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Custo-Efetividade de Fondaparinux em Pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda sem Supradesnivelamento do ST

Cost-Effectiveness of Fondaparinux in Patients with Acute Coronary Syndrome without ST-Segment Elevation

Camila Pepe’, Mdrcio Machado?, Alexandre Olimpio?, Rui Ramos?
MedlInsight Evidéncias’, Sao Paulo, SP; GlaxoSmithKline Brasil Ltda?, Rio de Janeiro, RJ; Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia®, So Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O uso combinado de agentes antitrombinicos, antiplaquetarios e estratégias invasivas na sindrome
coronariana aguda sem supradesnivelamento do ST (SCAsSST) reduz eventos cardiovasculares. O fondaparinux
demonstrou equivaléncia a enoxaparina na reducao de eventos cardiovasculares, porém com menor indice de
sangramento nos pacientes que usaram fondaparinux.

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade de fondaparinux versus enoxaparina em pacientes com SCAsSST no Brasil a partir
da perspectiva econdmica do Sistema Unico de Satde (SUS).

Métodos: Um modelo de decisao analitico foi construido para calcular os custos e consequéncias resultantes
dos tratamentos comparados. Os parametros do modelo foram obtidos do estudo OASIS-5 (N = 20.078 pacientes
com SCAsSST randomizados para fondaparinux ou enoxaparina). O desfecho avaliado foi um composto de eventos
cardiovasculares (isto €, morte, infarto agudo do miocardio, isquemia refrataria e sangramentos graves) nos dias 9, 30
e 180 pds-SCAsSST. Foram avaliados todos os custos diretos de tratamento e eventos relacionados a SCAsSST. O ano da
andlise foi 2010 e os custos foram descritos em reais (R$).

Resultados: No dia 9, o custo de tratamento por paciente foi R$ 2.768 para fondaparinux e R$ 2.852 para enoxaparina.
Aproximadamente 80% do custo total foram associados a tratamentos invasivos. Os custos com medicamentos representaram
10% do custo total. As taxas combinadas de eventos cardiovasculares e de sangramentos maiores foram 7,3% e 9,0% para
fondaparinux e enoxaparina, respectivamente. Analises de sensibilidade confirmaram os resultados iniciais do modelo.

Conclusao: O fondaparinux para tratamento de pacientes com SCAsSST é superior a enoxaparina em termos de
prevencao de novos eventos cardiovasculares com menor custo. (Arq Bras Cardiol 2012;99(1):613-622)

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda; anticoagulantes/uso terapéutico; anticoagulantes/efeitos adversos;
andlise de custo-efetividade.

Abstract

Background: The combined use of antithrombotic agents, antiplatelet agents and invasive strategies in acute coronary syndrome without ST-segment
elevation (ACSWSTE) reduces cardiovascular events. Fondaparinux has demonstrated equivalence to enoxaparin in reducing cardiovascular events, but
with a lower rate of bleeding in patients using fondaparinux.

Objective: Evaluate the cost-effectiveness of fondaparinux versus enoxaparin in patients with ACSWSTE in Brazil from the economic perspective of the
Brazilian Unified Health System (SUS).

Methods: A decision analytic model was constructed to calculate the costs and consequences of the compared treatments. The model parameters
were obtained from the OASIS-5 study (N = 20,078 patients with ACSWSTE randomized to fondaparinux or enoxaparin). The target outcome consisted
of cardiovascular events (i.e., death, myocardial infarction, refractory ischemia and major bleeding) on days 9, 30 and 180 after ACSWSTE. We
evaluated all direct costs of treatment and ACSWSTE-related events. The year of the analysis was 2010 and the costs were described in reais (R$).

Results: On day 9, the cost of treatment per patient was R$ 2,768 for fondaparinux and R$ 2,852 for enoxaparin. Approximately 80% of total costs
were associated with invasive treatments. The drug costs accounted for 10% of the total cost. The combined rates of cardiovascular events and major
bleeding were 7.3% and 9.0% for fondaparinux and enoxaparin, respectively. Sensitivity analyses confirmed the initial results of the model.

Conclusion: The use of fondaparinux for the treatment of patients with ACSWSTE is superior to that of enoxaparin in terms of prevention of further
cardiovascular events at lower cost. (Arq Bras Cardiol 2012;99(1):613-622)

Keywords: Acute coronary syndrome; anticoagulants/therapeutic use; anticoagulants/adverse effects; enoxaparin/therapeutic use; enoxaparin/adverse
effects; cost benefits analysis.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Marcio Machado ¢

Estrada dos Bandeirantes, 8464, Jacarepagud. CEP 22783-110, Rio de Janeiro, R - Brasil
E-mail: marcio.m.machado@gsk.com; m.machado@utoronto.ca

Artigo recebido em 05/09/11; revisado em 06/09/11; artigo aceito em 18/01/12.

613



614

Pepe e cols.
Custo-efetividade de fondaparinux

Artigo Original

Introducao

No Brasil, assim como nos paises desenvolvidos, a doenga
cardiovascular é principal causa de morte'?. Segundo
dados do Ministério da Sadde, em 2005, as doencas
cardiovasculares foram responsaveis por aproximadamente

um terco dos 6bitos no Brasil®.

