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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a custo-efetividade da paliperidona ER comparada a olanzapina, quetiapina e
Ziprasidona, no tratamento de pacientes com esquizofrenia, sob perspectiva do Sistema Unico de
Salide. METODOS: Foi elaborado um modelo analitico denominado &rvore de deciséo, sob pers-
pectiva do Sistema Unico de Saude, no horizonte temporal de um ano. Os dados foram obtidos da
literatura médica publicada, ensaios clinicos ndo publicados, DATASUS e painel de especialistas. O
modelo considera apenas custos médicos diretos, obtidos dos Sistemas de Informacdes Ambulato-
riais e Hospitalares e Banco de Precos do Ministério da Saude. O desfecho clinico primario avaliado
foi nimero de dias estaveis. RESULTADOS: A efetividade a longo prazo (nimero de dias estaveis
em um ano) da paliperidona ER (280) foi semelhante a olanzapina (279) e melhor que a ziprasidona
(272) e quetiapina (267). A paliperidona ER foi o braco de tratamento com o menor custo anual (RS
4.467), sequido pela ziprasidona (R$ 4.514), olanzapina (R$ 4.928) e, finalmente, pela quetiapina (RS
5.529). CONCLUSOES: A paliperidona ER ¢ cost-saving. A sua utilizacdo pode resultar em menos
dias de recaida e menor custo relacionado a atencdo médica quando comparada a olanzapina, a
quetiapina e a ziprasidona.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To perform a cost-effectiveness analysis of paliperidone ER versus olanzapine, quetiapi-
ne and ziprasidone, for the treatment of schizophrenia, from the Brazilian Public Healthcare System
viewpoint. METHODS: A decision tree model was developed from the viewpoint of the Brazilian
Public Healthcare System, using a 1 year time horizon. Published medical literature, unpublished
clinical trials, public database information (DATASUS) and a clinical expert panel populated the mo-
del. The model includes only direct costs obtained from the Ambulatory and Hospital Information
System and the Price Database of the Brazilian Ministry of Health. The primary clinical outcome was
number of stable days. RESULTS: Long-term effectiveness (number of stable days in one year) of
paliperidone ER (280) was similar to olanzapine (279) and better than ziprasidone (272) and quetia-
pine (267). Paliperidone ER was the treatment arm with lowest annual costs per patient (US$ 1.909),
followed by ziprasidone (US$ 1.929), olanzapine (USS 2.106) and quetiapine (US$ 2.362)'. CONCLU-
SIONS: Paliperidone ER was cost-saving. Its incorporation may result in a better clinical evolution,
reflected in less relapse days, and lower health care cost when compared to olanzapine, quetiapine
and ziprasidone.
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Introducao

Embora a esquizofrenia afete apenas 1% da populacao adul-
ta, é reponsavel pelo consumo de aproximadamente 1,6%
a 2,6% dos recursos totais em salde nos paises desenvolvi-
dos ocidentais (World Health Organization, 1997). No Brasil
o custo direto total da esquizofrenia para o setor publico, no
Estado de S&o Paulo, em 1998, foi de RS 222 milhdes (Leitdo
etal., 2006). A internagdo representa a maior parte dos custos
diretos (48,7% de internacgbes temporérias e 30,5% de inter-
nacdes permanentes) (Leitdo et al., 2006).

Almond e colaboradores mostraram que a recaida € o
principal fator responsavel pelas hospitalizaces e custos ele-
vados (Almond et al., 2004). A falta de adesdo ao tratamento
é crucial para tratamentos de longa duragéo e se associa com
maior utilizacdo de recursos, sendo um fator fundamental
para utilizacdo de servicos ambulatoriais e hospitalares (Kna-
pp etal., 2004).

Uma evidéncia cientifica da falta de adesao encontra-se no
estudo CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effecti-
veness), que comparou a eficacia dos varios antipsicéticos na
prética clinica diaria e mostrou que a escolha do tratamento
da esquizofrenia deve ser adaptada as necessidades individu-
ais de cada paciente, tendo-se em mente fatores tais quais:
eficacia, perfil de tolerabilidade, fatores metabdlicos de risco,
tratamentos prévios e sintomas presentes (Lieberman, 2005).

