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Antivirais incorporados no
Brasil para hepatite B cronica:
analise de custo-efetividade

Incorporated antivirals for
chronic hepatitis B in Brazil:
a cost-effectiveness analysis

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o custo-efetividade de diferentes tratamentos
medicamentosos para hepatite B cronica entre pacientes adultos.

METODOS: Utilizando modelo de Markov, construiu-se coorte hipotética de 40
anos para pacientes HBeAg-positivo ou HBeAg-negativo. Foram comparados 0s
usos de adefovir, entecavir, tenofovir e lamivudina (com terapia de resgate em
caso de resisténcia viral) para tratamento de pacientes adultos com hepatite B
cronica, virgens de tratamento, com elevados niveis de alanina aminotransferase,
sem evidéncia de cirrose e sem coinfeccdo por HIV. Valores para custo e efeito
foram obtidos da literatura. A medida do efeito foi expressa em anos de vida
ganhos (AVG). Taxa de desconto de 5% foi aplicada. Analise de sensibilidade
univariada foi conduzida para avaliar incertezas do modelo.

RESULTADOS: O tratamento inicial com entecavir ou tenofovir apresentou
melhores resultados clinicos. As menores razdes custo-efetividade foram de
entecavir para pacientes HBeAg-positivo (R$ 4.010,84/AVG) e lamivudina
para pacientes HBeAg-negativo (R$ 6.205,08/AVG). Para pacientes HBeAg-
negativo, a razdo custo-efetividade incremental de entecavir (R$ 14.101,05/
AVG) esta abaixo do limiar recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude.
Andlise de sensibilidade mostrou que variagdo nos custos dos medicamentos
pode tornar tenofovir alternativa custo-efetiva tanto para pacientes HBeAg-
positivo quanto para HBeAg-negativo.

CONCLUSOES: Entecavir é alternativa recomendada para iniciar o tratamento
de pacientes com hepatite B cronica no Brasil. Contudo, se houver reducéo no
custo de tenofovir, esta pode se tornar alternativa mais custo-efetiva.

DESCRITORES: Hepatite B Cronica, quimioterapia. Antivirais, provisdo
& distribuicéo. Avaliacéo de Custo-Efetividade. Sistema Unico de
Saulde, economia.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the cost-effectiveness of different drug therapies for
chronic hepatitis B in adult patients.

METHODS: Using a Markov model, a hypothetical cohort of 40 years for
HBeAg-positive or HBeAg-negative patients was constructed. Adefovir,
entecavir, tenofovir and lamivudine (with rescue therapy in cases of viral
resistance) were compared for treating adult patients with chronic hepatitis
B undergoing treatment for the first time, with high levels of alanine
aminotransferase, no evidence of cirrhosis and without HIV co-infection. Values
for cost and effect were obtained from the literature, and expressed in effect
on life years (LY). A discount rate of 5% was applied. Univariate sensitivity
analysis was conducted to assess model uncertainties

RESULTS: Initial treatment with entecavir or tenofovir showed better clinical
outcomes. The lowest cost-effectiveness ratio was for entecavir in HBeAg-
positive patients (R$ 4,010.84/LY) and lamivudine for HBeAg-negative
patients (R$ 6,205.08/LY). For HBeAg-negative patients, the incremental
cost-effectiveness ratio of entecavir (R$ 14,101.05/LY) is below the threshold
recommended by the World Health Organization. Sensitivity analysis showed
that variation in the cost of drugs may make tenofovir a cost-effective
alternative for both HBeAg-positive and HBeAg-negative patients.

CONCLUSIONS: Entecavir is the recommended alternative to start treating
patients with chronic hepatitis B in Brazil. However, if there is a reduction in
the cost of tenofovir, it can become a cost-effective alternative.

DESCRIPTORS: Hepatitis B, Chronic, drug therapy. Antiviral Agents,
supply & distribution. Cost-Effectiveness Evaluation. Unified Health
System, economics.

INTRODUCAO

A hepatite B cronica (HBC) é uma doenca de alta
prevaléncia, sendo estimados 350 milhfes de casos
em todo o0 mundo.® De acordo com dados do Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
para o periodo entre 1999 e 2010, foram confirmados
104.454 casos da doenca no Brasil. Somente em 2009
foram 14.468 casos confirmados, proporcionando taxa
de deteccdo de 7,6 a cada 100.000 habitantes.? Pacientes
com HBC podem desenvolver doencga hepatica progres-
siva, que pode resultar em cirrose e carcinoma hepa-
tocelular. Esses estagios da doenca estdo associados a
risco aumentado de morbidade e mortalidade, além de
implicarem consideraveis gastos em salde.?*