A Sindrome Coronariana Aguda (SCA) engloba um
conjunto de manifestagées clinicas que refletem um
quadro de isquemia miocardica aguda, incluindo trés
formas principais: angina instavel e Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM) com ou sem elevacao do segmento ST
(sST). Nos Estados Unidos, a angina instavel é a causa
cardiovascular mais comum de internagao hospitalar,
sendo também a responsavel pela maioria das internagoes
em unidades coronarianas®.

O processo fisiopatolégico mais comumente associado
a SCA envolve a ruptura de uma placa aterosclerética
inflamada que leva a formagao de trombo intravascular
com oclusdo parcial ou total da luz da artéria corondria®.
Para que esse processo ocorra, ha ativagao da cascata de
coagulagao do sangue, onde o fator X ativado transforma
a protrombina em trombina que atua na conversao de
fibrinogénio em fibrina e, por fim, resultando na formagao
do trombo®. Em razao disso, a terapia antitrombética é
fundamental no manuseio clinico da SCA.

Medicamentos que interferem na formagdo do trombo,
tais como heparinas nao fracionadas (HNF — por exemplo,
heparina s6dica) e heparinas de baixo peso molecular (HPBM
— por exemplo, enoxaparina, dalteparina e nadroparina)
demonstraram reduzir morbimortalidade no tratamento de
SCA, a custa de um aumento na incidéncia de complicagdes
hemorragicas’. Em ensaios clinicos avaliando pacientes
com SCA sem supradesnivelamento de ST, os resultados
obtidos tanto com a nadroparina como com a dalteparina
foram semelhantes a HNF®°, No entanto, a utilizacao de
enoxaparina avaliada em revisao sistematica que envolveu
22 mil pacientes foi mais efetiva do que a HNF em prevenir
eventos maiores como morte e infarto nao fatal'’.

Vdrios estudos j& demonstraram uma associagao entre
reducdo de eventos cardiovasculares e aumento de
sangramento, o que motiva a procura por novos farmacos
mais seguros em relagao a eventos hemorragicos''.

O fondaparinux é um pentassacarideo sintético que inibe
seletivamente o fator X ativado da cascata de coagulagao.
Inicialmente aprovado para uso na profilaxia de trombose
venosa profunda em pacientes submetidos a cirurgia
ortopédica, o fondaparinux tem sido amplamente estudado
como alternativa as heparinas no tratamento da SCA.
Apresenta como beneficios a administracao em dose tnica
diaria, o fato de nao induzir trombocitopenia causada por
heparina e nao necessitar de controle de anticoagulagao.
Além disso, quando comparado a enoxaparina, no cenario
da SCA sSST, o fondaparinux demonstrou uma redugao
significativa nos sangramentos maiores (2,2% vs 4,1%; HR
= 0,52; IC 95%: 0,44 a 0,61; p < 0,001) e menor custo
de tratamento?.

Com base nos estudos que demonstram uma eficdcia
comparavel entre fondaparinux e enoxaparina no tratamento
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da SCA, porém com uma redugao de eventos hemorrégicos
com fondaparinux, o objetivo do presente estudo foi
determinar a relagao de custo-efetividade do fondaparinux
comparado a enoxaparina no tratamento de pacientes com
SCAsSST sob a perspectiva econémica do Ministério da
Satide do Brasil, gestor do Sistema Unico de Satde (SUS).
Ou seja, avaliar essa relagao considerando os custos diretos
do tratamento dessa condigao no cenério do SUS.

Métodos

Tipo de estudo e intervencoes

O tipo de estudo aplicado foi a modelagem matematica (isto
é, arvore de decisao analitica) e Andlise de Custo-Efetividade
(ACE). Para o desenvolvimento do modelo matemadtico foi
elaborada a seguinte comparagao: tratar os pacientes com
SCAsSST com fondaparinux (2,5 mgsubcutaneo 1 vez ao dia)
versus enoxaparina (1 mg/kg 2 vezes ao dia). A perspectiva
econdmica adotada foi a do SUS.

Populacao-alvo

As caracteristicas dos pacientes da andlise farmacoeconémica
sao idénticas aqueles que foram avaliados no principal ensaio
clinico dos medicamentos aqui comparados (ver item “Dados
clinicos e de seguranga do modelo”). Com isso, a populagao
analisada foi composta por pacientes hospitalizados com
sintomas de SCAsSST (isto é, IAM sSST e angina instavel), com
idade a partir de 60 anos e composta por ambos os sexos.

Desenho do modelo

Para a estimativa da relagao de custo-efetividade dos
tratamentos, foi elaborado um modelo computacional
que simula o nimero esperado de eventos e o0s custos
resultantes para cada opgao terapéutica em comparagao.
Nesse modelo, o horizonte de tempo analisado foi de 9,
30 ou 180 dias ap6s administragao dos tratamentos. Nao
foi aplicada nenhuma taxa de desconto porque o horizonte
temporal é inferior a um ano.

Todos os pacientes comegam no modelo em um tGnico
momento: pacientes hospitalizados que sao diagnosticados
com SCAsSST. A partir disso, o paciente segue o tratamento
padrao da SCAsSST a diferenciar-se por fondaparinux ou
enoxaparina e, ao final do horizonte temporal, estimam-
se quantos pacientes tiveram cada um dos desfechos de
interesse. Sendo esses: 6bito, IAM, isquemia refrataria e
sangramentos maiores.

