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RESUMO

Objetivo: Estimar o custo por resposta dos medicamentos biolégicos no tratamento da psoriase
moderada a grave sob as perspectivas do Sistema de Satde Suplementar (SSS) e Sistema Unico de
Saude (SUS), representado pela Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, no Brasil. Métodos:
Quatro medicamentos biolégicos foram considerados na andlise: adalimumabe, etanercepte, infli-
ximabe e ustequinumabe. Os dados de eficacia foram obtidos de uma metandlise publicada, que
avaliou a resposta PASI 75 dos medicamentos na semana 24 de tratamento. O custo do tratamento
foi obtido considerando o preco de aquisicdo dos medicamentos, conforme perspectiva analisa-
da, e a posologia preconizada na bula de cada um deles. Andlise de sensibilidade foi conduzida a
fim de avaliar o impacto das incertezas nos resultados encontrados. Resultados: A analise mostrou
que, sob a perspectiva do SSS, ustequinumabe apresentou 0 menor custo por resposta PASI 75 (RS
66.371) por ano de tratamento, seguido por infliximabe (R$ 139.605), adalimumabe (R$ 152.501) e
etanercepte (R$ 179.812). Resultado semelhante foi observado na perspectiva do SUS, no qual uste-
quinumabe apresentou custo por resposta PASI 75 de RS 47.229, seguido por infliximabe (RS 75.145),
adalimumabe (R$ 90.292) e etanercepte (RS 130.523). Ajuste de dose para ustequinumabe mostrou
ser o parametro mais sensivel na andlise de sensibilidade. Conclusdo: Avaliacbes econdmicas sdo
ferramentas importantes para auxiliar gestores de satide no processo de tomada deciséo. A presente
andlise mostrou que, dentre as alternativas comparadas, ustequinumabe é o medicamento bioldgi-
CO que apresenta 0 menor custo por resposta PASI 75 (mais custo-efetivo), independentemente da
perspectiva analisada (publico ou privado).

ABSTRACT

Objective: To estimate the cost per responder of biologic drugs in moderate to severe psoriasis
treatment from the private and public (State Health Secretariat of Sdo Paulo) perspectives in Brazil.
Methods: Four biologic drugs were considered in the analysis: adalimumab, etanercept, infliximab
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and ustekinumab. Efficacy data was obtained from a published metanalysis, which evaluated PASI
75 response after treatment with biologic drugs after 24 weeks of treatment. The cost of treatment
was obtained considering drug acquisition cost, according to the analyzed perspective, and dosage
according to each drug information label. Sensitivity analysis was performed to evaluate the impact
of uncertainty in the results. Results: The analysis demonstrated that, from the private perspective,
ustekinumab presented lower cost per PASI 75 response (RS 66,371), in one year of treatment, follo-
wed by infliximab (R$ 139,605), adalimumab (R$ 152,501), and etanercept (R$179,812). Similar results
were found from public perspective, with ustekinumab presenting a cost per PASI 75 response of RS
47,229 per year of treatment, followed by infliximab (RS 75,145), adalimumab (R$ 90,292) and etaner-
cept (RS 130,523). Dose adjustment for ustekinumab was shown to be the most sensitive parameter
in the sensitivity analysis. Conclusion: Economic evaluations are important tools to support payers
during the decision making process. The current analysis demonstrated that, among compared op-
tions, ustekinumab is the biologic with the lowest cost per PASI 75 responder (more cost-effective),
regardless the perspective considered (public or private).

Introducao

A psorfase € uma doenca imunolégica que acomete a pele e,
em alguns casos, as articulagdes. A doenca apresenta carater
crénico, recorrente e inflamatdrio, além de ser incapacitante
e apresentar repercussoes sistémicas. O surgimento da psori-
ase esta relacionado tanto a predisposicao genética quanto a
fatores ambientais, os quais podem levar também ao agrava-
mento da doenca (Menter et al,, 2009; Sociedad Latinoameri-
cana de Psoriasis, 2009). A apresentacdo clinica caracteristica
da psorfase consiste em placas eritematoescamosas bem de-
limitadas, que podem variar em nimero e tamanho, de acor-
do com a gravidade da doenca, podendo chegar a acometer
quase toda a pele (Meier & Sheth, 2009; Ministério da Saude
(Brasil), 2013; Naldi & Mercuri, 2010; Parisi et al., 2012).

