efectiva es apenas mayor
gue cero hasta antes de una DAP de US$ 270,000 por even-
to de TVP evitado adicional, mientras que dalteparina (5,000
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A. Reduccién en la incidencia de TVP
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Figura 2. Curvas de aceptabilidad de dalteparina (5000 Ul/dia) y enoxaparina (40 mg/dia) vs warfarina (5 mg/dia) en tromboprofilaxis de

pacientes sometidos a cirugia de cadera.

TVP: Trombosis venosa profunda; TEP: Tromboembolismo Pulmonar.

Ul/dia) alcanza la méxima probabilidad de ser costo efectiva
respecto de la profilaxis con warfarina a una DAP menor a
USS 40,000. En el caso del analisis de casos de TEP evitados la
diferencia se mantiene aunque no es tan grande como en el
caso anterior: la DAP a la que enoxaparina 40 mg/dia deja de
tener una probabilidad despreciable de ser un intervencion
costo efectiva es alrededor de los US$ 78,000, mientras que la
profilaxis con dalteparina 5,000 Ul/dfa alcanza ese mismo ni-
vel de probabilidad de ser costo efectiva aproximadamente a
la mitad de esta DAP.

En las evaluaciones econémicas par a par de enoxapa-
rina en comparacion con warfarina (Botteman et al,2002;
Saunders & Grant, 1998; O'Brien et al, 1994) y de dalteparina
respecto de warfarina (Dahl & Pleil, 2003), se estimé que la
profilaxis con estas HBPM constituyen intervenciones cos-
to efectivas en pacientes sometidos a cirugia de cadera. Se
identificaron en la literatura publicada otras comparaciones
par a par entre algunas de las alternativas antitrombdticas
incluidas en el presente estudio: enoxaparina vs dalteparina
(Krotenberg et al., 2001; Dranitsaris et al, 2009), fondaparinux
vs enoxaparina (Dranitsaris et al, 2004; Lundkvist et al,, 2007,
Gordois et al,, 2003; Szucs et al,, 2005) y heparina no fracciona-
da vs enoxaparina (Hawkins et al, 1997). De la revision de los
resultados de estos estudios se desprende que dalteparina y
fondaparinux presentan un mejor perfil farmacoeconémico
con respecto a enoxaparina y solo en la comparacion con
HNF enoxaparina presenta un perfil farmacoeconémico fa-
vorable.

A pesar de que no es posible realizar una comparacién
directa entre los resultados reportados en la literatura inter-
nacional y las estimaciones del presente estudio debido a las
diferencias entre los disefios de cada uno de ellos (Méatzsch,
2000), el perfil farmacoeconémico de la profilaxis con dalte-
parina respecto de la profilaxis con warfarina o enoxaparina
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obtenido en este estudio es consistente con el estimado en
otros trabajos (Krotenberg et al., 2001; Dranitsaris et al., 2009,
Dahl & Pleil, 2003) . Esta consistencia constituye un resultado
muy importante para los clinicos y tomadores de decisiones
mexicanos al brindarles certidumbre ante las diversas alter-
nativas antitrombdticas de las cuales disponen y la ausencia
de evidencia del impacto econdmico y el bienestar que estas
alternativas tendrian para las instituciones de salud y pacien-
tes mexicanos, respectivamente.

Una limitacion del presente estudio, la cual es inherente
al disefio del mismo, la constituye la comparacién indirecta
entre las alternativas, dada la ausencia de publicaciones en
la literatura internacional acerca de la comparacién par a par
entre varias de ellas. El mayor riesgo de este abordaje es la
heterogeneidad existente entre las poblaciones y el disefio
particular de cada uno de los estudios clinicos a partir de los
cuales se determiné la eficacia clinica de cada alternativa. La
meta-analisis realizada permiti¢ identificar y valorar la pre-
sencia de esta heterogeneidad en la literatura seleccionada,
lo que permite dar certidumbre a la comparacion indirecta
entre las alternativas consideradas.

Otra limitacion la constituyen las diferencias entre las fa-
ses de observacién activa de los estudios clinicos empleados
en el meta-analisis (30 y 90 dias para profilaxis y manejo de
casos de ETV, respectivamente) y el horizonte temporal del
presente estudio (un aho), lo que llevd a considerar que las
tasas de efectividad en la reduccién de eventos de ETV, mor-
talidad por TEP e incidencia de hemorragias mayores y trom-
bocitopenia inducida estimadas a partir del meta-analisis se
mantienen a lo largo del horizonte de andlisis del presente
estudio.

