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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar o custo por resposta das terapias bioldgicas disponiveis
no Brasil para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave na perspectiva do Sistema de
Saude Suplementar. Métodos: A resposta PASI 90 foi o desfecho avaliado neste estudo. Dados clini-
cos foram calculados com base na razao de risco de uma metandlise em rede, comparando adalimu-
mabe, etanercepte, infliximabe, ixequizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe a guselcumabe,
cujo dado foi obtido no estudo clinico. Foram considerados apenas os custos de medicamentos. O
caso-base avaliou o custo por resposta do ano de indugao do tratamento. Além disso, conduziu-se
uma anélise de orcamento fixo. Em um cendrio alternativo, analisou-se o custo por resposta do ano
de manutencgéo. Uma andlise de sensibilidade avaliou incertezas dos dados clinicos. Resultados: O
menor custo por resposta foi de guselcumabe (R$ 98.643), seguido de ixequizumabe (R$ 112.549),
ustequinumabe (R$ 124.078), secuquinumabe (R$ 160.930), infliximabe (RS 208.039), adalimumabe
(R$ 208.686) e etanercepte (RS 639.124). Resultados similares foram observados no cenario alterna-
tivo, considerando os custos no ano de manutengao. Guselcumabe demonstrou ser a terapia que
tratou mais pacientes com sucesso, considerando um cendrio de orcamento fixo. Conclusao: O
presente estudo demonstrou que, na perspectiva do Sistema de Saude Suplementar brasileiro, gu-
selcumabe possui 0 menor custo por resposta entre as terapias bioldgicas para psorfase em placas
moderada a grave, além de tratar com sucesso mais pacientes em um cenario de orcamento fixo.

ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the cost per response of the biologic therapies available
for moderate to severe plaque psoriasis treatment in Brazil from a private payer perspective.
Methods: Treatment response evaluated in this study was the achievement of PASI 90. Clinical
data was calculated based on the risk ratio of a network meta-analysis comparing adalimumab,
etanercept, infliximab, ixekizumab, secukinumab and ustekinumab to guselkumab, which data
was extracted from clinical trials. Only drug acquisition costs were considered. Base case analysis
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evaluated the first year of treatment cost per response. Besides that, a fixed budget analysis was
conducted. An alternative scenario analysis considered the maintenance year cost per response. A
sensitivity analysis evaluated the clinical data uncertainties. Results: The lowest cost per response
was obtained with guselkumab (R$ 98.643), followed by ixekizumab (R$ 112.549), ustekinumab
(R$ 124.078), secukinumab (RS 160.930), infliximab (RS 208.039), adalimumab (R$ 208.686), and
etanercept (RS 639.124). Similar results were found in the alternative scenario, with maintenance
year costs. Guselkumab demonstrated to be the therapy which successfully treats more patients
with a fixed budget. Conclusion: In conclusion, this study demonstrated that, from the Brazilian
private payer perspective, guselkumab presents the lowest cost per response among the avail-
able biologic therapies for moderate to severe plaque psoriasis, and is able to successfully treat

more patients in a limited budget scenario.

Introducao

A psoriase é uma doenca de pele inflamatdria cronica, imu-
nomediada, multissistémica, com comorbidades associadas
(Golbari et al, 2018; Sociedade Brasileira de Dermatologia,
2012; National Institute for Health and Clinical Excellence,
2012), que acomete homens e mulheres de todas as idades,
porém com picos de incidéncia aos 20 e 50 anos (Sociedade
Brasileira de Dermatologia, 2012). A prevaléncia da psoriase
pode variar, mas estima-se que seja de 2% a 4% na popula-
cao ocidental e de 1,31% na populacao brasileira (Golbari et
al., 2018; Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2012; Romiti
et al, 2017). Caracteristicas genéticas, étnicas, geograficas e
ambientais podem influenciar no acometimento pela doen-
¢a (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2012).

