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RESUMO

Objetivo: Os agentes bioldgicos representam um grande avango no tratamento da psoriase em
placas moderada a grave. No entanto, variagbes de eficcia, seguranca e custos dos tratamentos
podem dificultar a escolha do agente terapéutico. Este estudo teve como objetivo atualizar o custo
por resposta dos agentes bioldgicos disponiveis para psorfase no ROL de Procedimentos e Eventos
em Saude (ROL) da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Métodos: Uma andlise de custo
por resposta foi utilizada para avaliar a razdo de custo pelo desfecho [ndice de Gravidade e Area da
Psoriase (PASI) 90. Os resultados foram apresentados para o primeiro ano (ano 1), que compreende
a fase de inducéo e a fase manutencdo até completar 52 semanas e foi realizada uma anélise da
efetividade do tratamento num cendrio de orcamento fixo. Os custos dos tratamentos foram calcu-
lados com base nos precos de fabrica (PF18%) da Tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos de junho de 2021. Resultados: Para 0 ano |, 0 guselcumabe apresentou melhor re-
sultado para custo por resposta (RS 130.467) PASI 90, seguido por ixequizumabe, ustequinumabe, se-
cuquinumabe, adalimumabe, infliximabe e etanercepte. No cenério com or¢amento fixo, o guselcu-
mabe demonstrou ser o agente capaz de tratar com sucesso (PASI 90) o maior nimero de pacientes.
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Atualizacao do custo-efetividade por resposta para psoriase em placas moderada a grave
An update of a cost-effectiveness per response of moderate to severe plaque psoriasis

Conclusao: Sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar do Brasil, 0 guselcumabe apresen-
tou o melhor custo por resposta PASI 90, sendo, assim, a terapia com melhor custo-efetividade no
tratamento da psoriase em placas moderada a grave disponivel no ROL.

ABSTRACT

Objective: Biological agents represent a major advance in the treatment of moderate-to-severe
plaque psoriasis. However, variations of efficiency, safety and costs of treatments make it difficult
to select the drug. This study aims to update the cost per response of biological agents available in
the Health Procedures and Events Roll (ROL) of the National Supplementary Health Agency (ANS).
Methods: A cost-per-response analysis was used to assess the cost per outcome of Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) 90. Results were presented for the first year (1), which comprises induction
and maintenance for 52 weeks and a fixed budget scenario analysis. Treatment costs were calculated
based on the prices of the 2021 Medicines Market Regulation Chamber Table. Results: Analysis
of year |, guselkumab showed the best result for cost per cost (RS 130,467) PASI 90, followed by
ixekizumab, ustekinumab, secukinumab, adalimumab, infliximab, and etanercept. In the fixed-
budget analysis, guselkumab is the therapy capable of successfully treating (PASI 90) the largest
number of patients. Conclusion: From the perspective of the Supplementary Health System in
Brazil, guselkumab showed the best cost per response PASI 90, thus being the most cost-effective

therapy in the treatment of moderate to severe plaque psoriasis available in the Brazilian ROL.

Introducao

A psoriase é uma enfermidade inflamatdria crénica imuno-
mediada, ndo transmissivel, dolorosa, desfigurante e incapa-
citante, com diferentes apresentacoes clinicas (World Health
Organization, 2016). Acomete homens e mulheres, com pico
de incidéncia bimodal que pode ser descrito entre 16 e 22
anos e entre 57 e 60 anos de idade (Armstrong & Read, 2020).
As prevaléncias reportadas variam entre 0,14% da populacéo
na Asia, 1,99% na Australia, 1,83% na Europa, 1,5% na América
do Norte e 1,1% da populacdo na América Latina (Armstrong
& Read, 2020; Parisi et al., 2020). No Brasil, dados da Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD) estimam uma prevaléncia
de 1,31%, com maiores indices nas regides Sul e Sudeste
(Romiti et al,, 2017).

