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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Stents Farmacoldgicos

Indicagdo: Revascularizagdo miocardica de pacientes portadores de doenga arterial
coronariana.

Caracterizacdo da tecnologia: Os stents farmacolégicos fundamentam-se no principio da
administracao local, utilizando o préprio stent como plataforma para carrear o principio
bioativo. Os agentes utilizados nos stents farmacolégicos sao moléculas que exercem
efeito imunossupressor ou antiproliferativo sobre as células da musculatura lisa da artéria.

Pergunta: Os stents farmacoldgicos sdo mais custo-efetivos que os stents ndo
farmacoldgicos (convencionais)?

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases Medline (via
Pubmed) e Embase. Buscaram-serevisdes sistematicas (RS) de estudos econOmicos e
estudos econdmicos primarios que comparassem os stents farmacolégicos com stents
convencionais. Foram selecionadas também avaliagdes de tecnologias em saude (ATS) em
sites de agéncias internacionais e na Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude (REBRATS). Foram selecionados estudos publicados em inglés, portugués ou
espanhol, a partir do ano de 2009.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Os nove estudos econdmicos e a
revisdo sistemdtica de estudos econdmicos incluidos consideraram como medidas de
efetividade a sobrevida, a taxa de reintervencdo, a reestenose e o0s eventos
cardiovasculares adversos maiores. Os estudos foram conduzidos em vdrios paises, cada
gual com um contexto especifico. De maneira geral, os estudos mostraram que stents
convencionais foram mais custo-efetivos que stents farmacolégicos em horizonte
temporal de um ano, mas, em longo prazo e em pacientes de alto risco, os farmacoldgicos
mostraram melhor relacdo de custo-efetividade. O Unico estudo econémico brasileiro
incluido concluiu que stents farmacoldgicos apresentaram melhores resultados do que
stents de convencionais, considerando como medida de efetividade a taxa de reestenose.

Recomendag¢bes: Em termos de custo-efetividade conclui-se que, para a realidade
brasileira, sdo necessarios estudos de avaliagdes econdmicas que considerem todos os
custos envolvidos no tratamento, o que engloba o stent, o procedimento, o tratamento de
complicacdes, o uso de terapia antiplaquetaria, além da qualidade de vida dos pacientes.
E necessdria também a definicdo precisa de desfechos finalisticos e intermedidrios claros.
S6 assim pode-se chegar a uma conclusdo a respeito do custo-efetividade dos stents
farmacoldgicos para o Brasil.
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ABSTRACT

Technology: Drug Eluting Stents (DES)

Indication: Myocardial revascularization in patients with coronary artery disease.

Technology Characterization: DES are based on the principle of local administration, using the bare metal stents

(BMS) as a platform to adduce the bioactive principle. The agents used in DES are highly lipophilic molecules and are
distributed into the artery doing an immunosuppressive effect or antiproliferative effects on the smooth muscle cells of
the artery.

Question: Drug-eluting stents are more cost-effective than BMS?

Search and analysis of evidence: We searched Medline (via Pubmed) and Embase. We searched for systematic reviews
of economic studies and economic studies that compared DES with BMS. Were also selected Health Technology
Assessments (HTA) from international agencies and from the Brazilian Network for Health Technology Assessment (Rede
Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Salde - REBRATS). We selected studies published in english, portuguese or
spanish, from 2009.

Summary results of the selected studies: Nine economic studies and systematic review of economic studies considered
as effectiveness measures survival, rate of re-intervention, restenosis rates and major adverse cardiovascular events.
The studies were conducted in several countries, each with a specific context. In general, studies have shown that BMS
were more cost-effective than DES in one year time horizon, but in long term and for high-risk patients, DES showed
better cost-effectiveness ratio. Only one Brazilian study was included and it found that DES performed better than BMS,
when considering the re-intervention as the effectiveness measure.

Recommendations: In terms of cost-effectiveness and taking into account the Brazilian context, are needed studies
considering all costs involved in the treatment, like the costs of the stent, stenting procedure, and complications
treatment, the use of antiplatelet therapy and quality of life of patients. Also, is required the precise definition of clear
intermediate and finalistic outcomes. So we can reach a conclusion about real cost-effectiveness of drug-eluting stents
in Brazil.

RESUMEN

Tecnologia: Stents recubiertos de farmacos (Drug Eluting Stents —DES)

Indicacion: La revascularizacién miocérdica en pacientes con enfermedad arterial coronaria

Caracterizacion de la tecnologia: Los DES se basan en el principio de la administracidn local, que utilizan los stents de
metal (BMS) como plataforma para aducir el principio bioactivo. Los agentes usados en DES son moléculas altamente
lipofilicas y se distribuyen en la arteria haciendo un efecto inmunosupresor o efectos antiproliferativos sobre las células
musculares lisas de la arteria.