Pacientes com psoriase apresentam significativo impac-
to na saude fisica e mental, comparavel a doenca cardfaca,
cancer ou diabetes, e na qualidade de vida (Schleicher, 2016,
Rapp et al, 1999). De modo geral, diversas comorbidades
apresentam-se com maior frequéncia em pacientes com
psoriase quando comparados a populacéo geral, entre elas:
doencas cardiovasculares, doencas inflamatorias (artrite pso-
ridsica, doenca de Crohn), diabetes, hipertensao, obesidade e
depressao (Naldi & Mercuri, 2010).

A associacao com diversas comorbidades faz com que
a expectativa de vida seja significativamente reduzida nos
pacientes com psorfase. No Reino Unido, uma andlise de
base de dados mostrou expectativa de vida de 73 anos para
pacientes com psoriase versus 79 anos para pacientes sem
psoriase (Abuabara et al, 2010). Outro estudo mostrou que
homens e mulheres com psorfase grave tém reducdo de 3,5
anos e 4,4 anos da expectativa de vida, respectivamente,
quando comparados aqueles sem a doenca (Gelfand et al,
2007). A contribuicdo da psorfase com a morbi-mortalidade
dos pacientes nos casos mais graves pode resultar ainda em
elevados custos diretos e indiretos para o paciente, sistemas
de saude e a sociedade em geral (Boehncke & Schon, 2015,
Gisondi et al, 2010; Menter et al,, 2009; Naldi & Mercuri, 2010).
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A estimativa de prevaléncia global da psorfase é de 2%,
sendo maior em altas latitudes e em caucasianos em compa-
ragado com outros grupos étnicos (Chandran & Raychaudhuri,
2010; Kim et al, 2010; Meier & Sheth, 2009; Naldi & Mercuri,
2010; Parisi et al., 2012; Pathirana et al,, 2009). No Brasil, estima-
-se que 1,3% da populacédo apresente psoriase (World Health
Organization (WHO), 2016). A forma da doenca em placas é
a mais comum, compreendendo entre 75 e 90% dos casos
(Ministério da Saude (Brasil), 2013; Naldi & Gambini, 2007: Sch-
leicher, 2016).

Quanto a gravidade, a psorfase é classificada em leve ou
moderada a grave (Mrowietz et al, 2011). O instrumento ge-
ralmente utilizado para avaliagao da gravidade da psoriase é
o Psoriasis Area and Severity Index (PASI), que combina a ava-
liacdo de sinais clinicos (eritema, infiltracdo e descamacao)
e o percentual da édrea de superficie corporal acometida, e
permite estratificd-la em leve (PASI <10) e moderada a grave
(PASI >10). Este instrumento tem sido utilizado como desfe-
cho principal dos estudos clinicos que avaliam a eficécia dos
tratamentos para psoriase, e tem como o objetivo avaliar se
houve resposta ao tratamento e qudo significativa ela foi.
Quando associado a um numero (por exemplo, 50 ou 75)
significa o percentual de reducdo da gravidade da psoriase
em resposta ao tratamento (por exemplo, PASI 75 significa
reducao de 75% em relacao ao escore PASI inicial do pacien-
te) (Ministério da Saude (Brasil), 2013; Sociedade Brasileira de
Dermatologia, 2012).

O tratamento da psoriase depende da forma clinica, gra-
vidade e extensdo da doenca, e compreende medicamentos
tépicos, fototerapia e medicamentos sistémicos (tradicionais
e imunobioldgicos). O objetivo principal do tratamento é
promover o desaparecimento das lesdes e/ou aumento do
periodo livre de lesdes cutaneas, além das evidéncias mos-
trarem o impacto na reducao de comorbidades (Ministério
da Saude (Brasil), 2013; Sociedade Brasileira de Dermatologia,
2012; Hugh et al, 2014; Hjuler et al, 2016).

Pacientes com psoriase leve devem iniciar o tratamento
com hidratacédo da pele associada ao uso de corticosteroi-
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des topicos. J4 em pacientes com psorfase moderada a grave
(correspondem a 20 a 30% do total), fototerapia € recomen-
dada como primeira estratégia a ser adotada, sempre que
houver disponibilidade. Se néo houver melhora, o tratamen-
to sistémico é recomendado (Sociedade Brasileira de Derma-
tologia, 2012; Ministério da Saude (Brasil), 2013).