Apesar da notavel evolucdo observada com os diversos
antipsicoticos atipicos a partir da década de 90, existe ain-
da uma lacuna a ser preenchida por medicacdes que con-
juguem oétima eficacia sem comprometimento do perfil de
tolerabilidade.

No Brasil, a Portaria SAS/MS no. 846, de 06 de novembro
de 2002, recomenda que os antipsicéticos convencionais ou
tipicos sejam utilizados como primeira linha para o tratamen-
to dos sintomas positivos da esquizofrenia (Portaria SAS/MS,
2002). Os antipsicoticos atipicos sdo reservados para pacien-
tes refratdrios. Estes pacientes devem utilizar como primeira
opcao arisperidona e, no caso de falha, esté indicada a cloza-
pina como segunda opcao terapéutica. Se houver falha no-
vamente, sdo recomendados, como terceira opgao, 0s outros
antipsicoticos atfpicos (olanzapina,quetiapina e ziprasidona).

A paliperidona ER constitui uma nova molécula e se trata
do primeiro antipsicético a ser comercializado sob a formula-
cdo OROS®, caracterizada por um sistema osmatico de libera-
cao prolongada do principio ativo ao longo do dia, trazendo
notavel tolerabilidade e beneficios na eficacia.

Esta nova apresentacdo sob a formulacdo OROS® permi-
te reducao das variagdes plasmaticas resultando em menos
eventos adversos associados a picos plasmaticos (ex.: hipo-
tensdo ortostéatica e sedacédo), ndo sendo necessaria titulacdo
inicial da dose e possibilitando administracdo do medica-
mento em dose Unica diaria (Kramer et al., 2007).

Espera-se que a paliperidona ER possa ser uma alternativa
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de terceira linha de tratamento, assim como os novos antipsi-
coticos atipicos (olanzapina, quetiapina e ziprasidona).

O presente estudo teve como objetivo avaliar se a palipe-
ridona ER é custo-efetivo quando comparada a olanzapina,
quetiapina e ziprasidona no tratamento de pacientes com
exacerbacao aguda da esquizofrenia, no cenério do Sistema
Unico de Saude (SUS).

Métodos

Foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo (@rvore de
deciséo) descrevendo a evolucéo clinica dos pacientes com exa-
cerbacao aguda da esquizofrenia durante o periodo de um ano.

Modelos de andlise de decisdo clinica obedecem a uma
sequéncia cronoldgica que inclui: identificacdo e estrutu-
racao do problema (arvore de deciséo); parametrizagao do
modelo de decisao (probabilidades de ocorréncia dos desfe-
chos, de acordo com anélise critica da literatura) e analise do
modelo (estimativa dos custos, desfechos e riscos) (Hunink &
Glasziou, 2001).

Conforme mostrado na Figura 1, no horizonte temporal
de tratamento a longo prazo (1 ano), as varidveis clinicas de
avaliacdo consistem no ndmero de dias estaveis e nimero de
dias de recidiva (com ou sem hospitalizacédo). O modelo tam-
bém contempla a taxa de descontinuagao em seis semanas
de tratamento e descontinuacdo no periodo de um ano.

Uma vez que ndo ha ensaios comparando diretamente
todas as opgdes terapéuticas, torna-se necessario comparar
as taxas de resposta das opc¢oes terapéuticas por meio de um
comparador comum (i.e, placebo). O desempenho dos antip-
sicoticos orais atipicos em relagao a este comparador comum
permite o ajustamento ou a “normalizagao” das taxas de res-
posta para cada antipsicético atfpico avaliado.

Trés ensaios clinicos multicéntricos de fase ll, duplo-ce-
gos, randomizados, placebo-controlados, com duracdo de 6
semanas, avaliaram a eficacia da paliperidona ER na esqui-
zofrenia aguda. O objetivo primario dos estudos foi avaliar a
seguranca e a eficacia de cinco doses fixas de paliperidona
ER (3, 6,9 12 e 15 mg/dia) comparadas ao placebo. Os da-
dos agrupados destes trés estudos (excluindo-se os dados
do braco de 15 mg, uma vez que esta dose nao serd comer-
cializada no Brasil) foram empregados no modelo (Janssen
Scientific Affairs). A taxa de resposta global da paliperidona
ER foi determinada, ponderando-se cada uma das taxas de
resposta das varias doses pelo nimero de pacientes rando-
mizado para aquele braco do estudo.

