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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Acidente vascular Introducdo e objetivos: Estimar os racios custo-efetividade e custo-utilidade associados a
cerebral; utilizacdo de dabigatrano na prevencao de acidentes vasculares cerebrais e embolias sistémicas
Prevencao; em doentes com fibrilhacao auricular ndo valvular em Portugal.

Fibrilhacao auricular; Metodologia: Foi utilizado um modelo de Markov para simular a evolucdo dos doentes, esti-
Dabigatrano; mando a ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais isquémicos e hemorragicos, de acidentes
Custo-efetividade; isquémicos transitorios, de embolias sistémicas, de enfartes agudos do miocardio e de hemorra-
Portugal gias intra e extracranianas. Os parametros clinicos baseiam-se nos resultados do estudo RE-LY,

que compara a utilizacdo de dabigatrano com a de varfarina, e numa meta-analise em que se
estimou o risco de ocorréncia de cada evento em doentes medicados com acido acetilsalicilico
ou sem qualquer terapéutica antitrombotica.

Resultados: O dabigatrano proporciona, a cada doente, um incremento de 0,331 e de 0,354 anos
de vida ajustados pela qualidade. Na perspetiva da sociedade, estes ganhos clinicos implicam
um aumento da despesa em 2.978 €. Assim, o custo incremental por ano de vida ganho é de
9.006 €, sendo o custo incremental por ano de vida ajustado pela qualidade de 8.409 <.
Conclusées: Os resultados obtidos mostram que o dabigatrano diminui a quantidade de eventos,
nomeadamente os de maior gravidade como os acidentes vasculares cerebrais isquémicos e
hemorragicos, bem como as respetivas sequelas de longo prazo. Os custos com dabigatrano
sao parcialmente compensados por uma diminuicdo dos custos decorrentes dos eventos, bem
como pela auséncia de monitorizacdo do INR. Assim, pode concluir-se que a utilizacdo de
dabigatrano na pratica clinica portuguesa é custo-efetiva.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L. Todos os
direitos reservados.

Abreviaturas: AASA, cido Acetilsalicilico; AIT, Acidente Isquémico Transitorio; AV, Anos de Vida; AVAQ, Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade; AVC, Acidente Vascular Cerebral; AVCH, Acidente Vascular Cerebral Hemorragico; AVCI, Acidente Vascular Cerebral Isquémico;
bid, Duas vezes por dia; EAM, Enfarte Agudo do Miocardio; ES, Embolia Sistémica; FA, Fibrilhagdo Auricular; HI, Hemorragia Intracraniana; INR,
International Normalized Ratio; IVA, Imposto sobre o Valor Acrescentado; qd, Uma vez por dia; RCEl, Racio Custo Efetividade Incremental.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: luissm@cisep.iseg.utl.pt (L. Silva Miguel).

0870-2551/$ - see front matter © 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos os direitos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.repc.2013.01.005


dx.doi.org/10.1016/j.repc.2013.01.005
http://www.revportcardiol.org
mailto:luissm@cisep.iseg.utl.pt
dx.doi.org/10.1016/j.repc.2013.01.005

558

L. Silva Miguel et al.

KEYWORDS
Stroke;

Prevention;

Atrial fibrillation;
Dabigatran;
Cost-effectiveness;
Portugal

Economic evaluation of dabigatran for stroke prevention in patients
with non-valvular atrial fibrillation

Abstract

Introduction and Objectives: To estimate the cost-effectiveness and cost-utility of dabigatran
in the prevention of stroke and systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation
in Portugal.

Methodology: A Markov model was used to simulate patients’ clinical course, estimating the
occurrence of ischemic and hemorrhagic stroke, transient ischemic attack, systemic embolism,
myocardial infarction, and intra- and extracranial hemorrhage. The clinical parameters are
based on the results of the RE-LY trial, which compared dabigatran with warfarin, and on a
meta-analysis that estimated the risk of each event in patients treated with aspirin or with no
antithrombotic therapy.

Results: Dabigatran provides an increase of 0.331 life years and 0.354 quality-adjusted life
years for each patient. From a societal perspective, these clinical gains entail an additional
expenditure of 2978 euros. Thus, the incremental cost is 9006 euros per life year gained and
8409 euros per quality-adjusted life year.