De modo geral, metotrexato é o medicamento de pri-
meira linha, seqguido por acitretina como segunda linha. Em
Casos Nos quais Nao é observada melhora, pode ser utilizada
a ciclosporina. A escolha da melhor alternativa terapéutica
deve, no entanto, levar em consideracdo as caracteristicas
individuais de cada paciente e a limitacdo de utilizacdo dos
medicamentos na préatica clinica, onde, por exemplo, acitre-
tina é contraindicada em mulheres em idade fértil devido ao
seu conhecido risco teratogénico, e a utilizacao de ciclospo-
rina por periodos prolongados deve ser evitada devido a sua
toxicidade renal cumulativa (Ministério da Saude (Brasil), 2013;
Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2012).

Segundo o Consenso Brasileiro de Psorfase, (Sociedade
Brasileira de Dermatologia, 2012) os medicamentos bioldgicos
devem ser prescritos para pacientes com doenca moderada a
grave, que tenham apresentado falha terapéutica, contraindi-
cacdo ou intolerancia as terapias sistémicas tradicionais. Am-
plas evidéncias disponiveis na literatura demonstram a eficacia
e a seguranca dos medicamentos bioldgicos em pacientes
com psorfase moderada a grave, inclusive no longo prazo,
com grande impacto na qualidade de vida, promovendo néo
somente uma melhora fisica como também o bem-estar psi-
cossocial (Burmester et al, 2013; Leonardi et al, 2008; Papp et
al, 2013; Langley et al, 2015; Reich et al, 2005; Pariser et al., 2012;
Galvan-Banqueri et al, 2013; Reich et al, 2012).

Os primeiros medicamentos bioldgicos aprovados para
o tratamento da psorfase moderada a grave foram adali-
mumabe, etanercepte e infliximabe, que inibem a acdo do
fator de necrose tumoral (TNF)-alfa na estimulacdo de cito-
cinas pré-inflamatorias e cascata inflamatdria (Jin et al, 2010).
Ustequinumabe, posteriormente aprovado, apresenta um
mecanismo de acdo diferenciado, ligando-se a subunidade
p40 das interleucinas (IL)-12/23, impedindo sua ligagdo com
os receptores de superficie celular IL-12R (31, e resultando em
uma atenuacao da ativacao de células do sistema imunoldgi-
co (National Institute for Health and Clinical Excellence, 2009;
Toussirot et al, 2013). Dessa forma, o0 medicamento interrom-
pe as vias das citocinas relacionadas a Th1 e Th17, que sdo im-
portantes na fisiopatologia da psorfase e da artrite psoridsica
(Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda, 2016b).

O objetivo do estudo foi estimar o custo por resposta
dos medicamentos biolégicos no tratamento da psoriase
moderada a grave, sob as perspectivas do Sistema de Saude
Suplementar (SSS) e do Sisterna Unico de Saude (SUS), repre-
sentado pela Secretaria de Estado da Saude de Séo Paulo,
no Brasil.
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Métodos

N&o existem na literatura estudos clinicos que comparem
todos os medicamentos bioldgicos aprovados para o trata-
mento da psorfase moderada a grave diretamente entre si
(estudos head-to-head), sendo que a maioria deles compara
os medicamentos bioldégicos ao placebo. Nesse caso, os es-
tudos de comparacéo indireta sdo utilizados para anélise da
seguranca e da eficacia dos tratamentos. Assim, os dados de
eficacia dos medicamentos biolégicos para o tratamento da
psorfase moderada a grave foram obtidos de uma metanali-
se recentemente publicada (Puig et al, 2014), que avaliou os
resultados de resposta PASI 75 na semana 24 de tratamento
para adalimumabe, etanercepte, infliximabe e ustequinuma-
be (Figura 1). Para etarnecepte, a dose de 50 mg duas vezes
por semana nao esta aprovada em bula e, portanto, nao foi
incluida na andlise (Wyeth Industria Farmacéutica Ltda, 2016).

Somente o custo direto de aquisicdo dos medicamentos
bioldgicos foi considerado na andlise. O custo do tratamento
foi obtido considerando o preco de aquisicao dos medica-
mentos, conforme a perspectiva analisada, e a posologia pre-
conizada na bula de cada um deles, para tratar um paciente.
O horizonte de tempo de tratamento do estudo foi de um
ano, ou seja, 52 semanas.

Os precos dos medicamentos foram obtidos da lista
oficial de precos da Camara de Regulacdo do Mercado de
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Ustequinumabe
Ustequinumabe

biw: duas vezes por semana. gqw: uma vez por semana. PASI: Psoriasis Area and
Severity Index.

