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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Avaliacdo econémica; Introducdo: O tenofovir e o entecavir sdo os antiviricos orais recomendados no tratamento de
Hepatite B cronica; primeira linha da hepatite B cronica.

Tratamento; Objectivo: Estimar o custo-utilidade comparativo do tenofovir e do entecavir como tratamento
Tenofovir disoproxil oral inicial em adultos com hepatite B cronica.

fumarato; Métodos: Foi construido um modelo de Markov com 2 dimensdes: estadio da doenca e opcao
Entecavir terapéutica, consoante a positividade/negatividade do AgHBe. Os dados de eficacia reportados

nos ensaios clinicos foram medidos em termos de anos de vida ajustados pela qualidade. Os
custos foram obtidos através do método de painel de Delphi modificado. Foi assumido como
horizonte temporal a esperanca média de vida e uma taxa de actualizacdo de 5% ao ano.
Resultados: Estima-se que o tratamento inicial com tenofovir, quando comparado com ente-
cavir, resulte numa reducao de 20% nas faléncias terapéuticas em primeira linha. A taxa de
incidéncia de cirrose, de carcinoma hepatocelular e de transplantes hepaticos € inferior na
opcao tenofovir. A opcéo tenofovir resulta numa poupanca de custos médios totais atualizados
(ndo atualizados) ao longo da vida de 11 865 € (23 046 €) e num incremento de 0,04 anos de
vida ajustados pela qualidade.
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Conclusées: De acordo com a analise, quando clinicamente viavel, o tratamento inicial com
tenofovir quando comparado com entecavir € uma estratégia dominante, pois permite maiores
ganhos em salde por um custo inferior.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Cost-utility of tenofovir compared with entecavir in first-line treatment of chronic
hepatitis B

Abstract

Introduction: Tenofovir and entecavir are the two recommended first-line oral antiviral thera-
pies for treatment of chronic hepatitis B.

Goal: To estimate the cost-effectiveness of the two alternatives in adult patients with active

Methods: A Markov model, conditional on HBeAg positivity/negativity, was built on two dimen-
sions: disease stage and therapeutic line. Efficacy data reported in clinical trials was measured
in quality adjusted life years. Costs were obtained using the modified Delphi panel method. A
lifetime time horizon and a 5% annual discount rate were assumed.

Results: Tenofovir, when compared to entecavir as a first-line antiviral oral therapy, results in
a 20% decrease in the number of therapy failures. With tenofovir, the rate of new cirrhoses
cases, hepatocellular carcinoma and liver transplants, is also lower. Tenofovir when compared
to entecavir, results in a lifetime total average discounted (undiscounted) cost saving of 11,865€
(23,046<€) and a 0.04 increment in quality adjusted life years. As such, tenofovir is a dominant

Conclusions: In the analysis and when clinically viable, tenofovir is a more effective and less
costly strategy for initial oral antiviral treatment of CHB when compared to entecavir.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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Introducao

A hepatite B é um problema grave de saude publica, sendo
a principal causa de cirrose hepatica em todo o mundo.
Estima-se que mais de um terco da populacdao mundial
tenha tido contacto com o virus da hepatite B (VHB) e que
350 milhdes sejam portadores cronicos'. Destes, aproxima-
damente 15%-40% desenvolverao cirrose hepatica ou carci-
noma hepatocelular (CHC), sendo estas complicacoes res-
ponsaveis pela morte de cerca de 600 000 pessoas por ano?,
além de uma reducao na qualidade de vida e de um signifi-
cativo acréscimo de custos®*. Neste dmbito, é crucial deter-
minar quais as formas mais eficazes e eficientes, do ponto
de vista econémico, para tratar a hepatite B cronica (HBC).

Em Portugal, de acordo com os resultados do 2.° Inquérito
Serologico Nacional, realizado em 2000-2001 numa amostra
de 1095 individuos, a estimativa da prevaléncia da infeccao
pelo VHB era de 0,36%°. Embora desconhecendo-se com pre-
cisao os valores atuais, estima-se que a prevaléncia atual
se possa encontrar entre 1,0 e 1,5%°. A este respeito é de
salientar o impacto da comunidade imigrante oriunda de pai-
ses onde a prevaléncia é mais elevada®. De acordo com as
notificacées remetidas a Direcao-Geral de Salde, no ambito
das doencas de declaracdo obrigatoria, a incidéncia notifi-
cada foi de 0,4 casos por 100 000 habitantes, em 20067, e
de 0,67, em 20098.

0 impacto econémico da doenca nao foi, até a data,
formalmente analisado no contexto portugués. Em Espa-
nha, Idris et al.> estimam que o nao tratamento dos

111 000 doentes com HBC ativa implica 1,84 mil milhoes
de euros em cuidados de salde a prestar a estes doentes
nos proximos 20 anos. Dada a inexisténcia de levantamento
epidemioldgico atual em Portugal, é dificil estimar
diferencas ou semelhancas entre os 2 paises, nao obst-
ante podermos considerar que, devido as diferencas nos
respetivos Planos Nacionais de Vacinacao e nos contextos
migratorios, existirdo diferencas entre as 2 realidades. Em
Portugal, assumindo uma prevaléncia de 0,36% na populacao
adulta’® e uma percentagem de 22% com doenca ativa entre
os portadores?®, havera cerca de 6500 individuos a necessitar
de tratamento. Destes, de acordo com estimativas basea-
das no Estudo Hospitalar Nacional efetuado pela IMS Health,
referentes ao terceiro trimestre de 2010, havera apenas
1800 (28%) em tratamento.