A olanzapina também foi avaliada nos ensaios clinicos da
paliperidona ER. Por isso, optou-se por utilizar os dados de
eficdcia da olanzapina provenientes da andlise combinada
dos ensaios clinicos da paliperidona ER.

O estudo selecionado para fornecer a taxa de resposta
da quetiapina foi conduzido por Arvantis e colaboradores
(Arvanitits & Miller, 1997). Dentre os ensaios clinicos realiza-
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Figura 1.

Arvore de decisio criada para a avaliacdo econdémica da paliperidona ER no tratamento

de pacientes com esquizofrenia apresentando uma exacerbagao aguda.

dos, este foi escolhido, pois empregou doses semelhantes as
empregadas na pratica clinica de quetiapina e sua definicéo
de resposta (> 30% de redugao no BPRS com relacéo ao valor
basal) é mais semelhante a definicdo empregada nos estudos
da paliperidona ER (30% de reducdo na PANSS com relagéo
ao valor basal). A taxa de resposta a dose de 750 mg/dia de
quetiapina do estudo de Arvantis foi empregada como uma
estimativa conservadora da eficicia da quetiapina.

O estudo de Daniel e colaboradores foi considerado a
melhor fonte de dados relativos a taxa de melhora com zi-
prasidona, devido a duracao do ensaio ser semelhante a dos
estudos com a paliperidona ER e por empregar uma dose de
ziprasidona semelhante aquela utilizada na pratica clinica (de
80mg/dia e 160 mg/dia) (Daniel et al., 1999).

As taxas de respostas de cada medicamento encontradas
nos estudos clinicos precisaram ser normalizadas para serem
utilizadas no modelo. Os estudos apresentaram as taxas de
respostas de cada medicamento em relagdo ao placebo, as-
sim para a padronizagao, selecionamos para ser o compara-
dor comum a taxa de resposta do placebo no estudo que o
comparou com o tratamento com a paliperidona ER (27,4%).

As taxas de descontinuacdo em seis semanas foram ex-
traidas do estudo CATIE | (Lieberman et al., 2005). Uma vez
que a paliperidona ER n&o estava comercializada na ocasido
deste estudo, ela ndo foi avaliada pelo mesmo. De forma
conservadora, a sua taxa de descontinuacao foi assumida
como sendo igual a taxa de descontinuagao da risperido-
na e olanzapina (15%). A taxa de descontinuagao antes de
completar um ano de tratamento, nos individuos que pre-
viamente responderam a medicacdo, foi obtida do estudo
de Dossenbach e colaboradores (Dossenbach et al., 2005).
Ataxa de descontinuacdo da paliperidona ER antes de 1 ano
foi obtida através da andlise combinada dos dados referen-
tes a risperidona e olanzapina, e a taxa de descontinuacao
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da ziprasidona foi considerada igual a da quetiapina. As in-
formacdes sobre o tempo em que o paciente permaneceu
em uso da medicacdo antes de descontinuar foram obtidas
dos estudos CATIE | e CATIE Il (Lieberman et al., 2005; Stroup
etal., 2006).

O modelo considerou que 0s pacientes que descontinu-
am o medicamento devido a falta de eficacia ou intolerancia,
iniciam um novo antipsicético. A probabilidade de troca para
cada antipsicético se baseou no market share estimado destes
medicamentos dentro do Sistema Unico de Saldde no ano de
2007 (olanzapina: 60%; ziprasidona: 20%; quetiapina: 20%).

Assumiu-se ainda que os individuos que descontinuam a
medicagdo por outra razdo, param o tratamento e apresen-
tam recaida ao longo de um ano.

As razées para descontinuacgao do tratamento foram ob-
tidas do estudo CATIE | (Lieberman et al., 2005) e do trabalho
de Menzin et al. (Menzin et al., 2003) Assim, foi considera-
do que entre os pacientes que descontinuam o tratamento,
36,3% o fazem devido a falta de eficécia, 18,1% o fazem devi-
do a intolerancia aos eventos adversos e 45,6% o fazem por
outras razdes.