A psoriase em placas, que é a forma mais comum da pso-
riase (80%-90% dos casos), pode acometer qualquer parte do
corpo e é caracterizada por placas eritematoescamosas, bem
delimitadas e, muitas vezes, pruriginosas (Armstrong & Read,
2020; Fioratti et al, 2018). A doenca afeta substancialmente
a qualidade de vida do paciente, tanto pelo acometimento
da pele e consequente isolamento e/ou discriminagdo social
quanto pelo maior risco de comorbidades, tais como artrite
psoridsica, doencas cardiometabdlicas, depresséo, ansieda-
de, doencas inflamatdrias intestinais e diabetes. Além disso, o
impacto da psorfase para a sociedade é marcante quando se
consideram os altos indices de desemprego e absenteismo
relatados nessa populacdo de pacientes com psoriase em
placas (Boehncke & Menter, 2013).

As formas leves e localizadas da psoriase podem ser tra-
tadas com medicacdes topicas, enquanto as formas mode-
radas a graves sao habitualmente manejadas com agentes
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sistémicos nao bioldgicos e bioldgicos, além de fototerapia
(Armstrong & Read, 2020; Fioratti et al, 2018; Romiti et al,
2021). Nos Ultimos anos, o tratamento das formas modera-
da a grave da doenca evidenciou grandes avancos, princi-
palmente com o advento de novas terapias bioldgicas cujos
mecanismos de acao sdo baseados na modulacao do sistema
imune (Yasmeen et al, 2022). O desenvolvimento de novos
farmacos com alvos moleculares especificos sé foi possivel a
partir do maior entendimento e conhecimento sobre as vias
imunopatogénicas da psoriase. Entre os agentes bioldgicos
mais recentes, que se somam aos medicamentos bioldgicos
anti-TNF ja conhecidos, estao aqueles que promovem a ini-
bicao de citocinas especificas, tais como [1-12/23, I-17 e I-23
(Sbidian et al,, 2017; Fonia et al., 2010; Armstrong et al., 2021).

Em relacao a eficacia dos agentes bioldgicos disponiveis
para a psoriase, o tratamento baseado no blogueio das inter-
leucinas proporcionou uma evolucdo no manejo terapéutico
da doenca, principalmente devido a elevacao dos patama-
res de resposta clinica que podem ser alcancados com tais
medicamentos. Como exemplo, toma-se como referéncia a
meta terapéutica a ser alcancada com o tratamento biolo-
gico, medida pela métrica resposta PASI (Psoriasis Area and
Severity Index), que nos guidelines passou de PASI 75 (melhora
de 75% da gravidade da doenca) para o indice de PASI 90
(melhora de 90% da gravidade da doenca) (Mease et al,, 2020,
Cameron et al., 2019; Warren et al., 2021).

Sobre o custo da introducdo dessas novas tecnologias,
poucos estudos encontram-se atualmente disponiveis (Ahn
etal, 2013; Azizam et al,, 2019; Rouse et al,, 2015; Zhang et al,
2015). No Brasil, em 2018, foi publicado um estudo que anali-
sou o custo-resposta dos medicamentos bioldgicos adalimu-
mabe, guselcumabe, etanercepte, infliximabe, ixequizumabe,
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secuquinumabe e ustequinumabe no tratamento da psorfa-
se em placas moderada a grave (Fioratti et al, 2018).

Devido a escassez de estudos sobre custos de tratamen-
to para psorfase, este trabalho tem como objetivo apresen-
tar uma atualizacdo da razéo custo por resposta, bem como
descrever o nUmero de pacientes tratados com sucesso em
um orcamento fixo para o desfecho PASI 90, para os agen-
tes bioldgicos disponiveis na atualizagdo da DUT 65 do ROL
de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS) (Agéncia Nacional de Saude
Suplementar, 2019), incluindo dados de eficacia e qualidade
de vida (QdV).

Métodos

Para o célculo do custo por resposta (todos 0s custos associa-
dos para atingir um objetivo ou uma resposta predetermina-
da) do tratamento da psoriase em placas moderada a grave,
foram incluidas as terapias bioldgicas disponiveis no ROL da
ANS até a outubro de 2021, quais sejam: adalimumabe, eta-
nercepte, infliximabe, ixequizumabe, guselcumabe, secu-
quinumabe e ustequinumabe. Os cdlculos foram realizados
no software Microsoft Excel.