0 objetivo da terapéutica para a HBC é melhorar a qua-
lidade de vida e a sobrevivéncia através da prevencao da
evolucao para cirrose, cirrose descompensada (CD), CHC ou
morte. Este objetivo pode ser alcancado através da supres-
sao viral prolongada ou da erradicacdo da infeccao e da
minimizacdo dos danos no figado causados pelo VHB® 10,

0 presente estudo de avaliacdo econdmica tem por obje-
tivo avaliar, no contexto nacional, o diferencial de custos
e de resultados em salde de tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) e entecavir (ETV), os 2 tratamentos antivirais orais
atualmente recomendados como preferenciais pela Euro-
pean Association for the Study of the Liver (EASL)'" para o
tratamento de primeira linha da HBC, através de um estudo
de custo-utilidade.
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Materiais e métodos

Na sequéncia das recomendacbes para o tratamento da
HBC publicadas pela EASL em 2009'!, foi desenvolvido um
estudo internacional envolvendo 6 paises, entre os quais
Portugal, com vista a comparagao do custo-utilidade das
alternativas recomendadas'? e as adaptacées do modelo
internacional aos varios paises tém vindo a ser publicadas
por forma a explicitar detalhadamente, e no contexto de
uma publicacdo, os pressupostos, as fontes de informacao e
o0s métodos utilizados em cada pais'>'*. Neste contexto, o
presente artigo reflete a analise realizada para Portugal.

Caracterizacao sociodemografica da populacao
em estudo

A populacao em estudo consiste em doentes adultos, com
carga viral detetavel (ADN-VHB), residentes em Portugal.
Estes doentes podem ser AgHBe positivo ou negativo. A
caracterizacao desta populacdo em relacao a género (80%
do género masculino), presenca de cirrose (15% nos AgHBe-
positivo e 20% nos AgHBe-negativo), idade média a data de
inicio do tratamento (40 anos para AgHBe-positivo e 50 anos
para AgHBe-negativo) e prevaléncia de cada tipo de virus
(20% de AgHBe-positivo) foram obtidas através de um painel
de peritos. Foram utilizadas as taxas de mortalidade para
todas as causas, discriminadas por género, publicadas pelo
Instituto Nacional de Estatistica (INE)'>. Estas caracteris-
ticas sociodemograficas e epidemioldgicas foram incluidas
no modelo como definidoras das caracteristicas iniciais da
coorte simulada (1000 individuos).

Intervencées em comparacao

As recomendacoes da EASL sugerem o TDF ou o ETV como
farmacos preferenciais para o tratamento antiviral oral em
monoterapia em primeira linha. Sendo o tratamento oral
de longa duracédo, ou até permanente, a analise de custo-
utilidade nao deve considerar apenas o tratamento inicial,
mas também as terapéuticas subsequentes, com os respeti-
vos custos e as efectividades associadas. As recomendacoes
da EASL" indicam a associacdo ETV+TDF como regime de
segunda linha, ap6s monoterapia com ETV ou TDF, indepen-
dentemente da alteracdo de regime ocorrer por auséncia
de resposta ou resisténcia. Assim sendo, foi esta a terapéu-
tica de segunda linha assumida no modelo. Na auséncia de
recomendacoes para a terapéutica subsequente a terapéu-
tica combinada TDF+ETV, considera-se que o individuo deixa
de fazer tratamento ap6s a faléncia ou apos a auséncia de
resposta com TDF+ETV.

O modelo

A avaliacao econdmica foi efetuada através de um estudo
de custo-utilidade, em consondncia com as orientacoes
metodoldgicas para este tipo de anlise'®. Foram estima-
dos, por um lado, a mortalidade e morbilidade associadas
as diferencas de eficacia dos tratamentos, e por outro, os
respetivos custos dos tratamentos. Estes dados permitiram
calcular os custos, anos de vida (AV) e anos de vida ajustados

a qualidade (AVAQ) de cada alternativa considerada, bem
como o racio de custo-efetividade incremental (RCEIl) por
AV ganho e por AVAQ ganho.

A andlise foi realizada na perspetiva do Servigo Nacio-
nal de Saude (SNS), tendo portanto sido incluidos, apenas,
custos médicos diretos. Embora as recomendagdes nacionais
para estudos de avaliacdo econdémica considerem preferi-
vel a adocdo da perspetiva da sociedade, na auséncia de
dados relativos as perdas de produtividade associadas a
HBC e reconhecendo as limitacdes relativas a utilizacao de
estimativas de custos indiretos, retiradas da literatura inter-
nacional, o estudo limitou-se a perspetiva do SNS. Dado o
carater cronico da doenca e as suas consequéncias a longo
prazo, o horizonte temporal assumido (59 anos, os quais
acrescem a idade e a data de inicio do tratamento) visa
cobrir a esperanca de vida da coorte simulada. Foi utilizada
uma taxa de atualizacdo de custos e resultados em salde
de 5% ao ano, de acordo com as orientacdes metodologicas,
sendo, no entanto, também apresentados os resultados sem
qualquer atualizacao'®.

