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RESUMO

Objetivo: Conduzir avaliagdo de custo-efetividade do ranibizumabe (LUC) versus melhor cuidado de su-
porte (BSC), terapia fotodinamica com verteporfina (TFD) e pegaptanibe (MAC) no tratamento da degene-
racdo macular relacionada a idade (DMRI), sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Métodos:
Custos por anos de visdo ganhos (AVG), definidos como o nimero de anos com acuidade visual (AV)
>20/200, foram adotados como desfecho. Um modelo de Markov foi desenhado para simular a evolucao
da AV em um horizonte de 10 anos. Dados de eficacia foram obtidos a partir dos ensaios clinicos MARINA,
ANCHOR, PIER, TAP, EXCITE, SUSTAIN e MONTBLANC. Padrées de utilizagao de recursos foram obtidos atra-
vés de um painel de especialistas e os custos unitarios correspondentes foram coletados de listas oficiais
brasileiras. Apenas os custos diretamente relacionados a DMRI foram considerados. Andlises de sensibilida-
de univariadas e probabilisticas foram conduzidas. Custos e desfechos clinicos foram descontados a uma
taxa de 5% ao ano. Resultados: O caso base estimou 0,06 AVG incrementais para LUC versus MAC, 0,98
versus BSC e 1,16 versus TFD. Custos totais de tratamento da DMRI foram 25.995BRL, 1.113BRL, 24.923BRL e
36.419BRL para LUC, BSC, TFD e MAG, respectivamente. LUC mostrou-se cost-saving quando comparado a
MAC (custo incremental de -10.424BRL) e a razdo de custo-efetividade incremental projetada foi de 927BRL
por AVG versus TFD e 25439BRL versus BSC. A andlise de sensibilidade probabilistica indicou LUC como
dominante em 70% dos cenarios versus MAC e em 50% versus TFD. Adotando-se um limiar hipotético de
aceitabilidade de 30.000BRL, LUC mostrou-se custo-efetivo em 73%, 99% e 86% de todos os cendrios versus
BSC, PDT e MAC, respectivamente. Conclusao: LUC demonstrou efetividade adicional em todas as compa-
ragbes e um perfil de custo-efetividade aceitavel quando comparado as demais alternativas terapéuticas.

ABSTRACT

Objective: To assess the cost-effectiveness of ranibizumab (LUC) versus best supportive care (BSC), ver-
teporfin photodynamic therapy (PDT), and pegaptanib (MAC) in wet age-related macular degeneration
(AMD), from a public payer perspective in Brazil (SUS). Methods: The adopted outcome for the cost-
-effectiveness evaluation was ‘vision years gained’ (VYG), defined as years spent with a visual acuity (VA)
>20/200. A Markov state transition model was designed to simulate the evolution of VA over 10-years
time horizon. Efficacy data were obtained from the MARINA, ANCHOR, PIER, TAP, EXCITE, SUSTAIN and
MONTBLANC clinical trials. Based on a panel of clinical experts, direct AMD related medical resource utili-
zation patterns were assessed and unit costs were obtained from Brazilian official lists. Only AMD-related
direct costs were included. Both deterministic and probabilistic sensitivity analyses were performed. An-
nual discount rate of 5% was applied both to costs and outcomes. Results: Base case analysis estimated
incremental VYG for LUC of 0.06 versus MAC, 0.98 versus BSC, and 1.16 versus PDT. Total AMD treatment
costs were 25,995BRL, 1,113BRL, 24,923BRL, and 36,419BRL for LUC, BSC, PDT and MAC, respectively.
LUC was cost-saving as compared to MAC (incremental cost of -10,424BRL) and the projected ICER was
927BRL per VYG versus PDT and 25,439BRL versus BSC. Probabilistic sensitivity analysis showed LUC as
dominant in 70% of iterations versus MAC and in 50% of iterations versus PDT. When a hypothetical accep-
tability threshold of 30,000BRL was set, LUC was cost-effective in 73%, 99% and 86% of all scenarios versus
BSC, PDT and MAGC, respectively. Conclusion: LUC exhibited incremental clinical effectiveness across all
comparisons and an acceptable cost-effectiveness profile as compared to active competing alternatives.
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Introducao

