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RESUMO

Objetivo: O tromboembolismo venoso (TEV) estd associado a um grande impacto em satde. A
rivaroxabana é uma das op¢des recomendadas para o tratamento de TEV, segundo diretrizes in-
ternacionais (American College of Chest Physicians — ACCP 2016) (Kearon et al, 2016). E um anticoa-
gulante oral, inibidor direto do fator Xa, que possui a vantagem de ndo requerer monitoramento e
ajuste de dose de acordo com parametros laboratoriais de coagulagéo. O objetivo deste estudo foi
comparar os custos diretos da rivaroxabana com a combinagdo de enoxaparina/varfarina e estimar
o impacto orcamentario de sua introducdo no Sistema de Saude Suplementar brasileiro. Métodos:
Realizaram-se anélises de custo-minimizacdo e impacto orcamentario comparando os tratamentos
com rivaroxabana e enoxaparina/varfarina, em um horizonte temporal de um ano, sob a perspectiva
do Sistema de Saude Suplementar brasileiro. Foram considerados custos médicos diretos durante
o periodo de internacdo hospitalar (medicamentos, hospitalizacdo, acompanhamento ambulatorial
e eventos adversos). A populacdo de pacientes elegiveis foi estimada a partir de uma abordagem
epidemioldgica, considerando o sistema de satide privado como um todo e para diferentes portes
de operadoras de satde. Resultados: Estimou-se que o tratamento de TEV com rivaroxabana pode
gerar R$ 1.996,99 de economia comparado ao tratamento com enoxaparina/varfarina, principal-
mente devido a reducdo do tempo de hospitalizacdo. O impacto orcamentéario da introducdo da
rivaroxabana no Sistema de Saude Suplementar apresentou economia de recursos potencial em to-
dos os cendrios analisados. A robustez do modelo foi testada por andlises de sensibilidade determi-
nisticas e a economia de recursos promovida pela rivaroxabana foi mantida em todas as variacoes.
Conclusao: A rivaroxabana é uma alternativa para o tratamento de TEV que possui o potencial de
gerar economia de recursos ao Sistema de Saude Suplementar brasileiro.

ABSTRACT

Objective: Venous thromboembolism (VTE) is associated with a significant healthcare burden. Ri-
varoxaban is an oral anticoagulant, direct factor Xa inhibitor, that has the advantage of not requiring
routine coagulation monitoring and dose adjustment according to laboratory parameters of coa-
gulation. The objective of this study is to compare the direct costs of rivaroxaban with the combina-
tion of enoxaparin/warfarin and estimate the budget impact of the reimbursement by the Brazilian
Private Healthcare System. Methods: A cost-minimization and a budget impact analysis were per-
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formed comparing rivaroxaban versus enoxaparin/warfarin, in one-year time horizon and under the
perspective of the Brazilian Private Healthcare System. Medical direct costs were considered for the
hospitalization period (drugs, hospitalization, outpatient care and adverse events). Eligible patients
were estimated through an epidemiological approach for the healthcare system and stratified by
health management organization profile. Results: Estimated total cost of VTE treatment with riva-
roxaban may cause a RS 1.996,99 economy comparing to enoxaparin/warfarin, mainly due to fewer
hospitalization days. The budget impact of the reimbursement of rivaroxaban in the Brazilian Private
Healthcare System presented potential resource in all scenarios evaluated. Robustness of the model
was tested by deterministic sensitivity analysis in which the resource saving promoted by rivaroxa-
ban was maintained in all variations. Conclusion: Rivaroxaban is an alternative for the treatment of
VTE that has potential to promote resource for the Brazilian Private Healthcare System.

Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma doenca cardiovas-
cular que abrange a trombose venosa profunda (TVP) e sua
maior complicacao, a embolia pulmonar (EP). O TEV é uma
grande causa mundial de morbidade e mortalidade, e sua in-
cidéncia varia entre 104 e 183 casos por 100.000 pessoas/ano
na populacdo de ancestralidade europeia. A incidéncia re-
portada de TVP varia de 45 a 117 casos por 100.000 pessoas/
ano e a de EP com ou sem TVP, de 29 a 78 casos por 100.000
pessoas/ano (Heit, 2015). Os custos de tratamento sdo cres-
centes, uma vez que o manejo de TEV envolve um periodo
de hospitalizacdo e ha risco de recorréncia apds o tratamento
(Fernandez et al,, 2015; Heit, 2015; Monreal et al,, 2015).

Mais recentemente, novos agentes foram aprovados para
tratamento e prevencao de recorréncia de TVP e EP (Agnelli
etal, 2013a; Agnelli et al, 2013b; Bauersachs et al., 2010; Buller
etal, 2012; Schulman et al,, 2014; Schulman et al,, 2009; Schul-
man et al., 2013).

O aspecto principal do tratamento de TEV é a terapia an-
ticoagulante. A anticoagulacdo com heparina ndo fracionada
(HNF) e heparina de baixo peso molecular (HBPM), como a
enoxaparina, em conjunto com e seguida por anticoagula-
¢ao oral com antagonistas da vitamina K (AVK) foram os pi-
lares do tratamento de TEV, tanto TVP quanto EP, ao longo
dos Ultimos anos. Apds o tratamento inicial, recomenda-se
terapia anticoagulante oral para prevencao de recorréncia de
TEV, sendo uma das opcdes os antagonistas de vitamina K
(AVK), como a varfarina (Guyatt et al, 2012; Hirsh et al,, 20013;
Hirshetal, 2001b; Kearon et al., 2016; McRae & Ginsberg, 2004).

As principais limitacoes da terapia com AVK sao a necessi-
dade de monitoramento constante e o ajuste de dose duran-
te o tratamento a longo prazo.

Duas novas classes de anticoagulantes orais foram desen-
volvidas com o objetivo de minimizar essas limitacoes: os ini-
bidores sintéticos, seletivos e reversiveis de fator Xa (FXa) e os
inibidores de trombina. A rivaroxabana é um inibidor direto
seletivo do FXa cuja atividade inibe de forma direta e seleti-
va o fator Xa, que desempenha papel central na cascata de
coagulacéo sanguinea. Seu efeito anticoagulante previsivel
permite a administracao de doses fixas e a ndo necessidade
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de monitoramento laboratorial da anticoagulacdo para ajus-
te de dose (Becattini & Agnelli, 2016).

A eficécia e a seguranca da rivaroxabana no tratamento
de TVP e EP foram avaliadas nos estudos clinicos EINSTEIN
de fase lll, que demonstraram a nao inferioridade da rivaro-
xabana comparada ao tratamento com enoxaparina segui-
do de AVK, com reducao de sangramento maior de forma
significativa no grupo da rivaroxabana comparado ao trata-
mento-padrédo na andlise combinada do EINSTEIN TVP e EP
(Prins et al,, 2013). Além de apresentar eficacia semelhante ao
comparador, a rivaroxabana apresentou o beneficio de dimi-
nuir o tempo de hospitalizacdo dos pacientes (Bauersachs et
al, 2010; Buller et al,, 2012; van Bellen et al,, 2014). De acordo
com as ultimas recomendacdes das diretrizes do ACCP 2016,
0s NOACs (novel oral anticoagulants) séo o tratamento prefe-
rencial com relacdo ao AVK, para TEV nao associado a cancer
(grau de recomendacao 2B) (Kearon et al,, 2016).