Conclusions: The results show that dabigatran reduces the number of events, especially the
most severe such as ischemic and hemorrhagic stroke, as well as their long-term sequelae.
The expense of dabigatran is partially offset by lower event-related costs and by the fact that
INR monitoring is unnecessary. It can thus be concluded that the use of dabigatran in clinical
practice in Portugal is cost-effective.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A fibrilhacdo auricular (FA) é uma arritmia supraventricu-
lar caracterizada pelo funcionamento descoordenado da
auricula, resultando na degradacdo da respetiva funcao
mecanica e no consequente aumento do risco de eventos
tromboembdlicos, como o acidente vascular cerebral isqué-
mico (AVCI)'. A FA ndo valvular - casos em que nao existe
doenca reumatica da valvula mitral, prétese valvular car-
diaca ou reparacao de valvula’® - é a disritmia mantida mais
comum, aumentando em prevaléncia a medida que a idade
avanca.

Estima-se que 1%-2% da populacao sofra de FA, sendo
expectavel que estes valores aumentem com o envelhe-
cimento da populacdo’. No estudo FAMA, numa amostra
populacional portuguesa com idade superior a 40 anos,
foi verificada uma prevaléncia global de FA de 2,5%, com
aumento significativo depois dos 70 anos: 0,2%, entre 40-
49 anos; 1,0% entre 50-59 anos; 1,6% entre 60-69 anos; 6,6%
entre 70-79 anos; e 10,4% no grupo com 80 ou mais anos>.
As estimativas para 2012 sao de cerca de 143 mil casos de
FA em Portugal.

Esta patologia pode ser assintomatica e persistir sem
diagnéstico clinico. De acordo com os dados do Euro Heart
Survey, apenas 69% dos doentes declararam presenca de
sintomas”®. A triagem adequada (caracterizacdo do pulso
e electrocardiograma) nem sempre ¢é realizada na pratica
clinica e a sensibilidade estimada dos cuidados de saude pri-
marios para identificacdo da FA é de 64%°. O conhecimento
dos doentes sobre o diagndstico é também importante,
sendo que, em Portugal, os dados do estudo FAMA mostram
que apenas 62% dos individuos com FA tém conhecimento do
mesmo>.

O maior risco tromboembolico desta populacdo conduz
nao s6 a uma duplicacdo da taxa de mortalidade' como tam-
bém a uma maior morbilidade que surge em consequéncia
da principal complicacao da doenca: o AVCI. De facto, a inci-
déncia de AVCl aumenta trés a quatro vezes nos individuos
com FA®, tornando esta arritmia uma das principais causas
de AVCI’. No estudo de Framingham, o risco anual de AVCI
atribuivel a FA foi de 1,5% entre os 50-59 anos e de 23,5%
entre os 80-89 anos’. Adicionalmente, os AVCI associados a
FA sao geralmente mais graves, implicando também maiores
custos®.

Atualmente, a principal estratégia terapéutica disponivel
é a utilizacdo de antagonistas da vitamina K, geralmente
representados pela varfarina, que permite reduzir o
risco de AVClI em 64% em comparacao com placebo e em
cerca de 40% em comparag¢do com o acido acetilsalicilico
(AAS)°. No entanto, as complicacdes associadas a sua
utilizacao (como as interacbes medicamentosas e o con-
trolo dietético) aliadas as dificuldades de controlo do INR
(e consequente diminuicdo de eficacia e de seguranca)
conduzem a que frequentemente os doentes elegiveis para
anticoagulacao nao sejam medicados com varfarina. Os
dados nacionais indicam que entre os doentes elegiveis,
apenas 38% sao medicados com varfarina, sendo que 40%
nao recebem qualquer terapéutica antitrombatica®,