A degeneracdo macular relacionada a idade neovascular
subfoveal (DMRI exsudativa) causa perda grave da visdo cen-
tral, resultando na diminuicdo da habilidade de realizar tare-
fas didrias como ler, reconhecer rostos, dirigir etc,, levando
a um alto nivel de dependéncia. Outras consequéncias da
DMRI'incluem a diminuicao da qualidade de vida, 0 aumen-
to do risco de depressao, bem como aumento do risco de
quedas e fraturas (Meads et al, 2003). Taxas de prevaléncia
reportadas acima de 50 anos de idade variaram entre 0,1 e
11,6%. A prevaléncia aumenta exponencialmente com a ida-
de, de 0,2% entre 55-64 anos para 8% acima de 75 anos e
13% acima de 85 anos (Smith et al, 2001; Klein et al,, 2007). No
Brasil, a prevaléncia de DMRI na popula¢do acima de 55 anos
de idade varia de 23 a 30% (Santos et al,, 2005).

A DMRI exsudativa frequentemente resulta em cegueira
legal (Mitchell et al, 2010), que estéd associada com prejuizo
econdmico consideravel (Meads, 2003). No Ocidente, a DMRI
tem sido identificada como a principal causa de cegueirairre-
versivel em pacientes com idade acima de 50 anos e cerca de
8 milhdes de pessoas em todo 0 mundo sdo cegas ou apre-
sentam deficiéncia visual grave por causa da DMRI (World
Health Organization, 2010). A DMRI exsudativa pode ser di-
vidida em diferentes tipos de lesdes, definidas com base na
aparéncia da retina na angiografia fluoresceina, podendo ser:
classica (tipo com 100% de lesao cléssica), oculta (OC, sem
componente de lesdo classica), minimamente classica (MC,
<50% de lesao classica) e predominantemente cléssica (PC, >
50% de lesdo classica), ou ainda com base em sua localizagdo:
subfoveal ou extrafoveal (Serra et al, 2004; Romani, 2005).

Lesdes extrafoveais de DMRI exsudativa podem ser tra-
tadas com terapia de fotocoagulacdo. No entanto, a maio-
ria dos pacientes apresenta DMRI subfoveal que ndo pode
ser tratada com fotocoagulacdo, uma vez que esta conduz
a uma diminuicdo imediata da visdo central. Para a DMRI
exsudativa subfoveal, o tratamento padrdo foi composto
durante longo tempo por terapia fotodindmica com verte-
porfina (TFD) ou melhor cuidado de suporte (BSC, em inglés),
abrangendo o acompanhamento da funcao visual, suportes
a visdo (por exemplo, ferramentas de auxilio a baixa visao,
reabilitacdo da visdo) e servicos sociais, ajudando os pacien-
tes a manter a sua independéncia por maior tempo possivel.
No entanto, nos Ultimos anos, as terapias anti-VEGF-A (fator
de crescimento endotelial anti-vascular) foram desenvolvidas
para bloquear o crescimento e a permeabilidade de novos
vasos sanguineos que levam a progressao da DMRI exsudati-
va, assim como a perda de visao, sendo aprovados no Brasil e
disponiveis para o tratamento da DMRI exsudativa o pegap-
tanibe sédico e o ranibizumabe (Nehemy, 2006; Farah et al,
2001; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2008b; Rodri-
gues et al, 2006). No entanto, nenhum medicamento para o
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tratamento da DMRI estéd hoje incorporado as listas oficiais de
reembolso do Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro.

O objetivo do presente estudo é avaliar os resultados de
custo-efetividade de ranibizumabe no tratamento da DMRI
exsudativa, na perspectiva do SUS como financiador de ser-
vicos de salde, baseando-se nas evidéncias de ensaios clini-
cos disponiveis para a medicacéo e seus comparadores.

Métodos

Foi desenvolvido um modelo econdmico para a avaliagdo da
monoterapia com ranibizumabe em DMRI exsudativa, base-
ado em dados obtidos a partir dos ensaios clinicos MARINA,
ANCHOR, PIER, TAP, EXCITE, SUSTAIN e MONTBLANC (Mitchell
etal, 2010; Regillo et al, 2008; Rosenfeld et al, 2006; Abraham
& Yue, 2010; Holz et al, 2010; Meyer et al, 2008). Os dados
dos pacientes individuais disponiveis nas bases de dados de
cada um dos estudos foram combinados de modo a obter
a evolucdo de acuidade visual em pacientes que recebem
ranibizumabe em injecdes realizadas quando clinicamente
necessarias, de acordo com os esquemas posoldgicos re-
comendados (esquemas PRN, do inglés Patient Reported
Need). Apenas para pegaptanibe foram utilizados dados
obtidos através de comparacdo indireta, utilizando melhor
cuidado de suporte como comparador comum. Detalhes so-
bre as fontes de dados clinicos e as analises realizadas estéo
apresentados a seguir, no item “Dados Clinicos”.