O modelo assumiu que pacientes que ndo descontinuaram
o tratamento no horizonte temporal de seis semanas apresen-
taram custos de medicacdo em todos os 42 dias analisados.
Aos pacientes que descontinuaram antes de seis semanas foi
atribuido o custo relativo a um més de tratamento.

A ocorréncia de recidiva foi definida como necessidade
de hospitalizacdo (recidiva com indicacdo de hospitalizacdo)
ou aumento nos escores Clinical Global Impression — Schizo-
phrenia - CGI-SCH (recidivas sem necessidade de internacéo).
A taxa de recaida entre os pacientes que previamente res-
ponderam ao tratamento foi extraida do estudo de Dossen-
bach e colaboradores, sendo considerada igual a 9,2% para
recaidas requerendo hospitalizacéo e 21,8% para recaidas néo
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requerendo hospitalizacao (Dossenbach et al., 2005). Embora
este estudo tenha relatado taxas de recidiva diferentes entre
0s antipsicéticos, uma taxa geral de recidiva foi empregada,
uma vez que os pacientes ndo foram randomizados para os
bracos de tratamento e ao ajustar-se as taxas de recidivas de
cada antipsicotico pelas covaridveis basais, nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre as drogas.

Apenas as consequéncias econémicas de dois eventos
adversos sdo consideradas: sintomas extrapiramidais (SEP) e
ganho de peso clinicamente significativo (> 7% do peso cor-
poéreo comparado ao peso basal). A proporcdo de pacientes
que desenvolvem sintomas extrapiramidais (SEP) foi obtida
do estudo CATIE | (Lieberman et al. , 2005). Embora os pa-
cientes tenham participado do estudo por até 18 meses, a
pratica clinica revela que a incidéncia de SEP nos pacientes
geralmente ocorre nas 6 primeiras semanas de tratamento,
de modo que as taxas do estudo CATIE poderiam ser em-
pregadas, apesar da diferenca do horizonte temporal. O per-
centual referente a paliperidona ER foi conservadoramente
assumido como igual a risperidona.

Em relacdo ao tratamento dos efeitos extrapiramidais,
conforme painel de especialista, foi considerado que 30%
dos pacientes recebem 6 mg de biperideno/dia, enquanto
0s 70% restantes fazem uso de 2 mg de biperideno/dia asso-
ciado a 25 mg de prometazina/dia.

O percentual de individuos que apresentam ganho de
peso clinicamente significativo também foi extraido direta-
mente do estudo CATIE | (Lieberman et al., 2005), exceto para
a paliperidona ER. Para esta medicacéo, a taxa de ganho de
peso clinicamente significativo foi obtida multiplicando-se a
taxa observada em 6 semanas com a paliperidona ER (obtida
da andlise combinada dos ensaios clinicos da paliperidona
ER) pela razdo entre o percentual de ganho de peso clinica-
mente significativo com olanzapina apods observado no estu-
do CATIE | (Lieberman et al., 2005) e a taxa observada com a
olanzapina em 6 semanas relatada em bula.

A duracado da hospitalizagdo e os dados de custo unitario
foram obtidos a partir do banco de dados DATASUS, tendo

como referéncia o ano de 2007. Os dados ndo disponiveis em
outras fontes foram obtidos a partir de painel de especialista
(i.e., utilizacdo de recursos associada aos desfechos clinicos e
eventos adversos, frequéncia de recidivas).

As doses utilizadas foram as doses diarias médias (WHO
DDD), sendo da paliperidona ER igual a 6 mg, da olanzapina
10 mg, da quetiapina 400 mg e da ziprasidona 80 mg.

Os precos de aquisicdo da olanzapina, da quetiapina e
da ziprasidona considerados no modelo equivalem ao pre-
¢o maximo de venda ao governo (PMVG), que corresponde
ao preco fabrica descontado os impostos (PIS/COFINS=12%
e ICMS=18%) e aplicado o CAP (Coeficiente Aplicacdo
Precos=24,60%).