Pregunta: ¢ Stents recubiertos de farmacos son mas coste-efectivos que los BMS?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en Medline (via Pubmed) y EMBASE. Se realizaron
busquedas de revisiones sistematicas de estudios econdmicos y estudios econdmicos que compararon DES con BMS.
También se han seleccionado Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) de los organismos internacionales y de la Red
Brasilefia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude - REBRATS). Se
seleccionaron los estudios publicados en Inglés, portugués o espafiol, a partir de 2009.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Nueve estudios econdmicos y la revision sistematica de los
estudios econédmicos consideraron como medida de efectividad la supervivencia, la tasa de re-intervencion, las tasas de
reestenosis y eventos adversos cardiovasculares mayores. Los estudios se realizaron en varios paises, cada uno con un
contexto especifico. En general, los estudios han demostrado que BMS eran mas costo-efectivos que los DES en el
horizonte temporal de un afio, pero en el largo plazo y para pacientes de alto riesgo, DES mostré una mejor relacion de
costo-efectividad. Sélo un estudio brasilefo estaba incluido y encontré que DES obtuvo mejores resultados que BMS al
considerar la re-intervencion como medida de efectividad.

Recomendaciones: En términos de costo-efectividad y teniendo en cuenta el contexto brasilefio, son necesarios
estudios que consideren todos los costos involucrados en el tratamiento, como los costos del stent, del procedimiento
de colocacion del stent, del tratamiento de las complicaciones y del uso de la terapia antiplaquetaria, y que también
evaluen la calidad de vida de los pacientes. También se requiere la definicion precisa de claros desfechos intermedios y
finalisticos. Asi que podremos llegar a una conclusion acerca de la costo-efectividad de los stents recubiertos de
farmacos en Brasil.
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1. PERGUNTA

O objetivo desse Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas disponiveis

sobre a

razdo de custo-efetividade dos stents farmacoldgicos comparada aos stents

convencionais no tratamento de pacientes com doenga cardiovascular submetidos a

intervencdo cardiaca percutanea (ICP). Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte

pergunta, cuja estrutura encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do Parecer Técnico Cientifico

Pacientes com angina estavel ou sindrome coronariana (incluindo infarto aguda do miocardio e angina instavel)

Populagao L ~ . A
pulag elegiveis aintervengdo cardiaca percutanea
Intervencio Stents farmacoldgicos: zotarolimo, novolimo, tacrolimo, everolimo, sirolimo, paclitaxel, micofenolatomofetil
Stents ndo farmacoldgicos (convencionais)
Comparacio Stent farmacoldgico vs. Stent convencional
Stent farmacoldgico vs. Stent farmacoldgico
DESFECHOS DE EFETIVIDADE:
Morte(cardiaca e ndo cardiaca)
Infarto agudo do miocardio (IAM)
Eventos adversos cardiacos maiores (MACE) — incluindo infarto agudo do miocardio (IAM), Reestenose
Desfechos Reintervencdo (revascularizagdo do vaso-alvo ou lesdo alvo, por a intervengdo cardiaca percutanea ou cirurgia))
(Outcomes) | Trombose intra-stent

DESFECHOS DOS ESTUDOS ECONOMICOS:
Razdo de custo-efetividade incremental

Diferencga de custos

Pergunta:O stent farmacoldgico é considerado custo-efetivo para o tratamento de pacientes

com doenca cardiovascular elegiveis a ICP?

DOI: 10.13140/2.1.2320.2080
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2. INTRODUGCAO

Como consequéncia do crescimento dos gastos em salde, a busca pela eficiéncia na alocacdo dos
recursos tem ocupado papel importante na pauta das discussGes de politicas publicas. Uma
guestdo central no pensamento econdmico é que os recursos da sociedade sao finitos frente a
sua demanda. No caso do setor saude, essa demanda encontra-se em continuo crescimento,
dada a alto grau de inovacdo tecnoldgico que caracteriza a area. Em virtude disso, existe um
permanente conflito entre usos de recursos e a necessidade de escolher entre alocagbes

alternativas (BRASIL, 2009).

Na saude, novos procedimentos e novas técnicas de tratamento sdo incorporados pelos diversos
profissionais de forma muitas vezes acelerada e mesmo antes da existéncia de evidéncias
suficientes que comprovem sua seguranca, eficicia e efetividade. Além disso, com muita
freqliéncia, as tecnologias na drea da saude ndo sdo substitutas; pelo contrario, tendem a ser
complementares. Em parte, por conta desse carater — ndo substitutivo, e em bom nimero de
casos, cumulativo — vem ocorrendo um aumento das despesas que é diretamente proporcional
ao aperfeicoamento dos conhecimentos e equipamentos utilizados na deteccdo e cura das
doencas. Esse aumento dos custos da atencao, e a necessidade de efetuar e justificar decisdes de
alocacdo de recursos nos orcamentos setoriais, enfatizam a importancia de otimizar a relacao

entre custos e beneficios de saude resultantes dos servicos prestados (BRASIL, 2009).