Modelo de Decisao

Um modelo de decisédo foi construido no Microsoft Excel
2007 para simular a evolugao da acuidade visual do olho tra-
tado ao longo do tempo, para cada opgdo de tratamento de
DMRI. Foi utilizado um modelo de Markov que tem como ob-
jetivo simular a transicao dos pacientes entre estados de sau-
de representados pelos diferentes niveis de acuidade visual
medidos nos ensaios clinicos. A estrutura basica do modelo
estd apresentada na Figura 1 e aplica-se a todos os compa-
radores. No modelo, os pacientes podem mudar de estado
de saude a cada intervalo de trés meses (duragdo do ciclo) e
foram seguidos por um horizonte de andlise de 10 anos. A
perspectiva da andlise foi a do Sistema Unico de Saude (SUS)
como fonte pagadora. Aplicou-se aos custos e aos beneficios
uma taxa de desconto de 5% ao ano, com variagdo de 0% a
10% na andlise de sensibilidade, conforme diretrizes nacio-
nais (Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos
(Brasil), 2007).

Uma andlise de custo-efetividade foi realizada tendo
como medida de desfecho primdria “anos de visdo ganhos”
(AVG), definida como os anos em que o paciente permanece
com AV>20/200, acima, portanto, do limite de cegueira legal.
Pacientes entram no modelo em diferentes niveis de acuida-
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Figura 1 - Estrutura bésica do modelo de deciséo

de visual (AV). A distribuicdo dos niveis de AV foi programada
a partir da distribuicdo de niveis de AV observada na popula-
¢ao dos estudos clinicos considerados na analise. A idade de
inicio do acompanhamento foi de 76 anos, baseada na idade
média dos pacientes incluidos nos ensaios clinicos.
A partir da entrada no modelo em diferentes niveis de AV,
a cada periodo de trés meses, os pacientes podem transitar
para outro nivel de AV no olho tratado ou permanecer no
mesmo nivel, isto é, podem permanecer estaveis, piorar ou
melhorar. As setas continuas na Figura 1 indicam as transi-
cHes possiveis de um estado de AV para outro a cada ciclo do
modelo. A qualquer tempo, independente da acuidade visu-
al, os pacientes tém um risco de morte (setas pontilhadas na
Figura 1) que é modelado com base na taxa de mortalidade
ajustada para sexo e idade para a populagao geral no Brasil.
O modelo compara quatro possiveis abordagens tera-
péuticas: tratamento com ranibizumabe quando clinicamen-
te indicado (LUC), melhor cuidado de suporte (BSC), terapia
fotodinamica (TFD) ou pegaptanibe (MAC). Cada tratamento
para DMRI estd associado com uma evolucdo diferente na
AV ao longo do tempo, programada com base nas observa-
¢oes de ensaios clinicos. O caso base assume uma duragéo
da terapia de dois anos para todos os tratamentos considera-
dos, com base nos dados dos ensaios clinicos, sequidos por
acompanhamento subsequente do paciente em melhor cui-
dado de suporte.

Caso base

O modelo foi desenhado para permitir a customizacdo de
cendrios para contemplar possiveis variacdes nos parame-
tros de entrada de acordo com a perspectiva em andlise,
considerando aspectos relacionados as caracteristicas dos
pacientes, esquemas de tratamento, seguimento, duragcéo
do efeito apds descontinuacao, taxa de desconto para custos
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e beneficios, regra clinica para interrupcao do tratamento e
horizonte temporal. Para o caso base, foram selecionados os
parametros que mais se ajustam a realidade esperada no SUS,
bem como as diretrizes nacionais para estudos de avaliacédo
econdmica (Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Es-
tratégicos (Brasil), 2007).

e |dade de entrada no modelo: 76 anos (idade média dos
pacientes incluidos nos estudos);

e AV de entrada no modelo: distribuicdo de AV dos estu-
dos clinicos (todos os estudos);

