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Resumo

Introducao: No sistema Unico de saude (SUS), o tratamento da psoriase moderada a grave ndo con-
templa o uso de bioldgicos, muito embora estes estejam incluidos no tratamento de varias outras
enfermidades, como artrite reumatoide, artrite psoriasica, e doenca de Crohn. Medicamentos bio-
|6gicos sdo fornecidos a pacientes com psorfase no SUS via agdes judiciais, sem um critério estabe-
lecido pelo gestor de saude. Contudo, hd uma ampla rede de evidéncias clinicas e econémicas que
pode auxiliar gestores do SUS na decisdo de incorpora¢do de um medicamento bioldgico também
para o tratamento da psoriase moderada a grave. Objetivo: O presente artigo visa disponibilizar
aos gestores da saude dados sobre o impacto orcamentério da incorporacdo dos biolégicos no
tratamento da psoriase moderada a grave no SUS. Métodos: Como metodologia, assumiu-se uma
coorte hipotética de 1.000 pacientes com psoriase moderada a grave, como cendrio base, por falta
de uma estimativa oficial de incidéncia e prevaléncia da doenca no Brasil. Os custos diretos de
tratamento anual de cada bioldgico foram baseados no preco por ampola negociado com o SUS.
Como ustequinumabe ainda ndo estd incorporado no SUS, o preco maximo de venda ao governo
(PMVG) foi considerado. Para estimar a distribuicdo de cada medicamento biolégico no tratamento
da psorfase, tomou-se como base o gasto total do SUS com bioldgicos no ano de 2009, ajustado
para a psoriase. Resultados: O custo médio por paciente em tratamento com um medicamento
bioldgico é de R$ 40.523,60 por ano, considerando aqueles ja disponiveis no SUS. A andlise condu-
zida demonstra que o impacto orcamentario da incorporagdo de ustequinumabe, 0 mais recente
tratamento bioldgico disponivel no Brasil, reduz o custo médio de tratamento para R$24.834,52 por
paciente por ano. No total, a incorporacdo de ustequinumabe representa uma economia anual de
RS 15,69 milhdes para cada 1.000 pacientes. Conclusao: A incorporacgao de ustequinumabe no SUS
tem um impacto orcamentdrio positivo, gerando economias significativas em relagdo aos demais
biolégicos no tratamento da psorfase moderada a grave.

ABSTRACT

Introduction: The public Brazilian healthcare system (SUS) does not reimburse biologics for the tre-
atment of moderate to severe psoriasis. These treatments, however, are reimbursed for a variety of
other ilinesses including Crohn's disease, psoriatic arthritis, and rheumatoid arthritis. As a result, psoria-
tic patients rely on court orders for access to biologic treatment, without clear criteria from SUS policy
makers. Furthermore, there is an ample body of evidence, both clinical and economical, which may
guide SUS policy makers to decide whether or not to adopt biologics for the treatment of moderate to
severe psoriasis. Objective: This article aims to provide budget impact estimates of reimbursing bio-
logics for the treatment of moderate to severe psoriasis under the SUS. Methods: The estimates were
drawn from a hypothetical cohort of 1.000 psoriatic patients, due to a lack of official estimates on the
incidence and prevalence of the disease. Annual treatment costs were calculated based on the num-
ber of vials used, as defined in the label for each biologic, and from the price per vial. The prices of eta-
nercept, adalimumab and infliximab were obtained from purchase disclosures by the Brazilian Ministry
of Health. As ustekinumab, the latest biologic approved for psoriasis, has not yet been purchased by
that Ministry, its list price after deducting the mandatory discount for government sales (22.85%) was
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considered. Patient distribution for each biologic treatment was based on the total government sales
with each biologic in 2009, adjusting for psoriasis. Results: The average treatment cost per patient was
R$ 40.523,60 for treatment year, considering the biologics already reimbursed in the SUS. Results also
show that the budget impact of adopting ustequinumabe, the latest biologic approved for the treat-
ment of psoriasis, reduces the average treatment cost per patient to RS 24.834,52 a year. In total, the
reimbursement of ustequinumabe results in savings to the SUS of RS 15,69 million a year for a cohort
of 1.000 patients. Conclusion: The reimbursement of ustekinumab for the treatment of moderate to
severe psoriasis in the public Brazilian healthcare system has a positive budgetary impact compared to
the other biologics, generating significant savings given a specific patient cohort.