O esquema representando a arvore de decisdo utilizada
para avaliar os custos e consequéncias do tratamento a
partir do diagnéstico da SCAsSST esta apresentado na figura

1. O fluxo de tratamento é aquele recomendado pelas
diretrizes clinicas do Colégio Americano de Cardiologia'.

Os pacientes diagnosticados com SCAsSST sao, portanto,
tratados inicialmente com acido acetilsalicilico (AAS),
clopidogrel e terapia anticoagulante (fondaparinux ou
enoxaparina). O paciente poderia seguir por uma estratégia
invasiva precoce, realizando angiografia coronariana, ou
através da estratégia conservadora. Considera-se o uso de
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Diagnéstico de SCA sem ST
AAS e clopidogrel
1
I 1
Estratégia invasiva precoce ‘ ‘ Estratégia conservadora
Iniciar terapia anticoagulante Iniciar terapia anticoagulante
(Fondaparinux ou Enoxaparina) (Fondaparinux ou Enoxaparina)
Angiografia coronariana Considerar Eptifibatide ou Tirofiban
Evento que indique angiografia ‘
|
I I
Sim Néo
Angiografia coronariana ‘ Teste funcional
| 1
‘ Né&o baixo risco ‘ Baixo risco
Angiografia coronariana ‘ Tratamento clinico
Angiografia coronariana
1 1 1
‘ Cirurgia de. revaspulanzagao ‘ Angioplastia Tratamento clinico ‘
miocardica
« Manter AAS * Manter AAS e Clopidogrel
) . « Iniciar IGP Ilb/llla * Manter AAS
Suspender Clopidogrel ) )
. « Suspender Enoxaparina + Continuar Enoxaparina ou
+ Suspender Enoxaparina ou . )
i ou Fondaparinux Fondaparinux por 48 h por
Fondaparinux « Iniciar heparina de baixo peso

Fig. 1 — Esquema representando a arvore de deciséo utilizada para medir os custos e consequéncias de tratamento a partir do diagnéstico da Sindrome Coronariana
Aguda sem elevagéo do segmento ST.
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inibidores de glicoproteina IIbllIA em ambas as estratégias
de tratamento (conservadora e invasiva). Caso nao se tenha
um evento que indique angiografia coronariana, faz-se um
teste funcional como forma de estratificacao de risco. Se
o resultado for de baixo risco coronariano, o paciente fard
somente tratamento clinico. Caso contrdrio, o paciente
fara angiografia coronariana.

Apés a realizagao da angiografia coronariana, os
pacientes podem fazer Cirurgia de Revascularizagao
Miocardica (CRM), angioplastia do vaso alvo ou tratamento
clinico. Caso fagca CRM, suspende-se o uso de clopidogrel,
anticoagulante e mantém-se apenas o AAS. Se fizer
angioplastia, mantém-se AAS, clopidogrel e inicia-se o
tratamento com inibidores de glicoproteina e HPBM.
Além disso, suspende-se o tratamento com anticoagulante.
No caso do tratamento clinico, o paciente mantém AAS,
clopidogrel e continua o anticoagulante por 48 horas. As
probabilidades de transicao para cada momento do modelo
matematico foram obtidas a partir de Mehta e cols.'* e estao
descritas na tabela 1.

Dados clinicos e de seguranca usados no modelo

O modelo matematico reflete exatamente os resultados do
estudo clinico randomizado OASIS-5"2. O estudo OASIS-5
teve como objetivo primario demonstrar a nao inferioridade
da fondaparinux quando comparada a enoxaparina, em
pacientes com SCAsSST, com relacao a reducao de desfecho
combinado de morte, IAM ou isquemia refrataria no dia 9.
Outro objetivo primario foi relacionado a seguranga, ou seja,
redugao de sangramento maior. Os esquemas de tratamento
corresponderam a fondaparinux 2,5 mg, uma vez ao dia ou
enoxaparina 1 mg/kg/dose, duas vezes ao dia em tratamento
médio de cinco dias, ambos por via subcutanea.

O desfecho principal de redugao de morte, IAM ou
isquemia refratdria em nove dias foi similar entre os
grupos (5,8% fondaparinux versus 5,7% enoxaparina;

HR = 1,01 ; IC 95%: 0,90 a 1,13), demonstrando a nao
inferioridade do fondaparinux quando comparado com
a enoxaparina. Quando avaliado o desfecho primario
de seguranca, os resultados encontrados favoreceram a
utilizagao do fondaparinux, em razdo da menor incidéncia
de sangramento maior (2,2% versus 4,1%; HR = 0,52; IC
95%: 0,44 a 0,61; p < 0,001).

Os dados que avaliaram em 180 dias os desfechos
secunddrios de eventos isolados demonstraram menor
incidéncia de mortalidade (5,8% versus 6,5%; HR = 0,89; IC
95%: 0,80 a 1,00; p = 0,05) e menor incidéncia de morte e
IAM (10,5% versus 11,4%; HR = 0,92; IC 95%: 0,84 a 1,00;
p = 0,05) no grupo fondaparinux. Os dados clinicos e de
seguranga utilizados no estudo foram detalhados na tabela 2.