® Dose: LUC na dose aprovada de 0,5 mg;

® Frequéncia de injecdes: baseada na frequéncia de inje-
¢des nos ensaios clinicos para LUC e MAC e baseada nos
dados de ensaios clinicos e dados de mundo real para
TFD;

® fFrequéncia minima de seguimento em terapia anti-VE-
GF: consultas trimestrais;

e Duracdo do tratamento: 2 anos (duragdo maxima da evi-
déncia clinica disponivel) seguidos de melhor cuidado
de suporte para todos os comparadores;

e Duracdo do efeito apds descontinuacado: Ffeito da Ultima
administracdo da terapia considerado para 0s 3 meses
subsequentes baseado na frequéncia de injecées na fase
de manutencdo de LUC e do esquema de administracdo
trimestral de TFD. A partir de entéo, probabilidades de
transicao de BSC séo aplicadas a todos os bragos de tra-
tamento;

e Taxa de desconto: 5% para custos e desfechos;

® Regra para interrupcao do tratamento: AV < 20/400;

e Horizonte de tempo: 10 anos.

Dados clinicos

Dados de eficécia foram obtidos diretamente da base de da-
dos contendo os resultados de acuidade visual dos pacientes
incluidos nos seguintes estudos clinicos:
¢ |UC: dados combinados dos estudos SUSTAIN e MONT-
BLANC (todos os tipos de lesdes);
e BSC: dados do estudo MARINA (lesées MC/OC) e TAP (to-
dos os tipos de lesdes);
e TFD: dados do estudo ANCHOR (lesées PC) e TAP (todos
os tipos de lesdes);
e MAC: dados dos estudos 1003 e 1004 (VEGF Inhibition
Study in Ocular Neovascularization et al, 2006a; 2006b).
Para cada comparador, as taxas de melhora e piora da
acuidade visual foram calculadas a partir de uma reandlise
dos registros individuais dos pacientes incluidos em cada um
dos estudos. A excegao foi o pegaptanibe sodico, cujos re-
sultados comparativos foram obtidos através de comparacao
indireta a partir dos dados publicados, utilizando BSC como
comparador comum, pela auséncia de estudos de compa-
racdo direta. Com base nos dados observados, as probabi-
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lidades de transicdo (probabilidade de transitar de um nivel
de acuidade visual para outro durante um periodo de tempo
especificado) foram calculadas.

Procedimentos de comparacao indireta foram empre-
gados para estimar as diferencas de eficacia entre LUC e
MAC, utilizando o método descrito em Kuntz & Weinstein,
2002. Métodos de comparacao indireta buscam estimar qual
seria a diferenca observada entre dois tratamentos que néo
foram até o momento, comparados entre si em um estudo
clinico. Dada a auséncia de dados para TFD em lesées MC/OC
e dados muito limitados sobre BSC em lesdes PC, o estudo
TAP foi utilizado para estimar a eficacia de LUC versus TFD
e BSC em lesées MC/OC e PC, respectivamente. Apesar da
diversidade de fontes disponiveis para os dados do modelo,
andlises estatisticas iniciais sobre o banco de dados dos
ensaios clinicos revelaram que o tipo de lesédo (PC, MC
ou OC) ndo é uma varidvel independente significativa da
mudanca de acuidade visual durante o tratamento. Por essa
razdo, optou-se por reportar os resultados para as compa-
racoes versus BSC e TFD que utilizaram como fonte estudos
randomizados de comparacédo direta (MARINA e ANCHOR,
respectivamente).

Dados de seguranca

Dentre os eventos adversos reportados em cada estudo,
apenas aqueles considerados clinica ou economicamente
relevantes, isto é, que levam a mudanca na conduta médica
ou nos padrées de utilizacdo de recursos, foram incluidos no
modelo. Nado foram considerados eventos adversos para o
grupo em melhor cuidado de suporte. Baseando-se nas ta-
xas trimestrais de eventos adversos e no custo por evento,
estimou-se o custo médio trimestral relacionado ao manejo
de eventos adversos.