A HBC ¢ causada pelo virus da hepatite B (VHB) e
o diagndstico é confirmado se o paciente apresentar
antigeno de superficie da hepatite B viral (HBsAQ)
por pelo menos seis meses, bem como o aumento
das enzimas hepaticas e achados histolégicos. Esses

pacientes podem ser subdivididos, com base na
presenga do antigeno “e” da hepatite B (HBeAg) no
soro, em HBeAg-positivo ou HBeAg-negativo. Esses
grupos diferem em relagéo a histdria natural e resposta
aterapiaantiviral, sendo os pacientes HBeAg-negativo
frequentemente associados a piores prognostico e
resposta ao tratamento.” O tratamento da HBC objetiva
atingir supressdo sustentada da replicacdo do VHB,
remissdo de doenca hepética, evitar o desenvolvimento
de cirrose, insuficiéncia hepatica ou carcinoma hepato-
celular. Em pacientes HBeAg-positivo, a soroconversao
duravel de HBeAg para anti-HBe € um importante
marcador, associado a melhores progndsticos.™

No Brasil, até 2009, interferon e lamivudina eram
0s Unicos tratamentos padronizados para HBC no
Sistema Unico de Sadde (SUS). Os medicamentos
adefovir dipivoxil, entecavir, interferon peguilado
e tenofovir foram, entdo, incorporados as diretrizes

* Ministério da Satde. Bol Epidemiol Hepatites Virais. 2011;2(1):5-76. [citado 2011 set]. Disponivel em: http://www.aids.gov.br/publicacao/2011/

boletim_epidemiologico_hepatites_virais_2011
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Tabela 1. Taxas anuais de progressao da doenca.
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Taxa de progressdo anual

Taxa anual (%)

Ne referéncia

HBC para CC (HBeAg-positivo)
HBC para CC (HBeAg-negativo)
Soroconversao HBeAg-para CC
Resposta combinada para CC

CC para CD

HCB para CHC

CC para CHC

CD para CHC

HCB para 6bito

CC para 6bito

CD para 6bito

CHC para 6bito (HBeAg-positivo)
CHC para 6bito (HBeAg-negativo)

6,00 12,19, 20
9,00 11
1,00 9
1,30 19
5,00 9
0,50 10, 31
2,50 8,9, 10, 31
2,50 9
0,35 30
5,00 17,28
39,00 9,31
56,00 31
37,20 27

CC: cirrose compensada; CD: cirrose descompensada; CHC: carcinoma hepatocelular; HBC: hepatite B cronica

terapéuticas dessa doencga. Estabeleceram-se como
primeira escolha de tratamento o interferon para
0s pacientes HBeAg-positivo e o tenofovir para os
HBeAg-negativo.® Esses seis medicamentos fazem
parte do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) e sdo disponibilizados aos
cidaddos por meio da Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica, do Ministério da Salde.°

Os gastos com financiamento de medicamentos do
CEAF tém demonstrado tendéncia ininterrupta de
crescimento no SUS, variando de R$ 685 milhdes
em 2000 (R$ 4,01 per capita) para R$ 1,41 bilhdes
em 2007 (R$ 7,40 per capita).> Essa situacdo gera
a necessidade de otimizagdo dos recursos financeiros
destinados & salde.

S&0 escassas as evidéncias enfocando a utilizacdo de
tenofovir para o contexto brasileiro. Para reiterar ou
rejeitar as opgOes estabelecidas nas diretrizes terapéu-
ticas, torna-se importante a realizagdo de estudos para
melhor compreensdo do impacto econdmico e dos
resultados obtidos para a satide publica.

O presente estudo teve por objetivo avaliar o
custo-efetividade de diferentes tratamentos medicamen-
tosos para hepatite B cronica entre pacientes adultos.

METODOS

Por meio de modelo de Markov,? utilizando o programa
Tree Age Pro Suite 2009 (Tree Age Software, Inc), cons-
tituiu-se uma coorte hipotética para pacientes HBeAg
positivo e outra para pacientes HBeAg negativo. Ambas

compreenderam quatro grupos, cada um relativo ao
uso de adefovir dipivoxil (ADV), entecavir (ETV),
lamivudina (LAM) ou tenofovir (TDF). Foram consi-
derados tratamentos de pacientes adultos com hepatite
B cronica, virgens de tratamento, com elevados niveis
de alanina aminotransferase, sem evidéncia de cirrose
e sem coinfeccdo por HIV. O modelo compreendeu
horizonte temporal de 40 anos. Como medida de
efetividade, consideraram-se os anos de vida ganhos
(AVG) por paciente tratado. Somente custos diretos
foram considerados, sendo estes expressos em moeda
brasileira (R$). A perspectiva de analise adotada
foi a do SUS, ou seja, a avaliagdo dos resultados de
custo-efetividade dos tratamentos foi feita considerando
0s custos diretos do tratamento.

O modelo foi composto por sete estados de transicéo,
mutuamente exclusivos, que corresponderam aos
seis estagios possiveis decorrentes da doenca (HBC
sem complicacles, eficicia do tratamento, cirrose
compensada, cirrose descompensada, carcinoma
hepatocelular e 6bito) e a resisténcia do VHB ao respec-
tivo medicamento. Para pacientes HBeAg positivo,
considerou-se a soroconversdo HBeAg/Anti-HBe como
desfecho de eficécia. Para pacientes HBeAg negativo,
o0 desfecho analisado foi a indetec¢do de DNA do VHB
no soro (< 400 cépias/mL).