En conclusion, dado su conocido perfil de efectividad y
seguridad, asi como un aceptable nivel adicional de inver-
sion, la tromboprofilaxis y el manejo de eventos de ETV con
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dalteparina (5,000 Ul/dia por 30 dias y 200 Ul/kg/dia por 90
dias, respectivamente), constituyen alternativas con un perfil
farmacoecondmico adecuado en pacientes sometidos a ci-
rugia de cadera en el contexto de una institucién representa-
tiva del sistema de salud mexicano, como es el IMSS.
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OPINIAO
OPINION

Ha diferencas entre avaliacao de

tecnologias em saude de dispositivos
médicos e de medicamentos?

Are there differences between healthcare technology
assessment for devices and for drugs?

Mario Giorgio Saggia

Introducao

Nos ultimos anos o campo de avaliagédo de tecnologias em
sauide (ATS) no Brasil tem se tornado bastante ativo e vem
ganhado espaco. Tivemos o langcamento do Boletim Brasi-
leiro de Avaliacdo de Tecnologias e Satide — BRATS (ANVISA,
2006), a criacdo da Comissdo para Incorporacdo de Tecno-
logias — CITEC pelo Ministério da Saude (Ministério da Sau-
de, 2006), o lancamento da Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (REBRATS, 2007), a publicacdo das
Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo Econo-
mica de Tecnologias para o Ministério da Saude (Brasil, 2009),
0 estabelecimento do Instituto de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (IATS, 2009) e, recentemente, a Resolucao Norma-
tiva 211 da Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS,
que formaliza a conexao nesse campo entre a ANS e a CITEC
(ANS, 2010).

Como consequéncia, as avaliagbes de tecnologias em
salde tém se tornado cada vez mais frequentes e mais utili-
zadas pelos tomadores de decisdo. Contudo, poucas avalia-
¢oes de tecnologias em saude tém focado em dispositivos
médicos. Consulta ao site da CITEC indica que ha 182 avalia-
¢oes de tecnologias em salde em andamento e que, desse
total, aproximadamente 20% sdo de dispositivos médicos
(CITEC, 2010).

Ha diferencas?

Especialistas em Economia da Saude afirmam que as dire-
trizes para avaliacdo de tecnologias em satde disponiveis
foram estabelecidas tendo em mente a avaliacdo econo-
mica em salde de medicamentos (Drummond et al., 2009).
Por essa raz&o, a condugdo de uma avaliagdo econémica de
dispositivos médicos traz consigo desafios que nao foram
previstos pelas diretrizes correntes em avaliacdo de tecno-
logias em saude (ATS).

Drummond e cols. sugerem algumas razoes pelas quais
dispositivos médicos sao diferentes de medicamentos. Dentre
elas, a dificuldade da realizacao de estudos clinicos aleatorios.
E mais dificil realizar estudos duplo-cegos para dispositivos
médicos, 0s pacientes podem ser relutantes em entrarem em
um estudo clinico que compare um procedimento cirdrgico
invasivo com um minimamente invasivo, por exemplo.

Além disso, a eficacia do dispositivo médico depende ndo
s6 do dispositivo, mas também de como ele é utilizado. Ha
uma curva de aprendizado associada ao uso do dispositivo,
particularmente aqueles utilizados em cirurgia. Portanto, um
estudo clinico aleatdério comparando um procedimento ci-
rurgico tradicional com um novo procedimento envolvendo
um dispositivo médico pode, no final, demonstrar diferencas
de experiéncia entre realizar o procedimento antigo versus o
novo em vez das diferencas clinicas entre os procedimentos.
Por outro lado, medicamentos séo um exemplo de tecnolo-
gia pronta para o uso, isto &, desde que sejam dados na dose
certa, a eficicia resulta somente da droga e ndo da pessoa
que a administra.

Também consideram que a extrapolacao de evidéncias
de um dispositivo médico para outro pode, no curto prazo,
parecer atrativo, mas essa reducdo de barreira para novos
competidores pode impactar na seguranca do paciente, pois
a evidéncia de seguranca de longo prazo de um produto
pode ndo ser atribuida a todos os produtos similares. Diferen-
tes dispositivos médicos, mesmo tendo a mesma indicagao
ou desfecho, podem ter diferentes propriedades fisicas ou
modos de acdo, 0s quais ndo devem ser generalizados sem
evidéncia clinica adequada.