Introducao

Como para qualquer decisdo de incorporacao de nova tec-
nologia em saude, a escolha de reembolso de medicamen-
tos biolégicos para o tratamento de uma dada enfermidade
no sistema de saude publico brasileiro (SUS) deve pautar-se
na revisdo de uma ampla rede de evidéncias (Garrido et al,,
2008). Este é o cendrio de avaliacdo de bioldgicos no trata-
mento da psorfase moderada a grave.

Atualmente, diversas publicagdes demonstram os beneficios
dos biolégicos no tratamento da psoriase moderada a grave em
pacientes que n&o responderam ou sdo intolerantes a terapia
sistémica (Papp et al, 2005; Menter et al, 2007, Craig et al, 2008;
Papp et al, 2008; Griffiths et al, 2010; Saurat et al, 2008). No Bra-
sil, existem quatro medicamentos bioldgicos para o tratamento
da psoriase (Tabela 1). Uma metandlise recente demonstrou que
existem diferencas significativas de eficacia entre estes medica-
mentos, com infliximabe e ustequinumabe superiores aos de-
mais biolégicos na resposta PASI75 (Hawkins & Eaton, 2010). Este
estudo comparativo torna-se uma ferramenta til aos tomadores
de deciséo, ao facilitar a comparacao de taxas de resposta entre
todas as opgoes de tratamento bioldgico da psoriase.

Para uma avaliacdo do verdadeiro impacto econémico
da psoriase, gestores de saude devem considerar o im-
pacto negativo da doenca sobre a qualidade de vida dos
pacientes, em ambos 0s aspectos da saude fisica e mental
(Rapp et al, 1999; Weiss et al., 2002). Muitos estudos tém
demonstrado ainda que existem taxas elevadas de comor-
bidades em pacientes com psoriase, particularmente do-
enca cardiovascular, hipertensao e diabetes, que podem
contribuir para um maior custo da doenca (Neimann et
al, 2006). Estudos internacionais apontam que um pacien-
te com psoriase moderada a grave pode custar cerca de

€ 6.709 (RS 24.890,39) por ano, considerando custos dire-
tos e indiretos (Schoffski et al., 2007).

Uma publicacdo recente compara os biolégicos em ter-
mos de custo e de custo-efetividade no sistema de saude
brasileiro. O estudo conclui que ustequinumabe apresenta o
menor custo anual de tratamento, e se torna o biolégico mais
custo-efetivo no tratamento da psoriase moderada a grave
(Morais et al., 2010).

Nédo hé qualquer publicacdo brasileira que identifica o
impacto orcamentério da utilizacdo de bioldgicos no SUS
para o tratamento da psoriase moderada a grave, em pacien-
tes que falharam a tratamentos sistémicos.

Apesar das vérias evidéncias apresentadas anteriormen-
te, o Sistema Unico de Saude (SUS) ndo conta ainda com um
amplo protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o trata-
mento das diversas fases da psoriase. Atualmente, o SUS regu-
la apenas o tratamento da psoriase grave com o tratamento
sistémico, embora alguns pacientes nao respondam a estas
terapias (Menter & Griffiths, 2007; Fisher, 2005). Porém, sabe-se
que o tratamento da psorfase moderada a grave com medica-
mentos biolégicos tem sido rotineiramente provido pelo SUS
através de ordens judiciais.

Desde 2004, existe em consulta publica o Protocolo Cli-
nico e de Diretriz Terapéutica (PCDT) para o tratamento sis-
témico da psoriase grave no SUS (Ministério da Saude, 2004).
Nesta situacdo, gestores publicos necessitam considerar as
evidéncias das tecnologias envolvidas no tratamento da
psoriase. O objetivo desta andlise é auxiliar os tomadores de
decisdo na escolha de um tratamento bioldgico da psorfa-
se moderada a grave através do impacto orcamentdrio para
uma dada coorte de pacientes. Este estudo fornece, assim,
dados importantes perante recursos escassos no gasto pu-
blico com a saude.