Cada ciclo do modelo correspondeu a um ano de trata-
mento. No primeiro ciclo, a populacdo foi composta
por individuos com HBC, sem complicagdes da
doenga ou resisténcia ao medicamento. A transigdo
do primeiro para o segundo ciclo, e sucessivamente,

b Ministério da Satde. Portaria n®2.561, de 28 de outubro de 2009. Aprova Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Hepatite Viral
Cronica B e Coinfecgdes. Diario Oficial da Uniao, Brasilia, DF, 3 nov. 2009. Se¢ao 1, p.59-71.
¢Ministério da Sadde. Portaria n® 2.981, de 26 de novembro de 2009. Aprova o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Diario Oficial da Uniao, Brasilia, DF, 30 nov. 2009. Sec¢ao 1, p.725-771

dTaxa de cdmbio em 29/12/2011: US$1,00 = R$1,87. Considerada para conversao dos valores monetdrios no estudo.
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ocorreu de acordo com as probabilidades de transicao
entre cada estado. Para pacientes que apresentaram
resisténcia viral ao tratamento inicial, foi modelado
tratamento de resgate representando a insercdo de
outro analogo de nucleos(t)ideo a terapia. As proba-
bilidades de transicdo foram compostas por dados
de progresséo da doenga (Tabela 1) e de eficacia dos
medicamentos (Tabela 2) obtidos, respectivamente,
de estudos clinicos aleatorizados e de estudos sobre
a histéria natural da HBC.

Hepatite B cronica: custo-efetividade — Oliveira GLA et al

A literatura sobre a histdria natural da doenca, eficécia
e efetividade de seus tratamentos é escassa. Os medi-
camentos estudados nesta avaliagdo econémica sdo de
recente aprovagdo pelas agéncias reguladoras. Dessa
forma, a selecdo dos estudos foi feita arbitrariamente,
com base em avaliagBes econdmicas, protocolos clinicos
(como EASL e AASLD) e ensaios clinicos publicados.

A modelagem foi realizada considerando algumas
premissas, a saber: pacientes sem resposta ao tratamento

Tabela 2. Probabilidades anuais relacionadas aos tratamentos usados no modelo.

HBeAg-positivo

HBeAg-negativo

Estratégia de tratamento
Probabilidade (%)

Ne referéncia

Probabilidade (%) Ne referéncia

Adefovir
Resposta, ano 1 12 22 51 14
Resposta, ano 2-4 13 Assumido igual para todos 15 14
Resisténcia, ano 1 0 11 0 11
Resisténcia, ano 2 3 11 3 11
Resisténcia, ano 3 11 11 11 11
Resisténcia, ano 4 18 11 18 11
Resisténcia, ano 5 29 11 29 11
Entecavir
Resposta, ano 1 21 4 90 16
Resposta, ano 2-4 13 Assumido igual para todos 42 16
Resisténcia, ano 1 0,2 11 0,2 11
Resisténcia, ano 2 0,5 11 0,5 11
Resisténcia, ano 3 1,2 11 1,2 11
Resisténcia, ano 4 1,2 11 1,2 11
Resisténcia, ano 5 1,2 11 1,2 11
Lamivudina
Resposta, ano 1 19 18 73 16
Resposta, ano 2-4 13 Assumido igual para todos 29 16
Resisténcia, ano 1 24 11 24 11
Resisténcia, ano 2 38 11 38 11
Resisténcia, ano 3 49 11 49 11
Resisténcia, ano 4 67 11 67 11
Resisténcia, ano 5 70 11 70 11
Tenofovir
Resposta, ano 1 21 24 93 24
Resposta, ano 2-4 13 Assumido igual para todos 42 Assumido igual ao entecavir
Resisténcia, ano 1 0 11 0 11
Resisténcia, ano 2 0 Assumido igual ao ano 1 0 Assumido igual ao ano 1
Resisténcia, ano 3 0 Assumido igual ao ano 1 0 Assumido igual ao anol
Resisténcia, ano 4 0 Assumido igual ao ano 1 0 Assumido igual ao ano 1
Resisténcia, ano 5 0 Assumido igual ao ano 1 0 Assumido igual ao ano 1
Durabilidade da resposta
Tratamento inicial 80 Assumido igual para todos 10 15,16, 23
Tratamento resgate
Resposta, ano 2 8 26 52 5
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Tabela 3. Proporcoes de pacientes em cada estado da doenca ao final da coorte, de acordo com tratamento.