A psoriase em placas é a manifestacdo mais comum da
psoriase e é caracterizada por placas eritematoescamosas,
bem delimitadas, ocasionalmente pruriginosas (Consenso
SBD), que podem acometer areas mais restritas ou toda a
pele (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2012; Canadian
Psoriasis Guidelines Committee, 2009). Além de sintomas
como dor e prurido, essa manifestacao clinica pode cau-
sar debilidade fisica e isolamento social (Canadian Psoriasis
Guidelines Committee, 2009).

Por ser uma doenca cronica, o tratamento da psoriase al-
meja a reducdo de sintomas e a melhoria na qualidade de
vida do paciente (Golbari et al,, 2018). A gravidade da doenca
e a eficacia do tratamento sdo avaliadas por indices como o
de avaliagao da &rea de superficie corporal (BSA), o indice de
drea e gravidade da psorfase (PASI) e, inclusive, medidas de
qualidade de vida (Canadian Psoriasis Guidelines Committee,
2009; Gisondi et al., 2017). O PASI 75, que mensura uma me-
lhora de pelo menos 75% das lesdes de psoriase em compa-
racao ao inicio do tratamento ou a medida de PASI anterior,
foi por muito tempo o principal desfecho dos estudos clini-
cos. Entretanto, com o surgimento de medicamentos mais
eficazes, o desfecho mais relevante atualmente passou a ser
0 PASI90, ou seja, a proporc¢do de pessoas que atingem me-
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lhora de pelo menos 90% em relacéo ao inicio do tratamento
(Gisondi et al., 2017).

Existem diversas diretrizes publicadas com algoritmos
de tratamento para a psoriase, porém algumas varidveis de-
vem ser consideradas na escolha da conduta clinica, como
comorbidades do paciente, gravidade da doenca, regides
acometidas, preferéncia do paciente, entre outras (Golbari
et al, 2018; National Institute for Health and Clinical Excel-
lence, 2012; Canadian Psoriasis Guidelines Committee, 2009).
O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), por
exemplo, recomenda para 0s casos leves as terapias topicas
como primeira linha de tratamento, a fototerapia e os medi-
camentos sistémicos ndo bioldgicos como segunda linha e
0s sistémicos bioldgicos como terceira linha (National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence, 2012). Para pacientes
com psoriase grave ou extensa (PASI > 10) que ndo pode ser
controlada com terapia topica e tem significativo impacto
em seu bem-estar, a recomendacao é iniciar medicamentos
sistémicos ndo bioldgicos (National Institute for Health and
Clinical Excellence, 2012). O Consenso Brasileiro de Psoriase
recomenda que quadros leves sejam tratados com medica-
coes tépicas e quadros moderados a graves sejam inicial-
mente tratados com fototerapia e, posteriormente, com 0s
sistémicos tradicionais e bioldgicos (Sociedade Brasileira de
Dermatologia, 2012). Por outro lado, o guia canadense preco-
niza que ndo ha motivo clinico para restringir medicamentos
bioldgicos para linhas posteriores no tratamento de psoriase
moderada a grave e que seus beneficios representam um im-
portante fator de escolha da conduta clinica (Canadian Pso-
riasis Guidelines Committee, 2009).

A cronicidade da psoriase e a necessidade de tratamen-
to continuo acarretam uma carga social e econémica para o
paciente e para o sistema de salde (Raho et al, 2012). Cons-
tatou-se uma correlacdo entre o aumento da gravidade da
doenca e o aumento dos custos diretos e indiretos associa-
dos ao tratamento (Feldman et al,, 2014). Além disso, estudos
mostram que pacientes com comorbidades apresentam
taxas de internacdo e atendimentos ambulatoriais e emer-
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genciais significativamente maiores, incorrendo em maiores
custos (Kimball et al, 2011). A introducao da terapia bioldgica
reduz custos diretos em pacientes com psoriase, principal-
mente ao reduzir o nimero de didrias hospitalares (Driessen
et al, 2010). Diante de um cendrio de recursos limitados, o
objetivo deste estudo é avaliar o custo por resposta dos me-
dicamentos bioldgicos aprovados no Brasil para tratamento
de psorfase em placas sob a perspectiva do Sistema de Sau-
de Suplementar (SSS).