O estudo observacional multicéntrico, internacional e
prospectivo XALIA avaliou a efetividade e a seguranca da
rivaroxabana, comparada com HNF, HBPM ou fondaparinux
seguidos de AVK para o tratamento de TVP concomitante ou
ndo com EP. Os desfechos primarios de sangramento maior,
TEV recorrente e mortalidade por todas as causas nao apre-
sentaram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos do estudo. Porém, o tempo médio de hospitalizacao
dos pacientes do grupo rivaroxabana foi significativamente
menor do que no grupo comparador (5,0 dias versus 7,7 dias,
p < 0,001) (Ageno et al., 2016).

Ha poucos dados sobre os custos associados ao trata-
mento de TEV no Brasil. Dessa forma, o objetivo deste estudo
é realizar uma analise de custo-minimizacao da rivaroxabana
em comparacao com enoxaparina em combinacdo com var-
farina (E/V) para o tratamento de TEV, bem como estimar o
impacto orcamentério da sua incorporacdo sob a perspecti-
va do sistema de saude privado brasileiro.

Métodos
Racional clinico
Dois estudos clinicos abertos, randomizados, multicéntri-

cos, internacionais e de nao inferioridade — EINSTEIN-TVP e
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EINSTEIN-EP — avaliaram se a terapia com rivaroxabana oral
¢é ndo inferior a terapia com enoxaparina subcutanea segui-
da de AVK (varfarina ou acenocumarol) para o tratamento de
TVP e EP sintomaticas, respectivamente. Esses dois estudos
foram selecionados para o desenvolvimento do racional des-
sa andlise de custo-minimizacdo e impacto orcamentario,
por serem os estudos pivotais de rivaroxabana no tratamen-
to de TEV, avaliarem os comparadores para o tratamento de
TVP e EP quanto a eficacia e seguranca e serem multicén-
tricos, randomizados e com grande amostra de pacientes.
Ambos consideraram a recorréncia de TEV como desfecho
primdrio de eficacia e a ocorréncia de sangramento maior ou
nao maior clinicamente relevante como desfecho primario
de seguranca (Bauersachs et al,, 2010; Biller et al,, 2012).

Ambos os estudos apresentaram resultados dos desfe-
chos primérios de eficacia com intervalos de confianca (IC)
de 95% que confirmaram a nao inferioridade da monoterapia
com rivaroxabana (15 mg duas vezes ao dia por trés semanas,
seguida por 20 mg uma vez ao dia) comparada a terapia com
enoxaparina (duas vezes ao dia por pelo menos cinco dias)
em combinacdo com AVK, até relacdo normalizada interna-
cional (RNI) > 2 em duas medicbes consecutivas com pelo
menos 24 horas de intervalo, seguida entdo de AVK sozinho
por 3,6 ou 12 meses de tratamento, a critério do médico as-
sistente.

No estudo EINSTEIN-TVP foram incluidos 3.449 pacientes
diagnosticados com TVP aguda e sintomatica, sem embolia
pulmonar sintomdtica. A recorréncia de TEV foi observada
em 2,1% dos pacientes do grupo rivaroxabana e em 3,0% no
grupo enoxaparina em combinacdo com AVK [hazard ratio
(HR) = 0,68; IC 95%: 0,44-1,04; p < 0,001 para nao inferiorida-
de]. O desfecho principal de seguranca ocorreu em 8,1% dos
pacientes em ambos os grupos (HR = 0,97; IC 95%: 0,76-1,22;
p =0,77) (Bauersachs et al., 2010).

No EINSTEIN-EP foram incluidos 4.832 pacientes. A riva-
roxabana foi nado inferior a enoxaparina/AVK quanto ao des-
fecho primério de eficécia, TEV recorrente sintomatico, com
taxas de ocorréncia de 2,1% no grupo rivaroxabana e de 1,8%
no grupo comparador (HR = 1,12; IC 95%: 0,75-1,68; p = 0,003).
Quanto ao desfecho principal de seguranca, ndo houve di-
ferenca estatisticamente significativa entre os grupos para o
primeiro episédio de sangramento maior ou nédo maior cli-
nicamente relevante (HR = 0,90; IC 95%: 0,76-1,07; p = 0,23),
porém, com relacdo as taxas de sangramento maior, houve
reducéo significativa no grupo rivaroxabana comparado ao
tratamento-padrdo (HR = 0,49; IC 95%: 0,31-0,79; p = 0,003)
(Buller et al., 2012).

Van Bellen e Bamber conduziram andlises baseadas nos
dados dos estudos EINSTEIN-TVP e EINSTEIN-EP, que de-
monstraram reducao do tempo de internacao hospitalar dos
pacientes tratados com rivaroxabana comparados com 0s
tratados com enoxaparina/AVK. Observou-se que, de forma
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geral, 52% dos pacientes com TVP e 90% dos pacientes com
EP sdo internados no evento-indice. Para pacientes com TVP,
a mediana do tempo de hospitalizacdo foi de cinco dias para
0 grupo rivaroxabana e de oito dias para o comparador (p <
0,0001). Nos pacientes com EP, as medianas foram de seis e
sete dias para rivaroxabana e para o comparador, respectiva-
mente (p < 0,0001) (Bauersachs et al,, 2010; Buller et al., 2012;
van Bellen et al,, 2014).

Anadlise de custo-minimizacao

Estrutura

Segundo a Diretriz Metodoldgica de Avaliacdo Econdmica
brasileira, recomenda-se a realizacao de um estudo de cus-
to-minimizacdo quando ha forte evidéncia de efetividade
equivalente entre as intervencdes comparadas (Brasil, 2014).

As evidéncias disponiveis demonstraram que nao ha
disparidades clinicas em questdes de eficacia entre os bene-
ficios conferidos pelo uso da rivaroxabana em comparacéo
com enoxaparina/varfarina para o tratamento de TEV (Bauer-
sachsetal, 2010; Buller et al,, 2012).

O modelo econdmico proposto para a andlise de custo-
-minimizacao avaliou a diferenca de custos médicos diretos
no ambiente hospitalar entre os tratamentos com rivaroxa-
bana e enoxaparina/varfarina (Figura 1). Os comparadores
foram selecionados de acordo com os estudos EINSTEIN,
sendo considerados os custos diretos (medicamentos, con-
sultas e procedimentos) relacionados aos tratamentos, cujas
fontes estdo descritas na secdo “Uso de recursos e custos”.
Uma vez que os estudos clinicos acompanharam os pacien-
tes durante o tempo pretendido de tratamento, ou seja, por
até 12 meses, com periodo de 30 dias de observacao apds o
término do tratamento, e nesse periodo ndo houve diferenca
estatisticamente significativa quanto a eficacia entre os gru-
pos, considerou-se para o0 custo-minimizacdo um horizonte
de tempo de 12 meses. Assumiu-se assim que 0s custos apos
a terapia anticoagulante seriam semelhantes e, portanto, néo
foram considerados na andlise.