Custos

Foram incorporados todos os custos relacionados a DMRI
exsudativa relevantes a partir da perspectiva do SUS (custos
médicos diretos relacionados a assisténcia oftalmoldgica para
o manejo da DMRI). Custos diretos ndo médicos (como trans-
porte do paciente para visitas ao servico de saude), custos
indiretos (como perda de produtividade em razdo da doen-
Ga) e custos nao médicos associados a cegueira (adaptacoes
no domicilio, cdo guia etc) ndo foram considerados. Custos
trimestrais associados aos diferentes niveis de AV foram cal-
culados separadamente para cada alternativa terapéutica.
Um painel de especialistas foi conduzido com oftalmolo-
gistas retinélogos com experiéncia no tratamento da DMRI.
Uma entrevista guiada por um questionario escrito foi aplica-
da a trés oftalmologistas retindlogos para avaliar os padrées
de utilizacdo de recursos associados com o manejo dos pa-
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cientes em LUC, BSC, TFD e MAC, com 0 uso de tratamentos
de administragao intravitreo — cenario da injecao (ambulato-
rial, hospitalar ou hospital-dia), administracdo concomitante
de medicamentos e visitas de seguimento adicionais — e com
o tratamento dos eventos adversos oculares considerados
no modelo. A partir das respostas a esses questionarios, uma
reunido de consenso foi conduzida, de onde foram extraidos
os dados finais empregados no modelo.

Os custos unitarios foram obtidos através do Banco de
Precos em Saude versdo 2008 (para medicamentos e mate-
riais) e do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedi-
mentos do Sistema Unico de Saude (para procedimentos,
exames e hospitalizacdes), com valores de referéncia para
0 ano de 2010. Para avaliar as incertezas relacionadas as si-
mulacoes feitas, foi proposta uma andlise de sensibilidade
probabilistica, que assume uma faixa de variacao de cada pa-
rametro utilizado no modelo para identificar o impacto que
cada um deles tem sobre o resultado final.

Analise de sensibilidade

Os parametros do modelo selecionados para a andlise de
sensibilidade foram: a utilizagdo de recursos e os custos de
tratamento, a frequéncia de injecdes e as probabilidades de
transicdo entre os niveis de AV (probabilidade de melhora,
piora ou estabilidade de cada paciente a cada trés meses).
O tipo de distribuicao de probabilidades utilizado para cada
um dos parametros foi definido com base na literatura e em
diretrizes da drea de avaliagdo econdmica:
e |tens de utilizacdo de recursos e custos (distribuicao
gama)
® Frequéncia de injecoes (distribuicdo baseada nas obser-
vagdes dos estudos ou premissas)
e Probabilidades de transicao (distribuicao beta)

Para a andlise de sensibilidade, foram gerados 1.000 cenéa-
rios de simula¢do e em cada um deles, um valor foi atribuido a
cada parametro. Para todos os parametros de custo, eficicia e
utilidade, os valores foram variados de acordo com seus inter-
valos de confianca de 95% ou faixas atribuidas para variagao.

A frequéncia de injecbes foi definida de acordo com a
frequéncia observada de inje¢des nos estudos de LUC e TFD.
Para MAC, a distribuicao foi modelada com base em premis-
sas, variando 3 injecdes para cima ou para baixo a partir da
média, com o limite de 0 a 12 injecbes ao ano. A idade no
inicio do modelo foi variada de acordo com uma distribuicdo
normal com média 76 e desvio padrdo de 7,8 anos.

Resultados

A Figura 2 apresenta a distribuicdo dos pacientes segundo a
AV ao longo do modelo. A Tabela 1 mostra as taxas trimes-
trais dos eventos incluidos no modelo e para os quais utili-
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zacdo de recursos e custos associados foram calculados. A
Tabela 2 e a Tabela 3 apresentam, respectivamente, 0s custos
de tratamento e 0s custos para manejo dos eventos adversos
considerados em cada ciclo do modelo.

