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RESUMO

Introducao: Evidéncias cientificas indicam que pegvisomanto (PEG) configura-se como tratamento efi-
caz e seguro para pacientes com acromegalia cuja resposta a maxima dose de octreotida LAR (40 mg
28/28 dias) é inadequada. Objetivos: Avaliar a custo-efetividade e o impacto orgamentario de pegviso-
manto (PEG) para o tratamento de pacientes com acromegalia com resposta inadequada a méaxima dose
de octreotida LAR na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Métodos: Realizou-se avaliacio eco-
ndmica a partir de modelo de drvore de decisdo associado ao modelo de Markov, empregando dados cli-
nicos conhecidos de pacientes com acromegalia ndo controlada e custos médicos diretos do tratamento
e das complicagdes. Para andlise de impacto orcamentdrio incremental utilizou-se metodologia confor-
me recomendacdes das Diretrizes do Ministério da Satde. Resultados: Os resultados mostram que PEG
é tecnologia dominante para populacdo analisada, pois os pacientes apresentam melhor resposta clinica
e 0 gestor menores gastos. Estima-se economia de 23,55% em comparagao ao cenario de referéncia, se
considerada mudanca terapéutica de todos os pacientes em uso de octreotida LAR com doses maiores
que 40 mg 28/28 dias para PEG 15 mg/dia (70% dos pacientes) e 20 mg/dia (30% deles), o que representa
RS 10,53 milhdes em termos monetérios. O percentual de economia pode variar dependendo do cena-
rio de transicao terapéutico adotado (andlise de sensibilidade). Conclusao: PEG representa uma opgéo
eficaz no arsenal terapéutico da acromegalia para os pacientes que ndo alcancam controle bioguimico
com octreotida LAR, podendo gerar economia em até 0,215% em relagdo aos recursos destinados ao
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o ano de 2014.

ABSTRACT

Introduction: Scientific evidences indicate that PEG is configured as effective and safe treatment for patients
with acromegaly with inadequate response to maximal dose of octreotide LAR (40 mg 28/28 days). Objecti-
ves: Fvaluate the cost-effectiveness and budget impact of pegvisomanto (PEG) for the treatment of patients
with acromegaly inadequate response to maximal dose of octreotide LAR from the perspective of the Health
System. Methods: Economic evaluation was performed using a model of the decision tree associated with
the Markov model, employing known clinical data of patients with uncontrolled acromegaly and direct me-
dical costs of treating and complications. For incremental budget impact analysis was used methodology
as recommended by the Guidelines of the Ministry of Health. Results: The results indicate that PEG is the
dominant technology for the analyzed population, because the patients have better clinical response and
lower expenses manager. It is estimated savings of 23,55% compared to the reference scenario, if considered
therapeutic change of all patients in use octreotide LAR with doses greater than 40 mg 28/28 days for PEG 15
mg/Day (70% of patients) and 20 mg/Day (30% of them), representing RS 10,53 million in monetary terms.
The percentage of savings may vary depending on the therapeutic transition scenario adopted (sensitivity
analysis). Conclusions: PEG is an effective option in the therapeutic arsenal of acromegaly in patients that
does not achieve biochemical control with octreotida LAR and can generate savings up to 0.215% compared
to the resources allocated to the Specializing Pharmaceutical Services Component (CEAF) for the year 2014.
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Introducao

Doenca rara, cronica, insidiosa, debilitante e desfigurante.
A acromegalia é causada pela producdo excessiva de hor-
monio do crescimento (growth hormone — GH) e pela con-
sequente elevacdo do fator de crescimento semelhante a
insulina do tipo | (insulin-like growth factor | — IGF-I) (Donan-
gelo et al, 2003; Vieira Neto et al,, 2007). Sua etiologia se
deve, em 98% dos casos, a presenca de adenoma hipofisa-
rio secretor de GH. A faixa etaria de maior prevaléncia esta
entre 30 e 50 anos nao havendo predilecao por género
(Vieira Neto et al, 2011).

Estima-se prevaléncia de 40 - 70 casos por milhao de ha-
bitantes com incidéncia de trés a quatro casos por milhao de
habitantes. No Brasil, ndo foram encontrados levantamentos
epidemioldgicos (PCDT, 2013. Portaria SAS/MS ne 199, 2013).