Rivaroxabana
Custos

Enoxaparina/Varfarina
Custos

‘ Medicamento ‘ ‘ Medicamento ‘
+ +

‘ Hospitalizacdo ‘ ‘ Hospitalizacdo ‘
+ +

‘ Ambulatorial ‘ # ‘ Ambulatorial ‘
+ +

‘ Recorréncia ‘ ‘ Recorréncia ‘
+ +

‘ Eventos adversos ‘ ‘ Eventos adversos ‘

Figura 1. Estrutura do modelo de custo-minimizacao.
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Esquema terapéutico

Os regimes de tratamento e suas respectivas duragdes foram
baseados naqueles observados nos estudos EINSTEIN. Para
0 grupo tratado com rivaroxabana, considerou-se que o re-
gime se inicia com a posologia de 15 mg duas vezes ao dia
por trés semanas, seguida de 20 mg uma vez ao dia durante
o restante do periodo de tratamento. Para o grupo compa-
rador, considerou-se um regime posoldgico de enoxaparina
em combinacao com AVK até RNI > 2, sequido de AVK sozi-
nho durante o restante do periodo de tratamento. A duracéo
do tratamento com enoxaparina em conjunto com varfarina
foi considerada a mediana descrita nos estudos EINSTEIN de
oito dias tanto para TVP quanto para EP (Bauersachs et al,
2010; Bller et al,, 2012).

Uso de recursos e custos

Para a estimativa do uso de recursos, foram combinados os
dados extraidos de estudos clinicos e os resultados de uma
pesquisa virtual realizada com especialistas e descrita em de-
talhes ao final desta sessao.

As taxas de ocorréncia dos desfechos clinicos foram ex-
traidas dos estudos EINSTEIN e estao descritas na Tabela 1. As
taxas de ocorréncia de sangramentos intracraniano e retro-
peritoneal foram obtidas a partir da soma desses eventos fa-
tais e néo fatais divididos pelo nimero de pacientes em cada
braco. Os demais valores de sangramentos e recorréncia de
TEV foram obtidos diretamente das taxas reportadas pelos
estudos.

Os tempos de hospitalizacdo dos pacientes dos dois gru-
pos foram extraidos da andlise dos estudos EINSTEIN-TVP e
EINSTEIN-EP. Para pacientes com TVP, a mediana de hospita-

Tabela 1. Taxa de ocorréncia dos desfechos clinicos
considerados na analise econdmica

Taxa de ocorréncia (%)

TVP EP
Desfecho clinico R E/V R E/V
Sangramento Nao Nao 0,12 05
intracraniano reportado reportado  (3/2412)  (12/2405)
Sangramento 0 0 0,04 0,33
retroperitoneal (1/2412) (8/2402)
SEMEETERD 08 12 1 22
maior
Sangramento
flao maior 73 70 95 98
clinicamente
relevante
TEV recorrente 2,1 3,0 2,1 1,8
SIS [6E 1795 19,60 44 43

trombdtica

TVP: trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar; R: rivaroxabana; E/V:
enoxaparina mais varfarina; TEV: tromboembolismo venoso.
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lizacao foi de 5,0 dias [amplitude interquartil (Al): 3,0-9,0] para
O grupo rivaroxabana e 8,0 dias (Al 4,0-10,0) para o compara-
dor. No tratamento de EP, as medianas foram de 6,0 dias (Al
4,0-9,0) e 7,0 dias (Al 5,0-10,0), respectivamente (van Bellen et
al, 2014).

A taxa de sindrome pods-trombdtica (SPT) foi extraida de
uma andlise post-hoc dos estudos EINSTEIN, que mostrou
incidéncia cumulativa em 60 meses de 29% no grupo riva-
roxabana e de 40% no grupo enoxaparina/AVK, porém néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos. Para 12 meses, as incidéncias cumulativas foram esti-
madas, a partir da curva de Kaplan-Meier, em 179% e 19,6%,
para rivaroxabana e enoxaparina/AVK, respectivamente
(Cheung et al,, 2016). Um estudo observacional internacional
que acompanhou o histérico clinico de pacientes com TVP
encontrou uma taxa semelhante de 17,3%, depois de 12 me-
ses de seguimento apds o evento-indice, validando, assim,
o dado incluido (Prandoni et al, 1996). Esse mesmo estudo
mostrou que, desses eventos, 30,2% sdo considerados gra-
ves, valor esse assumido no modelo (Prandoni et al,, 1996).

De acordo com os dados apresentados pelo estudo
EINSTEIN-EP, 24,75% dos pacientes com diagndstico prima-
rio de EP também apresentavam TVP e teriam potencial de
desenvolver SPT. Assim, os valores de 1795% e 19,60% foram
ponderados pela taxa de 24,75%, obtendo-se as ocorréncias
de 4,4% e 4,8% de STP na populacdo com diagndstico pri-
mario de EP.

Para a estimativa do uso de recursos referentes ao trata-
mento de TEV, TVP e EP e ao manejo de eventos adversos
relacionados as terapias com rivaroxabana e enoxaparina/
varfarina, foi realizada uma pesquisa com sete profissionais,
entre 0s quais se encontravam especialistas em auditoria de
requerimento de intervengdes em saude, oncologia clinica,
cirurgia vascular, terapia intensiva, cirurgia geral e geriatria.
A pesquisa foi composta por uma série de perguntas, com
0 objetivo de obter dados sobre a prética de tratamento e
acompanhamento dos pacientes. Com base nas respostas,
foram calculadas as médias das frequéncias de uso dos re-
cursos relacionados na pesquisa para hospitalizacao e acom-
panhamento ambulatorial, descritos na Tabela 2.

