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Resumo

Objetivo: Avaliar o custo ao final de 5 anos, a efetividade e a relacdo custo-efetividade das
associacoes fixas de prostaglandina ou prostamida com timolol 0,5% para o tratamento do
glaucoma e da hipertenséo ocular no Estado de Minas Gerais, Brasil. Métodos: Este estudo
transversal avaliou as seguintes associacoes fixas: bimatoprosta/timolol 0,5% (BT),
latanoprosta/timolol 0,5% (LT) e travoprosta/timolol 0,5% (TT). O custo foi calculado a
partir do nimero médio de gotas de 5 frascos de cada associacdo, da duragdo (dias) e do
preco méaximo ao consumidor (PMC). A efetividade na reducio da pressao intraocular
(PIO) foi obtida na literatura. Para cada uma das associagdes, calculou-se o custo didrio,
mensal,anual e em 5 anos. A relagio custo-efetividade foi definida como o custo em 5 anos
de cada percentual de reducdo da PIO. Resultados: O PMC, nimero médio de gotas por
frasco e a dura¢io média (dias) foram, respectivamente: R$ 83,07;109,4 ¢ 54,7 para BT, R$
126,03;97,0 € 48,5 para LT e R$97,47,96 e 48,0 paraTT. A capacidade de reducio percentual
da PIO encontrada na literatura foi 35,10% para BT, 35,00% para LT e 34,70% paraTT. O
custo em 5 anos para cada percentual de reducdo da PIO foi de R$ 61,02 para BT,R$ 104,71
para LT e R$ 82,53 paraTT. A associacio BT é dominante sobre as demais. Conclusées: BT
apresentou em 5 anos menor custo e maior efetividade que LT e TT.
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INTRODUCAO

tratamento da hipertensdo ocular e do

glaucoma consiste na reduc¢ido da pressdo

intraocular (PIO) a niveis que impegam o apa-
recimento ou a progressio de neuropatia 6ptica (PIO-
alvo). A redugdo da PIO pode ser realizada através de
medicamentos, laser ou cirurgia.)

A terapia inicial do glaucoma e da hipertensao ocu-
lar é geralmente feita através do uso de colirios em
monoterapia. Caso haja uma redugdo suficiente da PIO,
com uma tnica medicacdo, aconselham-se controles peri6-
dicos. Segundo o Consenso da Sociedade Brasileira de
Glaucoma (SBG), nos casos em que a PIO-alvo néo foi
atingida com uma medicagio e houve pelo menos 10% de
reducdo da PIO, uma segunda droga deverd ser adiciona-
da a primeira.*» Dados do Ocular Hypertension Treatment
Study (OHTS) mostram que quase metade dos hipertensos
oculares necessitaram 2 ou mais drogas para atingirem a
PIO-alvo.® Ja no Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT),
aproximadamente 70% dos portadores de glaucoma inici-
al usavam 2 ou mais medicamentos para atingirem a PIO-
alvo. Quanto mais avangado o glaucoma, um maior nu-
mero de colirios é necessario. Em uma avaliacdo
multicéntrica dos custos relacionados ao glaucoma na Eu-
ropa, a média mensal de colirios por paciente varioude 1,1
nos casos iniciais a 2,4 nos casos mais avangados.®

As associagdes fixas de andlogos de prostaglandinas
ou prostamida com o maleato de timolol a 0,5% foram re-
centemente introduzidas como opgdes terapéuticas vélidas,
trazendo diversas vantagens. Sao colirios com duas medica-
¢des de efeitos complementares em um mesmo frasco. O
maleato de timolol a 0,5% reduz a producdo do humor aquoso,
enquanto que os andlogos de prostaglandina/prostamida,
aumentam o escoamento pela via ndo convencional. Por
serem utilizados uma vez ao dia, facilitam o regime
terapéutico, evitam o efeito wash-out, proporcionando uma
melhora da aderéncia e eficacia do tratamento. ©

O objetivo deste estudo de farmaco-economia foi
uma andlise de custo-efetividade das seguintes associa-
coes fixas para o tratamento do glaucoma e da hiperten-
sdo ocular: bimatoprosta 0,03%/timolol 0,5% (BT;
Ganfort, Allergan, Inc, Irvine, CA, EUA); latanoprosta
0,005%/timolol 0,5% (LT, Xalacom, Pfizer, New York,
NY,EUA) e travoprosta 0,004 %/timolol 0,5% (TT, Duo-
Travatan, Alcon, Fort Worth, TX, EUA).