Tabela 1 — Medicamentos bioldgicos comercializados no Brasil para o tratamento da psoriase moderada a grave

Medicamento/Marca Mecanismo de Agéao

Modo de Administracdo Dosagem

Adalimumabe/Humira® Anti-TNF alfa Subcutaneo 80 mg na primeira dose, 40 mg cada 2 semanas
Infliximabe/Remicade® Anti-TNF alfa Intravenoso 5 mg/kg nas semanas 0, 2, 6, e a cada 8 semanas
Etanercepte/Enbrel® Anti-TNF alfa Subcutaneo 50 mg duas vezes por semana durante 12
semanas, depois 25 mg duas vezes por semana
Ustequinumabe/Stelara®  Anti-IL 12 e IL-23 Subcutaneo 45 mg nas semanas 0, 4 e a cada 12 semanas

[1] Taxa de cambio do Banco Central do Brasil 1Euro= RS 3,71 (11/08/2010)
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Métodos

Populagéo

O tratamento da psoriase moderada a grave no SUS estd
limitado a agentes sistémicos (Menter & Griffiths, 2007). Por
esta razdo, o gasto publico com bioldgicos no tratamento
da psorfase, em geral, deriva de ordens judiciais. Até o pre-
sente, nao foi possivel identificar o gasto total e o respectivo
numero de pacientes no SUS com tratamento bioldgico da
psoriase. Desta forma, foi definido como cendrio base uma
coorte hipotético de 1.000 pacientes com psorfase em placa,
moderada a grave, recebendo tratamento bioldgico no SUS.

Custo de Tratamento

O custo de tratamento de cada medicamento bioldgico foi es-
timado para o primeiro ano (ano de inducéo), e para um dado
ano posterior (@no de manutencdo). O numero de ampolas
considerado tomou como base a indicacdo de bula de cada
medicamento, descritos na Tabela 1. Assumiu-se um peso mé-
dio de 70 kg por paciente com psoriase moderada a grave.

Os custos considerados na andlise incluem apenas aqueles
de aquisicdo dos medicamentos no SUS. O custo de tratamento
foi estimado com base nos precos negociados na compra centra-
lizada de cada bioldgico ja disponivel no SUS, porém para outras
indicacdes (ComprasNET, 2010). Como ustequinumabe néo se
encontra incorporado no SUS, o Preco Maximo de Venda ao Go-

verno (PMVG) foi utilizado. Este preco foi calculado com base no
Preco Fabrica de ustequinumabe isento de tributos e aplicando-
-se o coeficiente de adequacdo de preco (CAP) de 22,85%. O Pre-
co Fabrica de ustequinumabe como aprovado pela CMED é de
RS 10.620,23 (dez mil seiscentos e vinte reais e vinte e trés centa-
vos, incluindo 18% preco com tributos ICMS e PIS/Cofins) (Anvisa,
2010). Os precos considerados seguem descritos na Tabela 2.

Distribui¢do de pacientes

Para estimar o impacto orcamentario, faz-se necessario es-
timar a distribuicao de pacientes sob cada tratamento. Dois
cenérios foram previstos apds a inclusdo dos tratamentos
para a psoriase.

Para estimar a distribuicdo de cada medicamento biolé-
gico no tratamento da psoriase, tomou-se como base o gas-
to total do SUS com bioldgicos no ano de 2009, apurado em
RS 638 milhdes (Datasus, 2009).

No entanto, este valor representa a distribuicao destes
medicamentos para o tratamento de vérias doencas, incluin-
do a artrite reumatdéide, doenca de crohn, bem como para
a prépria psoriase, 0 que apresenta algumas limitacoes para
a premissa da mesma distribuicdo exclusivamente para esta
dltima doenca. Por exemplo, adalimumabe é um tratamento
que pode estar mais estabelecido para a artrite reumatdide
do que para a psoriase, por estar aprovado nesta indicacéo
ha menos tempo que os outros bioldgicos. Em razéo disto, a

Tabela 2. Posologia de cada tratamento bioldgico considerado na andlise

Principio Ativo Dosagem

Ne de Ampolas
(Ano de Inducao)

N° de Ampolas
(Ano de Manutencao)