Esse parecer técnico cientifico pretende avaliar se o stent farmacolégico é considerado custo-
efetivo para o tratamento de pacientes com doenca cardiovascular elegiveis a intervencao

cardiaca percutanea.

DOI: 10.13140/2.1.2320.2080
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3. BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

Foi realizada uma busca em 18/05/2013 nas bases de dados Medline (via Pubmed) e Embase

(Quadro 2). Foi realizada também busca manual nas referéncias dos estudos encontrados.

Quadro 2. Estratégia de busca da pesquisa em bases de dados eletrOnicas realizada em

18/05/2013

Bases

Estratégia de Busca

Medline (via
Pubmed)

CCCCCCCCCeeettt(("coronary stenosis"[Mesh])) OR ("Death"[Mesh] OR "Death, Sudden, Cardiac"[Mesh]))
OR ("Myocardial Infarction"[Mesh])) OR ("Thrombosis"[Mesh] OR "Venous Thrombosis"[Mesh] OR
"Coronary Thrombosis"[Mesh])) OR (coronary disease)) OR ("Coronary Artery Disease"[Mesh] OR
"Coronary Disease"[Mesh])) OR (coronary artery disease)) OR (coronary arteries)) OR (coronary
angiography)) OR (coronary angiogram)) OR (intravascular ultrasound)) OR (major adverse cardiac
event*)) OR (IVUS)) OR (MACE)) OR (TLR)) OR (target lesion revascularisation)) OR (stent thrombosis)))
AND  ((CCCCCCCCeeceeeeetedrug-eluting - stent*)) OR (drug eluting stent*)) OR ("Drug-Eluting
Stents"[Mesh])) OR (SES)) OR (sirolimus-eluting stent*)) OR (sirolimus eluting stent*)) OR (paclitaxel-
eluting stent*)) OR (paclitaxel eluting stent*)) OR (everolimus-eluting stent*)) OR (everolimus eluting
stent*)) OR (zotarolimus-eluting stent*)) OR (zotarolimus eluting stent*)) OR (novolimus-eluting
stent*)) OR (novolimus-eluting stent*)) OR (novolimus eluting stent*)) OR (tacrolimus-eluting stent*))
OR (tacrolimus eluting stent*)) OR (mycophenolic acid-eluting stent*)) OR (mycophenolic acid eluting
stent*)) OR (cypher)) OR (taxus)) OR (xience)) OR (desyne)) OR (janus)) OR (endeavor)) OR (promus))
OR (bare metal stent*))) AND ((((cost-benefit analysis)) OR (cost-effectiveness analysis)) OR (cost-
utility analysis))

Embase

bare AND 'metal'/exp AND stent$ OR promus OR endeavor OR janus OR 'desyne'/exp OR 'xience'/exp
OR 'taxus'/exp OR cypher OR mycophenolic AND 'acid'/exp AND eluting AND stent$ OR mycophenolic
AND 'acid eluting' AND stentS OR 'tacrolimus'/exp AND eluting AND stentS OR 'tacrolimus eluting'
AND stentS OR novolimus AND eluting AND stent$S OR 'novolimus eluting' AND 'stent'/exp OR
'zotarolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'zotarolimus eluting' AND stentS OR 'everolimus'/exp
AND eluting AND stent$ OR 'everolimus eluting' AND stent$ OR 'paclitaxel'/exp AND eluting AND
stent$ OR 'paclitaxel eluting' AND stent$ OR 'sirolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'sirolimus
eluting' AND stent$ OR ses OR 'drug'/exp AND eluting AND stent$ OR 'drug eluting' AND stentSAND
coronary AND 'disease'/exp OR coronary AND 'artery'/exp AND 'disease'/exp OR coronary AND
'stenosis'/exp OR cardiac AND 'death'/exp OR death, AND sudden, AND cardiac OR myocardial AND
'infarction'/exp OR 'thrombosis'/exp OR venous AND 'thrombosis'/exp OR coronary AND
'thrombosis'/exp OR coronary AND angiogram OR coronary AND 'angiography'/exp OR intravascular
AND 'ultrasound'/exp OR ivus OR major AND adverse AND cardiac AND event$ OR 'mace'/exp OR trl
OR target AND lesion AND 'revascularisation'/exp OR 'stent'/exp AND 'thrombosis'/exp AND 'cost
utility'/exp AND 'analysis'/exp OR 'cost effectiveness'/exp AND 'analysis'/exp OR 'cost benefit'/exp
AND 'analysis'/exp
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisOes sistematicas (RS) de estudos econdmicos e estudos econGmicos
primarios que avaliassem individuos que foram submetidos a interveng¢dao coronaria
percutanea, em uso de stent farmacoldgico comparado com stent convencional. Ndo houve
restricdo de idade dos pacientes e foram considerados estudos nos idiomas inglés, espanhol e

portugués.