TEficacia (PASI) com base na posologia recomendada na bula

aprovada: ustequinumabe 45 mg para pacientes com peso corporal

< 100 kg e ustequinumabe 90 mg para pacientes > 100 kg

$Posologia ndo aprovada e, portanto, n&o incluida na andlise ou conclusdo.

Dados de eficacia de cada um dos medicamentos
bioldgicos no final da fase de indugdo do tratamento
(24 semanas) (adaptado de Puig et al, 2014).

Figura 1.
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Medicamentos (CMED) (Ministério da Saude (Brasil). Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), 2016), assumindo o
preco fabrica (PF) com 18% de ICMS na perspectiva do SSS. Ja
para a perspectiva do SUS, os precos foram obtidos do Banco
de Precos em Saude (BPS) (etanercepte e ustequinumabe) e
do Diario Oficial de Sao Paulo (adalimumabe e infliximabe),
conforme apresentado na Tabela 1 (Imprensa Nacional (Sdo
Paulo), 2015; Imprensa Nacional (Sdo Paulo), 2016; Ministério
da Saude (Brasil), 2016).

As posologias foram baseadas nas bulas dos respectivos
medicamentos (Abbvie, 2016; Janssen-Cilag Farmacéutica
Ltda, 20163, 2016b; Wyeth IndUstria Farmacéutica Ltda, 2016),
assumindo uma média de peso por paciente adulto de 70
kg. A posologia e o nimero de unidades necessarias por ano
de tratamento para cada um dos medicamentos biologicos
estao apresentados na Tabela 2.

Considerando que avaliagbes econdmicas sao realiza-
das em condicdes de incerteza, analise de sensibilidade foi

Tabela 1. Preco unitario de aquisicado de cada um dos
medicamentos bioldgicos
Preco unitariot
Medicamento SSS SuUs
Adalimumabe 40 mg RS 3.712,81 RS 2.198,26
Etanercepte 50 mg RS 1.68747 RS 1.22491
Infliximabe 100 mg RS 3.715,64 R$ 2.000,00
Ustequinumabe 45 mg RS 11.653,44 R$ 8.292,54

SSS: Sistema de Saude Suplementar. SUS: Sistema Unico de Saude.
tpor apresentacao para aplicagéo (seringa, ampola ou caneta).

conduzida sobre os seguintes componentes da andlise, a
fim de avaliar o impacto dessas incertezas associado ao re-
sultado final:
e intervalos de confianca de 95% (IC95%) relacionados
a resposta PASI 75 de cada um dos medicamentos
bioldgicos;
e peso médio do paciente; e
e ajuste de dose.

Resultados

Custo de tratamento

Os medicamentos bioldgicos considerados na analise apre-
sentam precos e posologias distintos, que resultam em cus-
tos anuais de tratamento muito diferentes. Ustequinumabe
apresenta um preco unitario mais elevado que os demais
bioldégicos; no entanto, a analise mostra que, devido ao seu
esquema posolégico diferenciado, ustequinumabe apresen-
ta 0 menor custo anual de tratamento em ambas as perspec-
tivas analisadas.

Na perspectiva do SSS, a diferenca no custo anual de tra-
tamento pode ser superior a 100% (Tabela 3 e Figura 2), en-
guanto na perspectiva do SUS essa diferenca pode chegar a
89% (Tabela 4 e Figura 3), a depender do ano de comparagéao
(indugao ou manutencao).

Custo por resposta

Ao combinar os dados clinicos correspondentes a resposta
PASI 75 na semana 24 de tratamento aos dados de custos
anuais de tratamento, estimou-se o custo por resposta PASI

Tabela 2. Posologia e numero de unidades necessérias por ano de tratamento, conforme bula dos medicamentos

Numero de unidades por ano

Via de
Apresentacao administragao* Posologia Indugaot Manutencaot
Adalimumabe 40 mg sC 80 mg na semana 0, e entao 40 mg 28 %
nasemana 1 e a cada 2 semanas
Etanercepte 50 mg (sem indugao) SC 50 mg por semana 52 52
Etanercepte 50 mg (com indugéo) SC SUTE CVES vezes por semana por ate 12 64 52
semanas, seguido de 50 mg por semana
Infliximabe 100 mg v DM IRESSAMEEE ZCEE EY) 26
entéo a cada 8 semanas
Ustequinumabe 45 mg SC 4 Y TEB SN U0, C 5 43

entdo a cada 12 semanas

*SC: subcutaneo. IV: intravenoso.