De acordo com dados da literatura (Mercado et al,, 2007
Suda et al, 2013; Vieira Neto et al, 2011), 34% a 75% dos pa-
cientes que estdo sob regime terapéutico dos anédlogos da
somatostatina (AS) ndo alcangam os critérios de controle bio-
quimico da doenca estabelecidos pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de 2013 do Ministério da Sau-
de (MS) — dosagem IGF-I dentro do nivel normal para sexo
e idade e GH inferior a Tng/mL - com a méxima dose, cujo
protocolo define em 40 mg de 28/28 dias. Somado a esse
cenadrio, existem ainda usuarios de AS que descontinuam o
tratamento devido ao desenvolvimento de eventos adver-
sos e/ou intolerancia (Newman, 1999; Freda et al, 2000). Por
exemplo, os efeitos observados no metabolismo glicidico
sdo imprevisiveis. J& foram descritos o desenvolvimento de
intolerancia a glicose e diabetes mellitus, cendrio que esta
associado ao aumento das complicacbes cardiovasculares
(Ayuk et al, 2004; Holdaway et al, 2004; Colao et al,, 2000), res-
ponsaveis por 60% das mortes em acromegalicos.

A acromegalia, quando nao controlada, pode levar a
graves complicagdes cardiovasculares, respiratérias, meta-
bdlicas, osteoarticulares e neoplésicas, as quais contribuem
para uma taxa de mortalidade 1,7 a 3 vezes maior que a de
individuos da populagdo geral, com mesmo sexo e idade;
e a reducdo da expectativa de vida em 10 anos (Dekkers
et al, 2008; Holdaway et al., 2008). Isto salienta a necessida-
de de proporcionar a populacdo de pacientes resistentes a
maxima dose de octreotida o acesso a um tratamento efi-
caz e seguro no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).
(Stewart, 2000; Melmed et al.,, 1998; Gadelha et al., 1999a; Ga-
delha et al, 1999b; Gadelha et al, 2005; Giustina et al,, 2000;
Holdaway et al., 2008).

O medicamento pegvisomanto (PEG), produzido em Es-
cherichia Coli por tecnologia de DNA recombinante, é um
andlogo do GH geneticamente modificado para atuar como
antagonista do receptor do hormonio de crescimento, sendo
o Unico representante dessa nova classe terapéutica.

Protocolos clinicos de tratamento nacionais (Viera Neto
et al, 2011) e internacionais (Katznelson et al, 2011) incluem
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0 PEG como primeira opcéo (isolado ou em associacdo com
outras formas de tratamento) apds falha no controle bioqui-
mico da doenca com utilizacdo de dose méaxima dos AS, ou
para pacientes intolerantes aos AS, pois é uma opcao eficaz
(>90%) (Katznelson et al, 2011) e segura para pacientes que
necessitam de uma nova linha de tratamento sistémico, pre-
enchendo uma importante lacuna terapéutica existente no
cenario publico de salde, evitando a permanéncia da doen-
¢a ativa, bem como de suas comorbidades associadas (Ayuk
et al, 2004; Ben-Shlomo et al, 2011; Holdaway et al; 2004; Ra-
jasoorya et al, 1994).

Assim, o objetivo deste trabalho foi desenvolver uma
analise para avaliar o impacto clinico e econémico do PEG
no tratamento de pacientes com acromegalia resistentes a
maxima dose de AS. O AS considerado é a octreotida LAR.

Métodos

Foi realizada andlise de custo-efetividade e de impacto orca-
mentario comparando duas alternativas para o tratamento
da acromegalia em pacientes resistentes a maxima dose de
octreotida LAR (monoterapia), preconizada como 40 mg de
28/28 dias: PEG versus tratamento convencional (que inclui o
escalonamento de dose com octreotida LAR, apesar da nao
obtencao do controle da doenca) (PCDT, 2013). A perspectiva
da anélise refere-se ao SUS em seu componente federal, o
Ministério da Saude.