Os resultados da analise do caso base para a comparagao
de LUC com demais tratamentos estdo reportados na Tabela
4. O nimero de anos de visdo ganhos variou de 0,06 versus
MAC a 1,16 versus TFD, indicando beneficio clinico do LUC
sobre 0s comparadores. Em termos de custo incremental, as
estimativas realizadas resultaram em uma economia de -R$
10.424 versus MAC e um custo incremental de RS 1.073 versus
TFD e RS 24.882 versus BSC. Os cendrios mais favoraveis para
LUC foram aqueles que compararam LUC a MAC (resultado
dominante, ou seja, LUC foi mais efetivo e de menor custo)

Tabela 3 - Custo médio (RS) de eventos oculares
considerados no modelo

Evento ocular LUC TFD MAC
) . Evento Custo médio por evento (R$)
Hemorragia conjuntival 0,015 0,160 0,080
Hemorragia conjuntival 36
Dor ocular 0,007 0,064 0,340
Dor ocular 29
Moscas volantes 0,000 0,012 0,330
Moscas volantes 191
Sangramento vitreo 0,001 0,000 0,020
Sangramento vitreo 377
Hemorragia retiniana 0,016 0,247 0,140 - .
Hemorragia retiniana 131
PIO tad 0,017 0,020 0,140
aumentada PIO aumentada 28
Uveite 0,000 0,000 0,013 Uvelte cg
Endoftalmite 0,000 0,000 0,200 Endoftalmite 283
Catarata 0,005 0,018 0,007 Caiaie 320
Descolamento de retina 0,000 0,003 0,040 Descolamento de retina 1673
Descolamento do vitreo 0,002 0,059 0,003 Descolamento do vitreo 36
Ocluséo de vaso da retina 0,000 0,000 0,000 Oclusao de vaso da retina 389
Tabela 2 - Custos trimestrais (R$) aplicados no modelo no caso base dos pacientes em BSC
TFD LUC LUC MAC
Componente BSC TFD Ano 1 Seguintes Ano 1 Seguintes MACAno1 Subsequente
Terapia ativa 0 3.707 2472 731 2923 6.876 5.001
Consultas 10 12 11 30 92 253 184
Exames 36 94 89 42 73 146 115
Cegueira 0 0 0 0 0 0 0
Eventos adversos 0 0 0 0 0 0 0
Total 47 3.866 2.625 809 3.095 7.313 5.337

BSC, melhor cuidado de suporte; TFD, terapia fotodinamica; LUC, ranibizumabe conforme
quadro clinico reportado pelo paciente; MAC, pegaptanibe sédico.
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Tabela 4 - Caso base LUC versus diferentes comparadores

Versus BSC (MARINA) BSC Custos (RS) Anos de visao Custo/AVG*

LUC 25.995,00 3,60

BSC 1.113,00 2,62

Incremental 24.882,00 0,98 25.439,00
Versus TFD TFD Custos (RS) Anos de visao Custo/AVG
laildaloliy LUC 25.995,00 3,60

TFD 24.923,00 2,45

Incremental 1.073,00 1,16 927,00
Versus MAC MAC Custos (RS) Anos de visao Custo/AVG
(Indireta) LUC 25.995,00 328

MAC 36.419,00 3,23

Incremental -10.424,00 0,06 DOMINANTE

*AVG, anos de visao ganhos.

Tabela 5 - Resultados da anélise de sensibilidade probabilistica

LUC versus BSC (MARINA)

Custo incremental médio R$ 25.235,00
Média de anos de visdo ganhos 1,028
Custo-efetividade (limiar de 73,30%
R$30.000/AVG) (% de iteragdes)

LUC dominante (% de iteracoes) 0,00%
LUC dominado (% de iteracoes) 0,00%
LUC versus TFD (ANCHOR)

Custo incremental médio RS 1.081,00
Média de anos de visdo ganhos 1157
Custo-efetividade (limiar de 99,60%
R$30.000/AVG) (% de iteragoes)

LUC dominante (% de iteracoes) 50,30%
LUC dominado (% de iteracoes) 0,00%
LUC versus MAC

Custo incremental médio - R$ 9.784,00
Média de anos de visdo ganhos 0,063
Custo-efetividade (limiar de 86,10%
R$30.000/AVG) (% de iteragdes)

LUC dominante (% de iteracoes) 70,00%
LUC dominado (% de iteracoes) 2,20%

*AVG, anos de visdo ganhos.

e a terapia fotodinamica (R$ 927,00 por ano de visao ganho).
Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (1.000
cendrios) estao apresentados na Tabela 5. Nesta analise, os
percentuais de aceitabilidade foram considerados a partir de
um limite de R$ 30.000,00, selecionado arbitrariamente para
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fins de andlise e interpretacdo dos resultados. LUC mostrou-
-se custo-efetivo em 73%, 99% e 86% de todos 0s cenarios
versus BSC, PDT e MAC, respectivamente.