Tal facto tem motivado o desenvolvimento de alterna-
tivas terapéuticas, com um perfil de eficacia e seguranca
pelo menos idéntico ao da varfarina, mas sem necessidade
de controlo laboratorial de rotina. Porém, todas as alter-
nativas desenvolvidas tém falhado, como os antiagregantes
plaquetarios (acido acetilsalicilico e clopidogrel) por insu-
ficiente protecdo anti-isquémica'®'" ou os anticoagulantes
(ximelagatrano e idraparinux) por deficiente seguranca'>'3,
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O dabigatrano é um anticoagulante oral que atua por
inibicao direta e seletiva da trombina, com um efeito
dose-resposta previsivel, pelo que ndo necessita de
monitorizacdo de rotina da coagulacdo. No ensaio clinico
RE-LY''5 em que foram seguidos mais de 18000 doentes
com FA nao valvular durante cerca de dois anos, o dabiga-
trano na dose de 150 mg duas vezes ao dia demonstrou ser
mais eficaz que a varfarina na reducao do risco de AVC e de
embolismo sistémico, com um risco de hemorragia major
semelhante, tendo a dose de 110mg duas vezes ao dia
demonstrado uma eficacia comparavel a da varfarina, com
uma reducao significativa do risco de hemorragia major.
Com ambas as doses de dabigatrano observaram-se taxas de
hemorragia intracraniana muito inferiores a da varfarina. O
dabigatrano foi aprovado pela European Medicines Agency
para a prevencao do AVC e embolismo sistémico em doentes
com FA nao valvular em agosto de 2011.

Neste contexto, o dabigatrano representa uma impor-
tante inovacao nao so para os doentes com FA medicados
com varfarina, como também para aqueles que seguem
outro esquema terapéutico. Sendo fundamental a utilizacao
racional dos recursos disponiveis para a prestacdo de cui-
dados de salde, é necessario verificar se o custo acrescido
de qualquer novo medicamento é justificado pelos ganhos
em saude proporcionados. Com esse objetivo procedeu-se
a avaliacdo econdmica da utilizacdo do dabigatrano na
prevencao de acidentes vasculares cerebrais em doentes
com fibrilhacao auricular nao valvular, sendo os métodos

Em tratamento '

ependente

Moderadamente
dependente

Eventos

utilizados e os resultados obtidos descritos nas seccoes
seguintes.

Métodos
Descricdo do modelo

0 modelo de Markov (Figura 1) utilizado nesta avaliacao
€ uma adaptacdo para a realidade portuguesa do ja
publicado em estudos econdémicos sobre a introducao do
dabigatrano no contexto do Canada'® e do Reino Unido'’.
0 modelo permite simular a evolucao dos doentes em ciclos
trimestrais até ao fim da sua vida. Consequentemente,
em cada trimestre é aplicada uma determinada probabili-
dade de ocorréncia mutuamente exclusiva dos eventos mais
relevantes para esta populacao: morte, AVC isquémico e
hemorragico, acidente isquémico transitorio (AIT), embolia
sistémica, enfarte agudo do miocardio (EAM), e hemorragias
intra e extracranianas. Também é simulada a ocorréncia de
hemorragias minor, sendo que tal pode suceder em conco-
mitancia com os restantes eventos.

Assume-se que um individuo que tenha sofrido um evento
cerebral (AVC - quer isquémico quer hemorragico - ou
hemorragia intracraniana) pode perder a capacidade de
ser independente. Assim, de acordo com a escala modifi-
cada de Rankin (para os AVC) ou com a escala de Glasgow
Outcomes (para a hemorragia intracraniana), estes doentes

Sem tratamento !

Independente

Moderadamente
dependente

Qutros eventos
trombéticos: ES, AIT, EAM

Dependente

O Terapéutica de primeira linha

O Terapéutica de segunda linha

Figura 1

["Descontinuacdo
n&o clinica_2

Dependente

1. A histéria de AVCI é modelizada,
embora ndo esteja representada graficamente

2. Descontinuag&o por hemorragias ndo major

Modelo de Markov.
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poderao continuar independentes, passar a ser moderada-
mente dependentes, ou completamente dependentes.

Por outro lado, no modelo, admite-se que o trata-
mento seja descontinuado permanentemente caso ocorra
um AVC hemorragico ou uma hemorragia intracraniana,
ou descontinuado temporariamente devido a hemorragias
extracranianas ou outras razoes nao especificadas.

Este tipo de simulacdo da evolucao de uma coorte per-
mite estimar os custos e as consequéncias clinicas associadas
a cada opcao terapéutica. Neste caso, o modelo permite
prever os custos, os anos de vida, e os anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ) associados as alternativas em ana-
lise, tornando possivel calcular quer o custo por ano de vida
quer o custo por AVAQ decorrente da opcao pela estratégia
terapéutica com melhores resultados clinicos.

Comparador

Um dos aspetos fundamentais na elaboracao de um estudo
de avaliacdo economica é a escolha do comparador, isto
é, da opcao terapéutica que sera substituida pelo medica-
mento sob avaliacdo. O dabigatrano é uma alternativa nao
s para a varfarina como para as outras opcoes terapéuticas
utilizadas nesta populacao, nomeadamente a utilizacao de
AAS e a néo prescricdo de medicamentos antitromboticos.