Ovalor/preco de cada medicamento analisado (Tabela 1) foi
o preco fabrica (PF) listado na Tabela da Camara de Regulacéo
do Mercado de Medicamentos de junho de 2021 (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2022) com acréscimo de 18%
(PF18%), referente ao valor médio de ICMS (incidéncia do im-
posto sobre operagdes relativas a circulacao de mercadorias e
sobre prestacoes de servicos de transporte interestadual, inter-
municipal e de comunicacéo).

Atualmente, a SBD, em seu Consenso Brasileiro de
Psoriase 2020 (Romiti et al., 2021), estabelece que a meta tera-
péutica quando do uso de agentes bioldgicos é o tratamento
para alcancar 90% de melhora sobre as condi¢oes iniciais do
paciente, ou seja, alcancar PASI 90, ou também um PASI ab-
soluto < 3. Nesse contexto, utilizamos o PASI 90 como a res-
posta esperada, ou resposta-alvo, e cujo custo por resposta
foi avaliado neste estudo.

Devido a auséncia de estudos head-to-head que compa-
rassem todos os tratamentos, neste trabalho foram utilizadas

as taxas de resposta PASI 90 entre as semanas 48 e 52, en-
contradas numa metandlise recentemente publicada por
Armstrong et al. (Armstrong et al, 2021) (Tabela 2). A Unica
excecéo foi o dado utilizado para a anélise de infliximabe, em
que foram utilizados os dados da metanélise dos mesmos
autores (Armstrong & Read, 2020), porém publicada no ano
de 2020, uma vez que tal molécula ndo consta na referida
publicacdo de 2021 (Tabela 2).

Para o célculo das quantidades de doses utilizadas no
tratamento da psorfase, foram utilizadas as posologias
aprovadas na bula de cada medicamento, considerando-se
como referéncia um individuo com peso corpdreo de 70 kg.
Ressalta-se que as posologias utilizadas neste estudo sao
idénticas aquelas definidas por Armstrong et al. (Armstrong
et al, 2021) e encontram-se descritas na Tabela 1. Para uste-
quinumabe, a posologia utilizada para todos os calculos foi
aquela referente a um individuo com peso inferior a 100 kg,
ou seja, fase de inducdo com dose de 45 mg nas semanas
0 e 4 e fase de manutencdo com dose de 45 mg a cada 12
semanas. O custo por resposta da dose sugerida para uste-
quinumabe em pacientes acima de 100 kg (90 mg) nao foi
considerado neste estudo. Para a anélise do ano 1, foi consi-
derado um ano de tratamento, incluindo inducdo e manu-
tencao até completar 52 semanas.

Tabela 2. Taxa de resposta absoluta para PASI 90 para cada
medicamento analisado

% de pacientes que atingiram PASI

Medicamento 90 no periodo de 52 semanas

Adalimumabe 51,6
Etanercepte 379
Guselcumabe 78,1
Infliximabe 40,1
Ixequizumabe 72,1
Secuquinumabe 67,0
Ustequinumabe 55,0

*Dados obtidos de Armstrong et al. (2021) para adalimumabe, etanercepte,
guselcumabe, ixequizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe e de
Armstrong et al. (2020) para infliximabe.

Tabela 1. Posologia de cada tratamento (Armstrong et al,, 2021) e preco listado dos medicamentos avaliados neste estudo (Agéncia

Nacional de Saude Suplementar, 2019)

Medicamento Posologia PF 18% (RS)
Adalimumabe Inducdo: 80 mg semana 0. Manutengao: 40 mg a cada 2 semanas 8.974,00 (80 mg)
Etanercepte Inducdo: 50 mg 2x/semana por 12 semanas. Manutengdo 50 mg/semanas 2.051,98
Guselcumabe Inducdo: 100 mg semanas 0 e 4. Manutencao: 100 mg a cada 8 semanas 12.368,87
Infliximabe Inducdo: 5 mg/kg semanas 0, 2 e 6. Manutengao: 5 mg/kg a cada 8 semanas 4.490,44
Ixequizumabe Inducdo: 160 mg semana 0. Manutengao 80 mg a cada 2 semanas 5.811,53
Secuguinumabe  Inducédo: 300 mg semanas 0 a 4. Manutencdo: 300 mg a cada 4 semanas 3.708,18
Ustequinumabe  Indugédo: 45 mg semanas 0 e 4 (peso < 100 kg). Manutencgéo: (peso < 100 kg) 45 mg a cada 12 semanas 13.869,16
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Para calcular o gastos com tratamentos, foi utilizado o
valor de aquisicdo de medicamentos (Tabela 1), juntamente
com custos relacionados a administracdo de terapia imuno-
bioldgica intravenosa de RS 136,80 por sessdo, e RS 87,74 por
sessao de terapia imunobioldgica subcutanea, com base no
D-TISS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar, 2019).