5 mg/kg IV nas semanas 0, 2 e 6,

Infliximabe 100 mg = clea 2 o B TR 31,0 26,0
Useinunabessmg T8 sepans0e i

Adalimumabe 40 mg zgrzgtigd‘;sceajj ?S é?a% oG, Bt 275 26,0
Etanercepte 25 mg 50 mg SC 2x por semana durante 12 semanas, 1280 1040

seguido por 25 mg SC 2 x por semana

SC: subcutaneo
IV:intravenoso

Tabela 3. Preco por ampola de cada tratamento biolégico para a psoriase moderada a grave

Principio Ativo Preco por ampola

Fonte

Ustequinumabe 45 mg R$ 5.735,46 Preco méximo de venda ao governo*
Infliximabe 100 mg R$ 1.480,00

Etanercepte 25 mg R$ 418,00 Preco de compra centralizada*
Adalimumabe 40 mg R$ 1.550,00

* Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) calculado de acordo com o Coeficiente de Adequacgao de Precos (CAP) para o ano de 2010, definido em 22,52%,
conforme publicado no DOU N. 24 (04/02/2010) segundo a metodologia descrita nos anexos | e Il da Resolugdo CMED n. 4, de 18 de dezembro de 2006.

** https://www.comprasnet.gov.br
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distribuicao de cada medicamento biolégico no tratamento
da psorfase, para fim do célculo do impacto orcamentério,
foi ajustada para melhor refletir a participacdo de cada trata-
mento exclusivamente para a psoriase, com base em premis-
sas assumidas pelos autores (na falta de dados especificos).

Tabela 4. Distribuicdo de tratamentos bioldgicos baseados no
gasto publico com bioldgicos em 2009.

Gasto com bioldgicos Ajuste para a

(% do gasto total indicacao de
jan-dez 2009)* psoriase
Adalimumabe 41% 30%
Etanercepte 24% 30%
Infliximabe 34% 40%

Ustequinumabe - -

* https://www.comprasnet.gov.br/. Ustequinumabe
nao teve nenhuma compra publica em 2009.

Tomando como base esta situacdo, estimou-se o impac-
to orcamentario da incorporagao de ustequinumabe no tra-
tamento da psorfase moderada a grave, estimando-se que
capte 30% dos pacientes com esta indicagao.

Tabela 5. Distribuicao dos tratamentos bioldgicos antes e
depois da incorporacéo de ustequinumabe

Situacao

Situacdo atual Pés-Incorporacao

Adalimumabe 30% 20%

Etanercepte 30% 20%

Infliximabe 40% 30%

Ustequinumabe - 30%
Resultados

Custo de Tratamento Anual

Considerando as posologias de cada medicamento bioldgi-
co aqui comparado, como descrito em bula, verifica-se de
imediato que ustequinumabe apresenta um custo de tra-

tamento significativamente inferior, em relacdo aos demais.
A quantidade de ampolas consumidas em cada periodo e o
custo de tratamento seguem descritos na tabela:

O tratamento mais caro em ambos os anos de tratamento
é etanercepte, seguido por infliximabe no ano de inducéo e
adalimumabe no ano de manutencao. O menor custo de tra-
tamento de ustequinumabe representa uma vantagem em
comparacao aos demais biolégicos.

Gasto médio de tratamento

Assumindo a distribuicao de tratamentos para a psorfase mo-
derada a grave, o custo médio de tratamento atual é de RS
40.523,60 por paciente por ano de manutencdo. Com a in-
corporacao de ustequinumabe, o custo médio de tratamen-
to reduz para R$ 35.748,76 por paciente por ano de manu-
tencgao. A incorporacgao de ustequinumabe representa assim
uma redugdo de 12% no gasto atual com os bioldgicos no
tratamento da psoriase.

Este cenério assume uma distribuicao similar entre os bio-
l6gicos. No entanto, ao apresentar o menor custo de trata-
mento, estimou-se a incorporacao de ustequinumabe como
primeira opc¢do de tratamento bioldgico da psoriase. Neste
caso, o custo médio de tratamento diminuiria significativa-
mente para R$ 24.834,52 por paciente, com uma reducdo de
46,5% em relacdo a incorporacdo de todos os bioldgicos.