No estudo FAMA?, conforme referido anteriormente,
verificou-se que apenas 38% dos doentes elegiveis eram
medicados com varfarina e que 40% nao eram tratados,
tendo sido assumido para efeitos de modelizacao que os res-
tantes seriam medicados com AAS. Consequentemente, o
comparador utilizado neste estudo é uma combinacdo pon-
derada de varfarina, AAS e nao tratamento.

Dados clinicos e epidemiologicos

0 modelo utiliza os resultados do ensaio clinico RE-LY'* 5,
em que foi realizada uma comparacdo direta entre a
utilizacdo de varfarina e de dabigatrano em mais de
18000 doentes com FA nao valvular. Os doentes do estudo
RE-LY que apresentavam risco moderado a elevado de
AVCI receberam de forma aleatoria dabigatrano (110 mg ou
150 mg bid) ou varfarina com dose ajustada a um INR alvo
entre 2,0 e 3,0, durante um periodo médio de dois anos.
0 estudo decorreu entre dezembro de 2005 e marco de 2009
em 44 paises de todo o mundo, tendo Portugal participado
com nove centros que incluiram 117 doentes.

Neste estudo foi possivel estimar a taxa de ocorréncia
dos diversos eventos considerados nos individuos a tomar
varfarina bem como os riscos relativos aplicaveis as pessoas
medicadas com dabigatrano.

No final do estudo verificou-se que a dose de 110mg
permitiu uma reducdo de 10% no indicador primario -
incidéncia de AVC ou embolias sistémicas - embora sem
diferenca estatisticamente significativa na analise de
superioridade. O perfil de seguranca obtido foi superior,
verificando-se uma reducao de 20% nas hemorragias major
comparativamente a varfarina (p=0,003). A dose de 150 mg
apresentou uma eficacia superior a da varfarina, com
uma reducao de 35% na incidéncia do indicador primario
(p<0,001) e de 7% nas hemorragias major (sem significancia
estatistica). O tratamento com dabigatrano diminuiu de

forma marcada a incidéncia de hemorragias intracranianas
tendo estas sido reduzidas em 70% com a dose de 110mg
(p < 0,001) e em 59% com a dose de 150 mg (p <0,001)">.

A dispepsia (incluindo dor abdominal) foi o Unico efeito
adverso significativamente mais comum com dabigatrano
do que com a varfarina, ocorrendo em 5,8% dos doentes do
grupo da varfarina e em 11,8 e 11,3% dos doentes dos
grupos de 110mg e 150 mg de dabigatrano, respetivamente
(p<0,001 para ambas as comparacdes). Globalmente, as
taxas de outros eventos adversos foram semelhantes entre
os grupos de tratamento.

Adicionalmente foi realizada uma meta-analise que per-
mitiu estimar o risco relativo de ocorréncia dos diversos
eventos nos doentes sob terapéutica com AAS e naqueles
sem tratamento'®. Na Tabela 1 encontram-se os valores obti-
dos, sendo o risco inicial de AVCI estratificado de acordo
com o indice CHADS,. Realce-se que os valores obtidos sao
diferentes dos apresentados na publicacao dos resultados
clinicos do RE-LY dado terem sido adaptados a aprovacao da
European Medicines Agency que, em termos gerais, indica
que a dose de 150 mg bid deve ser usada em doentes com
menos de 80 anos e a dose de 110 mg bid naqueles com 80
ou mais anos'’.

Como se constata pela leitura da tabela, quando com-
parado com varfarina, o dabigatrano permite uma reducao
significativa dos eventos considerados, nomeadamente AVC
isquémicos e hemorragicos, embolias sistémicas, AlTs,
hemorragias intra e extracranianas (nestas apenas nos doen-
tes com idade inferior a 80 anos), e hemorragias minor.
Naturalmente, estas vantagens clinicas sdo ainda mais vin-
cadas quando se consideram as alternativas AAS e nao
tratamento. Verificou-se ainda uma diferenca numérica na
taxa de EAM, favoravel a varfarina, embora esta diferenca
nao tenha atingido significado estatistico'.