Foram selecionados 99 estudos e incluidos 10 publicados no periodo de 2009 a 2013. Foram
selecionados estudos que realizaram revisdao sistematica de estudos econdmicos e estudos
econdmicos isolados, comparando stent farmacoldgico versus stent convencional ou
comparacao de stents farmacoldgicos. Além disso, foram incluidas avaliagdes de tecnologias de

saude sobre stents para o tratamento da doenca cardiovascular.

Foram excluidos ensaios clinicos, estudos de coorte, caso-controle, relatos de caso, revisdes da

literatura, revisGes ndo sistematicas e revisées sistematicas de ECR.

A Figura 1 apresenta o diagrama com os estudos encontradas e selecionados para esse PTC.
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Figura 1. Diagrama de estudos encontradas e selecionados

DOI: 10.13140/2.1.2320.2080

11



Y CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ’ATES AVALIACAO DE TECNOLOGIAS ) y
gl PARECER TECNICO-CIENTIFICO
5. RESULTADO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

5.1. Resultados de custo-efetividade dos estudos incluidos

Foram selecionados nove estudos econdmicos e uma revisdo sistematica. Os resultados de
custo-efetividade estao sumarizados nos Quadros 3, 4, 5 e 6. Foram consideradas como medida

de efetividade: sobrevida, reintervenc¢ao evitada, MACE evitada e reestenose evitada.
Sobrevida

Nos trés estudos analisados que consideraram a sobrevida como medida de efetividade,
realizados na Noruega, Reino Unido e Alemanha, observou-se que os custos dos tratamentos,
independente do tipo de stent utilizado, apresentaram pequena variacdao. Quanto a efetividade,
observou-se que o estudo de Baumler et al.(2012) conduzido em um ano mostrou que BMS sao
mais custo-efetivos que DES. Entretanto, os demais, considerando periodo de 4 a 10 anos,

mostraram melhor relacdo de custo-efetividade para DES.

Remak et al (2010) utilizaram o modelo de Markov na perspectiva do sistema nacional de saude
do Reino Unido comparando o stent eluidor de sirolimo (SES) ao stent convencional, utilizando
dados de eficacia obtidos do ensaio clinico Endeavor que foi realizado por um periodo de
guatro anos. As medidas de resultados avaliadas nesse ensaio clinico foram mortalidade, IAM e
revascularizacdo do vaso alvo, além de trombose tardia. Nesse estudo SES apresentou um
resultado clinico superior ao BMS, com uma reducdo de 4% no numero de mortes, 33% no |IAM
e 45% na revascularizagao do vaso alvo. Trombose tardia foi o Unico evento que demonstrou
um aumento da incidéncia de 0,2% para SES em comparacdo a 0% para BMS. Em quatro anos,
os custos totais com desconto foram de £5.739 para SES e de £5.636 para BMS. Os anos de vida
ajustados por qualidade (QALY) com descontos foram 3,11 para SES e 3,08 para BMS. A razdo
de custo efetividade incremental (RCEl) foi £3.757/QALY. Na andlise de sensibilidade, os
resultados foram sensiveis ao numero de stents utilizados, duracdo de terapia com clopidogrel,
percentual de IAM e variacdo nos escores de utilidade. Variando os parametros em analise de

12
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sensibilidade probabilistica, as analises demonstraram que o SES foi custo-efetivo no limiar de
£20,000 em 62% das simulag¢des, e 81% das simulacdes considerando limiar de £30,000. Os
autores consideram dificil uma transposicdo dos resultados para o mundo real, contudo
concluiram que o stents eluidor de sirolimo é considerado custo-efetivo para os pacientes que
necessitam de stent na artéria coronaria, durante um periodo de até quatro anos e usando

premissas conservadoras.

Outro estudo realizou uma comparacao dos DES (sem especificagdo) e BMS em base de dados
administrativa na Alemanha. Os pacientes foram admitidos no hospital entre 2004 e 2005, e
seguidos por um ano. Os resultados demonstraram custos médios de €12.714 e €11.714,
respectivamente para DES e BMS. Diferenca na sobrevida em um ano nao foi estatisticamente
significante, mas apds um ano 97,5% dos pacientes que utilizaram BMS e 97,36% dos que
utilizaram DESestavam vivos,proporcionando uma RCEl de - €718.709/AVG. Os resultados da
analise econdmica confirmam que tratamento com DES é menos custo-efetivo que com BMS,
considerando ndo haver diferencgas estatisticamente significantes com relagdo a sobrevida e o
custo ter sido mais elevado. A analise foi feita na perspectiva do provedor de cuidado e a

disponibilidade a pagar de $US 100.000 por AVG (BAUMLERet al, 2012).