Para os pacientes que apresentaram sangramento intra-
craniano e sangramento retroperitoneal, o uso de recursos
foi estimado pela pesquisa com os especialistas via e-mail
(Tabela 3). Para os demais pacientes com sangramento maior,
0 consumo de recursos foi definido como uma visita ao de-
partamento de emergéncia mais transfusao de 1,5 unidade
internacional (Ul) de concentrado de hemécias por paciente.
Assumimos que os eventos de sangramento nao maior cli-
nicamente relevante sdo manejados apenas com uma visita
médica adicional para cada evento e um teste adicional de
RNI. Para testar o impacto das incertezas dos dados utiliza-
dos, esses parametros foram variados na analise de sensibili-
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Tabela 2. Resultados da pesquisa com especialistas realizada para estimativa do uso de recursos
utilizados na hospitalizacdo e acompanhamento ambulatorial

Acompanhamento

Ambulatorial

Hospitalizacao até o 10° dia Acompanhamento Ambulatorial a partir do 10° dia
TVP EP

TVP EP TVP EP 3meses 6meses 12meses 3 meses 6meses 12 meses

R E/V R E/V R E/V R E/V R E/V R E/V R E/V R E/V R E/V R E/V
%Se(rjnubpr 'g:iifeeriores 11 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1
Flebografia o1 o1 03 03 O1 o1 01 O1 - = = = = = = = = = = =
TTPa 0 4 0 7 0 3 0 3 = = = = = = = = = = = =
RNI 0o 4 0 7 0 3 0 3 0 4 0 7 0O 13 0 4 0 7 0 13
Hemograma 0 3 2 7 0 1 1 1 0 4 0 7 0o 12 0 4 0 7 0 12
Dimero D 1 1 1 1 02 02 1 1 - - - - - - - - - - - -
Rx de térax 1 1 1 1 1 1 1 1 = = = = = = = = 1 1 1 1
US de abdome 03 03 1 1 1 1 - - - - - - - - = = = - - -
ECG = = 1 1 = = 1 1 = = = = = = = = = = = =
Ecocardiograma = - 06 06 - - 06 06 - = = = = - 05 05 07 07 14 14
CT de térax multislice = = 1 1 = = 1 1 = = = = = = 1 1 1 1 1 1
et - %e%e = - - - - - - - - - - -
Arteriografia pulmonar - - 01 01 - - 005 005 - - - - - - - - - - - -
UTI (didria/paciente) - - 08 08 - - - - - - - - - - - - - - - -
Gasometria arterial = - 4 4 - = = = = = = = = = = = = = = =
Visitas médicas = = = = 1 1 1 1 2 4 3 7 6 13 3 4 5 7 9 13

TVP:trombose venosa profunda; EP:embolia pulmonar; R: rivaroxabana; E/V: enoxaparina mais varfarina; TEV: tromboembolismo venoso; TTPa: tempo de tromboplastina
parcial ativada; RNI: relagdo normalizada internacional; Rx: raio X; CT: tomografia computadorizada; UTI: unidade de terapia intensiva.

Tabela 3. Resultados da pesquisa com especialistas
realizada para estimativa do uso de recursos
utilizados no manejo de sangramento maior
= Numero de didrias
Proporcao R ~
de internacdo
que recebe
tratamento Pacientes Pacientes nao
cirargico (%) operados operados
Sangramento
>angram 3 10 5
intracraniano
Sangramento 1 7 3
retroperitoneal
RM de cranio = 3 2
RM de abdome - 3 2
Concentrado . -
. 1,5 Ul/paciente operado ou ndo
de hemacias

RM: ressonancia magnética.

dade deterministica. Os recursos utilizados para 0 manejo de
TEV recorrente foram os mesmos do evento-indice, assumin-
do que os pacientes reiniciam a terapia de anticoagulagao.
O consumo de recursos para SPT descritos na Tabela 4
foram estimados com base em dados coletados em estudo
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prospectivo observacional conduzido no Brasil (Ramacciotti
et al, 2006). Os custos com cirurgia para SPT ndo serdo con-
siderados dado o periodo de incidéncia da complicacdo em
relacdo ao tempo de permanéncia do paciente no modelo
(Ramacciotti et al., 2006).

Para esta andlise foram considerados apenas custos mé-
dicos diretos relacionados ao tratamento da doenca ou de
desfechos clinicos. Gastos hospitalares ou ambulatoriais fo-
ram incluidos, ndo cobrindo medicamentos em uso domi-
ciliar. Foi realizado microcusteio para os recursos utilizados
para hospitalizacdo e acompanhamento ambulatorial dos
pacientes com TEV.

Os dados dos custos dos medicamentos foram obtidos da
lista da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) atualizada em dezembro de 2016, considerando Pre-
¢o Fabrica 18%. Os custos unitarios dos medicamentos foram
de RS 6,75 por comprimido de 15 mg de rivaroxabana. Para
enoxaparina e varfarina, foi calculada a média dos precos das
diferentes apresentacdes disponiveis, R$ 0,47 por comprimi-
do de 5 mg de varfarina e RS 79,96 por seringa preenchida de
80 mg de enoxaparina (CMED, 2016).
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Tabela 4. Uso de recursos no manejo de
sindrome pos-trombotica

Taxa de Uso (%)

Casos leves ou

Recurso moderados Casos graves
US duplex 58,80 35,6
Venografia 59 15,1
Ho§p?tal|zagao . ) 205
(média de 14,5 dias)

Consultas médicas

(numero de 49 6,1

consultas)

O custo de procedimentos foi obtido da tabela da Classifica-
¢ao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM)
52 edicdo (CBHPM, 2012). A versao atualizada da CBHPM nao foi
utilizada, uma vez que a de 2012 ainda é a referéncia utilizada
para base de reembolso pela maioria das operadoras.

O custo total dos tratamentos com rivaroxabana e eno-
xaparina/varfarina foi obtido por meio da soma dos custos
dos medicamentos, hospitalizacdo, acompanhamento am-
bulatorial, recorréncia de TEV e manejo dos eventos adversos
em cada grupo.

Andlise de sensibilidade

Para verificar o impacto da incerteza dos parametros uti-
lizados no modelo de custo-minimizacao nos resultados
apresentados, realizou-se uma analise de sensibilidade deter-
ministica univariada e bivariada.

Foram univariados os parametros: aumento no custo de
cirurgias em 100%; custo da rivaroxabana em +7% devido a
variacdo do preco do medicamento em diferentes contextos;
custo da enoxaparina em +10% devido a variacdo do preco
das diferentes op¢des do mercado; dias de hospitalizacédo de
acordo com uma taxa-padrao de £20%.

Os custos de hospitalizacdo e acompanhamento ambu-
latorial foram bivariados, pois abrangem ambos os custos, de
TVP e EP, para obter o resultado de TEV. A variacdo foi feita em
+20%, de acordo com uma taxa-padrao.

Analise de impacto or¢camentario

Modelo

Uma anélise de impacto orcamentario (AlO) consiste na ava-
liacdo das consequéncias financeiras relacionadas a adocéo
de uma nova tecnologia em saude em determinado cenario
com recursos finitos (Brasil, 2014).

A presente AlO foi realizada sob a perspectiva do Sistema
de Saude Suplementar brasileiro, em um horizonte de tempo
de um ano, para mensurar o impacto financeiro da introdu-
cao da rivaroxabana para o tratamento de TEV no ambiente
hospitalar. Os custos anuais de tratamento com rivaroxabana
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e enoxaparina/varfarina foram extraidos da analise de custo-
-minimizagao descrita no presente estudo.

Foram considerados apenas custos diretos de cobertu-
ra por parte das operadoras de saude. A AlO contemplou
a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar como um
todo. Uma vez que no sistema suplementar ndo ha um paga-
dor Unico, simulou-se a AlO para outras trés perspectivas, de
acordo com os tamanhos das operadoras de saude: 1) ope-
radoras de saude de pequeno porte (< 20.000 vidas); 2) ope-
radoras de salide de médio porte (20.000 a 100.000 vidas); 3)
operadoras de saude de grande porte (> 100.000 vidas).