tconsiderando um paciente adulto de 70 kg. Indugao: 12 ano de tratamento (periodo de indugcao mais manutengao do tratamento
até completar 52 semanas). Manutencgao: a partir do 2° ano de tratamento (52 semanas de manutencdo do tratamento).
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Tabela 3. Custo anual de tratamento nos anos de indugéo e
manutengao, na perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar

Medicamento Inducao Manutencao
Adalimumabe R$ 103.959 RS 96.533
Etanercepte (sem indugao) RS 87.748 RS 87.748
Etanercepte (com indugao) RS 107998 RS 87.748
Infliximabe R$ 118.900 RS 96.607
Ustequinumabe RS 58.267 RS$ 50.110

RS 50.110 RS 87.748 RS 87.748 RS 96.533 RS 96.607

Etanercepte
(com indugéo)
Etanercepte
(sem indugao)
Infliximabe

Adalimumabe

v
el
©
€
=)
£
>
o
)
b
%
>

Figura 2. Custo anual de tratamento (ano de manutengao), na
perspectiva do Sistema de Saude Suplementar.

Tabela 4. Custo anual de tratamento nos anos de indugéo e
manutencao, na perspectiva do Sistema Unico de
Saude

Medicamento Inducéo Manutencao

Adalimumabe RS 61.551 RS 57155

Etanercepte (sem inducao) RS 63.695 RS 63.695

Etanercepte (com indugao) RS 78.394 RS 63.695

Infliximabe R$ 64.000 R$ 52.000

Ustequinumabe RS 41463 RS 35.658

RS 35.658 RS 52.000 RS 57155 RS 63.695 RS 63.695

=] = =] T © T ©
% % g S i= S £
D

Figura 3. Custo anual de tratamento (ano de manutengéo), na
perspectiva do Sistema Unico de Saude, representado
pela Secretaria de Estado de Saude de Séo Paulo.
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75 de cada um dos medicamentos biolégicos. Os resultados
mostram que ustequinumabe foi o tratamento mais custo-
-efetivo em comparacdo aos demais medicamentos biolo-
gicos considerados na analise, apresentando o menor custo
por resposta PASI 75, independentemente da perspectiva
analisada (Tabela 5 e Tabela 6).

Tabela 5. Custo por resposta PASI 75 nos anos de inducéo e
manutencao, na perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar

Medicamento Inducao Manutencao
Adalimumabe RS 164.232 R$ 152.501
Etanercepte (sem inducao) RS 179.812 RS 179.812
Etanercepte (com indugao) RS 211.761 RS 172.056
Infliximabe RS 171.822 RS 139.605
Ustequinumabe RS 77175 RS 66.371

Tabela 6. Custo por resposta PASI 75 nos anos de inducédo e
manutencao, na perspectiva do Sistema Unico de
Saude

Medicamento Inducao Manutencao
Adalimumabe RS 97.237 R$ 90.292
Etanercepte (sem inducéo) RS 130.523 RS 130.523
Etanercepte (com indugao) RS 153714 RS 124.893
Infliximabe RS$ 92.486 RS 75.145
Ustequinumabe RS 54917 RS 47.229

Sob a perspectiva do SSS, ustequinumabe apresentou
um custo por resposta PASI 75 equivalente a RS 66.371 por
ano de manutencao do tratamento. Infliximabe apresentou
o segundo menor custo por resposta PASI 75 (RS 139.605),
seguido por adalimumabe, etanercepte (com inducdo) e eta-
nercepte (sem indugéo), respectivamente (Figura 4). Na pers-
pectiva do SUS, o custo de ustequinumabe por resposta PASI
75 (RS 47.229 por ano de manutencédo do tratamento) foi 37%
inferior ao de infliximabe, 48% ao de adalimumabe e até 64%
ao de etanercepte (Figura 5).