Em termos epidemiologicos, foram considerados os dados
portugueses obtidos no estudo FAMA para definir a proporcao
de homens e de mulheres na populacao com FA em Portugal,
bem como para estimar a idade média®. Os dados disponiveis
indicam que 55% dos doentes com menos de 80 anos sao
homens, descendo esta percentagem para 26% quando se
considera a faixa etaria mais elevada.

Qualidade de vida

A estimacao dos AVAQ associados a cada uma das opcoes
implica incorporar o facto da qualidade de vida das pessoas
diminuir com a existéncia de doenca e com a ocorréncia de
eventos. Assim, é importante analisar a qualidade de vida
inicial dos doentes que constituem a populacdo em analise
e estimar o impacto da ocorréncia de eventos nessa mesma
qualidade de vida.

Para tal, foram utilizados os resultados de uma
meta-analise’® que incorporou resultados de 20 estudos
de avaliacao de qualidade de vida e de um estudo em
que os autores estimaram valores de utilidade para varias
doencas cronicas utilizando uma amostra representativa da
populacao norte-americana através de dados recolhidos pelo
Medical Expenditure Panel Survey’'. A primeira, relativa a
individuos com historia de AVCI, permitiu estabelecer pon-
deradores por nivel de dependéncia apos ocorréncia de AVCl;
o segundo foi utilizado para valorizar o impacto da ocorrén-
cia de eventos na qualidade de vida (Tabela 2).
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Tabela 1 Taxas de ocorréncia por 100 pessoas-ano a tomar varfarina e riscos relativos das restantes terapéuticas
Varfarina Risco relativo vs varfarina
<80 anos >80 anos Dabigatrano AAS Nao Tratamento
150 bid 110 bid

AVC isquémico
indice CHADS2

0 0,62 — 0,77 0,82 1,62 3,352

1 0,79 0,42

2 0,88 1,54

3/4 1,55 2,48

5/6 2,77 4,72
Embolia sistémica 0,15 0,31 0,66 0,51 1,77 4,44
AIT 0,73 1,41 0,92 0,45 1,56 1,23
EAM 0,59 0,89 1,26 1,39 1,42 1,57
Hemorragia intracraniana 0,35 0,73 0,48 0,29 0,51 0,33
AVC hemorragico 0,33 0,63 0,21 0,26 0,84 0,33
Hemorragia extracraniana 2,71 3,50 0,93 1,44 1,14 0,61
Hemorragias minor 16,06 17,98 0,86 0,91 0,63 0,55

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: acidente isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; bid: duas vezes por dia; EAM: enfarte

agudo do miocardio.
" Riscos relativos estatisticamente significativos a 95%.

Tabela 2 Qualidade de vida

Ponderador de qualidade de vida por nivel de dependéncia

Independente sem historia de AVCI 0,81
Independente 0,65
Dependente 0,46
Totalmente dependente 0,30
Diminuicdo de qualidade de vida associada a cada evento
AVCI 0,139
Embolia sistémica 0,120
AIT 0,103
Hemorragia intracraniana 0,181
AVCH 0,139
Hemorragia extracraniana 0,181
Hemorragia minor 0,004

EAM 0,125

AIT: acidente isquémico transitorio; AVCH: acidente vascular
cerebral hemorragico; AVCl: acidente vascular cerebral isqué-
mico; EAM: enfarte agudo do miocardio.

Dados econdémicos

Os recursos consumidos no tratamento e seguimento de
eventos foram estimados a partir das respostas de um painel
de peritos composto por seis especialistas com comprovada
experiéncia clinica (dois cardiologistas, dois clinicos gerais
e dois neurologistas).

A conjugacao dos recursos identificados pelo painel com
os respetivos custos unitarios (liquidos de IVA?)?2-24 permitiu
a estimacao dos custos incorridos durante o tratamento dos

episodios agudos e durante o seguimento dos doentes. Os
custos com o dabigatrano sao baseados no preco proposto
pela empresa detentora da patente para ambas as dosagens
(110 mg e 150 mg). Os custos sao apresentados na Tabela 3.

Nos resultados apresentados adiante, a valorizacao
dos custos foi realizada de acordo com a perspetiva da
sociedade, ou seja, os custos foram considerados na sua
totalidade, independentemente de serem financiados
pelo Estado ou pelos doentes. Os resultados na pers-
petiva do Estado também foram calculados, sendo os
custos incrementais e consequentemente os racios custo-
efetividade aproximadamente 70% dos apresentados. Tal
reflete o facto da taxa de comparticipacdo atribuivel ao
dabigatrano ser de 69%.