Discussao

Um modelo econdmico foi desenvolvido para simular a evo-
lucdo da acuidade visual, calcular custos e estimar desfechos
de interesse para pacientes com DMRI exsudativa, tratados
com ranibizumabe (injecdes apenas quando clinicamente
necessarias), melhor cuidado de suporte ou terapia fotodi-
namica. Foi também realizada uma analise complementar
incluindo pegaptanibe como alternativa, através de compa-
racao indireta. O modelo assume a evolugao da acuidade vi-
sual com base nos niveis de acuidade visual dos pacientes na
linha de base dos ensaios clinicos que avaliaram a seguranca
e eficicia de diferentes esquemas de administracdo de rani-
bizumabe versus BSC ou terapia fotodinamica.

Em andlises de custo-efetividade, os resultados sdo ex-
pressos em termos de Razdo de Custo-Efetividade Incre-
mental (RCEI), que é calculada a partir da divisdo dos custos
incrementais (custo de um tratamento menos o custo do
tratamento comparador) pela efetividade incremental
(efetividade do novo tratamento menos a efetividade do
tratamento comparador). A RCEl é interpretada como o in-
vestimento financeiro necessario em uma nova tecnologia
para obter uma unidade de beneficio clinico adicional em
relacdo ao comparador.

A partir das diversas comparagoes realizadas, pode-se
concluir que o tratamento com ranibizumabe (LUC), em in-
jecoes realizadas quando clinicamente necessarias, € uma
abordagem que apresenta perfil de custo-efetividade acei-
tavel, como demonstrado nos resultados da analise de sen-
sibilidade probabilistica em que LUC foi dominante em mais
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de 50% dos cenérios simulados. Isto quer dizer que, variando
todos os parametros do modelo para testar possiveis incerte-
zas, LUC mostra-se um opgao mais efetiva e mais econdmica
em mais de 50% das analises.

A comparacao com BSC resultou em razées de custo-efe-
tividade incremental mais altas, em decorréncia, principal-
mente, do baixo custo de tratamento dos pacientes mantidos
em suporte no SUS apesar do beneficio clinicamente signifi-
cativo em termos de anos de visdo ganhos (0,98, a partir dos
dados do estudo MARINA). O custo trimestral do paciente
em BSC empregado no modelo foi de RS 47,00 (representado
por uma consulta e exames de baixa complexidade). Mesmo
nesse cenario, no entanto, a RCEl manteve-se abaixo do limi-
te de custo-efetividade estabelecido pela Organizagcdo Mun-
dial de Saude (OMS), que é de trés vezes o PIB per capita do
pais (aproximadamente RS 49.000, segundo dados de 2009).
Apesar de o limiar da OMS néo ter sido oficialmente adotado
no Brasil para definir se uma tecnologia é custo-efetiva (Se-
cretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (Brasil),
2007), ele ¢ amplamente utilizado para discutir os resultados
de avaliagdes econdmicas na area da satde.

Ranibizumabe mostrou-se dominante em relacdo ao
MAC na comparagao indireta, uma vez que se observou eco-
nomia de recursos para um beneficio clinico adicional. No
entanto, estes resultados devem ser considerados com cau-
tela, ja que os dados representam uma estimativa de compa-
racao indireta através do estudo MARINA, baseada somente
na proporcdo de pacientes com letras adquiridas ou perdi-
das, conforme publicado. Ao contrario do que ocorreu com
LUC, TFD e BSC, as probabilidades de transicao dos pacientes
tratados com MAC néo foram obtidas através dos registros
individuais de pacientes nas bases de dados dos estudos.
Neste caso especifico, © mesmo risco relativo versus BSC foi
aplicado para todos os niveis de AV.

Considerando-se as limitagcdes metodoldgicas impostas
pela falta de dados comparativos, poderia ser indicada a
andlise de custo-minimizagdo, um tipo de analise que assu-
me eficacias similares para as alternativas e compara apenas
0s custos de tratamento. Nesse cendrio, para obter benefi-
cios clinicos comparaveis em termos de anos de visdo ga-
nhos, LUC resultaria em uma economia de recursos de -R$
10.424,00 quando comparado ao tratamento com MAC no
caso base. A andlise de sensibilidade probabilistica resultaria
em custo incremental negativo para LUC em 79,6% das itera-
¢6es quando comparado a MAC.