Para delinear o nimero de pacientes adotados neste
estudo, realizou-se andlise dos dados obtidos por meio de
pesquisa no Banco de Dados do DATASUS - a partir do CID10
E22.0 - em fevereiro de 2014. Foram identificados 388 pacien-
tes com pelo menos um registro de dose acima de 40 mg
(estratificacdo mensal) no periodo de janeiro de 2013 a feve-
reiro de 2014. Foram excluidos todos aqueles que apresenta-
vam apenas um registro mensal de dose (acima de 40 mq)
ou aqueles em cujos registros nao era possivel inferir o regi-
me posoldgico acima de 40 mg, adotando uma andlise con-
servadora. Seguindo os critérios descritos, foi definida uma
populacao de n= 72 pacientes cujos registros sanitarios pro-
vidos pelo DATASUS evidenciam regimes de dose acima de
40 mg de octreotida LAR. A partir disso, extrapolou-se que 0s
pacientes com escalonamento de doses de octreotida LAR
correspondem a populacdo que nao alcanca o controle bio-
quimico da doenca com 40 mg e, por isso, compdem o gru-
po de pacientes elegiveis ao tratamento com pegvisomanto,
0s quais sdo discriminados na Tabela 1.

Os desfechos clinicos e dados epidemioldgicos foram co-
letados conforme definido nas Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracao de Parecer Técnico Cientifico do MS (Brasil, 2011)
por meio de revisdo de literatura nas bases de dados Pub-
med/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, LILACS (via BVS)
e CRD (Centre for Reviews and Dissemination - York University/
UK) em busca do melhor nivel de evidéncias disponiveis pu-
blicadas até marco de 2014, sendo hierarquizadas de maneira
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Tabela 1. Descricdo da populacao elegivel*

Dose N° pacientes %
octreotida (mg) (2014)

60 35 49%
80 28 39%
100 3 4%
120 3 4%
160 1 1%
200 1 1%
240 1 1%

Total 72 100%

*Ministério da Saude. Departamento de Informatica do SUS (DATASUS).

decrescente como a seguir: metanalises e revisdes sistema-
ticas, ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte.
Buscas complementares foram conduzidas em websites de
agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS), insti-
tuicdes correlatas e suas bases de dados, e através do contato
com especialistas da drea.

Os custos aplicados ao modelo adotaram para a avalia-
¢do econdmica o SUS como oérgédo comprador de servicos.
Consequentemente, os custos diretos cobertos pelo sistema
publico foram retirados do banco de dados do DATASUS (TA-
BWIN, 2014) e em compras disponiveis no Banco de Precos
em Saude (BPS), quando aplicaveis.

A analise de custo-efetividade foi construida por meio do
software Treeage® Pro 2014.

Andlise de sensibilidade foi desenvolvida para estimar
com mais precisdo o impacto clinico e econémico das dife-
rentes estratégias de tratamento.

Tratar com

Paciente que nao
responde a dose de 40

mq de 28/28 dias de
octreotida LAR ‘

Decisdo: escolha do
tratamento

pegvisomanto

Manter tratamento

octreotida LAR
(dose escalonada)

Descrigédo e pardmetros gerais do modelo

Para a estimativa dos custos e dos desfechos dos tratamen-
tos foi elaborado um modelo de &rvore de deciséo represen-
tando a taxa de controle dos pacientes tratados com PEG ou
mantidos com dose escalonada de tratamento convencional
(octreotida LAR), mesmo sem controle da doenca, e os even-
tos acometidos pela ndo resposta ao tratamento, como re-
presentado na Figura 1.

A partir de cada né terminal da arvore de decisao, inicia-
-se um processo de Markov (Figura 2). Todos os pacientes
iniciam o modelo no estado “ndo responsivos a maxima
dose de octreotida (40 mg 28/28 dias)". A partir dai, com base
nos riscos de transicdo publicados para cada tecnologia e
de acordo com o controle ou ndo da doenca, os pacientes
transitam pelos seguintes estados: (1) Controle (comorbidade
equivalente ao da populagao geral), (2) Nao controle (comor-
bidades equivalentes as dos pacientes com acromegalia sem
controle) e (3) Morte (estado absorvente do modelo). A cada
ciclo anual (dois ciclos semestrais) do modelo, os pacientes
podem morrer ou atingir os estados de controle ou ndo con-
trole da doenca como listado acima.

Assumiu-se que nenhum paciente octreotida LAR (dose
acima de 40 mg) alcancou controle da doenca por auséncia
de dados na literatura que evidenciem o percentual de con-
trole e os eventos adversos com essas doses.