Além disso, foram considerados os custos de hospitaliza-
¢ao, o custo de visita médica e o custo de sessao de fototera-
pia. Para célculo dos custos de hospitalizacao, foi realizado um
microcusteio tedrico com a opinido de especialistas médicos,
e 0s custos de materiais foram baseados na tabela SIMPRO. A
Tabela 3, disponivel no material suplementar, mostra o cus-
teio envolvido para hospitalizagao. O custo de visita médica
e o custo de sessao de fototerapia tiveram como referéncia
o D-TISS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar, 2019). A
utilizacdo de recursos como hospitalizagao, visita médica e
fototerapia foi baseada em Fonia et al. (Fonia et al., 2010).

Foi feita, ainda, uma andlise da efetividade do tratamento
num cendario de orcamento fixo, calculando-se a quantidade
de pacientes que receberiam tratamento com um or¢camen-
to de RS 1.000.000,00. Com base nos dados clinicos, foram
estimados os casos que alcangaram desfecho PASI 90 (Romiti
etal, 2021) em cada um dos tratamentos.

Foi conduzida, também, uma andlise de sensibilidade uti-
lizando os riscos relativos da metanalise de Armstrong et al.
(Armstrong et al,, 2021) com os valores de intervalo de con-
fianca estabelecidos em 95%.

Resultados

O célculo do custo total para o tratamento dos pacientes
com psorfase moderada a grave com o uso de bioldgicos
para o periodo de um ano (52 semanas) demonstrou que us-
tequinumabe (em pacientes com peso inferior a 100 kg) tem
0 menor custo total (RS 85.982,93), seguido por guselcumabe
(RS 101.894,41), ixequizumabe (RS 108.340,70), secuquinu-
mabe (RS 122.30705), adalimumabe (RS 130.246,51), etaner-
cepte (R$ 139.183,52) e infliximabe (RS 140.958,26) (Figura 1A).

Referente ao custo por resposta, PASI 90, o guselcumabe
apresentou 0 menor custo por resposta (RS 130.467,00) no
periodo de um ano (52 semanas), seguido por ixequizumabe
(RS 150.264,00), ustequinumabe (R$ 156.333,00), secuquinu-
mabe (RS 182.548,00), adalimumabe (RS 252.416,00), inflixi-
mabe (RS 351.517,00) e etanercepte (RS 367.239,00) (Figura 1B).

Tabela 3. Utilizacdo e custos de procedimentos

An update of a cost-effectiveness per response of moderate to severe plaque psoriasis

No cendrio com orcamento fixo, foi calculada a quan-
tidade de pacientes que receberiam tratamento com um
orcamento de RS 1.000.000,00 e que tiveram sucesso no
tratamento ao atingir resposta PASI 90. Guselcumabe obte-
ve o melhor resultado por apresentar a maior quantidade
de pacientes tratados com sucesso (7,7), em um total de 9,8
pacientes tratados, resultando em uma taxa de sucesso de
78,6%. Ixequizumabe apresentou a segunda melhor taxa de
72,8% em 9,2 tratados, seguido por secuquinumabe, com
taxa de sucesso de 67,1% em 8,2 pacientes tratados, uste-
quinumabe, com taxa de 55,2% em 11,6 pacientes tratados,
adalimumabe, com 519% em 7,7 pacientes tratados, inflixi-
mabe, com 394% em 7,1 pacientes tratados, e etanercep-
te, com taxa de sucesso de 37,5% em 7,2 pacientes tratados
(Figura 2).