O mesmo foi considerado para a paliperidona ER, uma
vez que, estando ela incorporada no sistema publico de sau-
de, entraria na lista positiva de medicamentos (assim como
os comparadores) e teria a aplicacdo do CAP.

Resultados

As taxas de respostas de cada medicamento extraidas dos
estudos clinicos foram normalizadas para serem utilizadas
no modelo. As férmulas e as taxas de resposta normalizadas
para cada antipsicotico séo apresentadas na Tabela 1.

De acordo com o modelo de custo-efetividade, aproxi-
madamente 70%-80% dos pacientes descontinuam o trata-
mento antipsicético inicial antes de um ano. A olanzapina e a
paliperidona ER mostraram os maiores valores de pacientes
que continuaram o tratamento neste periodo (31,8%, olan-
zapina e 31,6% paliperidona ER), seguidos pela ziprasidona
(22,3%) e quetiapina (18,8%). Os pacientes permanecem sem
medicacdo antipsicotica atipica oral por aproximadamente
125 — 150 dias do ano (olanzapina= 125 dias; paliperidona ER
= 124 dias, ziprasidona= 140 dias; quetiapina=150 dias).

As consequéncias clinicas relacionadas as recidivas na
andlise em um ano sdo mostradas na Tabela 5. Aproximada-
mente 40% dos pacientes tratados com antipsicéticos atipi-
Cos orais apresentam recidiva com indicacdo de internacdo

Tabela1. Taxa de resposta dos antipsicéticos considerados no modelo

Taxa de Taxa de
respostaao resposta Taxa de
Comparador Dose Definicéo de resposta placebo ao atipico resposta Referéncia
Paliperidona ER 3,6,9,&12  Reducdo = 30% na PANSS  27,4% 50,8% 50,8% Janssen Scientific Affairs
mg/dia
Olanzapina 15+25 Ponto médio de > 20% e 274% 50,1% 50,1% Janssen Scientific Affairs
mag/dia 40% de redugdo no BPRS
Quetiapina 750 mg/dia  Redugdo >30% no BPRS  35,0% 49,0% Arvantis & Miller, 1997
Ziprasidona 80-160 Reducéo > 30% na PANSS  17,6% 29,9% Daniel et al., 1999
mg/dia
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Tabela2. Frequéncia e duracao da recidiva por paciente
que apresentou recidiva no periodo de um ano

Recidivas com Recidivas sem

Indicacao de Necessidade de

Caracteristica da Recidiva  Hospitalizacao Internacao
Frequéncia (média) 2,25 1,75
Descontinuagao precoce 3,00 2,00
Descontinuacao tardia 1,50 1,50

Duracdo (média) — dias 67,80 25,0
Descontmuggao 6780 250

precoce — dias

Descontinuagao 6780 25,0

tardia — dias

Tabela3. Utilizacdo de recursos por paciente

Avaliagao econémica da paliperidona ER
Economic evaluation of paliperidone ER

paliperidona ER, sequido pela ziprasidona, olanzapina e, final-
mente, pela quetiapina. Quase metade dos custos é decor-
rente da hospitalizacdo, seguida pelos custos com medica-
¢ao, consultas com hospital dia, consultas de salde mental,
consultas a terapia em grupo/social, consultas médicas am-
bulatoriais e consultas em emergéncia.

Em um ano de tratamento, entre 50% e 60% dos custos
totais globais sdo devido ao tratamento de recidivas, sendo
este custo relacionado basicamente aos gastos de recidivas
com necessidade de internagao. As recidivas sem necessida-
de de internacdo tém pouco impacto neste percentual.