Resultados
Cenario principal

Naturalmente, os resultados obtidos refletem a evidéncia
clinica disponivel: o dabigatrano permite uma diminuicao de
quase todos os eventos considerados, nomeadamente AVCI,
embolia sistémica, AIT, AVCH e hemorragias intracranianas,
registando-se uma maior incidéncia de EAM e de hemorragias
extracranianas (devido ao maior risco apos os 80 anos em
doentes a tomar 110mg de dabigatrano).

A menor ocorréncia de eventos reflete-se quer nos anos
de vida quer nos AVAQ de que beneficiam os doentes medi-
cados com dabigatrano. O dabigatrano permite obter mais
0,415 anos de vida e 0,439 AVAQ por doente quando o comeco
da terapéutica se faz antes dos 80 anos, sendo estes ganhos

@ Os valores respeitantes ao Imposto sobre o Valor Acrescentado
(IVA) nao devem ser incluidos nos estudos de avaliagdo economica

dado que representam apenas uma transferéncia entre o pagador e
o Estado, ndo constituindo realmente um custo.
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Tabela 3 Dados econdmicos (€)

Custo diario das terapéuticas
Dabigatrano 150 mg bid 2,53
Dabigatrano 110 mg bid 2,53
Varfarina 5 mg qd 0,08
Acido acetilsalicilico 150 mg 0,07

Custo por evento (fase aguda)

AVC isquémico ou hemorrdgico 4135,79
Embolia sistémica 1537,56
Acidente isquémico transitorio 3215,79
Hemorragia intracraniana 5210,99
Hemorragia extracraniana fatal 1782,54
Hemorragia extracraniana 1459,99
EAM fatal 3185,44
EAM 3108,17
Custo trimestral de seguimento
Sem evento 96,94
Independente 118,59
Moderadamente dependente 145,84
Dependente 2867,10
Custo trimestral de reabilitacdo apos AVCI, AVCH ou HI
Independente
Primeiro ano 82,50
Moderadamente dependente
Primeiro trimestre 2515,06
Resto do primeiro ano 1333,00
Anos seguintes 283,50
Dependente
Primeiro trimestre 2337,94
Resto do primeiro ano 1155,88
Custos trimestrais de monitorizacao de INR
Se INR dentro dos limites 52,77
Se INR fora dos limites 57,47

de 0,143 anos de vida e 0,166 AVAQ quando a terapéutica se
inicia apos os 80. Em termos médios, assumindo que 69% da
populacdo com FA tem idade inferior a 80 anos”, o dabiga-
trano proporciona 0,331 anos de vida e 0,354 AVAQ.

Os custos diarios da terapéutica com dabigatrano
sao superiores aos da varfarina ou AAS. Contudo, consi-
derando os custos dos eventos e do acompanhamento dos
doentes, o tratamento com dabigatrano permite atenuar
entre 20-30% esse incremento de custos. Verifica-se entao
um aumento do custo da terapéutica preventiva de 5572 €
para doentes com idade inferior a 80 anos, de 2300€ para

Tabela 4 Racios custo efetividade incrementais (€)

7000 7

6000 -

5000 -

4000 1

3000 -

Custo incremental (€)

2000 -

1000 4

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

Anos de vida incrementais

Figura 2 Analise de sensibilidade probabilistica.

doentes com idade superior a 80 anos, e de 4558€ em
termos médios; o aumento dos custos totais & de 3763 €,
1231€ e 2978 €, respetivamente.

A conjugacao dos resultados clinicos e econoémicos per-
mite calcular os racios custo efetividade incrementais (RCEI)
por AVAQ e por ano de vida (Tabela 4). Mesmo nao existindo
em Portugal nenhum limite pré-fixado a disponibilidade a
pagar por ano de vida ou por AVAQ ganho, é possivel afir-
mar que os valores obtidos - aproximadamente 10000 €
quer por ano de vida quer por AVAQ - sdo aceitaveis para a
realidade portuguesa.

Analise de sensibilidade

Na prossecucao de todas as avaliacdes econdomicas € neces-
sario assumir hipdteses que permitam constituir um cenario
principal. Porém, como essas hipoteses podem condicionar
os resultados obtidos, € importante analisar o impacto de se
assumirem valores alternativos para os parametros relevan-
tes. Para tal, € usual realizar-se uma analise da sensibilidade
do resultado final as hipoteses assumidas.