Wislgff et al (2011) conduziram um estudo utilizando um modelo de Markov comparando BMS
com farmacolégicos (SES e PES), em horizonte temporal de 5 anos. Foram utilizados dados
provenientes de ensaio clinicoe dados administrativos. Utilizando os dados do ensaio,
observou-se que os BMS foram dominados por SES, ja que esses apresentaram melhores
resultados de efetividade a um custo mediano menor ($21.400/AVG). Quando se utilizaram os
dados de registros administrativos, BMS apresentaram piores resultado de efetividadee custo
maior. A razdo de custo efetividade incrementalfoi de $4.900/AVG em horizonte temporal de
cinco anos. Na analise de sensibilidade, ambos os DES foram considerados mais custo-efetivos
considerando uma disponibilidade a pagar superior a €800. Em horizonte temporal de 10 anos
os DES foram considerados mais custo-efetivos que o BMS. A disponibilidade a pagar

considerada foi de €60.800, de acordo com as recomendacdes da Noruega.
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Quadro 3. Relacdo de estudos, custos considerados e resultados para sobrevida como medida

de efetividade

Estudo de custo-
efetividade

Custos considerados

Resultados

Remaket al, 2010

Procedimento de realizag¢do do
stent, repeticdao do
procedimento, eventos
cardiacos e cerebrovasculares.

RCEI = £3.757/QALY, em andlise de 4 anos

Custo DES=£5.739 QALY DES = 3,11
Custo BMS = £ 5.636 QALY BMS = 3,08
1£ =2,73 RS (julho/2010)

Variando os parametros, as andlises demonstraram que o DES foi
custo-efetivo no limiar de £20,000 em 62% das simulagdes, e no

limiar de £30,000, em 81% das simulagdes.

Resultado favorece DES (sirolimo).

Balimleret al,

Valores de reembolso de base
de dados administrativa

RCEIl = - € 718709 / AVG, em anadlise de 1 ano
Custo SES =€ 12714

CustoBMS =€ 11714

1€= 2,56 RS (julho/2012)

N3o houve diferenga estatisticamente significativa com relacdo a

2012 N sobrevida.
alema.
Na analise de sensibilidade BMS dominam DES em 54,5% das
replicagbes.
Resultado favorece BMS.
Dados de ECR
BMS dominado por SES
N&o ha diferenga de custo e efetividade entre SES e PES
Custo com tratamento do IAM, . . .
cirureia. revascularizacio Dados de registros administrativos
ga, 540, Beneficio incremental de DES = 0,079 AVG
custo por ano com doenga .
Wislgffet al cardiaca a ssintomatica, custo Custo incremental = $54
’ , Y RCEI = €4900/ AVG, em um cendrio de 5 anos.
2011 6 meses apos a primeira

vascularizacdo, custo de 1 ano
com clopidogrel, custo do
stent.

1€=2,56 RS (julho/2011)
BMS dominado por DES, em um cenario de 10 anos.
Andlise de sensibilidade: DES sdo mais custo-efetivos.

Resultado favorece DES.

BMS: stentconvencional; DES: stent farmacoldgico; RCEIl: razdo de custo efetividade incremental; QALY: anos de vida ajustados
por qualidade; AVG: anos de vida ganhos; SES: stenteluidor desirolimo; PES: Stenteluidorpaclitaxel
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Reintervengdo

Nos quatros estudos que utilizam a taxa de reintervengdo como medida de efetividade,
observou-se que houve menores taxas com o uso de DES que com o uso de BMS. Nos estudos
conduzidos nos EUA (SCHAFER et al, 2011 e AMIM et al, 2012), DES foram considerados custo-
efetivos. No estudo conduzido na Franca (BARONE-ROCHETTE et al, 2013), DES apresentou
melhor relagao de custo-efetividade apenas para o grupo diabético com doenga multivascular.
Entretanto, os autores desse estudo consideram que se houvesse reducdo de €400,00 no preco
do stent, DES passaria a ser custo-efetivo para todos os individuos. No estudo de Hung et al
(2011), DES nao foi considerado custo-efetivo, por estar acima da disponibilidade a pagar de

Taiwan.