A paliperidona ER proporciona o maior nimero de dias es-
taveis e acarreta em menor custo, conforme mostra o Gréfico
2. No outro extremo, a quetiapina apresenta 0 maior custo e

Recidiva sem
Necessidade de

Recidiva com
Indicacao de

Hospitalizag¢ao? Internacao®

Recurso Periodo Estavel' (Leitao et al., 2006) (Leitao et al., 2006)
Didrias de hospitalizacdo 0,0 67,8 00

Visitas ao hospital-dia 00 97 36
Atendimentos em emergéncia 0,0 1,0 1,0
Consultas médicas 03 1,0 1,0
Consulta a clinicas de saude mental 0,8 0,0 3,6
Consultas de cuidado domiciliar 00 00 00

(Home Care)

Consulta para terapia em 00 97 00
grupo/social

Consulta com nutricionista 0,0 0,0 0,0

Tabela4. Preco Maximo de Venda ao Governo
para cada medicamento

Custo unitario por

Medicamento comprimido (PMVG)

Paliperidone ER — 6mg R$ 733
Olanzapine — 10mg R$ 9,76
Quetiapine — 400mg RS 13,66
Ziprasidone — 80mg R$ 6,19

em um ano, enquanto, neste mesmo periodo, aproximada-
mente 45% dos pacientes apresentam recidiva sem neces-
sidade de internacéo. A paliperidona ER e a olanzapina sdo
0s antipsicoticos que proporcionam o maior nimero de dias
estaveis no periodo de um ano (paliperidona ER= 280 dias,
olanzapina=279 dias), sequidas pela ziprasidona (272 dias) e
quetiapina (267 dias), respectivamente.

Os custos anuais médios envolvidos no tratamento de
acordo com cada consequéncia clinica sdo demonstrados
no Gréfico 1.

O braco de tratamento com o menor custo total é o da
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menor ndmero de dias estaveis ao longo de um ano. A olanza-
pina e a ziprasidona se encontram numa situagao intermedia-
ria. Portanto, a andlise de custo-efetividade revela que a palipe-
ridona ER é a estratégia terapéutica dominante, uma vez que
apresenta a melhor efetividade e o menor custo.

Discussao

A andlise econdmica demonstra que a paliperidona ER cons-
titui uma nova e boa alternativa para o tratamento de pa-
cientes com esquizofrenia no Sistema Unico de Saude. A pa-
liperidona ER apresenta melhor efetividade (nimero de dias
estaveis) com menor custo. A reducdo de custo, comparada
aos outros tratamentos antipsicéticos se deve principalmen-
te ao custo de tratamento e a reducdo da necessidade de
hospitalizacéo.

Foram utilizadas as evidéncias de melhor qualidade dis-
ponivel, tanto para as comparac¢des econdmicas quanto clini-
cas e os valores de custo foram retirados do banco de dados
oficial do SUS (DATASUS). Todo esforco foi feito no sentido de
incorporar a pratica clinica diaria.
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Tabela5. Consequéncias clinicas relacionadas a recidivas ao longo de 1 ano

Paliperidona ER Olanzapina Quetiapina Ziprasidona
; ” -
% p'amentes~ com recidiva e indicacdo 375% 374% 42.7% 413%
de internacdo
0 . -
% pacientes com I’E‘CIdIVEiI sem 462% 461% 507% 49,5%
necessidade de internacao
Ne médio de recidivas/paciente 2,0 2,0 2,0 2,0
- Recidivas com indicagao de internacao 1,0 1,0 1,0 1,0
- Recidivas sem necessidade de internagao 1,0 1,0 1,0 1,0
Ne médio de dias de recidiva /paciente 85 86 98 93
- Recidivas com indicagdo de internagéo 64 65 75 71
- Recidivas sem necessidade de internacao 21 21 23 22
Ne de dias estaveis/paciente 280 279 267 272
. R$5.529" C . . . .
—— s ontudo, um ensaio clinico que comparou a paliperidona
RESOD | Leyaer e o ER a quetiapina, apresentado em forma de pdster no 20th
34500 1 R§ 2578 = Annual U.S. Psychiatric & Mental Health Congress, Florida, de-
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Uma possivel limitacdo do estudo é que os dados de efi-
cacia das drogas foram obtidos a partir de diferentes ensaios
clinicos, pois ndo havia estudos que fizessem comparacéo
direta entre todos os comparadores.
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em menos dias de recaida e menor custo relacionado a aten-
¢cao médica, quando comparada a olanzapina, a quetiapina
e a ziprasidona.

Por conseguinte, a paliperidona ER é cost-saving no ho-
rizonte temporal de um ano e representa uma boa opgao
terapéutica para pacientes com esquizofrenia no cenario do
Sistema Unico de Saude.
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