Tratamento Proporcao ,
Resposta®  Sem alteragdo  Resisténcia CC CD CHC Obito
HBeAg-positivo
ADV 0,314 < 0,000 0,023 0,050 0,007 0,003 0,604
ETV 0,440 < 0,000 0,001 0,043 0,005 0,002 0,508
LAM 0,240 < 0,000 0,034 0,052 0,007 0,003 0,663
TDF 0,443 < 0,000 0,000 0,043 0,005 0,002 0,506
HBeAg-negativo
ADV 0,094 < 0,000 0,012 0,037 0,005 0,004 0,847
ETV 0,180 0,006 < 0,000 0,036 0,005 0,004 0,768
LAM 0,110 < 0,000 0,013 0,037 0,005 0,004 0,831
TDF 0,183 0,007 0,000 0,036 0,005 0,003 0,766

ADV: adefovir; CC: cirrose compensada; CD: cirrose descompensada; CHC: carcinoma hepatocelular; ETV: entecavir; LAM:

lamivudina; TDF: tenofovir

2Em pacientes HBeAg-positivo, resposta foi definida como soroconversio HBeAg. Em pacientes HBeAg-negativo, resposta
foi definida como niveis indetectdveis de DNA do virus da hepatite B.

continuaram recebendo a medicagdo por todo o periodo
da coorte caso ndo desenvolvessem resisténcia; trata-
mento de resgate foi inserido aos pacientes que desen-
volveram resisténcia aos tratamentos iniciais; ndo se
considerou surgimento de resisténcia ao tratamento
de resgate; pacientes em diferentes estagios da doenca
seguiram a histéria natural da HBC.

Os valores monetarios das terapias medicamentosas
consideradas no estudo foram os determinados pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
para 0 ano 2011, considerando os precos de fabrica sem
ICMS, ja descontado o Coeficiente de Adequagéo de
Precos de 24,38%.¢

Os gastos anuais por paciente, de acordo com 0s
estagios da doenca, foram obtidos de um estudo que
avaliou os custos diretos da HBC em 2005, no Brasil.®
Os valores foram corrigidos pelo Indice Nacional
de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) para 0 ano
de 2011. Os custos incluiram honorarios médicos,
exames laboratoriais, procedimentos diagnosticos e
terapéuticos, internacfes hospitalares e gastos com
medicamentos nédo antivirais. Os valores estimados
foram extraidos predominantemente a partir de tabelas
de pagamento do SUS.

Em avaliagGes econdmicas de tecnologias em salide, é
recomendado o uso de taxa de desconto no custo e na
efetividade. Considerando que frequentemente existe
diferenca no tempo entre o investimento de recursos
do servico de salde e o beneficio em salde a ele asso-
ciado, foi utilizada a taxa arbitraria de 5% para custos

e efeitos, recomendada pelo Ministério da Saude,
quando o universo temporal de analise era superior aum
ano.f Também foram realizadas analises considerando
descontos de 0% e 10% para custos e efeitos, de forma
a avaliar em que extensdo a sele¢do arbitraria da taxa
afetou a conclus&o do estudo.?

Ao final da coorte hipotética, para cada grupo foram
obtidos dados sobre a expectativa média de vida dos
pacientes e a proporgao dos pacientes em cada estagio
da doenca. Calcularam-se as médias de custo e efeti-
vidade, de acordo com a intervencéo. Para cada inter-
vencdo, foi calculada a razéo custo-efetividade (RCE),
que determina o valor médio gasto para cada AVG.
Para a comparagdo entre as alternativas, calculou-se
a razdo custo-efetividade incremental (RCEI), que é
a razdo entre as diferencas de custo médio de duas
alternativas terapéuticas e as respectivas diferencas de
AVG. ARCEI representa, em relacdo a uma alternativa
de RCE menor, o incremento de recursos financeiros
necessario para a obtencdo de um AVG adicional. Uma
intervencdo foi considerada custo-efetiva se o valor de
RCEI foi inferior a R$ 57.048,00,% equivalente ao triplo
do Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro em
2011, adaptado conforme orientacdo da Organizagdo
Mundial da Satude (OMS)."

Conduziu-se andlise de sensibilidade univariada para
a avaliacdo das incertezas do modelo e dos valores
assumidos devido a escassez de dados na literatura. Para
tal, as probabilidades de transi¢do e os custos foram
variados entre 10% menos e 10% mais.

¢ Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos. Resolugao n° 3, de 2 de margo de 2011. Diario Oficial da Uniao, Brasilia, DF, 9 mar.

2011. Segao 1, p.3

" Abbot T. Custo em sadde, qualidade e desfechos. Sao Paulo: ISPOR Brasil; 2009.

& Ministério da Sadde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes
metodoldgicas: estudos de avaliagao econdémica de tecnologias em salde. Brasilia (DF); 2009. (Série A. Normas e Manuais Técnicos).