Foi conduzido estudo em pacientes comparando BMS e DES (sirolimo e paclitaxel) no Centro
Wake Forest University Baptist no periodo de 2000-2005. Em trés anos, a taxa absoluta de
reintervencado (revascularizagdo do vaso-alvo)foi de 15,2 eventos/100 pacientes com DES e 24,1
eventos/100 para BMS, como resultado, o custo cumulativo relacionado a reintervengdo foi
menor (USS$2.065) por paciente para osDES. Incluindo o custo do clopidogrel, a RCEI por
revascularizacdo do vaso alvo evitada com DES foi US$4.731 (um ano), US$4.703 (dois anos) e
USS$6.379 (trés anos). Este estudo revelou que os DES reduziram a necessidade de
revascularizacdo do vaso alvo em comparacdo aos BMS, com uma reducdo absoluta na
revascularizacdo do vaso-alvo de 8,8%. A RCEl em horizonte temporal de trés anos foi US$6.379
por revascularizacdo do vaso alvo evitada, como resultado do uso prolongado de clopidogrel.
Foi realizada analise de sensibilidade avaliando o efeito de variar o tempo de uso do clopidogrel
e os custos dos stents em periodo de trés anos. Como resultado,variando tanto o tempo de uso
do clopidogrel quanto o custo do stent, obteve um impacto naRCEl de US$20.752 por
revascularizacdo evitada. O DESapresentou menor custo e menor taxa de revascularizacdo, na

perspectiva do sistema de saude dos EUA (SCHAFER et al, 2011).

Foram retrospectivamente analisados pacientes com doenca cardiaca estavel tratados com DES

(sirolimo e paclitaxel) ou BMS, em hospital universitario de Taiwan, de setembro de 2003 a
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janeiro de 2005. Embora o DES tenha demonstrado redug¢dao na taxa de reintervengao
(revascularizacdo do vaso alvo) em dois anos apds o implante do stent, os custos foram mais
elevados, com isso a alternativa ndo foi considerada custo-efetiva comparado ao BMS em

pacientes com doenca cardiaca estavel (HUNG et al, 2011).

A partir do estudo SPIRIT-IV (Stoneet al, 2010) foi conduzido um sub-estudo de anadlise de
custo-efetividade comparando dois tipos de stents farmacolégicos: everolimo (EES)e paclitaxel
(PES). Apds dois anos, EES apresentou tendéncia de redugdo de procedimento de repetidas
revascularizacdes (p=0,20) e procedimento de revascularizacdo de lesdo alvo (p=0,02)
comparado a PES, contudo apresentou aumento do procedimento de revascularizacdo de lesdo
nao alvo (p=0,37). Resultados de andlise de custo-efetividade demonstram, nas andlises de
sensibilidade, que a probabilidade de EES ser uma alternativa economicamente atrativa

comparada ao PES foi de 85,7% nos EUA, na perspectiva do hospital (AMIN et al, 2012).

Barone-Rochette et al (2013) conduziram uma avaliacdo econ6mica utilizando modelo de
Markov, com horizonte temporal de trés anos, edados administrativos franceses. A analise foi
realizada em quatrogrupos: pacientes diabéticos com doenca univascular, pacientes ndo
diabéticos com doenca univascular, pacientes diabéticos com doeng¢a multivascular e pacientes
ndo diabéticos com doenca multivascular. SES apresentam melhor custo-efetividade,
considerando as taxas de reintervencdo, apenas para o grupo diabético com doenca
multivascular. Entretanto, em anadlise de sensibilidade verificou-se que com reducgao de €400,00
no preco do SES, essa alternativa tornaria-se custo-efetiva para as quatro categorias analisadas.
A disponibilidade a pagarconsiderada foi de €10.000 por revascularizacdo evitada. Foi adotada a

perspectiva do financiador publico francés.

16
DOI: 10.13140/2.1.2320.2080



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Quadro 4. Relagdo de estudos, custos considerados e resultados para revascularizagao.

Estudo de custo-
efetividade

Custos considerados

Resultados

Schaferet al, 2011

Stent farmacoldgico (sirolimo e
paclitaxel), stentconvencional,
despesas hospitalares, honorarios
médicos, clopidogrel.

RCEI = $4731 / revasculariza¢do evitada, em andlise de 1 ano
RCEI = $6379 / revascularizagdo evitada, em analise de 3 anos
1$=1,75RS(julho/2011)

Taxa de revascularizagdo DES = 15,2%
Taxa de revascularizagdo BMS = 24,1%

Resultado favorece DES.

Hunget al, 2011

Custos iniciais: despesas
hospitalares com a intervencao.
Custos do seguimento:
ambulatoriais, medicamentos,
qualquer admissdo por razoes
cardiacas

RCEI = NTS 546.444 / revasculariza¢do evitada, em analise de
2 anos

1 NT$= 0,054 RS (julho/2011)

Taxa de revascularizagdo DES = 12%

Taxa de revascularizagdo BMS = 22%

Custos DES = NTS 352.495
Custos BMS = NTS 298.947

DES considerado alternativa ndo custo-efetiva comparado ao
BMS.

Resultado favorece BMS.

Amin et al, 2012

Custo do stent, procedimento de
realizagdo do stent, cirurgia de
revascularizagdo.