Arevisao da literatura identificou um Unico estudo de ava-
liacdo de custos das diferentes terapias para DMRI no Brasil,
conduzido pela equipe técnica do Ministério da Saude e pu-
blicado no Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (BRATS). A publicacéo fez uma comparagao entre rani-
bizumabe, pegaptanibe e uso off-label de bevacizumabe no
que diz respeito exclusivamente aos custos com aquisicao de
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medicamentos pelos servicos de saude. Os resultados indica-
ram um custo intermediario do ranibizumabe (esquema de
trés injecdes mensais), situado entre o bevacizumabe off-label
(menor custo de tratamento, esquema de trés injecdes men-
sais) e 0 pegaptanibe (maior custo de tratamento, esquema
de 9 inje¢des durante o ano) (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, 2008a; 2008b). Convém destacar que este estudo
incluiu um comparador sem aprovacao para a indicacao
em questdo e que ndo foram considerados todos os custos
de tratamento da doenca (incluindo despesas e economias
de curto, médio e longo prazos). Adicionalmente, estudo
observacional de mundo real conduzido recentemente com
146.942 idosos americanos com DMRI identificou um risco
maior de mortalidade e acidente vascular cerebral entre os
pacientes recebendo bevacizumabe, quando comparado
ao ranibizumabe, evidenciando questdes de seguranca
importantes que devem ser levadas em consideracao na
avaliacdo de adocao de terapias off-label nesse cenério (Cur-
tis et al, 2010).

O presente estudo utilizou como comparadores apenas
aqueles tratamentos aprovados no Brasil, até o momento,
para a indicacdo avaliada. No Reino Unido, o National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) realizou revisao
sistematica e avaliagdo de custo-efetividade de ranibizuma-
be e pegaptanibe e encontrou resultados similares aos do
presente estudo, quando ambos foram comparados ao cui-
dado de rotina e a terapia fotodinamica. A analise de custo-
-efetividade mostrou que os dois medicamentos oferecem
beneficios adicionais sobre os comparadores (BSC e TFD) a
um custo mais alto (Colquitt et al,, 2008).

Um ponto forte importante do modelo é que os dados
retirados de ensaios clinicos permitiram calcular as probabi-
lidades de transicdo especificas por niveis de acuidade visual
no inicio do seguimento, uma vez que a acuidade visual no
baseline demonstrou ser uma variavel independente predito-
ra de mudancas na acuidade visual ao longo do tempo. Ou-
tro ponto forte do modelo é o horizonte de tempo de anélise
longo, que esta de acordo com as recomendagdes nacionais
e internacionais para a avaliacdo econdmica de doencas cré-
nicas e que é considerado fundamental para estimar todos
0s beneficios potenciais do tratamento, além de incluir ta-
xas de descontinuacdo da terapia. Embora premissas fossem
necessarias para o periodo pds-tratamento, uma suposicdo
apropriada foi adotada: todos os pacientes passariam a BSC
apos o tratamento ativo da DMRI. O banco de dados utilizado
continha, ainda, informacgdes sobre o nivel de acuidade visual
dos pacientes no periodo em BSC, especificos por faixas de
acuidade visual.

Resultados comparativos entre ranibizumabe e pegap-
tanibe e estudos locais de seguimento prospectivo de pa-
cientes brasileiros podem fornecer dados adicionais que
aumentem a robustez do modelo, minimizando possiveis
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incertezas. Novos estudos tém investigado o papel da tera-
pia fotodinamica com verteporfina associada a terapia anti-
-angiogénica e podem demandar novos cenarios de analise
para o tratamento da DMRI no Brasil futuramente.

Conclusao

Considerando-se a auséncia de medicamentos especificos
para o tratamento da DMRI no SUS, a eficécia e a seguranca
do ranibizumabe em diversos ensaios clinicos e os resultados
de custo-efetividade obtidos através desse estudo, a terapia
com ranibizumabe mostrou-se uma alternativa terapéutica
com beneficios clinicos adicionais, viavel economicamente,
resultando em economias para o sistema em diversos cena-
rios de comparacao. Andlises posteriores de impacto orca-
mentério podem oferecer informacgdes adicionais para subsi-
diar tomadores de decisdo no processo de incorporacéo do
ranibizumabe no SUS.
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