Gasto total de tratamento
Considerando uma coorte hipotética de 1.000 pacientes re-
cebendo tratamento biolégico para a psoriase, o gasto atual
do SUS é de RS 40,53 milhdes por ano, considerando os trés
bioldgicos j& incorporados.

Com a incorporacéo de ustequinumabe em proporcdo
equivalente aos demais biolégicos, o gasto total por ano é
reduzido para R$ 35,75 milhdes para cada 1.000 pacientes. No
total, a incorporacao de ustequinumabe resultaria numa eco-
nomia de R$ 4,77 milhdes por ano por cada 1.000 pacientes.

Devido ao custo reduzido de ustequinumabe, a incorpora-
¢ao de ustequinumabe como primeira escolha de tratamento
bioldgico reduz o impacto orcamentario em RS 15,69 milhdes
para RS 24,83 milhdes por ano para cada 1.000 pacientes.
Esta economia pode representar ainda a adicao de 632 novos
pacientes por ano no tratamento da psoriase.

Tabela 6. Custos médios de tratamento por bioldgico no tratamento da psoriase durante o primeiro ano de tratamento (ano de indugéo)
e anos subsequentes (ano de manutencao), a diferenca de custo de tratamento entre ustequinumabe e demais biolégicos

Ano de inducao

Ano de manutencao

N. ampolas Custo de Diferencade  Ampolas ano de Custo de Diferenca de
no 1° ano tratamento custo (%) manutencao tratamento custo (%)
Adalimumabe 40mg 275 RS 42.625,00 49% 26 R$ 40.300,00 62%
Etanercepte 25mg 104 RS 53.504,00 87% 104 R$ 43.472,00 75%
Infliximabe 100mg 31 R$ 45.880,00 60% 26 R$ 38.480,00 55%
Ustequinumabe 45mg 5 RS 28.677,28 - 433 RS 24.834,52 -
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Tabela 7. Gasto com biolégicos no tratamento da psorfase moderada a grave considerando

a situacdo atual e a incorporacgao de ustequinumabe.

Situacao atual

Situacao Pés-incorporacao

Distribuicao Custo de tratamento Distribuicdo Pds-incorporacao Custo de tratamento
Adalimumabe 30% R$ 40.300,00 20% R$ 40.300,00
Etanercepte 30% R$ 43.472,00 20% RS 43.472,00
Infliximabe 30% R$ 38.480,00 30% R$ 38.480,00
Ustequinumabe - 30% RS 24.834,52
Média R$ 40.523,60 Média R$ 35.748,76

Tabela 8. Gasto de ustequinumabe considerando este
bioldgico como primeira linha entre estes
medicamentos no tratamento da psorfase.

Situacao Pés-incorporacao

Distribuicdo

. - Custo de tratamento
Pés-incorporacgéao

Adalimumabe - -

Etanercepte = =

Infliximabe - -

Ustequinumabe 100% RS 24.834,52
Média RS 24.834,52

Comparando estes dois cenarios, a incorporagao de ustequi-
numabe reduz o custo médio de tratamento por paciente entre
RS 24.834,52 e RS 35.748,76 por ano, dependo da sua utilizacao.

Discussao

Ustequinumabe representa uma opgao importante para am-
bos pacientes e gestores na drea da saude, aliando eficécia e
seguranca mantidas ao longo do tempo a um menor custo
de tratamento, comparado aos demais bioldgicos (Menter et
al., 2007, Papp et al,, 2008). O potencial de ustequinumabe na
reducao do gasto atual com bioldgicos € claro nos resultados
apresentados.

Estudos ja publicados demonstraram que ustequinumabe
apresenta a melhor relacéo de custo-efetividade, com o me-
nor custo por resposta clinica entre os bioldgicos para o trata-
mento da psoriase em placas, moderada a grave (Morais et al,
2010). O presente artigo acrescenta ainda que ustequinumabe
apresenta 0 menor impacto orcamentario entre os medica-
mentos bioldgicos. Considerando que estes tratamentos ja sao
fornecidos a pacientes com esta condicao clinica, mediante
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ordens judiciais, ustequinumabe podera reduzir o gasto do
SUS com o tratamento da doenca.

O cendrio com o melhor impacto na perspectiva do SUS
é a incorporacdo de ustequinumabe como primeira opcao
entre os tratamentos bioldgicos, resultando numa economia
superior a RS 15 milhoes, uma reducédo de 46,5%.