Comparagdo entre everolimo (EES)
e paclitaxel (PES)

Taxa de revasculariza¢do EES = 14,2%
Taxa de revasculariza¢do PES = 16,2%
Custo incremental de EES= - $273
15= 2,04 R$(julho/2011)

Anadlise de sensibilidade: a probabilidade EES ser uma
alternativa economicamente atrativa comparada ao PES foi de

85,7%.

Resultado favorece EES.

Barone-Rochetteet
al, 2013

Hospitalizagdo inicial, custo do
implante do stent, novas
hospitalizagcGes e medicagao.

DES apresenta melhor custo-efetividade apenas para o grupo
diabético com doenga multivascular.

Se ha redugao de €400,00 no prego do stent, DES passa ser
custo-efetivo para os quatro grupos (diabético com doenga
univascular, ndo diabético com doenga univascular, diabético
com doenga multivascular e ndo diabético com doencga
multivascular).

Resultado favorece DES com redugdo de custo de €400,00.

1€=2,91RS (julho/2011)

BMS: stent convencional; DES: stent farmacoldgico; RCEl: Razdo de Custo Efetividade Incremental; EES; stent eluidor de
everolimo; PES: stent eluidor de paclitaxel
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MACE evitada

Apenas um estudo analisado considerou MACE evitada como medida de efetividade.
Considerando a disponibilidade a pagar italiana, os autores concluiram que DES (sirolimo e
paclitaxel) apresentaram vantagens clinicas e uma relacado de custo-efetividade razodvel apenas

para o subgrupo de pacientes com alto risco de revascularizagdo (Varani et al., 2010).

Varani et al.(2010), em estudo de coorte com dois anos de acompanhamento conduzido na
Itdlia, avaliou a custo-efetividade dos DES em comparag¢do a um mix de stents (DES e BMS) e a
BMS. Nessa coorte, foram avaliados os desfechos morte, eventos adversos cardiovasculares
maiores (MACE), reintervencdo (revascularizacdo do vaso alvo) e trombose intra-stent.
Observou-se diferenca estatisticamente significante entre DES e BMS apenas na taxa de
revascularizacdo do vaso alvopara o subgrupo de pacientes com alto risco para reintervencao.
N3do foram observadas diferengas estatisticamente significantes entre pacientes que utilizam
DES e um mix de DES e BMS. Para a analise de custo-efetividade foi considerado o evento
MACE. Na comparac¢ao entre DES e BMS para pacientes com baixo risco de reintervenc¢ao, DES
foi dominado por BMS, pois BMS apresentaram menor custo e maior efetividade. Para
pacientes com alto risco de reintervencao, a RCEIl foi de €11.247,00 por MACE evitada. Na
comparacao entre DES e um mix de stents a RCEI foi de €16.050 por MACE evitada (pacientes
com baixo de revascularizacdo) e €10.279 por MACE evitada (pacientes com alto risco de
reintervencao). Os autores concluiram que DES apresentaram vantagens clinicas e uma relagao
de custo-efetividade razodvel apenas para o subgrupo de pacientes com alto risco de
reintervencdo. Em pacientes com doenga multivascular, o uso exclusivo de DES n3o apresenta

qualquer vantagem e tem altos custos em comparagdo com o uso de um mix de stents.
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Quadro 5. Relagdo de estudos, custos considerados e resultados para MACE evitada.

Estudo de custo-

.. Custos considerados Resultados
efetividade

Todos os pacientes
RCEI= € 28669 / MACE evitado, em andlise de 1 ano

Pacientes com alto risco de revascularizagdo

RCEI =€ 10194 / MACE evitado, em anélise de 1 ano
RCEI = € 11247 / MACE evitado, em analise de 2 anos
1€ =2,2383RS

Custo do stent (sirolimo e
paclitaxel) e do procedimento,
Varani et al, 2010 | derivados do indice de grupos de
doengas relacionadas do

o Taxa de MACE DES = 19,0%
governo italiano.

Taxa de MACE BMS = 24,2%

Resultado favorece DES para pacientes com alto risco de
revascularizagdo.

BMS: stent convencional; DES: stent farmacolégico; RCEIl-: Razdo de Custo Efetividade Incremental; MACE: eventos adversos
cardiovasculares maiores