A andlise de sensibilidade (Figura 3) mostrou que, com
excecdo de adalimumabe, infliximabe e etanercepte, existe
pouca variabilidade entre os resultados de custo por respos-
ta, quando analisada a incerteza do dado de desfecho clini-
co. A anélise de sensibilidade probabilistica foi realizada para
avaliar a incerteza e as tendéncias do modelo e, para tanto,
foi utilizado um procedimento estatistico de inferéncia por
simulacdo de Monte Carlo com 1.000 intera¢des. Os custos
foram considerados no contexto de uma distribuicdo gama,
a0 passo que os parametros de probabilidades foram consi-
derados no contexto de uma distribuicdo beta. Seguindo as
diretrizes nacionais, os parametros foram variados aleatoria-
mente num intervalo de +10%.

Assim, de acordo com os resultados das andlises de sensi-
bilidade, aqueles resultados que se encontram concentrados
mais abaixo e a direita do gréfico sdo aqueles que eviden-
ciam a melhor relagdo de custo por resposta, ou seja, trazem
a melhor resposta PASI 90 com menor custo. A maior sobre-
posicdo entre os resultados é observada entre guselcumabe
e ixequizumabe, sendo essas as terapias que possuem a me-
Ihor relacdo de custo por resposta PASI 90.

Discussao

Este estudo considerou as medicacbes bioldgicas atual-
mente incluidas no ROL da ANS para o tratamento da pso-
riase em placas moderada a grave e avaliou o custo-efetivi-
dade de cada tratamento, analisados por meio do desfecho
PASI 90.

Recurso Utilizagao Custo Fonte
Hospitalizacdo 1,6 dias/paciente/ano R$ 1.231,10 SIMPRO, SINDHOSPE, D-TISS (11/20)
Visita médica 3,2 pacientes/ano R$ 73,12 D-TISS (11/20)

Sessdo de fototerapia 0,3 paciente/ano RS 125,96 D-TISS (11/20)
Administracao subcutanea A cada administracdo dos bioldgicos R$ 87,74 D-TISS (11/20)
Administracdo intravenosa A cada administracdo dos biolégicos RS 136,80 D-TISS (11/20)
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(A) Resultado do custo de tratamento (RS) no primeiro ano; (B) Resultado de custo (R$) por resposta PASI 90 no primeiro ano de

Pacientes que
atingiram
resposta
PASI 90
o

3,7 45 4,2

2,7 21 2,6
: 5,2

tingiram
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PASI 90
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néao a

Adalimumabe Etanercepte Infliximabe

Secuquinumabe  Ustequinumabe

Guselcumabe Ixequizumabe

Figura 2.

Resultado da analise com orcamento fixo de RS 1.000.000,00. As barras representam o niimero de pacientes que recebem

cada tratamento com um orcamento de R$ 1.000.000,00. A parcela da barra no eixo positivo representa os pacientes que séo
tratados com sucesso, ou seja, 0s que atingem a resposta PASI 90. A parcela no eixo negativo representa aqueles pacientes que

ndo atingem esse desfecho.

Nesse cenario, observou-se que a terapia com melhor
Custo por resposta no primeiro ano de tratamento dos pa-
cientes com psoriase em placas moderada a grave foi o
guselcumabe. Portanto, quando avaliada a eficacia e o cus-
to em atingir PASI 90, o guselcumabe se mostra o medica-
mento com a melhor custo-efetividade sob a perspectiva

60

do Sistema de Saude Suplementar no Brasil. Esses resultados
corroboram aqueles encontrados por Fioratti et al. (Fioratti
et al, 2018), que demonstraram, numa andlise semelhante a
este estudo, que o guselcumabe foi a terapia disponivel no
ROL da ANS mais eficaz e com melhor custo-efetividade para
o tratamento da psorfase em placas moderada a grave.
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Figura 3. Andlise de sensibilidade probabilistica e simulacdes de Monte Carlo.