Populacéo elegivel

A estimativa da populacdo elegivel ao tratamento de TEV
no Sistema de Saude Suplementar brasileiro foi realizada por
meio do método epidemioldgico. Esse método é recomen-
dado pela Diretriz Metodoldgica de Andlises de Impacto Or-
camentario brasileira e foi selecionado por estimar de forma
abrangente a populacdo de interesse (Brasil, 2014).

De acordo com um estudo observacional retrospectivo
que analisou uma coorte de 2.218 pacientes nos Estados Uni-
dos durante um periodo de 25 anos, adotaram-se as taxas
de incidéncia de TVP de 0,48 e de EP de 0,69 a cada 1.000
individuos (Silverstein et al., 1998). Uma revisao sistematica da
literatura avaliou publicacdes internacionais sobre a incidén-
cia anual de TEV até maio de 2014, abrangendo paises da Eu-
ropa Ocidental, América do Norte, Austrdlia e Argentina. Os
estudos reportaram incidéncias anuais de TEV variando entre
0,75 e 2,69 a cada 1.000 individuos da populacdo. A maioria
dos estudos reportou incidéncias na faixa de 1,07 a 1,83 casos
a cada 1.000 individuos, o que estad em linha com o valor as-
sumido no presente estudo (Raskob et al, 2014).

Segundo a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS),
em 2016, o nimero total de beneficiarios do Sistema de Sau-
de Suplementar era de 48.301.677 individuos. Para a estimati-
va desse numero e do numero de beneficidrios por porte de
operadora no ano de 2017, utilizou-se a média da taxa de cres-
cimento (-1,8%) dos anos de 2015 e 2016 (Brasil, 2016).

Market share

Para cada perspectiva, foram determinados trés cenarios. No
cendrio 1, considerou-se a introducéo da rivaroxabana e sua
distribuicdo para todos os pacientes elegiveis (market share
100%). No cenério 2, considerou-se um market share de 50%
para rivaroxabana e 50% para enoxaparina mais varfarina. No
cendrio 3, estabeleceu-se a divisao de 70% do mercado para
rivaroxabana e de 30% para enoxaparina mais varfarina.

Custos e uso de recursos

Os dados de esquema terapéutico, custos e usos de recursos
foram os mesmos utilizados para a anélise de custo-minimi-
zacdo e descritos na secdo correspondente deste artigo.
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Andlise de sensibilidade

Andlises de sensibilidade univariada e bivariada foram rea-
lizadas para todos os cenarios de market share e portes de
operadoras de saude, a fim de verificar a influéncia dos para-
metros do modelo nos resultados de impacto orcamentario.
Os parametros variados de forma univariada foram a taxa de
crescimento do nimero de beneficiarios, as incidéncias de
TVP e EP e os custos das drogas, e os de forma bivariada fo-
ram os dias de hospitalizacdo do tratamento com as drogas.
A variacado em dias de hospitalizacdo foi também realizada
para 0 impacto orcamentario, por ter sido o parametro que
gerou maior impacto na andlise de custo-minimizagao.

As variacdes de custos e dias de hospitalizacdo foram
iguais as utilizadas na andlise de sensibilidade do estudo de
custo-minimizacao (+20%). As médias de incidéncia de TVP
e EP foram variadas de acordo com os seus respectivos ICs:
minimo de 0,45 e méximo de 0,51/1.000 individuos para TVP
e minimo de 0,65 e maximo de 0,73/1.000 individuos para
EP (Silverstein et al., 1998). A taxa de crescimento do nimero
de beneficidrios do Sistema Suplementar de Saude brasileiro

foi variada para o minimo de -2,7% e maximo de -0,7%, por
terem sido os valores extremos apresentados entre 0s anos
de 2015 e 2016 (Brasil, 2016).

Resultados
Andlise de custo-minimizac¢do

Cenério-base

De acordo com as condicdes estabelecidas, o tratamento de
TEV com rivaroxabana apresentou potencial para economia
de recursos comparado ao tratamento com enoxaparina
mais varfarina.

Para TVP, o tratamento com rivaroxabana tem 0s custos
estimados para um ano em R$ 2.910,68, enquanto o compa-
rador totaliza RS 4.981,88. Para EP, a estimativa para rivaroxa-
bana é de RS 795843 e para E/V é de RS 9.904,38. Nota-se
que os custos de hospitalizacdo sdo os principais responsa-
veis pelo menor custo total de tratamento da rivaroxabana
(Tabela 5).

Tabela 5. Tempo de hospitalizacéo e custos dos tratamentos com rivaroxabana e enoxaparina/varfarina para TVP e EP

TVP Rivaroxabana Enoxaparina/Varfarina
Dias [mediana (Al)] Dias [mediana (Al)]
Tempo de hospitalizacdo 5(3-9) 8 (4-10)
Taxa de Taxa de
Categoria Custo Ocorréncia Custo Total Custo Ocorréncia Custo Total
Hospitalizacao RS 4.132,71 52,00% RS 2.149,01 RS 7.528,12 52,00% RS 3.914,62
Ambulatorial R$ 112297 48,00% R$ 539,03 R$ 1.554,45 48,00% RS 746,14
Recorréncia RS 2.688,04 2,10% RS 56,45 R$ 4.660,76 3,00% R$ 139,82
Sangramento maior RS 135,58 0,80% RS 1,08 RS 135,58 1,20% RS 1,63
Sangramento menor RS 62,84 730% RS 4,59 RS 62,84 7,00% RS 4,40
SPT RS 894,28 1795% RS 160,52 RS 894,28 19,60% RS 175,28
Custo Total R$ 2.910,68 R$ 4.981,88
Rivaroxabana Enoxaparina/Varfarina
EP Dias (mediana [Al]) Dias (mediana [Al])
Tempo de hospitalizacdo 6 (4-9) 7 (5-10)
Taxa de Taxa de

Categoria Custo ocorréncia Custo total Custo ocorréncia Custo total
Hospitalizacdo R$ 8.270,92 90,00% R$ 7.443,83 R$ 10.344,78 90,00% R$ 9.310,30
Ambulatorial R$ 297546 10,00% RS 297,55 RS 3.307,83 10,00% RS 330,78
Recorréncia RS 7.741,38 2,10% R$ 162,57 R$ 9.641,09 1,80% RS 173,54
Sangramento maior RS 135,58 1,10% RS 1,49 R$ 135,58 2,20% R$ 2,98
Sangramento menor RS 62,84 9,50% RS 597 RS 62,84 9,80% RS 6,16
Sangramento intracraniano R$ 5.007,18 0,12% RS 6,01 R$ 5.007,18 0,50% RS 24,98
Sangramento retroperitonial R$ 3.678,78 0,04% R$ 1,53 R$ 3.678,78 0,33% R$ 12,25
SPT R$ 894,28 4,44% R$ 3973 R$ 894,28 4,85% R$ 43,38

Custo total R$ 7.958,67 R$ 9.904,38
TVP: trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar; SPT: sindrome pés-trombdtica, Al: amplitude interquartil.
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Para estimar o custo total de TEV com os dois compara-
dores, dadas as taxas de incidéncia anual de TVP e EP, con-
siderou-se a ocorréncia de 41,02% dos casos sendo de TVP
e de 5897% de EP (Silverstein et al, 1998). A rivaroxabana
apresentou economia de recursos de RS 1.996,99 (Tabela 6).
O uso de rivaroxabana propicia reducdo de 25% dos custos
no tratamento de TEV, 42% para TVP e 20% para EP (Figura 2).