METODOS

Este estudo transversal avaliou o preco maximo
ao consumidor, no més de novembro de 2009, (aliquota
do Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servicos,

ICMS, de 18% para o Estado de Minas Gerais) das dife-
rentes apresentacOes farmacoldgicas das seguintes as-
sociagoes fixas: BT, LT e TT disponiveis no mercado em
relacdo a sua efetividade.

Os dados clinicos referentes a efetividade das
medicacdes estudadas foram obtidos do estudo de
Hommer et al. @ Estes autores realizaram uma revisao
sistemdtica da literatura de ensaios clinicos
randomizados, envolvendo as associacdes fixas
supracitadas.

O custo das medicagdes foi obtido do guia das
farmécias (més de novembro de 2009) através do
preco maximo ao consumidor. Os autores calcula-
ram o nimero médio de gotas no frasco de cada uma
das medicagdes estudadas. Este calculo foi realizado
da seguinte maneira: foi feita uma contagem do nu-
mero de gotas em 5 frascos de cada associacdo fixa
(BT, LT e TT). Os frascos foram segurados com o
conta-gotas para baixo em uma angulacdo de 90°
pela mesma pessoa. Apds a contagem das gotas, ob-
teve-se a média e o desvio padrado para cada associ-
acdo fixa estudada.

Uma vez obtido o nimero médio de gotas no fras-
co de cada associacdo fixa, calculou-se a duragao média
do frasco, o custo diario, mensal, anual e em 5 anos.

A relagao custo-efetividade foi definida como o
custo em 5 anos para cada unidade percentual de redu-
cdo da PIO, sendo calculada pela divisdo do custo em 5
anos de cada associagdo fixa por sua respectiva
efetividade (medida em percentual de redugio da P10O).
Calculou-se ainda a razdo de custo-efetividade
incremental (ICER). Seguindo as diretrizes para estu-
dos econdmicos do Ministério da Satde brasileiro, foi
aplicada uma taxa de desconto de 5%.®

A robustez dos resultados de andlise de custo-
efetividade foi testada através de andlises de sensibili-
dade univariadas. Diferentes taxas de descontos (0 e
10%), bem como mudangas no custo das associagoes fi-
xas e da duragdo do frasco (20% a mais em casos de
baixa aderéncia ou duracdo fixa de 30 dias para os casos
de desperdicio de gotas) foram avaliadas.

Todos os cdlculos foram feitos usando-se Excel
2007 (Microsoft).

RESULTADOS

O preco méximo ao consumidor, no més de no-
vembro de 2009, das medicagdes estudadas foi o seguin-
te: R$ 83,07 para a associacdo BT, R$ 126,03 para a
associacdo LT e R$ 97,47 para a associa¢do TT.