Especialmente para os medicamentos bioldgicos do gru-
po dos agentes anti-interleucinas, diversos estudos, incluin-
do metanalises em rede, mostram que, em curto prazo (10-16
semanas), ndo existe um medicamento que se destaque em
relacdo a eficacia e a seguranca (Mahil et al, 2020). Contudo,
quando essas analises séo realizadas no intervalo de um ano
de tratamento, os inibidores de IL-17 e IL-23 apresentam me-
Ihores resultados que os demais medicamentos bioldgicos
no contexto da psoriase moderada a grave (Yasmeen et al,
2022). Por esse motivo, este estudo foi realizado com base
nos resultados de eficacia da metanalise mais recente dispo-
nivel, de Armstrong et al. (Armstrong et al, 2021), na qual as
analises da eficacia e da seguranca foram feitas tanto a curto
prazo (10-16 semanas) quanto em longo prazo (48-52 sema-
nas) e com todos os bioldgicos disponiveis para o tratamento
da psorfase em placas moderada a grave. E importante res-
saltar que, neste estudo, consideramos apenas os dados de
longo prazo.

Quando é considerado um cendrio de orcamento fixo,
o guselcumabe foi 0 agente bioldgico com maior ndmero
de pacientes tratados com sucesso. Quanto maior a taxa de
resposta ao tratamento ou a taxa de sucesso, menor a neces-
sidade de uma nova terapia, ou seja, menor o gasto com a
inducao de um novo tratamento. Num cendrio com recursos
limitados, faz-se necesséria a utilizacdo de medicamentos
que possam oferecer a melhor custo-efetividade (Menter et
al, 2019; Ovejero-Benito et al., 2018).

Este estudo deve ser interpretado a luz de algumas limi-
tacoes. Os dados dos desfechos para o infliximabe foram co-
letados de uma metandlise publicada em 2020 (Armstrong
& Read, 2020), pois esse medicamento néo foi avaliado na
publicacdo, do mesmo autor, de 2021 (Armstrong et al., 2021).
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Além disso, os valores dos medicamentos foram calculados
considerando-se uma estimativa de custos com base em
precos de listas e, portanto, pode haver alguma variacéo
devido a negociacdes prévias e descontos oferecidos pelos
fabricantes. Adicionalmente, os dados de PASI 90 foram obti-
dos da metanalise em rede que considera tal desfecho tanto
para o periodo de inducédo até a semana 16 quanto para o
periodo de manutencdo até as semanas 48 ou 52, ao passo
gue o presente estudo considerou somente os valores para o
desfecho na semana 52 (Cameron et al., 2018).

Outro ponto a ser ressaltado é que neste estudo nao fo-
ram avaliadas as possiveis comorbidades associadas a pso-
riase, nem parametros de seguranca dos medicamentos
biolégicos. Contudo, ambos os elementos foram considera-
dos como geradores de baixo impacto na anélise econdmica
(Kamata & Tada, 2020).

Outra limitacdo importante é a nao utilizacdo de dados
de pacientes acima de 100 kg, especialmente para a avalia-
cao de ustequinumabe. O peso médio utilizado para os cal-
culos deste estudo foi de 70 kg, abaixo da média geral de
pacientes com psorfase, que pode variar entre 78 e 86,4 kg
(Polo et al,, 2020; Wade et al., 2020; Duarte et al,, 2010). A dose
de ustequinumabe para a maioria dos pacientes ainda se en-
contraria dentro da posologia proposta, ou seja, abaixo de
100 kg.

Conclusao

As andlises desenvolvidas neste estudo evidenciaram que,
para o tratamento da psorfase em placas moderada a gra-
ve, 0 guselcumabe apresenta o melhor resultado de custo
por resposta, sequido de ustequinumabe, secuquinumabe,
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ixequizumabe, adalimumabe, infliximabe e etanercepte. No
cenario com um orcamento fixo de R$ 1.000.000,00, o gusel-
cumabe é o medicamento que trata o0 maior nimero de pa-
cientes para atingir resposta PASI 90.

Assim, os achados deste trabalho podem ser Uteis para
apoiar a tomada de decisdo de gestores de saude e médicos
na escolha do agente biolégico para o tratamento da psoria-
se em placas moderada a grave no contexto da saude suple-
mentar brasileira.
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