Dado o carater de longo prazo do tratamento,
considerou-se relevante recorrer a um modelo de
Markov'”:2, Assim, foi desenvolvido um modelo com
ciclos semestrais que representa a natureza progressiva da
doenca, bem como os eventos e decisdes terapéuticas asso-
ciados. A estrutura do modelo encontra-se representada
graficamente na figura 1.

No modelo, os doentes foram caracterizados em 2 dimen-
soes: estadio da doenca e linha terapéutica. Os doentes
entram no modelo em primeira linha terapéutica num esta-
dio de HBC ou cirrose compensada (CC). Nestes doentes pode
ocorrer progressao da doenca (de HBC para CC ou de CC
para CD). Em doentes no estadio de HBC pode verificar-se a
seroconversao do AgHBe ou a perda do AgHBs.

Simultaneamente, em termos de terapéutica, o doente
pode responder ao tratamento (mantendo-se a terapéutica),
pode nao responder ou pode desenvolver resisténcia (nestes
2 Ultimos casos, alterando-se a terapéutica e transitando
para segunda linha).

A cada ciclo, em qualquer linha terapéutica ou estadio
da doenca, os doentes podem desenvolver CHC ou ocorrer
o evento de morte. A probabilidade de ocorréncia destes
eventos depende do estadio da doenca conforme descrito
na tabela 1. Nos estadios CD e CHC, uma parte dos doentes
efetua transplante hepatico (TH).

As transicdes possiveis em segunda linha sao idénticas
as permitidas em primeira linha embora, por simplificacao
e auséncia de informagao robusta disponivel, deixe de ser

@ Os modelos de Markov representam um processo estocastico que
evolui ao longo do tempo. No processo de modelacao, a doenca
é dividida em varios estados de salde, exaustivos e mutuamente
exclusivos, aos quais estdo associados custos e resultados em satde
especificos a cada estado. A evolucao da doenca ao longo do tempo
€ modelada através da transicao entre estes estados de acordo com
probabilidades de transicdo. O tempo é modelado de forma dis-
creta sendo os periodos de tempo designados ciclos de Markov. A
simulacdo do modelo por um elevado numero de ciclos permite esti-
mar (através da média ponderada do tempo acumulado em cada
estado) os custos e resultados de salide a longo prazo associados a
cada alternativa.
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Figura 1

possivel a seroconversao do AgHBe ou a perda do AgHBs.
A nao resposta ou o desenvolvimento de resisténcia em
segunda linha resulta na transicdo para um dos estados
«Faléncia» (Faléncia HBC, Faléncia CC e Faléncia CD) onde
nao ha terapéutica instituida, a carga viral esta detetavel
e o risco de progressao da doenca, de desenvolvimento de
CHC e de morte é elevado.

Uma vez que as probabilidades de ocorréncia de even-
tos, de progressao e de resposta ao tratamento diferem,
de acordo com o padrao do AgHBe (positivo ou negativo),
foi desenvolvido um modelo para cada padrao do AgHBe.
0 resultado final resulta de uma média ponderada (pelas
proporcoes observadas na populacao portuguesa) dos resul-
tados para cada padrao do AgHBe.

Identificacdo e medicdo de resultados em saude

Neste estudo foram utilizados diversos indicadores de resul-
tados em salde, nomeadamente os AV e os AVAQ, mas
também as proporcoes de (i) seroconversao AgHBe perma-
nente ou a perda do AgHBs, (ii) faléncias em primeira linha,
(iii) novos casos de CC, (iv) casos de CHC e (v) TH.

O efeito terapéutico das alternativas em comparacao foi
baseado em ensaios clinicos, sendo considerados 3indicado-
res: taxas de resposta, de resisténcia e de seroconversao
(tabela 1). O indicador de resposta utilizado é a per-
centagem de ADN-VHB indetetavel as 48 semanas. Para
periodos posteriores aqueles para os quais existem dados, foi

2NH-HB.

o ——————— -
> a4

= %

-~
-~
-~
-
-
-~

DO
0-6 s

2RE-HBC}
0-6

2RE-CC
0-6

Legenda:

HBC: Hepatite B crénica

CC: Cirrose compensada

CD: Cirrose descompensada

TXP: Transplante hepético

1: Primeira linha

2NR: Segunda linha por auséncia de resposta
2RE: Segunda linha por resisténcia

Estrutura do modelo de Markov.

assumida a manutencao do Ultimo valor observado (estando
estes valores indicados a italico na tabela 1).

Os doentes em estudo estdo sujeitos a 3 categorias de
risco: risco acrescido de morte®, risco de progressao da
doenca e risco de ocorréncia de eventos. Embora existindo
excecgoes, estes riscos tendem a ser superiores em estadios
mais avancados da doenca e em doentes com ADN-VHB dete-
tavel. Os valores utilizados e respetivas fontes encontram-se
descritos na tabela 1.

No que respeita ao risco de transplante no estadio CD
e CHC, a estimativa utilizada foi baseada em dados nao
publicados fornecidos pela Direcdao-Geral de Saude (DGS)
e INE. De acordo com o INE, em 2007 houve 1526 mor-
tes por doenca hepatica. No mesmo ano, de acordo com
dados nao publicados da DGS, houve 251 transplantes, dos
quais 165 por doenca hepatica. Considerando que os indi-
viduos ndo transplantados teriam morrido, assumiu-se um
risco de transplante de 10%. De salientar que este parame-
tro difere significativamente do estimado para os restantes
paises englobados no estudo internacional onde se observam
taxas significativamente mais elevadas.