Métodos

O presente estudo avaliou o custo por resposta dos medi-
camentos adalimumabe, guselcumabe, etanercepte, inflixi-
mabe, ixequizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe em
um horizonte de tempo de 52 semanas. O desfecho clinico
avaliado foi a taxa de resposta PASI 90. Devido a auséncia de
um estudo head-to-head que compare esses tratamentos,
utilizaram-se dados de razao de risco de metandlise em rede
para comparacéo indireta com guselcumabe (Tabela 1), cujo
dado foi obtido no estudo VOYAGE 1, referente ao desfecho
de PASI 90 em 48 semanas, 0 que corresponde a uma taxa
de resposta de 0,76 (Cameron et al., 2018; Blauvelt et al,, 2017).

Tabela 1. Razdo de risco utilizada para calculo do PASI 90

Razao derisco
(guselcumabe

vs. 1C95%
Tratamento comparador) 1C95% inferior superior
Ixequizumabe 1,00 0,88 1,14
Secuquinumabe 1,19 1,03 1,38
Infliximabe 1,29 1,07 1,56
Adalimumabe 1,48 1,30 1,68
Ustequinumabe 1,57 1,33 1,84
Etanercepte 5,37 3,71 8,06

Tabela 2. Posologia de cada tratamento e preco lista

Para o custo dos tratamentos, considerou-se apenas a
aquisicado dos medicamentos, que foi calculada com base no
PF18% da Tabela da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (Anvisa, 2018) (Tabela 2) e na posologia apro-
vada em bula, considerando como referéncia 70 kg de peso
corpéreo (Tremfya, 2018; Humira, 2018; Stelara, 2018; Enbrel,
2018; Remicade, 2018; Cosentyx, 2018; Taltz, 2018). O caso-ba-
se considera o custo de tratamento até a semana 52 do ano
de inducdo e em andlise de cendrio alternativo utiliza-se o
custo do ano de manutencao.

Adicionalmente, analisou-se a efetividade do tratamento
em um cenario de orcamento fixo. Calculou-se a quantida-
de de pacientes que receberiam tratamento com um orca-
mento de 1 milhdo de reais e, com base nos dados clinicos,
estimaram-se aqueles que teriam sucesso com cada um dos
tratamentos.

Realizou-se uma anélise de sensibilidade variando os ris-
cos relativos da metanélise com os valores do intervalo de
confianca de 95% (Tabela 1).

Resultados

Os resultados de taxa de resposta (PASI 90), do custo na
semana 52 do ano de inducao e de custo por resposta en-
contram-se na Tabela 3. Guselcumabe foi o tratamento que
apresentou o melhor resultado de custo por resposta entre
as terapias avaliadas, sequido de ixequizumabe, ustequinu-
mabe, secuquinumabe, infliximabe, adalimumabe e etaner-
cepte (Figura 1).

O resultado da analise de eficiéncia com orcamento fixo
encontra-se na Figura 2. As barras representam a quantidade
de pacientes que recebem cada terapia com um or¢camento
de 1 milhdo de reais. A parcela da barra no eixo positivo re-
presenta os pacientes que sao tratados com sucesso, nesse
caso 0s que atingem a resposta PASI 90, e a parcela no eixo

Medicamento Posologia PF18%
: . . Dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas

AT 158 (X0 E) 2 SIS [Piesme ek alternadas, uma sem%na gpés adose inigiial. (Humira, 2018) 0 UeE

Guselcumabe (100 mg/1 seringa preenchida) ;Oeomrggl?ti;i;noagacaodz %aszxigi‘i%igaigal S()e1 g)oses RS 10.750,88
50 mg uma vez por semana por até 12 semanas,

Etanercepte (50 mg/4 seringas preenchidas) seguida, se necessario, por doses semanais de R$ 6.984,66
50 mg. (Enbrel, 2018)

- Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6, seguida por

il (00 mayl s smpe e doses de infusées de 5 mg/gk/g?a cada 8 semanas. (Remicgde, 2(?1 8) R 3.844,88
160 mg (duas injecdes de 80 mg) na semana O,