O dado de eficacia para PEG (controle bioguimico da
doenca) foi retirado do guideline da Sociedade Norte-ame-
ricana de Endocrinologia, cuja evidéncia é classificada como
grau A, seqgundo os critérios nele descritos (Katznelson et al.,
2011). Assumiu-se taxa de mortalidade da populagéo geral

Paciente
controlado

A\

Estados de saude possiveis

com o tratamento Paciente ndo

controlado

Morte

Y

Paciente

Estados de satide possiveis néo controlado

com o tratamento

Morte

Figura 1. Arvore de decisdo** que representa as opcoes terapéuticas para 0s pacientes que ndo respondem a
maxima dose de octreotida LAR preconizada no PCDT (2013) como 40 mg de 28/28 dias
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Controle
bioquimico

Néo controle
bioquimico

*Elaborado pelo autor

Figura 2. Diagrama de Markov*

de acordo com a tdbua de mortalidade de 2012 (IBGE, 2012)
ponderada pelo risco de 2,5 (IC 95% 1,6 - 4,0) para o paciente
sem controle da doencaede 1,1 (IC95% 0,9 - 1,4) para os com
doenca controlada (Holdaway et al,, 2008), conforme especi-
ficado na Tabela 2.

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados
ao cuidado prestado aos pacientes com acromegalia e suas
comorbidades (Hipertenséo Arterial Sistémica - HAS, Diabetes
Mellitus - DM e Doencas Cardiovasculares - DCV) sob a perspec-
tiva do SUS, enquanto fonte pagadora na esfera federal.

Os custos associados a HAS foram extraidos de um mi-
crocosting com base em dados publicados e padréo de trata-
mento no Brasil, no periodo de 2013 a 2014, considerando-se
os tratamentos ambulatoriais e hospitalares (BPS, 2014; DATA-
SUS 2014; SIGTAP, 2014).

O custo com DM foi calculado a partir de custos ambu-
latoriais e custos hospitalares associados a complicacbes da
doenca. Para custos ambulatoriais, foi utilizado como fonte o
estudo de (Bahia et al, 2011), que refere um custo direto rela-

cionado a medicamentos, testes diagndsticos, procedimentos,
testes de glicemia e acompanhamento ambulatorial. Os cus-
tos descritos no estudo foram ajustados para o0 ano de 2014 a
partir das taxas de 2012 e 2013 registradas no indice Nacional
de Precos ao Consumidor (IPCA). Para custos hospitalares, um
microcosting foi construido com base em dados da literatura,
considerando-se as seguintes complicacdes associadas ao DM:
retinopatia, cegueira, nefropatia, terapia de substituicdo renal,
pé diabético, amputacdo e mononeuropatia. A frequéncia das
complicacdes foi considerada crescente de acordo com o au-
mento da faixa etdria, e seu inicio s ocorreu apds 0s 51 anos,
mantendo-se fixo apds 0s 60 anos.

Para os custos relacionados ao DVC foram utilizadas infor-
macoes referentes a populacdo geral do Sistema de Informa-
¢bes sobre Mortalidade (SIM) e do Sistema de Informagdes
Hospitalares (SIH) do DATASUS, e considerados apenas os
custos de hospitalizacdo associados as insuficiéncias cardi-
acas (hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo diastolica e
sistélica) e a arritmia para o ano de 2014, sob a perspectiva
do SUS (TABWIN, 2014). Esses desfechos foram adotados visto
que estudo Colao et al, 2011 os descreve como comorbida-
des cardiovasculares associadas a pacientes com acromegalia
sem controle bioquimico da doenca. Por meio da andlise dos
dados do modelo econémico foi possivel realizar a andlise
de impacto orcamentério incremental para estimar, ao longo
do horizonte temporal de cinco anos, os custos que seriam
gerados a partir da incorporacao do PEG no contexto do SUS.

Para estimar os custos de tratamento com o PEG, foram
considerados: o custo do tratamento medicamentoso, o dos
exames complementares (IGF-1; bilirrubinas; ALT; AST, fosfata-
se alcalina) e o de acompanhamento da evolucdo do trata-
mento (ressonancia magnética), como descrito na Tabela 3.

Tabela 2. Probabilidades de Transicdo - taxas semestrais para horizonte temporal de 35 anos (70 ciclos)

Estados de Saude PEG Controle PEG nao controle Octreotida nao controle
Probabilidade controle 90,0%" - -
Probabilidade ndo controle 8,2% 96% 96%
Probabilidade morte 1,8%" 4,0%* 4,0%*
TOTAL 100% 100% 100%

*Taxa de controle de pacientes com PEG (Katznelson et al,, 2011).