Andlise de sensibilidade

Apds a variacdo dos parametros dias de hospitalizacdo e
custos, conforme descrito na Tabela 7, todos os resultados
continuaram apresentando economia de recursos para a ri-
varoxabana.

Os parametros mais sensiveis da analise foram os tempos
de hospitalizacao de ambos os comparadores (Figura 3).

Andlise de impacto or¢amentdrio

Sistema de Saude Suplementar
Relacionando-se os dados da ANS e os dados epidemioldgi-
cos de TEV, obteve-se um total de 32.728 individuos para o
tratamento de EP e 22.767 para o tratamento de TVP, totali-
zando 55.495 individuos para o tratamento de TEV em todo o
Sistema de Saude Suplementar em 2017 (Figura 4A).

A AlO demonstrou que a introducao de rivaroxabana no
Sistema de Saude Suplementar completo gera economia de

Tabela 6. Resultados de custo-minimizagdo da rivaroxabana comparada a enoxaparina/varfarina para o tratamento de TEV

Comparador Indicacédo Custo Taxa de ocorréncia Custo de TEV
Rivaroxabana TVP R$ 2.910,68 41,02% RS 1.193,96

EP RS 7958,67 58,97% RS 4.693,23
Total R$ 5.887,19
Enoxaparina/Varfarina TVP R$ 4.981,88 41,02% RS 2.043,57

EP R$ 9.904,38 58,97% RS 5.840,62
Total R$ 7.884,18
Diferenca de custo -RS$ 1.996,99

TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar.

TEV |

TVP | | EP

R$10.000,00

R$ 8.000,00 RS 7.884,18

R$ 6.000,00 RS 5.88719

R$ 4.000,00
R$ 291068

R$ 2.000,00

R$9.904,38

R$ 7958,67

R$4.981,88

O -
-R$2.000,00

-R$1.99699

-R$ 4.000,00

-R$2.071,20 -R$1.94571

[IRivaroxabana [l Enoxaparina/varfarina [l Diferenca

Figura 2. Custos totais e diferencas de custo no tratamento de TEV.

Tabela 7. Resultados da andlise de sensibilidade do tratamento de TEV — custo-minimizacao

Variacao Minimo Custo-base Maximo
Tempo de hospitalizacdo (enoxaparina/varfarina) +20% -R$ 2.572,69 -R$ 1.996,99 -R$ 1.421,30
Tempo de hospitalizacdo (rivaroxabana) +20% -R$ 2.530,16 -R$ 1.996,99 -R$ 1.463,83
Custos de hospitalizacdo e ambulatoriais +20% -R$ 2.168,57 -R$ 1.996,99 -R$ 1.825,42
Custo (enoxaparina) +10% -R$ 2.073,50 -R$ 1.996,99 -R$ 1.899,25
Custo (rivaroxabana) +7% -RS$ 2.007.15 -RS 1.996,99 -RS 1.999,86
Aumento no custo de cirurgias 100% -R$ 1.997,08 -R$ 1.996,99 -R$ 1.996,99

TEV: tromboembolismo venoso.
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Dias de hospitalizacdo comparador (+ 20%)

Dias de hospitalizacéo rivaroxabana (+ 20%)
Custos hospitalizacdo e ambulatério (+ 20%)
Custo enoxaparina (+ 10%)

Custo Xarelto® (+ 7%)

Aumento no custo de cirurgias (100%)

-R$ 3.280,00 -R$2.350,00 -R$ 1.420,00 -R$ 490,00
Figura 3. Diagrama de tornado da anélise de sensibilidade — custo-minimizacéo.
@ Sistema de Saude Operadora de Operadora de @ Operadora de

Suplementar Pequeno Porte Médio Porte Grande Porte
Ndmero de beneficiarios em Estimativa de beneficidrios Estimativa de beneficidrios Estimativa de beneficidrios
em 2017: em 2017 em 2017:

2016: 48.301.677 individuos

6.393 individuos

40.712 individuos

420.309 individuos

Estimativa de beneficiarios
em 2017 (- 1,8%):
47.432.247 individuos

Incidéncia de EP (0,69/1.000):
4 individuos

Incidéncia de EP (0,69/1.000):
28 individuos

Incidéncia de EP (0,69/1.000):
32.728 individuos

Incidéncia de TVP (0,48/1.000):
3 individuos

Incidéncia de TVP (0,48/1.000):
20 individuos

Incidéncia de EP (0,69/1.000):
290 individuos

Incidéncia de TVP (0,48/1.000):
202 individuos

Incidéncia de TVP (0,48/1.000):
22.767 individuos

Figura4. Populacao elegivel.

recursos nos trés cendrios propostos para o tratamento de
TVP, EP e TEV. Com a transicdo completa para rivaroxabana
no tratamento de TEV, hd economia de RS 110.834.32772.
Com a transicao de 50% do mercado, essa economia cai para
RS 55.417.163,86. Finalmente, com market share de 70% para
rivaroxabana, a economia é de R$ 77.584.029,40 (Figura 5A).

Operadora de saude de pequeno porte
Foi estimada uma média de 6.393 beneficidrios cobertos
por operadora de salde de pequeno porte no ano de 2017
(Tabela 8). Desses, quatro individuos seriam elegiveis para o
tratamento de EP e trés para o tratamento de TVP (Figura 4B).
Nessas operadoras, a economia de recursos totalizou
RS 13.996,46 com a transicao total para rivaroxabana para
o tratamento de TEV, RS 6.998,23 para transicdo de 50% e
R$ 9.797,52 para a transicao de 70% do mercado (Figura 5B).

Operadora de saude de médio porte

Para as operadoras de médio porte, estimou-se uma média
de 40.712 beneficiarios em 2017 (Tabela 8). Dos quais, 28 e 20
seriam elegiveis para o tratamento de EP e TVP, respectiva-
mente (Figura 4C).

A introducéo de rivaroxabana para o tratamento de TEV
nessas operadoras, na totalidade do mercado, gerou econo-
mia de R$ 95.903,98; na estimativa de 50% de uso, gerou eco-
nomia de R$ 47951,99; e na estimativa de 70%, a economia foi
de RS 67.132,79 (Figura 5C).
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Operadora de satde de grande porte

Para 2017, estimaram-se 420.309 beneficiarios (Tabela 8), 290
elegiveis para o tratamento de EP e 202 para TVP nas opera-
doras de saude de grande porte (Figura 4D).