Ixequizumabe (80 mg/1 seringa preenchida) seguida por uma injecdo de 80 mg nas semanas 2, 4, 6, 8, RS 5.052,95
10 e 12 e, entdo, 80 mg a cada 4 semanas. (Taltz, 2018)
300 mg (duas injegdes subcutaneas de 150 mg), com

Secuquinumabe (150 mg/2 seringas preenchidas) administracao inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida por RS 6.448,32
administracées de manutencao mensal. (Cosentyx, 2018)

Ustequinumabe (45 mg/1 seringa preenchida) 45 mg nas semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas. (Stelara, 2018) RS 12.058,80
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Tabela 3. Resultados de taxa de resposta PASI 90, do custo de tratamento em 52 semanas
do ano de inducédo e do custo por resposta do caso-base

Custo na semana 52 do

Tratamento Taxa de resposta (PASI 90) ano de inducao Custo por resposta
Etanercepte (50 mq) 0,14 RS 90.800,58 RS 639.123,94
Adalimumabe (40 mg) 0,52 RS 107.574,74 RS 208.686,42
Ustequinumabe (45 mg) 0,49 RS 60.294,00 RS 124.078,33
Secuquinumabe (150 mg) 0,64 RS 103.173,12 RS 160.929,51
Ixequizumabe (80 mg) 0,76 R$ 85.900,15 RS 112.549,22
Infliximabe (100 mg) 0,59 R$ 123.036,16 R$ 208.038,95
Guselcumabe (100 mg) 0,76 RS 75.256,16 RS 98.642,54

Custo por resposta na semana 52 . ~ .
negativo representa aqueles que néo atingem esse desfecho.

700.000
639.123,94 .
600,000 Guselcumabe demonstrou ser a terapia capaz de tratar com
00000 sucesso mais pacientes no cenéario de orcamento fixo, segui-
200,000 do de ixequizumabe, ustequinumabe, secuquinumabe, infli-
100000 ximabe, adalimumabe e etanercepte.
200'000 20803895  208.686,42 O resultado da anélise de cenério alternativo, que consi-
. 160.929,51 ~ .
oeass 11259422 12407833 derou o custo de tratamento do ano de manutencao, esta
100.000

representado na Tabela 4 e na Figura 3.

0

g g K] K] 2 2 g A andlise de sensibilidade (Figura 4) constatou que, com
() ~

5 § 5 5 £ § 5 excecao de etanercepte, 0s tratamentos possuem um resul-
% § % gy < ig» 2 tado de custo por resposta com pouca variabilidade quando

- 3 2 analisada a incerteza do dado de desfecho clinico.

Figura 1. Resultado de custo por resposta PASI 90 em 52 Di =
Iscussao
semanas do caso-base.
Entre as terapias bioldgicas aprovadas no Brasil para o tra-
Eficacia na semana 52 tamento de psorfase em placas moderada a grave, gusel-
Pacientes tratados com sucesso (PASI > 90) versus cumabe demonstrou ser a terapia mais custo-efetiva sob a
pacientes tratados sem sucesso (PASI < 90) .

15 perspectiva do SSS, apresentando o melhor resultado de cus-

to por resposta e com maior nimero de pacientes tratados
com sucesso quando considerado um orgamento fixo.

Pacientes que atingem

resposta PASI 90 na semana 52 resposta PASI 90 na semana 52

Tabela 4. Resultados de custo de tratamento
no ano de manutengao e custo por
resposta do cenario alternativo

5 Custo na semana
2 s 52 doanode
s -5 2 95 — Tratamento manutencao Custo por resposta
o
c Guselcumabe RS 64.505,28 RS 84.550,75
H (100 mqg)
v 210 i
ge Ixequizumabe RS 65.688,35 RS 86.101,46
g (80 mg)
S X
= P ML RS 48.235,20 RS 99.262,66
415 (45 mq)
8 8 8 8 8 - g Secuquinumabe
e £ £ & E & ¢ R R$ 77.379,84 RS 12069714
S § 2 2 = £ 2 (150 mg)
g B g s - 3 & Infliximabe (100 mg) RS 92.277,12 RS 156.029,21
- 2 a%a"m;‘mabe RS 99.890,83 RS 193.780,25
Figura 2. Resultado da andlise com orcamento fixo de 1 milhao mg
de reais. Etanercepte (50 mg) R$ 90.800,58 RS 63912394
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Custo por resposta na semana 52