1 Taxa de mortalidade populagéo geral x 1,1 (pacientes com acromegalia controlada vs populagéo geral) (Holdaway et al,, 2008).

$Taxa de mortalidade populagéo geral x 2,5 (pacientes com acromegalia ndo controlada vs populagao geral) (Holdaway et al., 2008).

Tabela 3. Custo anual de acompanhamento por paciente - PEG
Exames Complementares Quantidade Custo Custo total Fonte* Codigo
IGF-I 8 R$ 15,35 R$ 122,80 SIGTAP 06/2014 02.02.06.032-2
Bilirrubinas 4 R$ 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.020-1
ALT 4 R$ 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.065-1
AST 4 R$ 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.064-3
Fosfatase alcalina 4 RS 2,01 RS 8,04 SIGTAP 06/2014 02.02.01.042-2
Ressonancia Magnetica 2 RS 268,65 RS 537,50 SIGTAP 06/2014 02.07.01.007-2
Nuclear de Sela Turcica
Total - RS 692,46 - -

*SIGTAP/DATASUS, junho 2014
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Assumiu-se uma dose didria de 15 mg de PEG para 70% dos
pacientes e 20 mg para os 30% restantes com controle bio-
quimico da doenca em 90% (Jimenez et al., 2011; Katznelson
et al, 2011; Van der Lely et al, 2001; Van der Lely et al, 2012).
Para os 30% dos pacientes cuja resposta ndo é adequada, as-
sumiu-se um acréscimo de 5 mg/dia, conforme estabelecido
em bula, atingindo dose de 20 mg/dia de PEG.

Adicionalmente, para estimar os custos de tratamento
com octreotida LAR foram considerados: o custo do trata-
mento medicamentoso, o dos exames complementares
(IGF-1 e USG vias biliares) e o de acompanhamento da evo-
lucdo do tratamento (ressonancia magnética), como descrito
na Tabela 4. Considerou-se regime com escalonamento de
dose conforme descrito na Tabela 1, que corresponde aos
pacientes que permanecem com o tratamento, mesmo sem
alcancgar o controle bioquimico da doenca.

Dessa forma, 0s custos semestrais para o tratamento com
PEG foram de R$ 475 mil e de RS 61,9 mil para octreotida
LAR, e os custos das comorbidades foram de RS 918,00 e
RS 3.576,00 para pacientes com e sem controle bioguimico,
respectivamente (custos ponderados), conforme Tabela 5.

Andlise de custo-efetividade

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCE). Esta é definida, para duas alternativas de
tratamento especificas, como o custo adicional proporcio-
nado pelo medicamento em andlise dividido pelo ganho
adicional em saude alcancado pelo mesmo. Os resultados
foram apresentados para o horizonte de tempo de 35 anos,
pois assumiu-se idade média de inicio do tratamento de 40
anos e expectativa de vida de 75 anos - conforme dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foram cal-
culados, para cada cenério proposto, a partir das informagoes

de custos unitarios por tratamento e de dados de efetividade
extraidos da literatura cientifica, o custo esperado e os des-
fechos clinicos considerados (“Anos de Vida Ganhos” e “Anos
de vida com controle da doenca”). Os resultados compara-
tivos foram medidos pela razdo de custo-efetividade incre-
mental (RCEI), relativa as solucdes avaliadas.

Custo incremental: AC = Custo PEG - Custo
Tratamento Convencional

Efetividade incremental: AE = Efetividade PEG -
Efetividade Tratamento Convencional

RCEI= AC/AE

Andlise do impacto orcamentdrio incremental

A andlise do impacto or¢amentario incremental (AIO) foi rea-
lizada objetivando projetar as consequéncias financeiras ad-
vindas da incorporacdo da nova intervencdo no SUS. As pro-
jecoes referem-se a um horizonte temporal de cinco anos. A
estimativa consiste na diferenca de custos entre o cendrio do
novo tratamento e o cendrio de referéncia (atual), os quais
equivalem a multiplicagdo do ndmero de individuos doentes
com indicacdo para o tratamento pelo custo dos tratamen-
tos que estdo sendo avaliados, sendo:

IOl = (NiNt x CINt) — (NtA x CttA)

Em que, NiNt = nimero de individuos usando o novo
conjunto de tratamentos formado a partir da incorporagao
da nova intervencdo em estudo; CtNt = custo total do novo
tratamento; NtA = nuimero de individuos usando o atual con-
junto de tratamentos disponivel; CttA = custo total do trata-
mento atual.