A introducéo de rivaroxabana para o tratamento de TEV
pelas operadoras de salde de grande porte apresentou as
seguintes economias de recursos, de acordo com os market
share de 100%, 50% e 70%: RS 982.639,37, R$ 491.319,68 e RS
687.847,56 (Figura 5D).

Impacto orcamentario por beneficiario

Estimou-se também o impacto orcamentéario por beneficia-
rio nos trés cenarios de diferentes market share. No cenario 1,
a introducéo de rivaroxabana estd relacionada a economia
de RS 2,34/beneficidrio para o tratamento de TEV, RS 099
para TVP e RS 1,34 para EP. No cenério 2, a sua introdugao
em 50% no mercado gerou economia de R$ 1,17/beneficiario
para TEV, RS 0,50 para TVP e R$ 0,67 para EP. No cenério 3, a
economia relacionada ao tratamento de TEV, TVP e EP foi de
RS 1,64, RS 0,70 e RS 094/beneficirio, respectivamente.

Andlise de sensibilidade

A variacao de todos os parametros em todas as perspectivas
e cendrios apresentou resultados com economia de recursos
para a rivaroxabana. Uma mesma amplitude de variacéo foi
causada para os trés cenarios, por isso estes estao descritos
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Figura 5. Resultados da andlise de impacto orcamentério.

Tabela 8. Numero médio de beneficiarios por
porte de operadora de salde

Operadora de saude 2016 2017
Pequeno porte (< 20 mil vidas) 6.511 6.393
Médio porte (20-100 mil vidas) 41458 40.712
Grande porte (> 100 mil vidas) 428.013 420.309

em detalhes apenas para o mais conservador, cenario 2, na
Tabela 9.

Para o Sistema de Saude Suplementar completo, os re-
sultados de economia de recursos variaram com todas as
simulacdes entre aproximadamente RS 78 milhdes e RS 142
milhdes no cendrio 1 e entre RS 55 milhdes e RS 99 milhdes
no cenario 3. Em operadoras de salide de grande porte, essa
variacdo apresentou-se entre RS 699 mil e RS 1,2 milhdes no
cenario 1 e entre RS 489 mil e R$ 885 mil no cenario 3. Nas
operadoras de médio porte, a economia variou entre RS 67
mil e RS 122 mil no cenério 1 e entre RS 47 mil e RS 85 mil no
cenario 3. Finalmente, para operadoras de pequeno porte, 0s
resultados variaram entre RS 10 mil e RS 19 mil no cenério 1 e
entre RS 7 mil e RS 13 mil no cenério 3.

Assim como na andlise de custo-minimizacdo, o parame-
tro mais sensivel da anélise foi o tempo de hospitalizacéo de
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ambos os comparadores em todas as perspectivas e cenarios
(Figura 6).

Discussao

Os resultados da anélise de custo-minimizacao e impacto or-
camentario demonstraram que a rivaroxabana € um anticoa-
gulante oral com potencial para reduzir custos de tratamento
de TEV no Sistema de Saude Suplementar do Brasil.

O tratamento com rivaroxabana apresentou menor custo
do que o tratamento com enoxaparina/varfarina nas analises
realizadas neste estudo. Entre os custos analisados, o princi-
pal direcionador do resultado favoravel a rivaroxabana foi a
reducdo do tempo de internacdo hospitalar, uma vez que a
rivaroxabana é administrada como monoterapia oral e ndo
necessita de monitoramento e ajustes de dose frequentes
de acordo com parametros da coagulagéo. Essa reducgéo
do tempo de internacdo hospitalar dos pacientes tratados
com rivaroxabana foi confirmada pelo estudo observacional
XALIA, que recrutou mais de 5 mil pacientes em 21 paises
e comparou os resultados de efetividade e seguranca dos
tratamentos com rivaroxabana e terapia anticoagulante pa-
drdo (tratamento inicial com HNF, HBPM ou fondaparinux
sobreposto e sequido de AVK) para TVP por pelo menos trés
meses. Nessa coorte, a média de duracdo de internacao hos-
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Tabela 9. Resultados das andlises de sensibilidade — impacto orcamentério — cendrio 2 (market share de 50% para rivaroxabana)

Parametro Variacdo Minimo Custo-base Maximo
Sistema de Saude Suplementar inteiro

Dias de hospitalizacéo (E/V) +20% -RS 39.441.897,29 -R$ 55.417.163,86 -R$ 71.392.430,43
Dias de hospitalizacéo (rivaroxabana) +20% -R$ 70.212.50793 -R$ 55.417.163,86 -R$ 40.621.819,79
Custo enoxaparina +10% -R$ 52.704.728,12 -R$ 55.417.163,86 -R$ 57.540.106,08
Incidéncia EP 0,65-0,73 -R$ 53.571.617,18 -R$ 55.417.163,86 -R$ 57.263.197,55
Incidéncia TVP 0,45-0,51 -R$ 53.944.032,98 -R$ 55.417.163,86 -R$ 56.891.285,75
Taxa de crescimento beneficiarios (-0,7%) - (-2,7%) -RS$ 54.909.999,49 -RS 55.417.163,86 -RS 56.038.673,68
Custo rivaroxabana +7% -R$ 55.530.893,55 -R$ 55.417.163,86 -R$ 55.304.466,51
Operadora de grande porte

Dias de hospitalizacéo (E/V) +20% -R$ 349.764,22 -R$ 491.319,68 -R$ 632.875,15
Dias de hospitalizacéo (rivaroxabana) +20% -R$ 622.462,93 -R$ 491.319,68 -R$ 360.176,43
Custo enoxaparina +10% -R$ 467.275,15 -R$ 491.319,68 -R$ 510.138,62
Incidéncia EP 0,65-0,73 -R$ 507.858,24 -R$ 491.319,68 -RS 474.781,13
Incidéncia TVP 0,45-0,51 -R$ 477.856,87 -RS$ 491.319,68 -R$ 503.746,90
Taxa de crescimento beneficiarios (-0,7%) - (-2,7%) -R$ 494.395,43 -R$ 491.319,68 -R$ 487.208,34
Custo rivaroxabana +7% -R$ 49232776 -R$ 491.319,68 -R$ 490.320,76
Operadora de médio porte

Dias de hospitalizacao (E/V) +20% -R$ 34.284,57 -R$ 47951,99 -R$ 61.61942
Dias de hospitalizacéo (rivaroxabana) +20% -R$ 60.695,06 -R$ 47951,99 -R$ 35.208,92
Taxa de crescimento beneficiarios (-0,7%) - (-2,7%) -R$ 43.935,08 -R$ 47951,99 -R$ 50.933,31
Custo enoxaparina +10% -R$ 45.611,84 -R$ 47951,99 -R$ 49.783,56
Incidéncia EP 0,65-0,74 -R$ 46.006,28 -R$ 47951,99 -R$ 49.897,70
Incidéncia TVP 0,45-0,51 -R$ 45.880,79 -RS$ 47951,99 -R$ 48.987,59
Custo rivaroxabana +7% -R$ 48.049,95 -R$ 47951,99 -R$ 47.854,93
Operadora de pequeno porte