R$ 66.371 R$ 139.605 R$ 152.501 R$ 172.056 RS 179.812

Infliximabe
Etanercepte
(com indugao)
Etanercepte
(sem indugao)

Adalimumabe

v
el
©
€
pu}
=
=]
o
1
3
1%
>

Figura 4. Custo por resposta PASI 75 (@ano de manutengao), na
perspectiva do Sistema de Saude Suplementar.
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Tabela 8. Anédlise de sensibilidade — Custo por resposta PASI
75 de acordo com o 1C95%, por ano de manutengao

R$ 47.229 RS 75.145 R$ 90.292 RS 124.893 RS 130523 ) - o
do tratamento, sob a perspectiva do Sistema Unico
de Saude, representado pela Secretaria de Estado da
Saude de Séo Paulo

Limite
Limite inferior superior
Medicamento Cenario base do 1C95% do 1C95%
Ustequinumabe RS 47.229 RS 49.871 RS 44.909
P P P v 5 @5 Infliximabe RS 75.145 RS 81.123 RS 69.892
© © © 8 S % S
g £ § £3 £ 3 Adalimumabe R$ 90.292 R$ 96.220 R$ 85.178
£ = £ = =
g = e 5 =5 Etanercepte R$ 124803  R$ 146090 RS 109067
> (com indugao)
Figura 5. Custo por resposta PASI 75 (ano de manutencéo), na
9 porresp ( cao) Ftanercepte R$ 130523  R$ 168953 RS 106.336

perspectiva do Sistema Unico de Saude, representado

pela Secretaria de Estado de Saude de Sao Paulo. (sem inducéo)

IC95%: intervalo de confianca de 95%, conforme metanélise de
Puig e colaboradores (Puig et al, 2014), ilustrado na Figura 1.

Andlise de sensibilidade
mg pode ser alternativamente utilizada (Janssen-Cilag Far-

Intervalo de confianca de 95% (1C95%) macéutica Ltda, 20163, 2016b). Assim, foi realizada andlise de
Considerando os intervalos de confianca de 95% (IC95%) rela- sensibilidade levando-se em consideracdo um paciente com
cionados a resposta PASI 75 de cada um dos medicamentos psoriase de peso médio de 120 kg. Foi observado o aumento
bioldgicos, conforme valores obtidos pelos limites inferiores no custo anual de tratamento tanto de infliximabe quanto de
e superiores da metandlise de Puig e colaboradores (Puig et ustequinumabe. Sob a perspectiva do SSS, a andlise revela,
al, 2014), ustequinumabe permaneceu como o tratamento no entanto, que ustequinumabe permaneceu como o me-
de menor custo por resposta PASI 75 em comparagao ao dicamento biolégico de menor custo por resposta PASI 75,

infliximabe, adalimumabe e etanercepte, em ambas as pers- enguanto infliximabe passou a apresentar o maior custo por
pectivas da andlise (Tabela 7 e Tabela 8). O custo por resposta resposta PASI 75 (Tabela 9). Na perspectiva do SUS, adalimu-
PASI 75 mais impactado pela variacdo desse parametro foi mabe passa a apresentar o0 menor custo por resposta PASI 75
observado para etanercepte. (5% e 20% inferior ao de ustequinumabe e infliximabe, res-

pectivamente) (Tabela 10).
Peso médio do paciente
Infliximabe apresenta posologia peso-dependente (5 mg/
kg)’ enquanto a bula de/usteqm.numabe Preve que, para pa- Tabela 9. Anilise de sensibilidade — Custo por resposta PASI 75
cientes com peso corpéreo maior que 100 kg, a dose de 90 conforme variacao do peso médio do paciente, por

ano de manutencdo do tratamento, sob a perspectiva
do Sistema de Saude Suplementar

Tabela 7. Andlise de sensibilidade — Custo por resposta PASI 75 Cenério Base Limite superior
de acordo com 0 1C95%, por ano de manutencao do Medicamento (70 kg) (120 kg)
tratamento, sob a perspectiva do Sistema de Saude Ustequinumabe RS 66.371 RS 133.626
Suplementar

Limite Infliximabe RS 139.605 RS 209.407
Limite inferior superior
Medicamento Cenario base do 1C95% do 1C95%
Ustequinumabe RS 66.371 R$ 70.084 RS 63.111
Infliximabe RS 139605 RS 150712 RS 120848 Tabela 10. Andlise de se05|t3|l|dade - Custf) por respo§ta PASI 75
conforme variacdo do peso médio do paciente, por
Adalimumabe RS 152.501 RS 162514 RS 143.864 ano de manutencédo do tratamento, sob a perspectiva
Ftanercepte R$ 172056  R$201258 RS 150254 do Sisterna Unico de Sadde
(com indugao) Medicamento Cenario Base Limite superior
Etanercepte R$ 179812 R$232754 RS 146492 (70kg) (120kg)
(sem inducao) Ustequinumabe RS 47.229 R$ 95.088
IC95%: intervalo de confianga de 95%, conforme metanalise de Infliximabe RS 75.145 RS 112.717