Para AlOI delineou-se populagao com escalonamento de
doses de octreotida LAR em consonancia com o descrito na

Tabela 4. Custo anual de acompanhamento por paciente — Octreotida LAR

Exames Complementares Quantidade Custo Custo total Fonte* Codigo
IGF-I 8 RS 15,35 RS 122,80 SIGTAP 06/2014 02.02.06.032-2
USG vias biliares 1 RS 24,20 RS 24,20 SIGTAP 06/2014 02.05.02.003-8
Ressonancia Magnética Nuclear de Sela Turcica 1 RS 268,65 RS 268,65 SIGTAP 06/2014 02.07.01.007-2
Total - - RS 415,75 - -

*SIGTAP/DATASUS, junho 2014.

Tabela 5. Dados de custo para cada ciclo de 6 meses

Custo semestral
Custo semestral com PEG" RS 47.557,00
Custo semestral com octreotida’ R$ 61.932,00
Custo semestral com comorbidade: paciente sem controle em uso de PEG ou octreotida RS 3.576,00
Custo semestral com comorbidade: paciente com controle em uso de PEG R$ 918,00

* Custo ponderado: Pacientes com controle da doenca usam dose de 15 mg/dia (70%) e pacientes sem controle da doenga aumentam a dose para 20 mg/dia (30%) com
eficacia de 90% (Jimenez et al, 2011; Katznelson et al., 2011; Van der Lely et al,, 2001; Van der Lely et al,, 2012).

+ Custo ponderado considerando a distribui¢éo de pacientes por dose atualmente no SUS (Tabela 1).

J Bras Econ Saude 2014;6(2):81-88

85



Rufino CS, Ferreira CN, Ribeiro AP, Musolino NRC

Tabela 1. Seguindo este racional, foi estimada a populagao
para o 1°ano em todo o Brasil, a qual foi considerada ao lon-
go de todo o horizonte temporal por ser a demanda aferida
e por representar a realidade hoje vista no sistema publico
de saude. Para estimar o impacto or¢amentario incremental
(IQ1), considerou-se 0 menor preco atualmente pago por en-
tidades publicas em compras registradas em quatro canais
de registro de compras de entidades publicas: Camara de
Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED), Portal de
Compras do Governo Federal (ComprasNet), Banco de Preco
em Saude (BPS), Sistema Integrado de Administracdo de Ser-
vicos Gerais (SIASG); e o descrito no Relatério de Recomenda-
cao da CONITEC (ago 2012) — para octreotida.

De acordo com as evidéncias literarias, realizou-se a de-
marcacdo dos cendrios adotados para a AlOl Assumiu-se
como cenério de referéncia o valor gasto para dispensacéo
da octreotida LAR para a populacdo delineada para anlise.
O célculo foi realizado a partir da estratificacdo dos pacien-
tes segundo a dose adotada obtida dos registros DATASUS
(n=72) (Tabela 1). Comparado ao cenério de referéncia, admi-
tiu-se que no cendrio alternativo 1, 0s pacientes (n=72) teriam
acesso ao PEG pelo SUS, com posologia de dose de ataque
de 80 mg seguida de dose de manutencdo didria de 15 mg
em 70% e 20 mg/dia em 30% da populacao elegivel.

Andlise de sensibilidade

Para avaliar o impacto da variabilidade dos dados e a incerteza
nos resultados finais, conduziram-se andlises de sensibilidade
univariadas do tipo “por cendrios’, testando os parametros
considerados mais susceptiveis, tendo em vista as premissas
assumidas. Para o cenario alternativo 2, o parametro avaliado
foi o regime posoldgico. Assim, esse foi testado dentro do
espectro de dose previsto em bula (Somavert®, ANVISA, 2014)
para o tratamento com PEG assumindo dose de ataque de
80 mg/dia, com dose inicial de manutencdo de 20 mg/dia
com eficacia de 90% (Katznelson et al, 2011) nos pacientes
tratados. Para os 10% cuja resposta nao é adequada pressu-
pos-se dose méaxima de 30mg/dia. Na construgcdo do cenario
alternativo 3, tomou-se como base as caracteristicas descri-
tas no cenario alternativo 1, considerando o mesmo regime
posoldgico. Assim, o parametro testado por meio desse ce-
nario foi a taxa de cobertura do SUS no que diz respeito ao
alcance dos usudrios ao medicamento, quando esse passar a
ser dispensado pelo sistema para o tratamento da acrome-