A Tabela 1 mostra o nimero de gotas obtido na
contagem dos frascos, bem como o nimero médio de
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Tabela 1
Numero de gotas obtido na contagem dos frascos e o niumero
médio de gotas e o desvio padrao para cada associacao fixa
Medicacao Frasco 1 Frasco2  Frasco3 Frasco4 Frasco5 Média DP
BT 110 111 110 108 108 109,4 1,3
LT 99 102 94 95 95 97,0 34
TT 100 95 95 94 96 96,0 2,3
BT- associacgao fixa Bimatoprosta 0,03%/Timolol 0,5%; LT- associagao fixa Latanoprosta 0,005%/
Timolol 0,5%; TT- associagdo fixa Travoprosta 0,004%/Timolol 0,5%; DP- desvio padrao
Tabela 2
Duracao média do frasco (admitindo-se 1 gota em cada olho por dia sem
desperdicio ou esquecimento), o custo diario, mensal, anual e em 5 anos para
cada associacao fixa de medicacoes (precos em reais)
Duracao Custo Custo Custo Custo
Medicacoes média diario mensal anual em 5 anos
(dias) (R$) (R$) (R$) (R$)
BT 54,70 1,52 45,56 546,71 2.733,56
LT 48,50 2,60 77,96 935,48 4.677,40
TT 48,00 2,03 60,92 731,03 3.655,13
BT- associacgao fixa Bimatoprosta 0,03%/Timolol 0,5%; LT- associagdo fixa Latanoprosta 0,005%/
Timolol 0,5%; TT- associacao fixa Travoprosta 0,004 %/Timolol 0,5%.
Tabela 3
Andlise de custo-efetividade das associacoes fixas
Medicacoes Custo em Efetividade Relacao Custo Efetividade ICER
Sanos (% de reducio da PIO) ** custo-efetividade incremental  incremental
(RY) * (R$/ %) (R$) (%) (R$/ %)
BT 2.141,82 35,10 61,02 - - Dominante
LT 3.664,87 35,00 104,71 -1.523.,05 0,1 Dominado
TT 2.863,89 34,70 82,53 -722,07 0,4 Dominado

BT- associagao fixa Bimatoprosta 0,03%/Timolol 0,5%; LT- associacao fixa Latanoprosta 0,005%/Timolol 0,5%; TT- associacao fixa
Travoprosta 0,004%/Timolol 0,5%; ICER- Razao de custo-efetividade incremental

* Custo em 5 anos com desconto de 5%.®
** Valores obtidos de Hommer A et al.(”

gotas e o desvio padrdo para cada associacdo fixa. A
duracdo do frasco, o custo didrio, mensal, anual e em 5
anos para cada associagdo de medicacgdes estudada esta
demonstrado na Tabela 2.

A andlise de custo-efetividade estd apresentada
na Tabela 3. O custo de cada percentual de reducao da
PIO ao final de 5 anos foi de R$ 61,02 para a associagio
BT, R$ 104,71 para a associagdo LT e R$ 82,53 para a
associacdo TT. A associacdo BT € dominante sobre as
demais, pois possui uma efetividade maior com um custo
menor.

Na analise de sensibilidade, mudando-se a taxa
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de desconto para 0% ou para 10%, ndo ha mudanca do
resultado, ou seja, a associagdo BT continua sendo domi-
nante. Levando-se em consideracdo uma aderéncia de
80% para cada um dos medicamentos (ou seja, uma du-
ragdo de 20% a mais de cada frasco) ou uma duragao
fixa de 30 dias (admitindo-se desperdicio de gotas), o
resultado também continua inalterado. Pela andlise de
sensibilidade, seria preciso abaixar o custo da associa-
¢do TT em 30% (custo de R$ 68,23 por frasco) e da
associacdo LT em 50% (custo de R$ 63,02 por frasco)
para que eles se tornem uma opgao custo-efetiva com-
parével a associacdo BT.
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DiscussAo

O custo com tratamento de doencas crdnicas,
entre elas o glaucoma, t&ém um grande impacto no orga-
mento global da saide.® Os economistas especializados
em saude acreditam que a inovagdo nas tecnologias
médicas (fairmacos, procedimentos médicos-cirtrgicos,
e equipamentos médicos) é o fator primério do aumento
do custo da satde, observado nos ultimos anos.?

Os recursos destinados a satde sao limitados, por-
tanto estudos de avaliacdo econdmica ganham cada vez
mais importancia, por facilitar a tomada de decisdes por
parte dos gestores da saude. Os principais tipos de avalia-
cdo econdmica de tecnologias em saude sdo estudos de
custo-minimizacao, custo-efetividade, custo-beneficio e cus-
to-utilidade. Os estudos de custo-efetividade tém valor, pois
agregam no resultado tanto o custo desta tecnologia estu-
dada quanto o resultado que ela proporciona.”