Neste contexto, € importante salientar que existem dois
tipos de parametros: uns para os quais € possivel associar
uma distribuicdo estatistica que reflita a incerteza, como
as probabilidades de ocorréncia dos varios eventos consi-
derados; outros cuja incerteza nao é passivel de ser assim
caracterizada, como a taxa de atualizacao ou o horizonte
temporal.

Relativamente aos primeiros, é possivel realizar
uma andlise de sensibilidade probabilistica simulando

Sociedade
Menores de 80 80 ou mais Média
Custo incremental (a) 3763 1231 2978
Anos de vida incrementais (b) 0,415 0,143 0,331
AVAQ incrementais (c) 0,439 0,166 0,354
Custo por ano de vida (a/b) 9071 8592 9006
Custo por AVAQ (a/c) 8577 7420 8409
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Tabela 5 Distribuicao das simulacoes por nivel de RCEI
Menores de 80 Maiores de 80
Custo por AV % Custo por AVAQ % Custo por AV % Custo por AVAQ %

RCEI <10000€ 69,1 76,9 53,1 63,1
RCEI <15000€ 97,6 99,1 75,1 83,3
RCEI <20000€ 99,6 99,9 84,7 91,8
RCEI <25000€ 99,9 100,0 90,1 94,5
RCEI <30000€ 100,0 100,0 93,2 96,4

AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: racio custo-efetividade incremental.

simultaneamente diferentes ocorréncias dos diversos para-
metros. Na Figura 2 apresentam-se, a titulo exemplificativo,
os resultados relativos a custos e anos de vida incrementais
das 1000 simulagdes realizadas para a populacdo que inicia
terapéutica antes dos 80 anos. Uma vantagem deste tipo de
analise de sensibilidade é que permite definir a proporcao
de simulacdes em que o racio custo-efetividade é inferior a
determinada disposicao a pagar (ver Tabela 5). Constata-se
que considerando valores tradicionalmente assumidos como
aproximados da disponibilidade a pagar pelos ganhos em
salide, a adocédo de dabigatrano sera muito provavelmente
custo-efetiva. De facto, na quase totalidade das 1000
simulacodes realizadas, o dabigatrano esta associado a um
racio custo-efetividade inferior a 15000<€, quando o limite
geralmente utilizado em Portugal sera cerca do dobro deste
valor.

Quanto aos restantes parametros é mais relevante rea-
lizar uma analise de sensibilidade univariada que permita
avaliar o impacto de se assumirem valores diferentes dos
utilizados no cenario principal. Na Tabela 6, apresentam-se
os resultados para diferentes taxas de atualizacao, hori-
zonte temporal, e custos. Realce-se que quer a taxa de
atualizacao (5%) quer o horizonte temporal (lifetime) uti-
lizados no cenario principal decorrem do estipulado nas
orientacbes metodoldgicas em vigor em Portugal?®®. Toda-
via, se a analise relativa a taxa de atualizacao reflete uma
incerteza real quanto ao seu valor 6timo, ja a relativa ao
horizonte temporal servira apenas para averiguar a ampli-
tude temporal do impacto do medicamento em avaliacao,

Tabela 6 Analise de sensibilidade univariada

Menores de 80 Maiores de 80

Por AV Por AVAQ Por AV Por AVAQ

Cendrio base 9071 8577 8592 7420
Taxa de atualizacdo

3% 7967 7665 8073 7047

7% 10272 9550 9125 7800
Horizonte temporal

10 anos 19936 16161 9447 7900

15 anos 12434 10937 8629 7439
Custos

+20% 7931 7500 6748 5828

—20% 10210 9655 10435 9012

AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade.

dado que em termos metodologicos é consensual que as
diferencas entre as opgoes terapéuticas devem ser avaliadas
até ao momento em que essas mesmas diferencas cessem, o
que no caso de terapéuticas cronicas acontece no momento
da morte.

Relativamente aos custos € importante salientar que, em
teoria, poderiam ser incluidos na analise de sensibilidade
probabilistica. No entanto, dado que foram estimados a par-
tir do consenso de um painel de peritos sobre os recursos
consumidos pela populacdao em analise, a avaliacdo do seu
impacto no resultado final parece ser mais esclarecedora
através de uma analise de sensibilidade univariada.