Tabela 6. Resultado de Custo-Efetividade

galia. Pressupds-se uma taxa de difuséo de 20% ao ano com
0 objetivo de melhor ilustrar o percentual de incorporacao
da tecnologia (PEG); dessa forma foi assumido que 20% da
demanda aferida teria acesso a tecnologia no primeiro ano
de sua dispensacao no SUS (n=14), 40 % em 2015 (n=29), 60%
em 2016 (n=43), 80% em 2017 (n=58) e 100% em 2018 (n=72),
completando a transicdo entre os regimes comparados (PEG
versus octreotida LAR).

Resultados e Discussao

Os resultados mostram que o tratamento com PEG é mais
efetivo (literatura) e mais econdmico do que o tratamento
convencional (Tabela 6), para pacientes sem controle. Assim,
podemos dizer que o tratamento com PEG mostrou-se do-
minante, pois o paciente tem melhor resposta clinica, e o
gestor um menor gasto com saude.

Considerando o cenério alternativo 1, cuja hipdtese admi-
te que 100% dos pacientes que hoje fazem o escalonamento
de dose com octreotida (n=72) mudarao para terapéutica
com PEG caso ele seja incorporado ao SUS com regime de 15
mg/dia em 70% e 20 mg/dia em 30% dos casos, 0 custo ao
final do horizonte temporal ¢ menor do que aquele proposto
pelos cenérios alternativos 2 e 3, que propdem dose inicial
maior (20 mg/dia — 90% e 30 mg/dia — 10%) e incorporagao
gradual com taxa de difusédo de 20% ao ano, respectivamen-
te. Neste contexto, a AlOI estimou economia de 23,55% em
relacdo ao cendrio de referéncia, se considerado o cenério
alternativo 1, o que representa RS 10,53 milhdes em termos
monetarios. A vista disso, se considerados os cenarios alter-
nativo 2 ou alternativo 3 pode haver economia de 2,86% (RS
1,27 milhdo) ou de 17,70% (RS 791 milhdes), respectivamente.
Ademais, sob a perspectiva dos recursos destinados ao Com-
ponente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para o ano de 2014 (RS 4,9 bilhdes) (PLOA, 2014), os cenarios
alternativos 1,2 ou 3 podem gerar reserva de 0,215%, 0,026%
ou 0,162%, respectivamente, em relacdo ao cenario de refe-
réncia (atual).

Em estudos publicados (Ben-Shlomo et al,, 2011; Connock
et al, 2007, Moore et al. 2009) que também realizaram ava-
liagdes econdmicas do PEG para o tratamento de pacientes
acromegalicos, foi demonstrado que o medicamento em
questdo é altamente eficaz no controle da doenca, porém
nao foi comprovado um ganho na economia com a incorpo-
racdo da tecnologia nos cendrios estabelecidos. J4 o presente

PEG Tratamento Convencional Incremental
Ano de vida com controle 5,00 0,00 5,00
Ano de Vida 14, 30 11,78 2,51
Custo RS 960.260,14 RS 1.543.700,29 RS 583.494,15
RCEI* por ano de vida salvo Cost-saving

*RCEl: Razédo de custo efetividade

86

J Bras Econ Saude 2014;6(2):81-88



Avaliacao econdmica do pegvisomanto no tratamento de pacientes com acromegalia refrataria
Economic evaluation of pegvisomanto for the treatment of patients with refractory acromegaly

Figura 3. Resultados da andlise de impacto orcamentario incremental para os cenarios alternativos

Cenario alternativo 1

IOl = (R$ 34.205.112,23)** — (RS 44.740.820,18)*
IOl =RS$ -10.535.707,94

Cenario alternativo 2

IOl = (RS 43.462.043,91)*** — (RS 44.740.820,18)*
IOl =RS$ -1.278.776,27

Cenario alternativo 3

101 = (RS 36.821.274,66)**** — (RS 44.740.820,18)*
IOl =RS -7.919.545,51

*Cendrio Referéncia: 100% dos pacientes ndo responsivos ao tratamento de octreotida (demanda aferida).