" World Health Organization. Cost-effectiveness thresholds. Geneva; 2005 [citado 2011 nov 3]. Disponivel em: http://www.who.int/choice/

costs/CER_thresholds/en/index.html
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RESULTADOS

Ao final da coorte, os tratamentos iniciados com ETV
e TDF apresentaram maiores propor¢des de pacientes
com desfecho de eficacia. Respectivamente, 44,0% e
44,3% dos pacientes HBeAg-positivo obtiveram soro-
conversdao HBeAg. Para os pacientes HBeAg-negativo,
17,7% do grupo tratado inicialmente com ETV e 18,3%
dos inicialmente tratados com TDF tiveram niveis
indetectaveis de DNA do VHB (Tabela 3).

Os mesmos tratamentos foram mais protetores em
relacdo as complicagdes da doenca. Para o grupo
inicialmente tratado com ETV, 44,1% dos pacientes
HBeAg-positivo e 18,2% dos HBeAg-negativo néo
evoluiram para CC, CD, CHC, 6ébhito ou resisténcia
viral ao tratamento. Considerando o grupo inicial-
mente tratado com TDF, 44,4% dos pacientes HBeAg-
positivo e 19,0% dos HBeAg-negativo ndo evoluiram
para tais complicacGes.

O tratamento com ADV proporcionou 0s maiores
custos e os piores resultados. Essa alternativa
foi, portanto, dominada pelas demais estratégias.
Considerando desconto de 5% nos custos e efeitos,
para pacientes HBeAg-positivo o tratamento com
LAM também foi dominado por ETV e TDF. Nesses
pacientes, observou-se menor RCE para ETV (R$
4.010,84/AVG) em relacdo ao TDF (R$ 4.140,57/
AVG). A RCEI de TDF em relagdo ao ETV (R$
162.735,04/AVG) foi maior que o triplo do PIB per
capita brasileiro. Para pacientes HBeAg-negativo, o
tratamento com LAM proporcionou 0 menor RCE
(R$ 6.205,08/AVG), seguido de ETV (R$ 6.532,04/
AVG) e TDF (R$ 6.651,64/AVG). A RCEI de ETV
em relacdo & LAM (R$ 18.065,14/AVG) foi menor
que o PIB per capita do Brasil. Comparado ao ETV,

Hepatite B cronica: custo-efetividade — Oliveira GLA et al

TDF apresentou RCEI de R$ 71.956,13 por AVG, que
é maior que o limiar sugerido pela OMS (Tabela 4).

Analisando cenario sem aplicagdo de descontos, para
pacientes HBeAg-positivoa RCE de ETV (R$3.141,17/
AVG) foi menor em relagdo a do TDF (R$ 3.219,87/
AVG). A RCEI de TDF em relacdo ao ETV foi de R$
52.966,58 por AVG. Para pacientes HBeAg-negativo, 0
tratamento com LAM foi dominado por ETV e TDF. A
RCE de ETV (R$5.894,36/AVG) foi menor em relagdo a
do TDF (R$6.079,00/AVG). ARCEI de TDF em relagéo
ao ETV foi de R$ 81.081,06 por AVG.

Considerando cenario com desconto de 10% nos custos
e efeitos, para pacientes HBeAg-positivo a RCE foi
de R$ 4.665,08/AVG e R$ 4.838,21/AVG para ETV e
TDF, respectivamente. A RCEI de TDF em relagéo ao
ETV foi de R$ 433.119,83 por AVG. Para pacientes
HBeAg-negativo, a menor RCE foi para o tratamento
com LAM (R$ 5.999,10/AVG), seguido de ETV (R$
6.701,40/AVG) e TDF (R$ 6.953,76/AVG). ARCEI de
ETV em relacdo a LAM foi de R$ 55.668,84 por AVG.
Considerando TDF em relagdo ao ETV, a RCEI foi de
R$ 354.997,16 por AVG.

De acordo com a andlise de sensibilidade, para pacientes
HBeAg-positivo a variacdo dos custos dos antivirais ao
longo da coorte pode tornar a RCEI menor que o limiar
sugerido pela OMS. Para pacientes HBeAg-negativo, a
variacdo dos custos dos antivirais, tanto no primeiro ano
guanto nos subsequentes, também pode tornar menor
que o triplo do PIB per capita brasileiro a RCEI de TDF
em relacdo ao ETV. A alteracdo das variaveis conside-
radas no modelo para pacientes HBeAg-negativo nao
faz com que a RCEI de ETV em relagdo a LAM seja
maior que trés vezes o PIB per capita do Brasil (Figura).

Tabela 4. Resultados de custo-efetividade considerando desconto de 5% nos custos e efeitos.