Os autores sugerem também que é mais provavel que os
precos de dispositivos médicos mudem com o passar do tem-
po devido a entrada de novos produtos no mercado ou pela
forma como as compras sdo feitas no setor salde. Por outro
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lado, assim que o preco de uma droga é negociado, ele tende
a se manter no mesmo patamar até que a patente expire. Tais
fatos impactam diretamente nas avaliagdes de custo-efetivida-
de dessas tecnologias.

Taylor e lglesias (2009) indicam que, diferentemente de dro-
gas, a verificacdo dos beneficios clinicos e de custo-efetividade
de dispositivos médicos ird depender mais frequentemente
das andlises de dados de estudos observacionais. Também
mencionam a curva de aprendizado do operador do dispositi-
vo médico, e que isso pode distorcer os desfechos do estudo
clinico caso a analise ndo considere explicitamente os efeitos
do aprendizado. Segundo os autores, as diretrizes de agéncias
de ATS atualmente nao fazem distingdo na abordagem utiliza-
da para julgamento cientifico das evidéncias clinicas de dro-
gas e de dispositivos médicos. Um importante passo seria a
comunidade de ATS desenvolver métodos para incorporar as
consideracoes de temas especificos para dispositivos médicos
na sua avaliagcao clinica e de custo-efetividade.

Konstan e cols. (2003) afirmam que os efeitos clinicos de
um dispositivo médico podem ser altamente dependentes
das habilidades do médico. Assim que suas habilidades evo-
luem, a eficacia observada do dispositivo pode melhorar.
Dispositivos médicos também apresentam desafios no de-
senho de estudos clinicos. Um exemplo é a dificuldade de
encontrar nUmero suficiente de pacientes para a realizacéo
de grandes estudos clinicos. Para ilustrar, os autores citam
o caso de dispositivos de assisténcia ventricular no qual tais
limitagcdes clinicas, aliadas as restricbes financeiras para o de-
senvolvimento desses dispositivos, levaram ao uso de inova-
¢6es nos desenhos dos estudos, como a aceitagdo de valores
de P maiores que 0,05. Os autores concluem que os progra-
mas de desenvolvimento clinico devem ser desenhados sob
a luz dos desafios colocados pelos dispositivos médicos que
sdo originados pela sua natureza evolutiva e as realidades de
limitacédo de desenho de estudos.

Spéth e Taboulet (2005) questionam a viabilidade de apli-
car os mesmos padrées de estudos clinicos de medicamen-
tos para dispositivos médicos, por exemplo, inadequacao de
uso de placebo, formato duplo-cego e dificuldade de incluir
um numero grande de pacientes. Qutro ponto é que a efeti-
vidade do dispositivo médico depende do operador (profis-
sional de saude ou paciente), e pode mudar com o tempo,
tdo logo o operador ganhe experiéncia.
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Conclusao

Os estudos desses autores sugerem que ha diferencas na
conducdo de avaliacdo de tecnologias em saude entre dis-
positivos médicos e medicamentos, principalmente no julga-
mento cientifico das evidéncias clinicas a serem consideradas
para as avaliagdes econémicas. Esse é um tema importan-
te que merece amplo debate pela comunidade de ATS no
Brasil, a fim de que uma abordagem local seja construida.
Enquanto isso, um caminho para as atuais avaliagbes econé-
micas em saulde para dispositivos médicos seria considerar
as recomendacdes metodoldgicas internacionais, a exemplo
do que foi feito no Brasil para medicamentos antes da edicdo
das diretrizes brasileiras para ATS.
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Brasil sediara HTAi 2011 de 25 a 29 de junho no Hotel Intercontinental - Rio

Pela primeira vez, o encontro da Sociedade Internacional
Health Technology Assessment International — HTAi serd rea-
lizado na América Latina, em especial no Brasil, na cidade
do Rio de Janeiro.

A 82 edicao do Encontro HTAI sera a oportunidade
para ampliar a comunidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS) do Brasil. Além disso, serd um espaco
importante para pesquisadores, profissionais de salde e
gestores compartilharem experiéncias e conhecimentos

sobre as melhores praticas em ATS para o processo de de-
cisdao em saude.

Este evento tem como objetivo apoiar o desenvolvi-
mento, 0 uso e a disseminacdo da ATS no mundo, como
meio de promover a incorporacao de inovacoes efetivas
e a alocacao eficiente de recursos.

A abertura para submissdo de resumos e para 0s pai-
néis das secdes paralelas ocorrera em 06/09/2010.