Uso de recursos e custos de tratamento

A presente andlise farmacoecondmica contempla apenas
os custos médicos diretos, que sao de interesse do SUS. Os
custos ndao médicos ou indiretos nao foram incluidos na
analise. As categorias de custos analisadas foram: a) custos
com os medicamentos, b) custos dos exames e eventos, e ¢)
custos dos servicos hospitalares.

Custos com medicamentos foram obtidos através do
Banco de Pregos do Ministério da Satde', exceto para o
fondaparinux, onde foi utilizado o prego de fébrica incidido
de 17% de imposto sobre circulagao de mercadorias e servigos
(ICMS)'®. Ao custo de tratamento com fondaparinux foi
aplicado o coeficiente de adequagao de pregos (CAP, 22,5%)
para vendas no ambiente publico de satide. Todos os custos
resultantes de exames laboratoriais e de imagem, assim como
custos relacionados a eventos de sangramentos e AVC foram
selecionados a partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)"”
em referéncia a procedimentos realizados em 2009. A
tabela 3 apresenta os recursos médicos avaliados na analise
farmacoecondmica e seus respectivos valores monetarios.

Tabela 1 - Probabilidades de transigdo entre as etapas do tratamento da sindrome coronariana aguda sem elevagao do segmento ST

Transigao Probabilidade Fonte
Diagnéstico - Estratégia invasiva precoce — Angiografia 14,11%'

Mehta e cols.™, 2007
Diagnoéstico — Estratégia conservadora 85,89%*
Estratégia conservadora — Evento que indique angiografia — Angiografia 22,89%°

Mehta e cols.™, 2007
Estratégia conservadora — Evento que n&o indique angiografia (Teste funcional) 77,11%?2
Teste funcional — N&o baixo risco — Angiografia 55,84%*

Mehta e cols.™, 2007
Teste funcional — Tratamento clinico 44,16%?
Angiografia coronariana — Cirurgia de revascularizagéo miocérdica 13,81%°
Angiografia coronariana — Angioplastia 43,91%° Mehta e cols.™, 2007
Angiografia coronariana — Tratamento clinico 42,28%?2

" Fragéo de pacientes dos dois grupos que fizeram angiografia dentro de 24 horas. [(1.414 + 1.420)/20.078]; ? Pacientes que n&o foram para outro(s) brago(s); *
Proporgao do nimero de pacientes que fizeram angiografia em até 48 horas em relagéo ao total de angiografias ponderado pela razdo de pessoas que nado foram
para a angiografia antes. [(1.976 + 1.972/20.078) / 85,89%]; * Numero total de pacientes que fizeram angiografia menos os que fizeram em até 48 horas em relagéo
ao total de pacientes ponderado pela razao de pessoas que nédo foram para angiografia antes. [(14.206 - 2.834 - 3.948)/20.078) / (85,89% * 77,11% ) ]; * Proporcéo
de numero de pacientes que fizeram CRM em relacdo aos que seguiram para angiografia. [1.862 / 14.206]; ¢ Proporgdo de nimero de pacientes que fizeram

angioplastia em relagdo aos que seguiram para angiografia. [6.238 / 14.206]

Arq Bras Cardiol 2012;99(1):613-622
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Tabela 2 - Eficacia e seguranga de fondaparinux e enoxaparina no tratamento da sindrome coronariana aguda sem elevagao do segmento ST

Enoxaparina Fondaparinux

N % N %
Total 10.021 100% 10.057 100%
9 Dias
Morte 186 1,9% 177 1,8%
Infarto do miocérdio 264 2,6% 263 2,6%
Acidente vascular cerebral 45 0,4% 37 0,4%
Sangramento maior 412 4,1% 217 2,2%
Morte, infarto do miocardio, isquemia refratéria, ou sangramento maior (desfecho combinado) 905 9,0% 737 7,3%
30 Dias
Morte 352 3,5% 295 2,9%
Infarto do miocérdio 411 41% 387 3,8%
Acidente vascular cerebral 95 0,9% 74 0,7%
Sangramento maior 494 4,9% 313 3,1%
Morte, infarto do miocardio, isquemia refratéria, ou sangramento maior (desfecho combinado) 1.238 12,4% 1.025 10,2%
180 Dias
Morte 638 6,4% 574 57%
Infarto do miocérdio 635 6,3% 606 6,0%
Acidente vascular cerebral 161 1,6% 127 1,3%
Sangramento maior 569 57% 417 41%
Morte, infarto do miocardio, isquemia refratéria, ou sangramento maior (desfecho combinado) 1.698 16,9% 1.493 14,8%

Estudo OASIS-5".

Considerou-se que os pacientes em tratamento com
fondaparinux fazem uso diario de 2,5 mg. Com a
enoxaparina foram utilizadas doses de 1 mg/kg 2 vezes
ao dia. A duragdo do tratamento com anticoagulante no
modelo foi de cinco dias para os pacientes que seguem
para o tratamento clinico, e dois dias e meio para os que
seguem para angioplastia ou cirurgia de revascularizagao
miocardica. Adicionalmente, o paciente faz uso de 100
mg de AAS por dia, 300 mg de clopidogrel no primeiro
dia e 75 mg nos outros dias do tratamento até o final do
horizonte de andlise.