Tratamento® Custo (R$) Custo incremental (R$)> Efetividade Efetividade RCE RCEI
(AVG) incremental (AVG)>  (R$/AVG) (R$/AVG)»
HBeAg-positivo
ETV 57.401,84 14,31 4.010,84
TDF 59.307,01 1.905,17 14,32 0,01 4.140,57 162.735,04
LAM 66.937,69 7.630,69 13,59 -0,74 4.927,27 (Dominado)
ADV 80.484,43 21.177,42 13,85 -0,47 5.811,16 (Dominado)
HBeAg-negativo
LAM 74.900,36 12,07 6.205,08
ETV 81.082,47 4.915,76 12,42 0,35 6.426,71 14.101,05
TDF 82.718,16 2.902,05 12,44 0,02 6.651,64 177.658,84
ADV 103.608,92 20.890,76 11,92 -0,52 8.693,69 (Dominado)

ADV: adefovir; AVG: anos de vida ganhos; ETV: entecavir; LAM: lamivudina; RCE: razdo custo-efetividade; RCEI: razdo
custo-efetividade incremental

2 Tratamentos listados em ordem crescente de custo, de acordo com o subtipo da doenca.

®Valores em relacdo ao medicamento ndo dominado com custo mais préximo.

Taxa de cambio em 29/12/2011: US$ 1,00 = R$ 1,87.
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A Diagrama de tornado
TDF versus ETV - HBeAg-positivo

_ Custo incremental por ano tenofovir: 4867,39 - 5949,03
Custo incremental por ano entecavir 4510,45 - 5512,77
_ Custo inicial anual tenofovir 4867,39 - 5949,03

- Custo inicial anual entecavir 4510,45 - 5512,77

I Soroconversao a CC: 0,009 - 0,011

[ CC a 6bito: 0,045 - 0,055

I Custo incremental por ano tratamento resgate: 4517,17 - 5520,99

| CCaCD: 0,045 - 0,055

| cCacHC: 00,0225 -0,0275

[ HCB a CC: 0,054 - 0,066

|| HCB a CHC: 0,0045 - 0,0055

| €D a¢dbito: 0,351 - 0,429

|] HCB a 6bito: 0,00315 - 0,00385

| CHC a ébito: 0,504 - 0,616

|] Custo anual do estagio HBC: 2258,93 - 2760,91

|] Custo anual do estagio CC: 3229,33 - 3946,96

|] Custo anual do estagio CD: 20160,99 - 24641,22

|] Custo anual do estagio CHC: 4359,94 - 5328,81

| €D a CHC: 0,0225 - 0,0275

I
-R$100.000,00 R$50.000,00 R$200.000,00 R$350.000,00

Relacao custo-efetividade incremental

B Diagrama de tornado
ETV versus LAM- HBeAg-negativo

_Custo incremental por ano entecavir: 4510,45 - 5512,77

_Custo incremental por ano tratamento resgate: 4517,17 - 5520,99
_Custo incremental por ano lamivudina: 996,89 - 1218,42

I CB a CC: 0,081 - 0,099

- Custo inicial anual entecavir: 4510,45 - 5512,77

[ Resposta a CC: 0,009 - 0,011

[l CC a 6bito: 0,045 - 0,055

. Custo anual do estdgio HBC: 2258,93 - 2760,91

B ccacp: 0,045 - 0,055

. Custo inicial anual lamivudina: 996,89 - 1218,42

I Custo anual do estagio CC: 3229,33 - 3946,96

[l cc acHC: 0,0225 - 0,0275

|:| Custo anual do estagio CD: 20160,99 - 24641,22

[l cHC a ébito: 0,3348 - 0,4092

[ HeB a cHe: 0,0045 - 0,0055

| cD a sbito: 0,351 - 0,429

|] Custo anual do estagio CHC: 4359,94 - 5328,81

|] HCB a 6bito: 0,00315 - 0,00385

||| CD a CHC: 0,0225 - 0,0275

[ 1
R$2.000,00 R$12.000,00 R$22.000,00

Relagdo custo-efetividade incremental

Continua
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Continuacao

C Diagrama de tornado
TDF versus LAM - HBeAg-negativo

N st incremental por ano tenofovir: 4867,39 - 5949,03
— Custo incremental por ano por ano tratamento resgate: 4517,17 - 5520,9

-Custo incremental por ano lamivudina: 996,89 - 1218,42
I HCB a CC: 0,81 - 0,099
. Custo inicial atual tenofovir: 4867,39 - 5949,03
B Resposta a CC: 0,009- 0,011
l cc a 6bito: 0,045 - 0,055
I ccacp: 0,045 - 0,055
I Custo anual do estagio HBC: 2258,93 - 2760,91
I Custo inicial anual lamivudina: 996,89 - 1218,12
I ccacHc: 0,0225 - 0,0275
|] Custo anual do estagio CC: 3229,33 - 3946,96
[ cHC a ébito: 0,3348 - 0,4092
|] Custo anual do estagio CD: 20160,99 - 24641,22
II CD a 6bito: 0,351 - 0,429
|] Custo anual do estagio CD: 4359,94 - 5328,81
|] HCB a 6bito: 0,00315 - 0,00385
|] HCB a CHC: 0,0045 - 0,0055
| cpacHe: 0,0225 - 0,0275
[ T T
-R$9.000,00 R$19.000,00