As prostaglandinas (e prostamida) sdo conside-
radas, na maioria das vezes, como as medicagdes de pri-
meira escolha no tratamento do glaucoma e da hiper-
tensdo ocular, gracas ao perfil de seguranca e eficdcia.(?
Guedes et al. estudaram qual seria a prostaglandina mais
custo-efetiva para a populacdo brasileira. Neste estudo,
a bimatoprosta foi superior a latanoprosta e a
travoprosta.!” Este mesmo resultado foi obtido por pes-
quisadores em outros locais do mundo.(13

No entanto,em grande parte dos casos, faz-se ne-
cessdrio a adicdo de uma segunda droga com o objetivo
de se atingir a PIO-alvo.®% As associacgdes fixas de
prostaglandina/timolol foram recentemente incorpora-
das no mercado mundial e brasileiro. Ao disponibilizar
duas medicacdes de acdes complementares em um mes-
mo frasco, elas tém a vantagem de facilitar a posologia,
aumentar a aderéncia e reduzir a PIO de maneira efici-
ente.® Diversos estudos mostraram a seguranca clinica
e a eficdcia destas associacdes fixas para o tratamento
clinico do glaucoma e da hipertensdo ocular.©®

Do ponto de vista econdmico, Martinez et al., na
Espanha, concluiram que a associagao fixa BT seria a
melhor opcao. Nesse estudo, o custo de cada percentual
de reducdo da PIO ao final de 3 meses foi de 5,34 euros
para BT, 5,40 euros para LT e 5,45 euros para TT.(¥
Hommer et al. encontraram resultado semelhante ao
comparar os resultados de custo-efetividade das associ-
acgoes fixas em 5 paises europeus: Reino Unido, Suécia,
Noruega, Itélia e Espanha.”

No presente estudo, a associagao fixa BT foi supe-
rior as demais quando avaliada do ponto de vista econo-
mico. O custo para cada percentual de redugiao da PIO ao
final de 5 anos foi de R$ 61,02 para BT, R$ 104,71 para
LT e R$ 82,53 para TT. Isto leva uma razdo de custo-

efetividade incremental (ICER) negativa, fazendo com
que a associagdo BT seja dominante sobre as demais.

Algumas razdes podem ser apontadas para o re-
sultado encontrado. A associagdo BT possui 0,5 ml a mais
no frasco do que as demais (3 ml versus 2,5 ml). Isto leva
a uma duragdo maior do frasco, consequentemente um
menor custo por gota. No estudo de Guedes et al. sobre a
relacdo de custo-efetividade das prostaglandinas, obser-
va-se que o volume do frasco tem uma grande influéncia
no resultado de custo-efetividade (bimatoprosta em fras-
cos de 5 ml é mais custo-efetiva que a bimatoprosta em
frascos de 3 ml).("V Outra razdo importante é que o pre-
¢o maximo ao consumidor (PMC) da associa¢do BT é
menor que das outras (R$ 83,07 versus R$ 126,03 para a
associacdo LT e R$ 97,47 para a associacdo TT). A com-
binacao dos fatores citados: contetido maior do frasco e
PMC menor faz com que a associacdo BT tenha um
menor custo diario, mensal, anual e em 5 anos.

Além do fato de a associacdo BT ser mais barata,
existe ainda evidéncia de que ela € mais eficaz. Dados
da literatura compilados e analisados por Hommer et al.
mostram que a reducdo percentual média da PIO ¢ de
35,1% para BT, 35,0% para LT e 34,7% para TT com
PIO média basal variando de 25,6 a 26,0 mmHg."”
Barnebey et al. encontraram uma reducdo média
percentual de 38,1% para a associagdo TT, 1> porém a
PIO basal média era de 30,2 mmHg, bem acima da mé-
dias dos outros estudos clinicos. Por esta razao, os autores
do presente estudo escolheram para efetividade os va-
lores apresentados por Hommer et al.”” Este estudo usa
dados clinicos secunddrios, portanto estd sujeito a limi-
tacoes. Os dados de efetividade foram obtidos de estu-
dos diferentes, pois ndo hé ainda na literatura uma com-
paragdo direta de maneira randomizada e prospectiva
entre as 3 associacdes fixas estudadas. A diferencga ob-
servada na efetividade entre as associagdes fixas é mui-
to pequena,” podendo-se levantar a questdo da real
validade clinica desta diferenca.