A analise de sensibilidade univariada permite concluir
que os parametros considerados, com excecao do horizonte
temporal, ndo tém grande impacto nos racios custo-
efetividade, ja que as alteracbes introduzidas implicam
variacoes de apenas cerca de 10%. O facto de o horizonte
temporal ter um impacto mais relevante é normal, dado que
a utilizacdo de periodos mais curtos impede a incorporacao
de parte consideravel dos ganhos do dabigatrano. Alias, tal é
comum acontecer nas avaliacdes econémicas de terapéuti-
cas preventivas. Naturalmente, dada a menor esperanca de
vida da coorte acima dos 80 anos, o impacto da diminuicao
do horizonte temporal nos resultados relevantes para esta
populacao € bastante menos significativo.

Discussao

Em primeiro lugar, é relevante referir que se optou por,
de forma conservadora, assumir que a varfarina tem a
eficacia que foi obtida no ensaio clinico. De facto, sendo
o controlo dos niveis de INR um fator fundamental para
se conseguir obter e manter os beneficios decorrentes
da utilizacdo de varfarina, e sendo expectavel que esse
controlo tenha sido mais facil de efetuar nas condicdes
inerentes a realizacdo do ensaio clinico RE-LY, é de admitir
que a efetividade da varfarina em condicbes de pratica
clinica corrente seja inferior a que foi assumida nesta
avaliacao econdmica. A capacidade da varfarina prevenir
AVCl em condigdes de pratica clinica pode ser pouco mais de
metade da que é estimada nas condi¢des usuais de ensaios
clinicos?®. Tal dever-se-a principalmente as interacées com
outros medicamentos e com alimentos, a inconveniéncia da
monitorizacao, e ao risco de hemorragia.

Por outro lado, principalmente devido as indicacoes de
utilizacdo do dabigatrano resultantes da aprovacao pela
European Medicines Agency, designadamente a relacao
entre faixa etaria e dose diaria, a poténcia estatistica do
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ensaio clinico RE-LY foi diminuida. Tal acontece porque todas
as observagoes de individuos com idade inferior a 80 anos
aleatorizados para 110mg bid e de individuos com idade
igual ou superior a 80 e aleatorizados para 150 mg bid se tor-
naram irrelevantes no ambito desta avaliacdo economica.
Assim, parte dos riscos relativos apresentados na Tabela 1
nao sao estatisticamente significativos. No entanto, a ana-
lise de sensibilidade probabilistica, que permite considerar a
totalidade da distribuicao estatistica de cada risco relativo,
mostra que o racio custo-efetividade sera muito provavel-
mente inferior aos limites maximos aceitaveis no contexto
portugueés.

As analises de sensibilidade realizadas mostram que os
resultados sao relativamente robustos a incerteza inerente
quer aos dados clinicos quer aos custos estimados para Portu-
gal. Neste contexto é importante realcar que uma variacao
dos custos em 20% conduziu a alteracdes dos racios em cerca
de 15%.

Finalmente, a comparacao dos racios obtidos para Portu-
gal com os ja publicados para outros paises onde a avaliacao
econdmica também é um auxiliar na fundamentacao de deci-
soes de financiamento de medicamentos (designadamente
Canada'® e Reino Unido'”) mostra que os resultados sdo con-
servadores. De facto, as estimativas dos custos associados
a monitorizacao do INR e, principalmente dos custos decor-
rentes do AVCI, sdao menores em Portugal do que nos dois
paises referidos. Consequentemente, representando estes
parametros as principais areas em que a introducao do dabi-
gatrano conduz a um inferior consumo de recursos, a sua
menor magnitude conduz a racios custo-efetividade maiores
que os obtidos internacionalmente.

Conclusao

Os resultados apresentados mostram que o dabigatrano
representa um importante desenvolvimento para os doentes
com FA nao valvular, ao diminuir o risco de AVC isquémico
e hemorragico e de hemorragia intracraniana, bem como
as respetivas sequelas a longo prazo. Os custos com dabi-
gatrano sao parcialmente compensados por uma diminuicao
dos custos devidos a ocorréncia de eventos, bem como, por
poupancgas com a auséncia de monitorizacao do INR. Assim,
esta avaliacao econémica permite concluir que para além de
ser uma terapéutica eficaz e segura, conforme ficou demons-
trado no ensaio clinico RE-LY, o dabigatrano é também uma
opcao terapéutica custo-efetiva para os doentes portugue-
ses com FA.
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