T 1
R$29.000,00
Relacdo custo-efetividade incremental

D Diagrama de tornado
TDF versus ETV - HBeAg-negativo

_ Custo incremental por ano tenofovir: 4867,39 - 5949,03
_Custo incremental por ano entecavir: 4510,45 - 5512,77
I Csto inicial anual tenofovir: 4857,39 - 5949,03
- Custo inicial anual entecavir: 4510,45 - 5512,77
I HCB a CC: 0,081 - 0,099
I CC a dbito: 0,045 - 0,055
Il Resposta a CC: 0,009 - 0,011
[l CC a CD: 0,045 - 0,055
. Custo incremental por ano tratamento resgate: 4517,17 - 5520,99
B ccacHE: 0,0225 - 0,0275
[ cD a ébito: 0,351 - 0,429
D HCB a CHC: 0,0045 - 0,0055
[ cHC a 6bito: 0,3348 - 0,4092
|:| HCB a ébito: 0,00315 - 0,00385
D Custo anual do estagio HBC: 2258,93 - 2760,91
| Custo anual do estégio CC: 3229,33 - 3946,96
|] Custo anual do estagio CD: 20160,99 - 24641,22
|] Custo anual do estagio CHC: 4359,94 - 5328,81
| coachc: 00225 -0,0275

[ T
-R$100.000,00 R$50.000,00 R$200.000,00

Relacdo custo-efetividade incremental

R$350.000,00

CC: cirrose conpensada; CD: cirrose descompensada; CHC: carcinoma hepatocelular; ETV: entecavir; HBC: hepatite B crénica
sem complicagdes; LAM: lamivudina; TDF: tenofovir

Figura 1. Andlise de sensibilidade univariada entre as estratégias de tratamento nao dominadas. A) TDF versus ETV,
HBeAg-positivo; B) ETV versus LAM, HBeAg-negativo; C) TDF versus LAM, HBeAg-negativo; D) TDF versus ETV, HBeAg-negativo.
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DISCUSSAO

Considerando as evidéncias clinicas utilizadas e o custo
definido pela CMED para os analogos de nucleos(t)
ideos, iniciar o tratamento com ETV é a alternativa mais
custo-efetiva para o tratamento da HBC em pacientes
HBeAg-positivo e é custo-efetiva, comparado a LAM,
para pacientes HBeAg-negativo.

Em pacientes HBeAg-positivo, iniciar o tratamento com
LAM proporciona maiores custos e menores valores de
AVG em relagdo a ETV e TDF, caracterizando-se uma
alternativa dominada. Para ambos os subtipos da doenca,
iniciar o tratamento com ADV também é uma alternativa
dominada por ETV e TDF. Essas alternativas dominadas
ndo sdo recomendadas para iniciar o tratamento.

ARCE de ETV foi a menor em relagdo as dos demais
tratamentos para pacientes HBeAg-positivo, definindo
um custo de R$ 4.010,84 para cada AVG. Considerando
o tratamento com TDF, seria necessario investimento
incremental de R$ 162.735,04 por AVG adicional.
Apesar de este valor ser maior que o limiar estabelecido
pela OMS, a analise de sensibilidade indica que essa
situagdo pode se reverter de acordo com a redugéo do
custo desse medicamento ou com 0 aumento do custo
de ETV. Considerando essas varia¢des de custo, o trata-
mento inicial com TDF também pode ser considerado
a alternativa mais custo-efetiva.

Em pacientes HBeAg-negativo, a menor RCE foi a do
tratamento iniciado com LAM. Para alcangar um AVG
amais com ETV em relagéo ao tratamento com LAM, é
necessario investimento incremental de R$ 18.065,14.
Esse valor € menor que o limiar sugerido pela OMS,
de trés vezes o PIB per capita nacional, que caracteriza
0 ETV como alternativa custo-efetiva. Com relacdo
ao tratamento iniciado com TDF, seriam necessarios
investimentos incrementais de R$ 21.421,93 e R$
71.956,13 para cada AVG em relagdo, respectivamente,
ao tratamento com LAM e ETV. A anélise de sensibi-
lidade mostra que, considerando variagfes nos custos
de ETV e TDF, este também pode se apresentar como
alternativa custo-efetiva.

Com ligeira superioridade em relagéo ao ETV, 0o modelo
indica que o tratamento inicial com TDF proporciona
melhores resultados clinicos em relagdo aos demais
tratamentos. Com esse tratamento, observaram-se
maior probabilidade de obtencdo do desfecho de
eficacia e menor probabilidade de progressao para
complicacOes da HBC.

Modelos econdmicos séo simplificacbes da realidade.
A complexidade multifatorial do tratamento de uma
enfermidade ndo ser4, dessa forma, totalmente abordada.
As analises econdmicas fornecem subsidios para as
decisBes dos atores responsaveis pela coordenacgéo dos
programas e servicos de salide. Essas decisGes devem ter
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em conta os fatores e premissas considerados no modelo,
bem como os ndo modelados. Dessa forma, algumas
limitacdes podem ser identificadas neste estudo, como
obtencdo de valores de custo por fontes secundarias,
dados de eficacia e efetividade obtidos de estudos sobre
populagdes internacionais, selegao arbitréria de estudos
para a composic¢do do modelo e extrapolacdo de dados
clinicos, taxas de resisténcia e terapia de resgate.