O custo com os inibidores de glicoproteina (IGP 1IbllIA) foi
calculado a partir de suas doses de ataque e de manutengao.
A dose de ataque do tirofiban foi de 0,4 mcg/kg/min durante
30 minutos e dose de manutengao de 0,1 mcg/kg/min por
48-96 horas. O abciximab foi utilizado em dose de ataque
de 0,25 mg/kg e dose de manutengdo de 0,125 mcg/kg/min
durante 12 horas. O tempo de tratamento considerado foi
de 72 horas para o tirofiban (média entre 48 e 96 horas) e
12 horas para o abciximab. A propor¢do de pessoas que
utilizaram cada um dos IGP foi calculada a partir do artigo
de Jolly e cols.’s, onde18% dos pacientes usaram IGP, sendo
73% tirofiban e 27% abciximab.

O custo relacionado a ocorréncia de sangramentos
maiores foi associado ao tempo de permanéncia de sete

dias em UTI, totalizando R$ 3.320,46. Além disso, foram
computados no custo trés unidades de concentrado de
hemdcias no valor total de R$ 159,27. O custo do episédio
agudo de AVC foi estimado em R$ 2.604,33, levando
em consideragdao 4,5 didrias hospitalares, trés dias em
UTI, exames laboratoriais e de imagem necessarios ao
diagnéstico e acompanhamento. Custos relacionados
ao IAM foram obtidos pelo estudo de Ribeiro e cols.” e
ajustados para valores atuais (total R$ 7.960,06).

Analises de custo-efetividade e impacto orcamentario

A avaliagdo econémica do emprego do fondaparinux
versus enoxaparina foi calculada por meio da Razao de
Custo-Efetividade Incremental (RCEI), dado pela razao entre
a diferenca de custos e beneficios obtidos com a utilizagao
de cada medicacao.

Também foi calculado o impacto orgamentario para o
SUS quanto ao uso de fondaparinux ou enoxaparina no
tratamento de SCAsSST. Para isso, foi obtido o nimero
total de atendimentos hospitalares no SUS por angina de
peito (CID10 120) ou infarto agudo do miocérdio (CID10
121) durante o ano 2009?°. Nesse caso, foi simulado o
uso de fondaparinux ou enoxaparina nos atendimentos
hospitalares acima descritos e calculado impacto
orgamentdrio de cada comparador.

Arq Bras Cardiol 2012;99(1):613-622
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Tabela 3 — Recursos médicos utilizados no modelo matematico e seus respectivos valores monetarios

Recursos médicos Unidade Valor unitario Fonte

Medicamentos

Fondaparinux (seringa) 2,5mg R$ 10,46 CMED
Enoxaparina (ampola) 60 mg R$ 5,19 BPS
Clopidogrel (comprimido) 75mg R$ 0,91 BPS
Acido acetilsalicilico (comprimido) 100 mg R$ 0,01 BPS
Tirofiban (ampola) 50 mg R$ 596,00 BPS
Abciximab (ampola) 10 mg R$ 1.471,87 CMED
Heparina nao fracionada (ampola) 5mg R$ 4,41 BPS
Exames e procedimentos*

0211020060 teste de esforgo / teste ergométrico 1un R$ 31,26 SIGTAP
0205010032 ecocardiografia transtoracica 1un R$ 42,38 SIGTAP
0210010029 angiografia de arco adrtico 1un R$ 137,01 SIGTAP
0406030014 angioplastia coronariana 1un R$ 3.585,76 SIGTAP
0406010927 revascularizagéo miocardica c/ extracorporea 1un R$ 10.216,32 SIGTAP
Eventos*

Acidente Vascular Cerebral

0206010079 tomografia computadorizada do cranio 1un R$ 98,79 SIGTAP
0205010040 ultrassonografia doppler colorido de vasos 1un R$ 40,17 SIGTAP
0211020036 eletrocardiograma 1un R$ 5,15 SIGTAP
0204030170 radiografia de torax (pa) 1un R$ 6,92 SIGTAP
0205010032 ecocardiografia transtoracica 1un R$ 42,38 SIGTAP
0202020380 hemograma completo 1un R$ 4,11 SIGTAP
0202010473 dosagem de glicose 1un R$ 1,85 SIGTAP
0202010317 dosagem de creatinina 1un R$ 1,85 SIGTAP
0202010694 dosagem de uréia 1un R$ 1,85 SIGTAP
0202010635 dosagem de sodio 1un R$ 1,86 SIGTAP
0202010600 dosagem de potassio 1un R$ 1,86 SIGTAP
0211080020 gasometria 1un R$ 2,99 SIGTAP
0202020134 tempo de tromboplastina parcial ativada 1un R$ 5,77 SIGTAP
0202020142 tempo e atividade da protrombina 1un R$ 2,73 SIGTAP
0202120023 determinag&o direta e reversa de grupo ABO 1un R$ 1,37 SIGTAP
0202010295 dosagem de colesterol total 1un R$ 1,85 SIGTAP
0202010678 dosagem de triglicerideos 1un R$ 3,51 SIGTAP
0202020290 dosagem de fibrinogénio 1un R$ 4,60 SIGTAP
0303080094 custo diario de internagao hospitalar 1un R$ 182,27 SIGTAP
0303040149 tratamento de acidente vascular cerebral (UTI) 1un R$ 485,23 SIGTAP
Infarto Agudo do Miocardio