Dias de hospitalizacéo (E/V) +20% -R$ 5.045,74 -R$ 6.998,23 -R$ 8.950,72
Dias de hospitalizacéo (rivaroxabana) +20% -RS 8.841,96 -R$ 6.998,23 -R$ 5.154,50
Taxa de crescimento beneficidrios (-0,7%) - (-2,7%) -R$ 7.089,24 -R$ 6.998,23 -R$ 798991
Custo enoxaparina +10% -RS 6.658,57 -R$ 6.998,23 -RS 7.264,07
Incidéncia EP 0,65-0,74 -RS 7.192,80 -R$ 6.998,23 -R$ 7679,23
Incidéncia TVP 0,45-0,51 -RS 6.894,67 -R$ 6.998,23 -R$ 7.308,91
Custo rivaroxabana +7% -RS 7.012,40 -RS$ 6.998,23 -RS$ 6.984,18

TVP: trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar; R: rivaroxabana; E/V: enoxaparina mais varfarina.

pitalar foi de cinco dias no grupo da rivaroxabana e de 7,7
dias no grupo da anticoagulacdo-padrao (Ageno et al, 2016).
A duracdo da internacdo hospitalar é a principal responsavel
pelo aumento nos custos hospitalares; dado que pacientes
com TEV apresentam longo tempo de internacao, a adogéo
de um regime que reduza esse tempo € estratégica para a
reducao de custos com o tratamento (Fernandez et al, 2015).

A AIO demonstrou que a introducao de rivaroxabana
para o tratamento de TEV no Sistema de Salde Suplementar
brasileiro, em operadoras de salde de pequeno, médio ou
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grande porte, com market share de 100%, 70% ou 50%, apre-
senta potencial de reducdo de custos de 20% a 42%, compa-
rada com enoxaparina/varfarina. Uma vez que a incidéncia
de TEV é alta e a populacdo elegivel para o tratamento no
Sistema de Saude Suplementar Brasileiro é grande, a opgao
por uma terapia com potencial de economia de recursos
pode beneficiar a gestdo orcamentaria do sistema de saude.

Deve-se considerar a escassez de dados epidemioldgicos
nacionais de TEV para a perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar uma limitacao, dado que a populacao elegivel
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Sistema todo - Cenario 2
Dias de hospitalizagao
comparador (+ 20%)

Dias de hospitalizagao
rivaroxabana (+ 20%)

Custo enoxaparina
(£ 10%)

Incidéncia de EP

Incidéncia de TVP
Taxa de crescimento
beneficiarios

Custo rivaroxabana
(& 7%)
(RS 76.000000)

(R$ 66.000.000) (RS 56.000.000) (RS 46.000.000) (R$ 36.000.000)

Médio Porte - Cenario 2

Dias de hospitalizagao
comparador (+ 20%)

Dias de hospitalizagao
rivaroxabana (+ 20%)

Taxa de crescimento
beneficiarios

Custo enoxaparina
(+10%)

Incidéncia de EP

Incidéncia de TVP

Custo rivaroxabana
(= 7%)
(R$70000)  (R$65000)  (RS60.000)  (R$S5000)  (R$50000)  (R$45000)  (R$40000) (RS 35.000)

Grande Porte - Cenario 2
Dias de hospitalizagao
comparador (+ 20%)

Dias de hospitalizacdo
rivaroxabana (+ 20%)

Custo enoxaparina
(+10%)

Incidéncia de EP

Incidéncia de TVP
Taxa de crescimento
beneficiarios

Custo rivaroxabana
(+7%)
(R$700000)  (R$600000)  (R$500000)  (R$400.000) (RS 300.000)  (R$200.000) (RS 100.000) RS0

Pequeno Porte - Cenario 2
Dias de hospitalizagao
comparador (+ 20%)

Dias de hospitalizagao
rivaroxabana (+ 20%)

Taxa de crescimento
beneficiarios

Custo enoxaparina
(+10%)

Incidéncia de EP

Incidéncia de TVP

Custo rivaroxabana
(= 7%)
(R$ 10.000) (R$ 9.000) (R$ 8.000) (RS 7.000) (R$ 6.000) (R$5.000) (R$ 4000)

Figura6. Diagramas de Tornado das Andlises de Sensibilidade — Impacto Orcamentdrio — Cendrio 2 (market share de 50% para rivaroxabana).

para o tratamento foi estimada com base em estudos inter-
nacionais. Além disso, o nimero de beneficiarios das opera-
doras de saude em 2017 foi estimado com base em dados
de 2016. Tendo em vista que desde 2015 essa taxa de cresci-
mento de beneficiarios passou a ser negativa, deve ser consi-
derada a incerteza do parametro do ndmero de beneficiarios
em 2017.

Assim como a maioria das avaliacdes farmacoecondmi-
cas, este estudo de custo-minimizagcao agrega diferentes
fontes de dados, o que confere diferentes niveis de incerteza
ao modelo. Os estudos EINSTEIN foram selecionados para
embasar o racional clinico da analise, por serem os estudos
pivotais de tratamento de TEV com rivaroxabana compara-
da ao tratamento-padréo. Essa selecao pode ser considerada
uma limitacdo, uma vez que nao foi realizada uma revisao
sistematica da literatura a fim de detectar outras fontes de
dados que pudessem contribuir para esse desenvolvimento.
O parametro tempo de hospitalizacdo foi o que apresentou
maior sensibilidade, por ser o principal direcionador da di-
ferenca de custos entre as duas alternativas analisadas; en-
tretanto, essa reducdo do tempo de internacado hospitalar
também foi notada com significancia estatistica nas analises
dos estudos EINSTEIN e confirmada por um estudo observa-
cional multicéntrico e internacional XALIA (Ageno et al,, 2016;
van Bellen et al, 2014). Outra limitacdo do modelo foi consi-
derar que todos os pacientes aderiram ao tratamento e ao
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monitoramento: neste estudo nao foram consideradas taxas
de descontinuacdo ou mudanca de tratamentos ao longo do
tempo, eventos que podem acontecer na prética clinica de
rotina. Apesar da incerteza dos parametros, todos os resulta-
dos demonstraram economia de recursos apoés a andlise de
sensibilidade, o que indica a robustez do modelo e confere
maior credibilidade a avaliagdo realizada.

Conclusao

A rivaroxabana é um anticoagulante oral utilizado para o tra-
tamento de TEV, com potencial de gerar economia de recur-
sos, comparado ao tratamento com enoxaparina/varfarina
no Sistema de Saude Suplementar do Brasil, sendo o princi-
pal motivo dessa economia a reducdo do tempo de interna-
cao hospitalar dos pacientes.
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