No que respeita a mortalidade por TH, a probabili-
dade de morte nos primeiros 3meses e apos esse periodo
foram estimados a partir dos dados publicados por Martins'®

b Definido como um incremento no risco de morte face a mortali-
dade observada na populagao portuguesa em geral, da mesma idade
e género.



174

D. Vanness et al.

Tabela 1 Valores e referéncias dos parametros de eficacia, riscos e qualidade de vida utilizados no modelo
Eficacia
Primeira linha TDF ETV Fonte
Taxa de resposta
No primeiro ano (e+) 74% 67% [11,21,22]
No primeiro ano (e—) 91% 90% [11,23,24]
Taxa cumulativa de resisténcia
No primeiro ano 0,00% 0,20% [11]
No segundo ano 0,00% 0,50% [11]
No terceiro, quarto e quinto” ano 0,009% 1,20% [11,25-27]
Nos anos seguintes 0,00% 1,20% Pressuposto
Taxa cumulativa de Perda do AgHBs (e+)
No primeiro ano 3,00% 2,00% [11]
No segundo ano 600% 5,10% [28,29]
Nos anos seguintes 6,00% 5,10% Pressuposto
Taxa cumulativa de seroconverséao AgHBe (e+)
No primeiro ano 21,00% 21,00% [11]
Nos anos seguintes 21,00% 21,00% Pressuposto
Linhas subsequentes TDF+ETV ETV + TDF Fonte
Taxa de resposta
No primeiro ano (e+) 70% 70% [30]
No primeiro ano (e—) 70% 70% [30]
Taxa cumulativa de resisténcia
No primeiro ano 0,20% 0,00% Pressuposto
No segundo ano 0,50% 0,00% Pressuposto
No terceiro, quarto e quinto anos 1,20% 0,00% Pressuposto
Nos anos seguintes 1,20% 0,00% Pressuposto
Riscos
Valor’ Fonte
Mortalidade incremental
Seroconversdo AgHBe e perda do AgHBs 0,00% [11]
HBC 0,20% [31]
cc 3,70% [31]
cD 26,10% [31]
CHC 34,60% [32]
TH (primeiros 3 meses) 10,00% [18]
TH 9,00% [18]
Progressao
HBC para CC
Virus indetetavel | (e+) | (e—) 0% | 5,5% | 10% [9,10] | [31] | [31]
CC para CD

Virus indetetavel | (e+) | (e—)

Risco clinico

Seroconversdo AgHBe e perda do AgHBs para CHC
HBC para CHC

Virus indetetavel || (e+) | (e—)
CC para CHC

Virus indetetavel | (e+) | (e—)
CD para HCC

Virus indetetavel | (e+) | (e—)
CD para TH

Virus indetetavel | (e+) | (e—)
CHC para TH

0% |7,3% | 7,3% (107 1 31 1 [3]

0,10% Pressuposto

0,1% | 0,7% | 0,7% Calculado [33]
1,4% | 6% | 6% Calculado [33]
1,4% | 6% | 6% Calculado [33]

10% | 10% | 10%

Estimado com base em dados da DGS e do INE

10% Estimado com base em dados da DGS e do INE
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Tabela 1  (Continuacdo)

Ponderadores de qualidade de vida

Estadio da doenca

Ponderador de qualidade de vida

Fonte

Hepatite B cronica 0,92
Cirrose compensada 0,7
Cirrose descompensada 0,475
Carcinoma hepatocelular 0,59
Perda do AgHBs 1
Seroconversao AgHBe 0,99

Transplante hepatico 0,765

[14,19,34,35]
[14,19,20,35]
[14,19,20,35]
[14,19,20,35]
[34,35]

[34,35]

[14,19,20,35]

CC: cirrose compensada; CD: cirrose descompensada; CHC: carcinoma hepatocelular; DGS: Direc¢do-Geral de Salde; (e+): AntigénioHBe
positivo; (e—): Antigénio HBe negativo; HBC: hepatite B crdnica; INE: InstitutoNacional de Estatistica; TH: transplante hepatico.
" Dados nao disponiveis para TDF aos 5 anos, **referente ao periodo de um ano, exceto nos casos indicados.

relativos aos 3 principais centros de transplantes em Portu-
gal, entre 1993 e 2006. Aos valores reportados por Martins'®
foi ajustada uma funcao exponencial por forma a obter uma
probabilidade de morte anual apos transplante, conforme
apresentado na tabela 1.

As estimativas dos ponderadores de qualidade de vida
relacionada com saude utilizadas no modelo foram obtidas
na literatura internacional, variando entre 0 (pior estado de
saude) e 1 (melhor estado de salde). Os valores utilizados
neste trabalho foram retirados de 4 estudos, conforme des-
crito na tabela 1. Nos casos em que, para um mesmo estado
de salde, estavam disponiveis varias estimativas, assumiu-
se a média dos valores reportados. O facto de o ponderador
de qualidade de vida no estadio CD ser inferior ao conside-
rado para o estadio CHC, embora pouco intuitivo, esta de
acordo com os resultados publicados na literatura'®2°,

Identificacdo e medicao de custos

O preco do medicamento TDF (11,4 € por comprimido)
foi obtido diretamente a partir do respetivo Relatério de
Avaliacdo Prévia®. O preco do medicamento ETV (15 €
por comprimido) foi obtido por inquérito a 3 hospitais uma
vez que nao estava publicamente disponivel. A posologia
recomendada em ambos os casos € de um comprimido
diario. O custo em segunda linha consiste na soma dos
2 (11,4 € + 15 €) uma vez que, no modelo, a terapéutica
adotada é sempre TDF+ETV.