Hospitalizagao e tratamento farmacolégico Est. R$ 1.957,36 Ribeiro e cols.', 2005
Consultas médicas Est. R$ 242,55 Ribeiro e cols.', 2005
Exames laboratoriais Est. R$ 220,50 Ribeiro e cols.', 2005
Exames de tragados de imagem Est. R$ 525,81 Ribeiro e cols.", 2005
Cateterismo ambulatorial Est. R$ 605,53 Ribeiro e cols.™, 2005
Sangramentos

0303040076 tratamento conservador de hemorragia (UTI) 1un R$ 474,35 SIGTAP
0212020013 deleucocitagéo de concentrado de hemécias 1un R$ 45,00 SIGTAP
0306020068 transfus&o de concentrado de hemacias 1un R$ 8,09 SIGTAP

*Os numeros referem-se aos cddigos SIGTAP referentes a cada item listado; BPS - Banco de Pregos em Satide; CMED - Camara de Regulagéo de Medicamentos;
Qtd - Quantidade; Est - Estimativa; SIGTAP - Sistema de Gerenciamento de Tabelas e Procedimentos do SUS; Un - Unidade; UTI - Unidade de Terapia Intensiva.
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Analises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade univariadas para
determinar o impacto da incerteza de cada parametro incluido
no estudo farmacoecondémico. Também foi aplicada uma andlise
de sensibilidade probabilistica por meio do uso de distribuigoes
em substituigao a pardmetros pontuais do modelo matematico.
Todos os custos incluidos nas analises foram variados em
+20% usando distribuigdes gama. Para as probabilidades de
transicdo e de eficdcia e seguranga dos comparadores foram
utilizadas distribuicbes beta. Na andlise probabilistica foram
utilizadas mil simulagoes simultaneas e aleatérias de Monte
Carlo (22 ordem). Os resultados foram avaliados e classificados
em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e custo
incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 3 (efetividade
incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante
4 (efetividade incremental > 0 e custo incremental < 0).

Resultados

A andlise de custos revelou que o tratamento de SCAsSST
com fondaparinux gera menos custos quando comparado a
enoxaparina. A tabela 4 descreve os resultados da andlise de
custos para cada horizonte temporal do estudo.

Aproximadamente 80% do custo total foi associado a
tratamentos invasivos (isto €, intervencao percutanea e
revascularizagao). Os custos com medicamentos representaram
aproximadamente 10% do custo total. Para cada paciente
tratado com fondaparinux, houve uma economia de R$
85,00, em média. Desses, a maioria (77%) dos gastos estava
relacionado ao tratamento das complicagbes hemorragicas. A
diferenca no custo dos medicamentos somente correspondeu

a 16% do custo total. Os demais custos (isto é, transfusoes
e eventos de IAM e AVC) representaram os demais 7% da
diferenca no custo total de tratamento entre os comparadores.
A diferenca no custo de tratamento entre fondaparinux e
enoxaparina manteve-se praticamente inalterada nos dias 30
e 180 ap6s o diagnostico de SCAsSST.

As taxas combinadas de eventos cardiovasculares e de
sangramentos maiores (isto €, beneficio liquido) foram 7,3% e
9,0% para fondaparinux e enoxaparina, respectivamente. Os
resultados permaneceram praticamente inalterados nos dias
30 e 180 pbs-SCAsSST. Com os dados de eficacia do estudo
OASIS-5 (tabela 2), avaliou-se a RCEI entre fondaparinux e
enoxaparina. O tratamento da SCAsSST com fondaparinux
foi superior (isto €, menor custo e maior beneficio em termos
de redugao de eventos combinados de 6bito, IAM, isquemia
refratdria e sangramentos graves).

Ap6s modificar cada parametro do estudo em =20% do
seu valor original, as analises de sensibilidade univariadas
nao revelaram varidveis que pudessem modificar o resultado
encontrado. Andlises probabilisticas também foram conduzidas
e revelaram que aproximadamente 99,9% das simulagbes
confirmaram que fondaparinux foi melhor que enoxaparina em
relacao ao custo-efetividade incremental. A figura 2 apresenta
o diagrama de nuvens resultante da andlise de sensibilidade
probabilistica.