Outra limitagio € que o célculo do custo foi baseado
no PMC, seguindo as orientacoes do painel para estudos de
custo-efetividade. 1 O preco real de aquisi¢do do medica-
mento pode ser diferente tanto do ponto de vista individual
(programas de fidelizagdo dos laboratdrios ou farmacias)
quanto coletivo (ao comprar grandes quantidades, gestores
de sistemas de satide conseguem pregos menores).

Na andlise de sensibilidade, o tinico fator que poderia
alterar o resultado foi o preco. Ao se reduzir o custo da asso-
ciacdo LT em 50% e daTT em 30% estas passam a apresen-
tar relagdo de custo-efetividade semelhante. Se o custo das
associacOes fixas (custo/gota) fosse semelhante, a relagdo
custo-efetividade provavelmente também seria, visto que a
efetividade delas mostra muito pouca diferenca.
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No ambiente do Sistema Unico de Satde (SUS),
os resultados de avaliagdes econOmicas como esta po-
dem se transformar em um importante instrumento nos
processos de decisdo sobre a incorporagao de tecnologias
e a alocacdo de recursos em saude. Estas anélises de-
vem auxiliar na selecdo de intervencdes mais efetivas
por um menor custo e agregar elementos para aprimo-
rar politicas ptblicas de sadde.®

CONCLUSAO

A associacdo BT apresentou menor custo ao final
de 5 anos, assim como uma capacidade de reducao
percentual da PIO maior. Portanto, a associagdo fixa de
prostaglandina ou prostamida com timolol mais custo-
efetiva € a associacdo BT.

ABSTRACT

Purpose: To assess the 5-year cost, effectiveness and cost-
effectiveness of fixed combinations of prostaglandin or
prostamide and timolol 0.5% on glaucoma and/or ocu-
lar hypertension in the state of Minas Gerais, Brazil.
Methods: This cross-sectional study evaluated the
following fixed combinations: bimatoprost/timolol 0.5%
(BT), latanoprost/timolol 0.5% (LT) and travoprost/
timolol 0.5% (TT). Cost was obtained through mean
number of drops in a sample of 5 containers of each
medication, duration (days) and the average wholesale
price (AWP). Effectiveness in reducing intraocular
pressure IOP was derived from the literature. Daily,
monthly, annually and 5-year cost was calculated. Cost-
effectiveness was defined as cost by each percentage of
IOP reduction over 5 years. Results: AW P, mean number
of drops and mean duration (days) were: R$ 83.07; 109.4
and 54.7 for BT: R$ 126.03; 97.0 and 48.5 for LT and R$
97.47; 96.0 and 48.0 for TT. Mean percentage of IOP
reduction, obtained from literature, was: 35.10% for BT,
35.00% for LT and 34.70% for TT. Cost-effetiveness ratio
(R$/%) was:61.02 for BT, 104.71 for LT and 82.53 for TT.
BT was dominant over LT and TT. Conclusion: BT
presented lower costs and better effectiveness when
compared to LT and TT. The most cost-effective fixed
combination was BT.

Keywords: Glaucoma/economics; Glaucoma/drug
therapy; Intraocular pressure/economics; Intraocular
pressure/drug therapy; Antihypertensive agents/
administration & dosage Antihypertensive agents/
economics; Timolol/administration & dosage; Timolol/
economics; Prostaglandins F, Synthetic/administration &
dosage; Prostaglandins F, synthetic/economics; Drug
combinations; Cost-effectiveness analysis
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