Puig e colaboradores (Puig et al, 2014), ilustrado na Figura 1.
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Ajuste de dose

Para pacientes que respondem inadequadamente a 45 mg a
cada 12 semanas, a bula de ustequinumabe prevé a possibili-
dade de tratamento com 90 mg a cada 12 semanas (posolo-
gia essa ja contemplada na analise anterior referente a varia-
cao do peso médio do paciente). Além disso, para pacientes
que responderam inadequadamente a posologia de 90 mg
a cada 12 semanas, pode ainda ser considerada uma dose de
90 mg a cada 8 semanas. Assumindo-se a mesma eficacia do
tratamento com 90 mg a cada 12 semanas, conforme meta-
naélise de Puig e colaboradores (Puig et al, 2014), a andlise de
sensibilidade revelou que ustequinumabe passa da alternati-
va mais custo-efetiva para a alternativa menos custo-efetiva
em ambas as perspectivas analisadas (Tabela 11 e Tabela 12).

Tabela 11. Anélise de sensibilidade — Custo por resposta PASI 75
considerando ajuste de dose, por ano de manutengao
do tratamento, sob a perspectiva do Sistema de Saude
Suplementar

Limite superior

Cenério Base (90 mg a cada
Medicamento (45 mg) 8 semanas)
Ustequinumabe RS 66.371 R$ 201.993

Tabela 12. Andlise de sensibilidade — Custo por resposta
PASI 75 considerando ajuste de dose, por ano de
manutencdo do tratamento, sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude

Limite superior

Cenario Base (90 mg a cada
Medicamento (45 mg) 8 semanas)
Ustequinumabe RS 47.229 RS 143.737

Discussao

O estudo realizou uma andlise baseada na metodologia de
outra publicacdo brasileira de 2012 (Morais & Pereira, 2012),
com informacdes atualizadas e dados complementares.

Algumas varidveis devem ser levadas em consideracéao
para que os custos de tratamento entre os medicamentos
bioldgicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe e ustequi-
numabe) sejam comparados, entre elas, 0 ano de tratamento
considerado (indugcédo ou manutencéo), o preco unitario de
aquisicao de cada medicamento e a posologia. O ano de in-
ducédo do tratamento, por exemplo, apresenta um custo mais
elevado, visto a posologia diferenciada dos medicamentos
bioldgicos no primeiro ano em relagdo aos anos subsequen-
tes de tratamento.

Apesar de ustequinumabe apresentar um prego unitario
mais elevado quando comparado aos outros medicamen-
tos bioldgicos, no cendrio base ele apresentou os resultados
mais favoraveis, tanto em custo anual de tratamento quanto
em custo por resposta PASI 75. O custo por resposta PASI 75
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variou entre 59% e 180% superior para os biolégicos anti-
-TNF alfa em comparacdo ao ustequinumabe, a depender
da perspectiva e do ano de tratamento analisado (inducao
ou manutencao), reforcando a maior eficacia a um custo de
tratamento inferior de ustequinumabe.

A metandlise de Puig e colaboradores (Puig et al, 2014)
foi utilizada como base para os dados de eficicia dos medi-
camentos bioldgicos, uma atualizacdo relevante em relacéo
a publicacdo de 2012, que se baseou em outra metanalise
(Reich et al, 2012). A metanalise no final da fase de inducéo
do tratamento (24 semanas) oferece a possibilidade de com-
paracéo entre todos os medicamentos bioldgicos no mes-
mo momento no tempo, quando a eficacia clinica maxima
é alcancada, independente da velocidade de acao de cada
medicamento.

Um novo medicamento bioldgico para o tratamento
da psoriase moderada a grave foi recentemente aprovado
no Brasil, o secuquinumabe, um inibidor da IL-17 (Novartis
Biociéncias S.A, 2016), o qual ndo foi considerado na analise
econdmica pois ndo fez parte da metanalise utilizada para os
dados de eficicia clinica.