O nlmero total de internacoes no SUS em 2009 foi de
99.642 para angina de peito (CID10 120) e 66.994 para
infarto agudo do miocérdio (CID10 121). A analise de impacto
orgamentdrio estimou que o uso de fondaparinux, em vez
de enoxaparina, para tratamento de pacientes com SCAsSST
resultaria em uma economia aproximada de R$ 16,7 milhdes

Tabela 4 — Resultados da andlise de custos com fondaparinux e enoxaparina no tratamento da sindrome coronariana aguda sem elevagéo do

segmento ST

Horizonte Composigéo dos custos Fondaparinux Enoxaparina Diferenga
9 dias Medicamentos
Antitrombotico R$ 41,46 R$ 55,24 R$ 13,48
Clopidogrel R$ 10,34 R$ 10,34 RS -
Acido acetilsalicilico R$ 0,06 R$ 0,06 R$ -
Inibidores de glicoproteina R$ 216,41 R$ 216,41 RS -
Exames
Teste funcional R$ 48,76 R$ 48,76 R$ -
Angiografia coronariana R$ 96,94 R$ 96,94 RS -
Cirurgia de revascularizagdo miocardica R$ 947 44 R$ 947 44 R$ -
Angioplastia R$ 1.114,05 R$ 1.114,05 RS -
Eventos
Infarto do miocérdio R$ 208,16 R$ 209,71 R$ 1,54
AVC R$ 9,58 R$ 11,69 R$ 2,11
Sangramentos maiores R$ 71,65 R$ 136,52 R$ 64,87
Transfuséo R$ 2,80 R$ 4,99 R$ 2,19
TOTAL R$ 2.767,98 R$2.852,17 R$ 84,19
30 dias TOTAL R$ 2.925,15 R$ 3.026,77 R$ 101,62
180 dias TOTAL R$ 3.273,32 R$ 3.372,87 R$ 99,55
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Fig. 2 - Diagrama de nuvens resultante da anélise de sensibilidade probabilistica.

para o SUS anualmente. A reducio no impacto orgamentario
ao SUS, apés cinco anos de substituicdo dos medicamentos
(constante a 20% ao ano), pode alcancar R$ 85 milhées, e o
componente medicamento isolado também gera reducao de
despesas para o SUS na cifra de R$ 2,3 milhées ao ano.

Discussao

As ACE e impacto orgamentdrio foram elaboradas para
avaliagao critica de fondaparinux versus enoxaparina em
pacientes com SCAsSST, em relagao a nao inferioridade da
redugdo de desfecho combinado de ébito, IAM e isquemia
refrataria e a superioridade na reducdo de sangramentos
maiores. O objetivo foi estimar o potencial de beneficios
clinicos e econdmicos na comparagao direta entre os dois
farmacos, para auxiliar a tomada de decisao de médicos e
gestores no cendrio do SUS.

O estudo OASIS-5, no qual o presente modelo de custo-
efetividade foi espelhado, caracteriza-se como um ensaio
clinico com mais de 20 mil pacientes, multicéntrico, com total
de 576 centros, em 41 paises, incluindo o Brasil que incluiu
831 pacientes em diferentes etnias. Apresentou também
maior tempo de seguimento (180 dias apds o diagndstico
de SCAsSST) entre os estudos realizados até o momento,
atendeu todos os critérios de qualidade metodolégica,
para comparacao direta entre fondaparinux e enoxaparina
em pacientes com SCAsSST, em relagdo a reducdo de
desfecho combinado de morte, IAM ou isquemia refrataria e
superioridade na redugdo de sangramentos maiores'. Essas

Arq Bras Cardiol 2012;99(1):613-622

caracteristicas conferem ao estudo OASIS-5 validez interna/
externa e robustez estatistica para generalizagao e aplicagao
dos resultados no cendrio assistencial do SUS.

A ACE demonstrou que o emprego do fondaparinux é
uma estratégia atrativa (isto €, apresentou menor custo e
maior beneficio) em todos os cendrios de comparacao com
enoxaparina. O fondaparinux foi capaz de reduzir nao
somente o custo total de tratamento de SCAsSST (influenciado
pela redugao de eventos de sangramentos graves), mas
também o custo da prépria terapia antitrombinica. A
substituicao da enoxaparina por fondaparinux no tratamento
de SCASSST é simples, segura, efetiva, utiliza a mesma via
de administragdo e nao requer nenhum recurso médico-
hospitalar adicional.

O impacto orgamentdrio de tal substituicado pode chegar a
R$ 85.000.000,00 de economia para o SUS em cinco anos.
Portanto, os dados descritos aqui podem direcionar uma
melhor alocacdo de recursos dentro do sistema de satide e
gerar, aos beneficidrios do SUS, acesso direto a medicamentos
de eficicia comprovada e menor custo para o setor de satide
publico brasileiro.

Em conformidade com os resultados apresentados aqui,
outras avaliagdes econdmicas ao redor do mundo também
demonstraram a melhor relacdo de custo-efetividade da
fondaparinux em comparagdo a enoxaparina em pacientes
hospitalizados com SCAsSST*'-23.

As andlises de sensibilidade univariada e multivariada
confirmam o resultado econémico favoravel da opgao de
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substituicdo de enoxaparina por fondaparinux. Em outras
palavras, mesmo se considerarmos possiveis variagoes
nos parametros analisados no modelo matematico, existe
praticamente 100% de probabilidade de fondaparinux reduzir
custos com menos evento adversos que a enoxaparina.

A certeza probabilistica de custo-efetividade do fondaparinux
sobre enoxaparina se da essencialmente pelo grande
poder estatistico do estudo OASIS-5. Como previamente
mencionado, além de reduzir eventos e custos associados a
sangramentos graves, fondaparinux tem custo de tratamento
de SCASSST inferior a enoxaparina, o que também corrobora
para a robustez do resultado econémico encontrado.