700.000 639.123,94
600.000
500.000
400.000
300.000
193.780,25
200.000 e T56.020,21
120.697,14
100,000 84.550,75 86.101,46 99.262,66
0
[} [} [} [} [} [} [}
Q0 Q0 Q0 Q0 o) o) ‘a
© © © o © © [
£ £ £ £ £ £ )
3 g 2 g Z g g
8 = 2 2 £ 5 s
3 g g :] 2 -
=) &
Figura 3. Resultado de custo por resposta PASI 90 em 52
semanas do cenario alternativo.
Andlise de sensibilidade
1.200.000
1.000.000
800.000
600.000
400,000
200.000 3 ¢ @
° < ¢
0
[} () [} [} [} [} [
Q0 e} Q0 0 o) 0 ‘EL
© © © © o © o)
£ £ £ £ £ £ g
3 g = g = £ g
8 2 2 2 £ = s
3 g g el 2 -
=) &
Figura 4. Anadlise de sensibilidade.

Existem na literatura outros estudos de custo por res-
posta sob a perspectiva do SSS, porém eles ndo consideram
todas as terapias atualmente aprovadas no Brasil (Scaccaba-
rozzi et al., 2016; Morais & Ribeiro, 2010). O estudo mais atual
analisa apenas adalimumabe, etanercepte, infliximabe e us-
tequinumabe e, apesar de utilizar o desfecho de PASI 75, os
resultados encontrados foram similares aos do presente es-
tudo, no que diz respeito a sequéncia de terapias com maior
custo por resposta, quando considerados os custos No ano
de manutencéo (Scaccabarozzi et al., 2016).

A andlise de cendrio alternativo demonstrou que, mes-
mo quando o custo do ano de manutencao é considerado,
o resultado de custo por resposta segue o0 mesmo padrao.
Entretanto, como se observou reducao de até 25% no custo
de tratamento no ano de manutengdo para algumas terapias,
quanto maior a taxa de resposta ao tratamento, menor a ne-
cessidade de uma nova terapia e, portanto, menor o gasto
com a inducao de um novo tratamento.
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Uma limitacdo desse estudo é que os dados de razao de
risco utilizados para calcular o desfecho foram obtidos em
metandlise em rede que considera dados de PASI 90 do pe-
riodo de inducdo, que vdo no maximo até a semana 16, e
o presente estudo considerou esses valores como aproxima-
cao para o desfecho na semana 52 (Cameron et al., 2018). Por
se tratar de uma doenca cronica, a persisténcia é um fator
importante, porém néo foi possivel ser melhor explorada
por essa metodologia. Além disso, medicamentos como us-
tequinumabe, guselcumabe e secuquinumabe possuem o
pico de resposta nas semanas 24, 20 e 16, respectivamente,
0 que subestima seus respectivos desfechos estimados na
semana 52 para o célculo do custo por resposta, quando se
utilizam as razoes de risco dessa metanalise em rede (Stelara,
2018; Cosentyx, 2018; Megna et al., 2018).

Conclusao

Assim, diante de um cenério de recursos limitados, o presen-
te estudo contribui para decisdes de gestores do SSS, uma
vez que se trata de uma analise que avalia o valor dos trata-
mentos no ambito clinico e econdmico.

O estudo demonstrou que, na perspectiva do SSS bra-
sileiro, guselcumabe é o tratamento biolégico para psoriase
em placas moderada a grave com melhor resultado de cus-
to por resposta, seguido de ixequizumabe, ustequinumabe,
secuquinumabe, infliximabe, adalimumabe e etanercepte.
Além disso, quando analisado um cenério com orcamento
fixo, guselcumabe demonstrou ser a terapia que trata com
sucesso a maior quantidade de pacientes.
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