Apenas uma RS foi incluida na sele¢do. Nesta foram selecionados 19 estudos de avaliagao
econdmica comparando DES e BMS, a maioria na perspectiva do provedor de salde e com
horizonte temporal de um ano. Foram realizadas analises de subgrupos considerando pacientes
diabéticos, o diametro do vaso, a extensdao da lesdo, lesdo de um ou mais vasos e numero de
stents utilizados. Os principais DES utilizados foram os eluidores de sirolimo e paclitaxel. Os DES
apresentaram custos mais elevados na maioria dos estudos, sendo que as maiores variacoes de
custos entre DES e BMS foram observados nos EUA,Canad3, Italia e Alemanha, e menor no
Reino Unido, Austrdlia, Espanha e Japdao. Foram observados que eventos como sobrevida e
ocorréncia de IAM foram semelhantes entre os grupos. O DES apresentaram elevado custo
(>700 euros), pequena reducao de repetidos procedimentos de revascularizacdo e pouco ganho
em qualidade de vida. Com isso, os autores concluem que os estudos apresentaram uma
desfavoravel razdao de custo efetividade para o DES. Contudo, indicam que DES pode ser
considerado custo-efetivo para pacientes com lesdes coronarianas com alta propensdo de

reestenose, como no caso de grandes lesdes, lesdes em vasos estreitos ou pacientes diabéticos.
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Reestenose

Estudo prospectivo foi realizado em trés hospitais privados do estado do Rio de Janeiro, Brasil,
em pacientes atendidos no sistema de salde suplementar, comparando PES eBMS em 48
meses de seguimento (média de 26 mesesentre setembro de 2003 a dezembro de 2007). Nesse
estudo, os SF foram utilizados preferencialmente para lesGes complexas e/ou pacientes
diabéticos.DES apresentaram maior taxa de reestenoses e o beneficio liquido necessitou de
incremento de R$7.238,16. A razdo de custo-efetividade incremental foi de R$90.476,97 por
reestenose evitada, demonstrando ndo ser considerado uma alternativa custo-efetiva para o

Brasil (FERREIRA et al, 2010).

Quadro 6. Relagdo de estudos, custos considerados e resultados para reestenose.

Estudo de custo-

.. Custos considerados Resultados
efetividade

Stents (BMS ou PES), RCEI = R$90.476,97 / reestenose evitada, em andlise de 26 meses

manejo da reestenose,
cirurgia de
revascularizagdo.

Custo incremental = RS 7238,16

Ferreira et al, 2010 Efetividade incremental = 7,7%

Resultado favorece BMS.

BMS: stent convencional; PES: stent eluidor de paclitaxel; RCEl: Razdo de Custo Efetividade Incremental

5.2 Recomendacgoes de agéncias internacionais de ATS

Foi encontrado um elaborados pelo sistema de saude britanico National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) publicados em 2003 e a atualizado em 2008, que para intervenc¢ao
coronariana percutanea recomenda o uso de stent farmacoldgico nos casos em que a artéria
alvo tenha menos de 3 mm de calibre (didametro interno) ou a lesdo seja maior do que 15 mm e
a diferenca de preco entre os stents farmacolégicos e stents de metal seja menor do que £300

(NICE 2003; NICE, 2008).
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6. RECOMENDACOES

Alguns estudos indicam que DES, de uma maneira geral, poderiam ser custo-efetivos quando
usados em pacientes elevada propensao de reestenose, como em pacientes com lesdes longas,
lesdes em vasos estreitos, ou em pacientes com diabetes. No entanto, em condicGes reais, a
reducdo absoluta na taxa de reintervengdao com uso de DES em comparagdao com BMS é
pequena. Devido ao protocolo orientado de seguimento angiografico que é utilizado para
verificar reestenose em ensaios clinicos, e considera o evento independente da ocorréncia de
sintomas, alguns estudos superestimaram a melhoria absoluta com uso de DES contra BMS, por
considerarem também a reestenose assintomatica. Estudos baseados em dados reais mostram
um numero menor de reintervengdes e, portanto, reducdes absolutas menores. A pequena
reducdo absoluta nas taxas de reintervencdo, em combinacdo com um pequeno ganho de
gualidade de vida de um curto periodo de tempo, resulta em poucos QALYs ganhos. Portanto,
para a maioria dos pacientes, a relacdo custo-eficacia dos DES em comparacdao com BMS é

desfavoravel.

DES poderdser considerada uma alternativa atrativa coma reducdo de seu preco. No entanto,
nesse cenario, provavelmente os precos do BMS também diminuirdo. Além disso, o uso
generalizado de DES e o consequente risco de trombose tardia estdo criando um novo
fendbmeno clinico: a dependéncia de longo prazo de terapia antiplaguetdria dupla, o que cria

um custo adicional que precisa ser considerado.

Em termos de custo-efetividade conclui-se que, para a realidade brasileira, sdo necessarios
estudos de avaliagdes econdmicas que considerem todos os custos envolvidos no tratamento, o
gue engloba o stent, o procedimento, o tratamento de complicacbes, o uso de terapia
antiplaquetdria, além da qualidade de vida dos pacientes. E necessaria também a definic3o
precisa de desfechos finalisticos e intermediarios de forma mais clara. S6 assim sera possivel

chegar a uma conclusao a respeito do custo-efetividade dos stents farmacolégicos para o Brasil.
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