**Cendrio Alternativo 1: 100% demanda aferida com dose PEG de ataque de 80 mg/dia e de manutengao de 15 mg/dia (70%) e 20 mg/dia (30%).

***Cendrio alternativo 2: 100% demanda aferida com dose PEG de ataque de 80 mg/dia e de manutengdo de pegvisomanto de 20 mg/dia (90%) e 30 mg/dia (10%) — dose

maxima prevista em bula.

****Cenario alternativo 3: 20% demanda aferida no primeiro ano com acréscimo de 20% ao ano, totalizando 100% da demanda ao final do quinto ano (2018) com dose

PEG de ataque de 80 mg/dia e de manutencao de 15 mg/dia (70%) e 20 mg/dia (30%).

estudo adotou a realidade brasileira (que utiliza o escalona-
mento de dose de octreotida LAR para até 240 mg 28/28 dias)
como alternativa comparadora para a construcao dos cena-
rios, o0 que demonstrou que o tratamento com o PEG é uma
alternativa possivel para o SUS, pois ndo apresenta relacdo de
custo-efetividade desfavoravel e tem a possibilidade de ge-
rar economia, caso a tecnologia seja incorporada ao sistema
para a populacdo analisada.

Consideracgoées finais

O PEG representa uma op¢ao no arsenal terapéutico da acro-
megalia em pacientes que nao conseguem obter o controle
bioquimico da doenga com os medicamentos atualmente
disponiveis no SUS. Sua incorporacdo torna-se importante,
uma vez que leva a um maior controle da doenca nesta po-
pulacao, melhora de qualidade de vida (Badia et al, 2004), as-
sim como reducdo em comorbidades com impacto na satide
e na economia, como diabetes e hipertensao arterial.

Com base no presente estudo é possivel afirmar que
PEG é uma tecnologia dominante para a realidade brasileira
e configura-se como opgao medicamentosa no tratamento
dos pacientes ndo responsivos a maxima dose de octreoti-
da LAR - cujo PCDT 2013 de acromegalia do MS preconiza
como 40 mg de 28/28 dias -, pois apresenta a possibilidade
de ndo gerar impacto significativo ao orcamento, podendo,
sobretudo, proporcionar economia dos recursos destinados
ao Componente Especializado a Assisténcia Farmacéutica
(CEAF). Adicionalmente, aos pacientes sera assegurado trata-
mento eficaz com regime posoldgico seguro, dentro do que
é preconizado em bula aprovada pela agéncia regulatdria
brasileira (ANVISA), ao contrério do escalonamento de dose
da octreotida, que ndo é previsto em bula ou no PCDT do MS
para acromegalia em 2013.

Generalizagdo dos resultados e limitagoes do estudo
A generalizacdo dos resultados diz respeito a extensdo em

que os resultados da avaliagdo econémica conduzida po-
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dem ser aplicados ou extrapolados para a populacado brasi-
leira atendida pelo SUS. Sob esse ponto de vista, destacam-
-se como limitagdes do modelo os seguintes parametros que
impactam sobre a aplicabilidade dos resultados da andlise:
(1) a utilizacédo de premissas nos casos em que os dados para
o desfecho de interesse néo estdo ainda publicados (como
para o DCV); (2) os dados de padrao de tratamento e utili-
zagao de recursos que nao estavam disponiveis em estudos
observacionais prospectivos nacionais (considerados como
o melhor nivel de evidéncia para obtencdo desse tipo de
avaliacdo); (3) os riscos e os beneficios da utilizacdo de doses
acima de 40 mg 28/28 dias de octreotida LAR sao desconhe-
cidos e (4) nao foi avaliado o impacto da radioterapia como
tratamento complementar nos casos resistentes.

Sempre que foi necessério adotar uma premissa ou extra-
polar dados que eram insuficientes na literatura, buscou-se
utilizar uma abordagem conservadora, buscando nao supe-
restimar os resultados em satide obtidos com o tratamento
com pegvisomanto ou subestimar seus custos, ndo acentu-
ando as possfveis diferengas entre os grupos de comparagao.
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