A estimativa dos recursos anualmente utilizados no trata-
mento das consequéncias da HBC foi alcancada com recurso
ao método de painel de Delphi modificado®. No inqué-
rito realizado recolheram-se dados sobre consultas, testes
laboratoriais, exames complementares de diagnostico e
procedimentos terapéuticos, medicamentos (excluindo os
antivirais para tratamento de HBC) e dias de hospitalizacao
para diversos estadios da doenca. Os custos unitarios das
consultas médicas foram recolhidos através da contabili-
dade analitica dos hospitais do SNS3, ajustados para 2009
utilizando os indices de inflacdo®. Os custos dos restantes
recursos foram obtidos a partir dos valores referenciados
na Portaria n.° 132/2009%, que correspondem aos valores
pagos pelo Estado aos prestadores para o tratamento dos
utentes abrangidos pelos subsistemas puUblicos. Os custos
dos medicamentos hospitalares foram retirados do Catalogo

de Aprovisionamento Publico da Saude (CAPS)*' e, sempre
que indisponiveis no mesmo, do Prontuario Terapéutico*. Os
custos anuais estimados, por estadio da doenca, encontram-
se resumidos na tabela 2¢.

Neste estudo, para além dos custos acima referidos,
foi também contabilizado o diferencial de custos na opcao
TDF, face a opcgao ETV, resultante da maior frequéncia de
monitorizacao da funcao renal recomendada para doentes
em tratamento com TDF#. A monitorizacdo adicional asso-
ciada ao TDF origina um custo de 749 €, no primeiro ano, e
de 187 € por semestre, nos anos subsequentes. Estes custos
de monitorizacdo assumem-se também no caso de TDF estar
incluido num regime de associacao.

De acordo com as recomendacoes da EASL relativas ao
seguimento de doentes com seroconversao foi assumido um
custo anual idéntico ao dos doentes com HBC, no primeiro
ano, passando a 268 € apos esse periodo.

Resultados

A tabela 3 apresenta os resultados estimados para o
numero de eventos, para a coorte hipotética de 1000
individuos seguidos ao longo da vida, para cada uma das
estratégias terapéuticas em comparacao. Neste estudo de
custo-utilidade, a utilizacdo de TDF em primeira linha,
quando comparada com a utilizacdo de ETV, resulta num
incremento de 5% no nUimero de casos de seroconversao,
numa reducéo de 20% no nimero de insucessos em primeira
linha (por resisténcia ou nao resposta). A reducao estimada
do numero de CC (novos casos) e de CD é de 18%. Estima-se
igualmente uma reducado quer no nimero de CHC quer de
TH, por 1000 habitantes, quando a op¢ao inicial é o medi-
camento TDF.

A efetividade estimada, em termos de AV e em termos de
AVAQ, é igualmente superior no ramo TDF, quando compa-
rado com o ramo ETV, com incremento de 0,1 em ambos
os indicadores. Esta melhoria nos resultados em salde é
acompanhada por uma reducdo de 23 046 € nos custos

¢ Ainformacao desagregada sobre recursos utilizados, respectivas
quantidades e precos unitarios envolvidos na estimacao dos custos
anuais das diferentes fases da doenca esta disponivel por solicitacao
aos autores.
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Tabela 2 Estimativas de custos anuais por estadio da doenga

Transplante de figado

Carcinoma

Cirrose

Cirrose

Hepatite

B Cronica

Anos seguintes

1.° ano pos
transplante
1190 €
680 €

hepatocelular Preparacao +
transplante®
1270 €

descompensada

compensada

pos-transplante

612 €
258 €

1018 €
679 €

920 €
899 €

567 €

541 €

Consultas

488 € 576 €

96 €

Testes laboratoriais

103 103 €
6780 €

3363 €

838 €

170 €
448 €

Procedimentos

12845 € 21634 € 6 030 €
45792 €

4807 €

14 384 €
1237 €

Hospitalizacoes
Medicamentos?

15357 €

3676 €

Cuidados paliativos
Total (média)

18 278 € 26 388 € 111 153 € 69 296 € 22 257 €

1125 € 1761 €

2 Exclui medicamentos antivirais.
b Custo incorrido uma Unica vez

lmente.

, Nao anua

totais (médios) ao longo da vida, por individuo (tabela 4).
Conforme apresentado na tabela 4, a maior poupanca de
custos resulta da diferenca de custos de terapéutica anti-
virica em primeira linha (—24 894 €). Contudo, a reducao
de custos no ramo TDF, quando comparada com o ramo ETV,
ocorre igualmente em todas as restantes categorias, exceto
nos custos de monitorizacao da funcao renal que, tal como
anteriormente descrito, sao diferentes para este medica-
mento.

De acordo com o modelo, a opcao por TDF no tratamento
inicial antiviral oral da HBC é uma estratégia dominante,
uma vez que resulta num incremento de efetividade e simul-
taneamente numa poupanca de custos.