O presente estudo, no entanto, apresenta algumas limita-
¢6es. Nao foram considerados na andlise os custos referentes
ao manejo de eventos adversos, bem como os custos rela-
cionados a administracado dos medicamentos ou a realizacado
de exames laboratoriais de rotina. Além disso, os dados de
eficacia do tratamento em 24 semanas foram extrapolados
para 52 semanas e anos subsequentes de tratamento. Adicio-
nalmente, foi considerada uma taxa de adesdo ao tratamen-
to de 100% para todos os medicamentos biolégicos, o que
pode néo refletir a realidade.

Uma andlise de custo-efetividade anteriormente realizada
demonstrou que, apds falha ao primeiro medicamento bio-
l6gico, os custos do tratamento tendem a aumentar (Sawyer
et al, 2015). Considerando as metas de tratamento para pa-
cientes com psoriase moderada a grave propostas pelo es-
tudo de Mrowietz e colaboradores (Mrowietz et al,, 2011), que
se baseiam na reducao da gravidade da psoriase conforme
indice PASI, essa conclusdo parece fazer bastante sentido se
considerarmos que, a cada troca de medicamento bioldgico,
0 paciente deve ser submetido a uma nova inducéo do tra-
tamento que, como demonstrado anteriormente, apresenta
um custo mais elevado, dada a posologia diferenciada dos
medicamentos bioldgicos no primeiro ano de tratamento em
relacdo aos anos subsequentes. Dessa forma, eficacia e persis-
téncia ao tratamento bioldgico tornam-se também uma meta
importante e desejada relacionada ao tratamento da psoriase.

Nos estudos de extensdo dos ensaios clinicos pivotais,
com 5 anos de acompanhamento, ustequinumabe demons-
trou seguranca e eficacia também no longo prazo, com apro-
ximadamente 75% dos pacientes com resposta PASI 75 na
semana 244 de tratamento e consideravel taxa de retencao
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ao tratamento (70%) (Kimball et al, 2013; Langley et al, 2015).
Adicionalmente, estudos de registro conduzidos em vida real
reforcam elevada persisténcia ao tratamento com ustequinu-
mabe ao longo do tempo, que pode estar relacionada tam-
bém a manutencéo da sua eficacia clinica no longo prazo
(Menter et al., 2016; Gniadecki et al, 2015; Warren et al., 2015).

Quanto a andlise de sensibilidade, observou-se que o
ajuste de dose pode ter impacto significativo no resultado
final da andlise em relacdo ao custo por resposta PASI 75 de
ustequinumabe. Cabe, no entanto, destacar que evidéncias
mostram que um percentual pequeno de pacientes necessi-
tam de ajuste de dose de ustequinumabe para 90 mg a cada
12 semanas e, possivelmente, um pecentual ainda menor
necessitaria de um segundo ajuste de dose (90 mg a cada 8
semanas) (Langley et al, 2015), cenario este Ultimo no qual us-
tequinumabe se tornaria a opgao menos custo-efetiva tanto
sob a perspectiva do SSS quanto sob a perspectiva do SUS.

Por fim, uma simulacdo hipotética foi realizada com o ob-
jetivo de se determinar o nimero potencial de pacientes que
poderiam ser tratados com cada um dos medicamentos bio-
l6gicos. Considerando um orcamento fixo anual de 1 milhao
de reais, ustequinumabe apresentou um maior nimero de
pacientes tratados totais, assim como de respondedores PASI
75 (Figura 6, Figura 7), confirmando assim a relevancia de us-
tequinumabe como uma importante alternativa terapéutica
em estratégias de gestdo de custos, seja do ponto de vista
do gestor de uma operadora de satde (SSS), ou do servico
publico (SUS).

Conclusao

Em um contexto de recursos limitados, a utilizacdo de avalia-
coes econdmicas como ferramenta de suporte aos gestores
de saude durante o processo de tomada de decisao se tor-
nou de extrema importancia. Além das evidéncias clinicas,

20

sugerindo o beneficio dos medicamentos biolégicos em pa-
cientes com psorfase moderada a grave, a analise desses da-
dos, juntamente com a andlise do valor econémico estimado
desses tratamentos, permite uma comparacao mais ampla e
completa. Considerando os medicamentos bioldgicos com-
parados na presente analise, ustequinumabe demonstrou ser
a opcao mais favoravel clinica e economicamente no trata-
mento de pacientes com psoriase moderada a grave, sendo
0 bioldgico mais custo-efetivo, ou seja, que apresenta o me-
nor custo por resposta PASI 75, independentemente da pers-
pectiva analisada (publica ou privada), apresentando ainda
um mecanismo de acao diferenciado.
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