Para estimar o impacto orcamentario assumiu-se uma co-
orte hipotética de 1.000 pacientes, por falta de dados epide-
mioldgicos nacionais. As taxas de prevaléncia relatadas na lite-
ratura internacional para a psoriase variam entre 0,5% e 4,6%,
mas a maioria dos relatos é consistente com uma taxa entre 1%
e 3% no mundo inteiro (Figura 5) (Menter et al, 2007, Ferrandiz
etal, 2001; McCormick et al, 1995; Raychaudhuri & Farber, 2001;
Koo, 1996). A variacdo nas taxas de prevaléncia pode ser atribu-
ida ao tamanho da amostra, diferencas no relato da psoriase, e
variabilidade nas populacoes e grupos etarios estudados (Gel-
fand et al, 2005).Nos EUA, a prevaléncia da psoriase é de apro-
ximadamente 2% (Langley et al, 2005). As taxas mais baixas de
prevaléncia foram relatadas no Japao, entre aborigenes austra-
lianos e em indios da América do Sul (McCormick et al, 1995).

Como discutido, uma decisdo de incorporacdo de uma
nova tecnologia de saude tem que ser fundamentada tan-
to por evidéncias econdmicas, como as apresentadas neste
estudo, como por evidéncias clinicas. Ustequinumabe retine
evidéncias clinicas e econdmicas que suportam a sua incor-
poracao (Koo, 1996). Através dos estudos clinicos fase Ill no
tratamento da psorifase, ustequinumabe demonstrou uma
eficdcia e seguranca mantidas por até 76 semanas (Craig
et al, 2008). No unico estudo clinico comparativo (head-to-
-head) entre dois biolégicos, ustequinumabe demonstrou
superioridade em relacdo a etanercepte em termos de res-
posta clinica (Griffiths et al,, 2010). Através de uma metanalise,
ustequinumabe demonstrou superioridade em comparacéo
a adalimumabe e etanercepte e equivaléncia a infliximabe
em termos de resposta clinica (Hawkins & Eaton, 2010). Estu-
dos recentes comprovam que ustequinumabe tem um efeito
sustentado na qualidade de vida dos pacientes, reduzindo a
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Cendrio atual de pacientes - 1.000 pacientes

Custo médio por paciente / ano R$ 40.523,60
Orcamento total anual RS 40.523.600,00
; Incorpora .
Nao ustequinumabe? Sim
Cenario sem ustequinumabe apos
1 ano - 1.000 pacientes
Custo médio por paciente / ano R$ 40.523,60
Orcamento total anual RS 40.523.600,00 A
Ustequinumabe
Nao como primeira Sim
opgao?

Cendrio com apenas ustequinumabe**
apos 1 ano - 1.000 pacientes

Cendrio com ustequinumabe* e demais
bioldgicos ap6s 1 ano - 1.000 pacientes

Custo médio por paciente /ano RS 35.748,76 Custo médio por paciente /ano RS 24.834,52
Orcamento total anual RS 35.748.756,32 Orcamento total anual RS 24.834.521,07
Economia total RS 4.774.843,68 Economia total R$ 15.689.078,93

*30% dos pacientes recebem STELARA

Pacientes trataveis
COm a economia
**100% dos pacientes recebem ustequinumabe

632

Figura 1. llustragdo do impacto orcamentdrio da incorporacdo de ustequinumabe aos demais tratamentos biolégicos da psoriase moderada

a grave, e Como primeira op¢ao entre os tratamentos.

ansiedade, e possivelmente os custos associados a estas co-
morbidades (Langley et al, 2010).

Conclusao

Tomadores de decisao no SUS dispdem de uma variedade de
estudos que justificam, através da sua eficécia e seguranga, o
uso de bioldgicos como ustequinumabe no tratamento da
psoriase moderada a grave, apos a falha a tratamentos sis-
témicos. As andlises descritas no presente artigo sugerem
que a incorporagao de ustequinumabe para o tratamento da
psoriase moderada a grave reduz o atual gasto do sistema
publico de saude com bioldgicos, fornecidos através de or-
dens judiciais para o tratamento desta doenca.
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