Analise de sensibilidade

O presente estudo de custo-utilidade, como qualquer estudo
desta natureza, esta assente num conjunto de pressupostos
e de estimativas, dada a necessidade de atribuicao de valo-
res aos diferentes parametros indispensaveis para simular a
evolucao da coorte modelada. Assim, a incerteza associada
torna relevante avaliar os resultados do modelo conside-
rando cenarios alternativos ao considerado no caso base.
A tabela 5 apresenta os resultados incrementais (ou seja, a
diferenca de custos, AVs e AVAQs na op¢ao TDF, quando com-
parada com ETV) em valor absoluto e em percentagem do
caso base. Os resultados obtidos indicam que a proporcao
de individuos com cirrose, a data de inicio do tratamento
antiviral oral, e os custos de monitorizacao da funcao renal
sdo os 2 parametros com maior impacto na diferenca de cus-
tos entre as 2 alternativas. No entanto, em todas as analises
de sensibilidade efectuadas, mantem-se a dominancia do
medicamento TDF, quando comparado com ETV.

Discussao

As recomendacoes da EASL de 2009 sugerem a utilizacao
preferencial de ETV ou TDF no tratamento antiviral oral de
primeira linha da HBC. Estas recomendagdes terapéuticas
consideram as diferentes alternativas a luz dos dados de
eficacia disponiveis, ndo considerando, no entanto, os cus-
tos associados a cada opgéo terapéutica. Num contexto de
recursos limitados e face a multiplicidade de necessidades
e de utilizacbes alternativas para estes recursos, torna-se
relevante complementar a informacédo sobre eficacia com
dados de custo-utilidade, permitindo uma orientacao no
sentido de uma utilizacdo mais eficiente dos recursos dis-
poniveis.

O presente estudo de custo-utilidade sobre o tratamento
da HBC é o primeiro trabalho publicado sobre as op¢des tera-
péuticas mais comummente utilizadas tendo, como pano de
fundo, a realidade nacional.

Os resultados obtidos nesta analise indicam que o tra-
tamento inicial com TDF é uma estratégia dominante, por
comparacao ao tratamento com ETV, quando ambos sequen-
ciados pela terapéutica combinada TDF+ETV nos casos de
resisténcia ou nao resposta. Ao gerar menores custos totais
para uma efetividade semelhante (superior na analise deter-
ministica), a utilizacdo de TDF, quando clinicamente viavel,
permite libertar recursos passiveis de utilizacdo em fins
alternativos geradores de resultados em saude adicionais.
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Tabela 3

Resultados relativos a taxas de eventos (por 1000 indivduos) e custos totais (médios por individuo) ao longo da vida

por categoria, em cada uma das estrategias terapéuticas em comparacao

TDF ETV Diferenca absoluta Diferenca %
Eventos (por 1000 individuos)
Seroconversao Age 37,1 35,2 1,86 5,3%
Insucesso em 1° linha 118,2 147,8 —29,63 —20,0%
Cirrose 27,1 33,2 —6,05 —-18,3%
Cirrose descompensada 13,0 15,9 -2,86 —18,0%
Carcinoma hepatocelular 76,7 79,3 —2,56 -3,2%
Transplante hepatico 19,2 20,3 -1,07 —5,3%
Custos
Medicacdo
Linha 1 92 001 € 116 895 € —24 895 € —21,3%
Linha 2 21589 € 27 328 € -5739€ —21,0%
Seguimento e tratamento 30310 € 30377 € —67 € —0,2%
Monitorizacdo funcéo renal 9 446 € 1117 € 8329 € 745,6%
Carcinoma hepatocelular 4350 € 4495 € —145 € -3,2%
Transplante hepdtico 10 166 € 10 758 € —591 € —5,5%
TOTAL 167 863 € 190 970 € —-23107 € —12,1%

Admitindo que 50% dos 1800 doentes em tratamento se
encontram em primeira linha e que 50% destes fazem mono-
terapia com ETV, a poupanca estimada gerada pela mudanca
destes doentes para TDF seria de 5,3 milhdes de Euros
(10,4 milhoes, sem atualizacao) no horizonte temporal con-
siderado, ou seja, a esperanca média de vida da coorte
simulada.

Estes resultados sao coincidentes com os obtidos nos
2 estudos de avaliacao econdmica publicados, comparando
TDF a ETV no tratamento oral inicial da HBC*. Tanto o
estudo de Buti et al.™, para Espanha, como o estudo de
Dakin et al.'?, para o Reino Unido, e o estudo de Colombo
et al.®® concluem, a semelhanca dos resultados obtidos no
presente estudo, que a opcao TDF resulta em menores custos
totais para uma efetividade superior. Buti et al. consideram
a opcao TDF+ETV em segunda linha obtendo diferencas em
termos de AVAQs e custos na mesma ordem de grandeza das
obtidas no presente estudo (0,178 AVAQs versus 0,04 AVAQs
e —7886 €versus —11 865 €), embora seja de salientar que
as taxas de atualizacao divergem nos 2 estudos. No estudo de
Colombo et al., o horizonte temporal assumido é de 10 anos.
No estudo de Dakin et al., os resultados relativos a estratégia
de utilizacao de TDF+ETV em segunda linha nao sao reporta-
dos e nenhum dos estudos reporta as diferencas em termos
dos restantes indicadores de resultados em salde.