Independentemente do uso do CAP (isto é, desconto para
vendas ao governo), o custo de tratamento com fondaparinux
ainda assim continua inferior ao da enoxaparina (R$ 53,88
versus R$ 55,24, respectivamente). Vale ressaltar que o
preco de enoxaparina utilizado é derivado do Banco de
Precos do Ministério da Satide, ou seja, é o prego de compra
governamental que contém descontos comerciais e CAP
(quando aplicavel).

Adicionalmente, o custo médio dos servicos hospitalares
prestados em 2009 no SUS (isto é, dados de vida real) foi de
R$ 3.090,83 para o CID10 [20 (angina de peito) e R$ 2.707,84
para 121 (infarto agudo do miocardio)?. Os valores sdo muito
préximos aos custos de tratamentos de SCAsSST estimados
na presente andlise farmacoecondmica, o que também faz
referéncia a precisao das andlises e qualidades dos dados
avaliados aqui.

Limitacoes

A presente andlise apresenta algumas limitagoes técnicas e
metodoldgicas. Por se tratar de uma simulagao matematica de
um ensaio clinico, o resultado apresentado pode apresentar
variagdes na prética clinica real, onde as caracteristicas dos
pacientes hospitalizados podem variar significativamente.
Portanto, é correto afirmar que a prescrigao da fondaparinux
apresenta impacto econémico positivo em comparagao a
enoxaparina somente nas condigdes dos pacientes avaliados
no estudo OASIS-5 (isto é, populagao de interesse na
analise econdmica). Qualquer transferéncia dos resultados
econdmicos para pacientes com caracteristicas diferentes (isto
é, maior gravidade da doenga, outras comorbidades, idade
inferior a 50 anos, ou com quadro de AVC recente) deve ser
feita com cautela. Estudos futuros irdo determinar o custo-
efetividade de fondaparinux em pacientes com caracteristicas
clinicas e demograficas diferentes.

Similarmente, a andlise também possui limitagoes quanto
a sua estimativa econdémica. Os valores utilizados nos calculos
fazem referéncia a valores de remuneragao (ou reembolso)
da Tabela SUS/SIGTAP, que em muitos casos sao acrescidos
outros valores de remuneracdo durante a realizacio de um
procedimento (por exemplo, angioplastia coronariana), onde
usualmente sao incluidos didrias de UTI, medicamentos de
alto custo, materiais especiais etc. Da mesma forma, é comum
observar na pratica diaria que esses valores de remuneragao sao
em sua maioria insuficientes para cobrir os custos reais de um
procedimento especifico. Portanto, os custos de tratamento
de SCAsSST calculados na presente andlise podem estar

subestimados quando observada a perspectiva econdmica da
gestao hospitalar. Entretanto, essa limitagao ndo interfere na
escolha ou resultado de custo-efetividade apresentado.

Outro ponto importante diz respeito ao uso de fondaparinux
durante a Intervencao Coronariana Percutanea (ICP). De
acordo com o estudo OASIS-5, o uso de fondaparinux
durante a intervencao coronariana necessitaria de mais estudo.
Especificamente, haveria a possibilidade que a heparina nao
fracionada adjuvante per-procedimento fosse necessaria, o que
poderia aumentar o risco de sangramento no local de acesso.

O recente estudo THE FUTURA/OASIS-8, entretanto,
avaliou a seguranca de dois regimes de HNF durante ICP, em
pacientes com SCAsSST, de alto risco, inicialmente tratados
com fondaparinux**. Os desfechos principais mensurados foram
ocorréncia de sangramento maior ou menor e complicagoes
vasculares no sitio de acesso até 48 horas ap6s a ICP. O desfecho
primdrio ocorreu em 4,7% dos pacientes randomizados no
grupo de dose baixa de HNF (50 U/kg) versus 5,8% no grupo
de dose-padrao de HNF (85 U/kg ou 60 U/kg caso usassem
IGP lIb/llla), ndo havendo, portanto, diferenga entre os grupos
(Odds Ratio [OR] = 0,80; 95% de intervalo de confianca
[ICl: 0,54 — 1,19 p = 0,27). A taxa de sangramento maior
também nao foi diferente entre os grupos. A taxa de trombo
de cateter foi muito baixa (0,5% no grupo da dose baixa e
0,1% no grupo da dose padrao, p = 0,15) e ndo alcangaram
significancia estatistica.

Conclusao

Considerando que o sangramento grave esta associado ao
aumento de mortalidade em pacientes com SCAsSST, existe,
portanto, a necessidade de buscar novos anticoagulantes
que atuam seletivamente na cascata de coagulacdo. O
fondaparinux, um inibidor seletivo do fator Xa, estd associado
a um menor indice de sangramento. Além disso, é prescrito
em dose Unica diaria, independentemente do peso do
paciente, e apresenta menor custo de tratamento. Por essas
caracterfsticas, deve ser considerado como uma opgao custo-
efetiva para o tratamento de pacientes com SCAsSST.

Em conclusdo, o tratamento com fondaparinux é pelo
menos tdo eficaz quanto o tratamento com enoxaparina,
aliado a menor custo direto, gerando impacto positivo na
economia do SUS.
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