A perspectiva adotada para a analise de custo-efeti-
vidade foi a do sistema publico de sadde brasileiro.
Contudo, os dados de custos considerados ndo foram
obtidos a partir de bases de dados nacionais, como o
Sistema de Informacgdes Ambulatoriais. Outra limitagéo
do presente estudo refere-se aos dados de eficécia e de
progressdo da doenga, que foram extraidos de estudos
cujas populacbes ndo compreendiam pacientes brasi-
leiros. Esses dados foram utilizados devido a escassez
de estudos clinicos dessa doenga no contexto nacional.
Também sdo escassos estudos clinicos prospectivos
para a HBC, devido a necessidade de longo periodo
de acompanhamento. Dessa forma, os dados clinicos
de resposta ao tratamento foram extrapolados ao final
da coorte hipotética.

S&o escassas as estimativas de efetividade para tera-
pias de resgate ap6s um ano de tratamento. Portanto, a
avaliacéo dos dados obtidos para substituicéo de alguma
alternativa terapéutica devido a resisténcia viral deve
ser abordada com cautela.

Andlises de custo-utilidade sob a perspectiva de
servigos de salde de outros paises apontaram TDF
como alternativa mais custo-efetiva em relacdo a ETV
e LAM. Um estudo adotando a perspectiva espanhola
apontou o tratamento com TDF responsavel por maior
expectativa de vida e menores custos em relagéo aos
demais tratamentos.! Estudo realizado sob a perspec-
tiva do servigo nacional de sadde italiano concluiu que
TDF é a alternativa mais custo-efetiva.5 Em ambos os
estudos, o custo anual desse medicamento foi menor
em relacdo aos demais analogos de nucleos(t)ideos,
variando de 66,6% a 73,2% do custo anual de ETV.
No Brasil, de acordo com os valores estabelecidos pela
CMED, o custo anual de TDF equivale a 107,9% do
custo de ETV. Em consonancia com os resultados do
presente estudo, analise de custo-efetividade compa-
rando ETV e LAM sob a perspectiva do sistema publico
de salide brasileiro concluiu que o tratamento com ETV
é a alternativa mais custo-efetiva.”

A analise de sensibilidade possibilitou avaliar as
incertezas numa variagdo de 10% em torno de cada
valor utilizado, o que permitiu consideragdes sobre a
robustez dos resultados do estudo em relag&o aos pres-
supostos adotados. Foi possivel definir que a RCEI é
mais sensivel as variagdes no custo dos medicamentos.
Considerando a variacdo proposta, observamos cena-
rios nos quais ETV e TDF podem ser considerados
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custo-efetivos e com RCEI abaixo do limiar recomen-
dado para incorporagéo de tecnologias no Brasil.

Considerando a producdo cientifica atualmente dispo-
nivel, a avaliacdo reitera a incorporacao e priorizagao
de ETV e TDF no rol de analogos de nucleos(t)ideos
do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da HBC.
Algumas iniciativas podem ser importantes na redugdo
do preco desses medicamentos. Uma delas pode ser
o0 incentivo a utilizacdo dos laboratérios oficiais na
producdo de medicamentos com custos reduzidos em
relagdo ao mercado privado. Isso pode permitir que o
tratamento com TDF, que apresentou melhores resul-
tados clinicos, também se comporte com melhores
resultados de custo-efetividade em relacdo ao ETV. Essa
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DESTAQUES

Considerando a restri¢do de recursos para a salde, 0 aumento da expectativa de vida, 0 aumento da idade média
da populagéo, a maior prevaléncia de agravos cronicos em relacdo aos ndo crénicos e o surgimento crescente de
inovacdes farmacéuticas, a utilizacdo de conhecimentos e métodos farmacoecondmicos torna-se indispensavel.
Os gastos com financiamento de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica tém
mostrado tendéncia ininterrupta de crescimento no Sistema Unico de Satde, variando de R$ 685 milhdes em
2000 (R$ 4,01 per capita) para R$ 1,41 bilhdo em 2007 (R$ 7,40 per capita). Essa situagao gera a necessidade de
racionalizacéo e otimizacéo dos recursos financeiros destinados a assisténcia farmacéutica.

A utilizacdo de antivirais para o tratamento de pacientes com hepatite B cronica no Brasil se da sem que haja
estudos farmacoecondmicos para esse contexto. Este artigo utilizou-se de uma coorte hipotética de pacientes com
hepatite cronica, com e sem positividade para HBeAg, para analisar o custo efetividade de diferentes alternativas
terapéuticas. Como desfecho foram utilizados os anos de vida ganhos em cada uma das alternativas.

Com os precos atuais os tratamentos com maior custo-efetividade foram entecavir para pacientes HBeAg positivo
e lamivudina para pacientes HBeAg negativos.
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