Embora o modelo utilizado no presente estudo repre-
sente um desenvolvimento face ao modelo de Buti et al.™
no que diz respeito as criticas apresentadas por Dusheiko*®
(como a inclusao do impacto da taxa de progressao para cir-
rose em doentes AgHBe-negativo e a perda do AgHBs), um
modelo é, por definicdo, uma simplificacao da realidade cuja
validade esta limitada pelos dados disponiveis e pressupos-
tos inerentes. Concretamente, no presente estudo sao de
salientar as limitacdes que abaixo se enunciam.

Por um lado, a comparacao entre medicamentos (TDF
e ETV) nado é direta. Os dados de eficacia utilizados no
ramo ETV sao os reportados num ensaio comparando ETV
com lamivudina??, enquanto no ramo TDF foram utiliza-
dos os dados reportados no ensaio clinico que compara TDF
com adefovir®2%47, Qs testes utilizados, embora diferentes
(TDF: Roche Amplicor v2.0, ETV: Roche Tagman), sao compa-
raveis. No que se refere as caracteristicas da sua doenga, as
populacdes nos 2 ensaios sao semelhantes, nomeadamente
em termos de idade, indice necro-inflamatorio de Knodell,
proporcao de doentes com fibrose em ponte, carga viral e
niveis de ALT. A comparacao com exatidao da percentagem
de doentes com cirrose, em cada um dos grupos, esta limi-
tada pelo facto de os ensaios clinicos de aprovacao terem
utilizado escalas distintas. Apesar destes factos, quando
os resultados de eficacia das opgdes em comparacdo sao

Tabela 4 Resultados de custo-utilidade do tratamento inicial antiviral oral da HBC, TDF versus ETV

Resultados atualizados a 5% ao ano

Resultados nao atualizados

TDF ETV Diferencaabsoluta TDF ETV Diferencaabsoluta
Efetividade
AVAQ 12,22 12,18 0,04 23,73 23,62 0,12
AV 13,72 13,68 0,03 26,49 26,38 0,11
Custo total 86 607 € 98 500 € —11894 € 167 863 € 190 970 € —-23107 €

RCEI TDF é dominante face a ETV

TDF é dominante face a ETV

AV: anos de vida; AVAQ: anos de vida ajustados a qualidade; ETV: entecavir; TDF: tenofovir; RCEI: racio custo-efetividade incremental.
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Tabela 5 (Continuagdo)

Variacao % face ao caso base

Variacao absoluta face ao

caso base

Valores incrementais TDF

versus ETV

Descricao

AVAQs Custo AVs AVAQs

AVAQs Custo AVs

AVs

Custo

Custo dos eventos (TH e CHC)

0,0%
0,0%

0,0%
0,0%

1,0%
—1,0%

0,0%
0,0%

0,0%
0,0%

—120 €
120 €

0,04

0,04

0,03
0,03

Incremento de 50% —12 013 €

—11774 €

Reducéo de 50%

tratamento (exc. TH e CHC)

Incremento de 50% —11 921 €

Reducao de 50%

by

Custos de monitorizacao e

0,0%
0,0%

0,0%
0,0%

0,2%
—0,2%

0,0%
0,0%

0,0%
0,0%

—-28€
28 €

0,04

0,03
0,03

0,04

—11 866 €

by

Custos monitorizacdo fungdo renal

0,0%
0,0%

0,0%
0,0%

—38,0%

0,0%
0,0%

0,0%
0,0%

0,04 4,524 €

0,04

0,03
0,03

Incremento de 100% —7 370 €

Nulos

38,0%

—4,524 €

—16 417 €

retirados de ensaios clinicos distintos, as diferencas de efica-
cia observadas refletem nao apenas o efeito do tratamento,
mas também diferencas a nivel das populacées em analise,
dos proprios ensaios clinicos ou de outros fatores sem que
seja possivel isolar um efeito dos restantes*.

Por outro lado, a auséncia de dados disponiveis conduziu
a necessidade de assumir diversos pressupostos com poten-
cial impacto sobre os resultados e que devem, por esse
facto, ser salientados.

Primeiro, as taxas de resposta nao dependem do estadio
da doenca. Este pressuposto foi parcialmente corroborado
no estudo recentemente publicado por Liaw et. al.* onde
a eficacia de TDF e ETV ¢é avaliada em doentes com CD.
Foi igualmente assumido que as taxas de resisténcia nao
dependem nem do estadio da doenca nem do padrao do
AgHBe.

Segundo, relativamente a terapéutica de associacdo
ETV+TDF deve salientar-se que embora de acordo com as
recomendagoes da EASL esta seja a terapéutica de segunda
linha a considerar, ap6s monoterapia com ETV ou TDF, tal
opcao é, de acordo com o painel de peritos, raramente uti-
lizada na pratica clinica. Acresce que houve necessidade de
recorrer a um estudo observacional de pequena dimensao
e de assumir um conjunto de pressupostos: (i) a auséncia de
potentiais efeitos adversos denunciadores de toxicidade a
longo prazo de uma associacdo com pouca evidéncia empi-
rica, (ii) a impossibilidade de seroconversao do AgHBe ou a
perda do AgHBs, em terapéutica de segunda linha (iii) taxas
de resisténcia em terapéutica de associacdo idénticas as
reportadas para o medicamento associado quando utilizado
em primeira linha (Buti et al." assumem taxas de resistén-
cia nulas, considerando-se, no entanto, tal pressuposto um
cenario demasiado optimista). Uma vez que os dados dis-
poniveis ndo indiciam qualquer resisténcia ao TDF?247 o
pressuposto adotado no nosso modelo pode considerar-se
como conservador.