Mais informagdes em: http://www.htai2011.org/

Simpdsio Internacional de Economia da Saude

Discute a Sustentabilidade do Setor Saude

O Centro Paulista de Economia da Saude (Cpes) promoveu,
de 27 a 29 de abril, 0 9° Simpdsio Internacional de Economia
da Saude, realizado na cidade de S&o Paulo. Reunindo pes-
quisadores de todas as regides do Brasil e das mais diversas
areas de atuacao (médicos, economistas, farmacéuticos, en-
tre outros) e com a participacao de palestrantes de referéncia
nacional e internacional, o simposio teve como foco a susten-
tabilidade do setor satde.

A abertura foi realizada pelo diretor do Cpes, Dr. Marcos
Ferraz, que mostrou a importancia da aplicacdo e integra-

cado dos trés pilares: ambiental, social e econémico, para
que se alcance a sustentabilidade do sistema de saude.
Ferraz também destacou que os investimentos atuais no
Brasil sdo equivalentes ao que se investia nos paises de-
senvolvidos na década de 80 e que os indicadores sociais
do nosso pafs séo semelhantes aos indicadores que esses
paises apresentavam na década de 70. O diretor do Cpes
lembrou os desafios a serem superados no futuro, bem
como a necessidade de aumento da forca produtiva em
nosso pals.
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V JORNADA NACIONAL DE ECONOMIA DA SAUDE
Il JORNADA DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE DO IMIP

15 a 17 de setembro de 2010
Financiamento e Gestdo da Saude; dois desafios, duas dimensdes

IMIP — Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, Recife, PE

AV Jornada Nacional de Economia da Saude seré realizada em conjunto com a Il Jornada de Avaliagdo de Tecnologias de Saude do IMIP —
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, no Recife, PE. Fard parte das comemoracdes do cinquentendrio da institui¢do.
Pretende-se dar continuidade a tradicional abordagem de amplo leque tematico, desta vez colocando em contraponto duas macro-
questdes da Economia da Saude:

- Financiamento: economia politica da saude; alocagdo de recursos entre esferas de governo.

- Gestdo: modelos de gestdo de prestadores de servicos; papel da avaliagdo de tecnologias de satide na gestdo de servicos de saude;
politicas de institucionalizagdo da inovacgéo, avaliacdo e incorporagdo de tecnologias de saude; instrumentos econdmico-financeiros
da gestao de servicos de saude.

A programacao prevé ainda a apresentacao de trabalhos. Espera-se também contar com pesquisadores e conferencistas do Brasil
e do exterior, capazes de propiciar a transferéncia de conhecimentos cientificos.

Informagdes: www.abresbrasil.org.br

Local: Best Western Manibu Recife Hotel
Av. Conselheiro Aguiar, 919 Recife — PE

AVALIAC()ES DETECNOLOGIAS XV CONGRESO INTERNACIONAL
EM SAUDE NO BRASIL: DA DEL CLAD SOBRE LA REFORMA
TEORIA A PRATICA DEL ESTADOY DE LA
5-7 de agosto de 2010 ADMINISTRACION PUBLICA
ISPOR 3rd Brazilian Chapter 9 - 12 de noviembre de 2010
AMCHAM Séo Paulo Local: Santo Domingo, Republica Dominicana
Local:  Camara Americana de Comércio de Sao Paulo Website: http://pti.clad.org/congreso-clad

Rua da Paz, 1.431

Séo Paulo - SP

V CONBRASS - CONGRESSO BRASILEIRO DE
AUDITORIA EM SISTEMAS DE SAUDE

21 a 23 de Outubro de 2010

OV CONBRASS — Congresso Brasileiro de Auditoria em Sistemas de Saude contard em sua abertura oficial

com a presenca do Secretario Municipal de Satide de Fortaleza-CE, Dr. Alexandre Mont'alverne

e do Diretor Executivo do Hospital do Cancer do Ceara Dr. Sérgio Juacaba, entre outros convidados.

Em sua quinta edigdo, o CONBRASS é um evento dirigido aos formadores de opiniao e decisores

da &rea de auditoria em saude e este ano seu tema central serd Solucdes em Auditoria.

Havera também a edicdo do IV Prémio CONBRASS, que premiara os trés melhores trabalhos apresentados

e selecionados pela Comissao Cientifica, bem como entrega do troféu e de prémios em dinheiro aos ganhadores.

Local: Hotel Praia Centro
Av. Monsenhor Tabosa, 740
Praia de Iracema - Fortaleza — CE

Website: www.conbrass.com.br
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