Terceiro, no que respeita a perda do AgHBs e sero-
conversao do AgHBe, foi assumido que esta s6 ocorre em
individuos AgHBe-positivos no estadio HBC e que, nestes, a
seroconversao do AgHBe é duradora em 80% dos casos''. No
entanto, a durabilidade desta alteracdo seroldgica em dife-
rentes grupos étnicos ou em diferentes genotipos do VHB nao
estd completamente definida* e a possibilidade de perda
do AgHBs e seroconversao do AgHBe em doentes com cir-
rose esta reportada na literatura®’->° sendo considerada no
estudo de Dakin et al."®. Foi igualmente assumida a auséncia
de mortalidade incremental em individuos com seroconver-
sao do AgHBe ou perda do AgHBs®'. Nestes doentes, o risco
clinico de progressao para CHC foi assumido como idéntico
ao do doente com HBC e carga viral indetectavel.

Quarto, em relacao ao risco de progressao da doenca foi
assumido que doentes em supressao viral nao estariam em
risco de progressao de HBC para CC e de CC para CD*', Em
doentes com carga viral detectavel, o risco de progressao
assume-se independente do nivel de replicacdo viral. Tal
pressuposto nao acautela, portanto, o facto de a progres-
sdo poder depender, de forma mais gradual, do nivel dessa
replicacao®. Efetivamente, no estudo REVEAL®?, a razao de
chances (odds ratio) do nimero de casos de cirrose, face a
doentes com ADN-VHB < 1000 copias/mL, aumenta propor-
cionalmente com o nivel de ADN-VHB. Acresce que as taxas
de progressao utilizadas sdo também uma aproximacao. As
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taxas de progressao de HBC para CC (de acordo com o padrao
de AgHBe) foram assumidas como sendo iguais aos limites
superiores reportados por de Francis et al.3' 9. Para as taxas
de progressao de CC para CD (assumida como idéntica nos
2 padroes de AgHBe) foram utilizados os dados reporta-
dos por Idris et al.? a semelhanca do pressuposto utilizado
no estudo de custo-efetividade do tratamento da HBC em
Espanha’.

Quinto, em linha com os resultados publicados por Liu
et al.??, assume-se que o risco clinico de CHC ou TH é depen-
dente da carga viral mas independente do padrao de AgHBe.
Relativamente a diferenciacao do risco clinico de CHC, em
funcado da supressao viral ou auséncia desta, deve referir-se
que, no estudo recentemente publicado por Papatheodori-
dis et al.>, nao foi encontrada evidéncia de que a supressdo
viral prevenisse o CHC em doentes AgHBe-negativos com
cirrose.

Apesar das limitacoes e estimativas necessarias para con-
cretizar este estudo, os resultados alcancados demonstram
a dominancia de uma das terapéuticas avaliadas. Concreta-
mente, de acordo com a analise realizada o medicamento
TDF é uma alternativa dominante, quando comparado com
ETV no tratamento oral da HBC, uma vez que gera meno-
res custos e maior efetividade. A analise de sensibilidade
confirma este resultado para diferentes cenarios em que
adotamos variacdes de grande amplitude dos parametros
do modelo (custos e efetividade). Assim, os resultados
ora produzidos constituem um importante contributo como
informacao de apoio a decisao terapéutica, numa oética de
valorizacao e otimizacdo dos recursos disponiveis (e escas-
sos) no sistema de salide portugués.

Financiamento

O estudo de avaliacdo econdmica foi financiado pela
empresa Gilead Sciences. O estudo foi desenvolvido de
forma independente, sem que lhe tivessem sido impostos
quaisquer condicionalismos sobre os resultados por parte
do financiador. Assim sendo, as opinidoes aqui expressas sao
fruto da analise e interpretacao dos autores e nao refletem
necessariamente outros pontos de vista.

J. Areias, A. Carvalho, G. Macedo, R. Marinho, L. Matos,
B. Rodrigues e J. Velosa ja participaram em Advisory Boards
da Gilead. I. Joseph, D. Vanness e N. Revankar sao empre-
gados da United Biosource Corporation empresa contratada
pela Gilead Sciences para desenvolver o modelo. J. Perel-
man foi contratado pela Gilead Sciences para estimar os
custos da doenca. F. Aragao é consultora de avaliacao eco-
noémica para a Gilead Sciences.

O estudo foi desenvolvido pela empresa United BioSource
Corporation. O Professor Julian Perelman foi responsavel
pela estimacao dos custos. A Dra. Filipa Aragao colaborou na
redacdo do artigo. Os restantes autores, enquanto membros
do painel de peritos, colaboraram na definicao dos pressu-
postos, das fontes de informacao e na redacao do artigo.

d 0 limite superior foi assumido uma vez que os resultados deste
estudo sao oriundos de uma populacado heterogénea de individuos
com e sem supressao viral enquanto a taxa usada no modelo apenas
se aplica a periodos em que os doentes tém ADN-VHB detectavel.
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