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RESUMO

Uma analise farmacoecondmica do custo de tratamento da Psoriase
de placa modera a grave com imunobioldgicos, onde o custo de aquisi¢éao, tempo
de resposta ou falha e tratamento ao longo de dois anos com essas moléculas
serdo analisados. Tendo como foco moléculas ja maduras no mercado e ao
mesmo tempo moléculas novas, que ainda buscam o seu espaco. Essas
moléculas sdo utilizadas quando os tratamentos convencionais de primeira,
segunda e terceira linha sdo falhos. Desta forma cabe ao médico, e farmacéutico
participante daquela junta, escolherem qual sera a droga utilizada no tratamento
baseando-se no perfil do paciente, sem perder o leque econdmico cabivel tanto
ao sistema de saude publico quanto ao sistema privado. O estudo revela que
novas drogas, mesmo possuindo o preco fabrica superior a drogas maduras, séo
capazes de trazer grande economia ao longo dos anos de tratamento do
paciente, uma vez que a psoriase é uma doenca crbnica. Forcando assim o0s
sistemas de saude estarem em constante atualizac&o, no intuito de melhorar a
qualidade de vida do paciente e consequentemente trazer resultados

econdbmicos satisfatorios.

Palavras-Chaves: Psoriase, Adalimumabe, Guselcumabe,
Ixequizumabe, Risanquizumabe, Ustequinumabe, Farmacoecon6mia,

Tecnologias.
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INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca alto imune que atinge ambos 0s sexos,
sendo mais comumente diagnosticada entre os 20 e 30 anos, mas pode ocorrer
em qualquer fase da vida. Estudos indicam que a doenca atinge cerca de 1% a
5% da populacdo mundial (DAS, Shinjita, 2018).

A patologia ndo tem um diagnostico simples, e muita das vezes pode
ser diagnosticada num primeiro momento como outra doenca de pele. Quando
diagnosticada de maneira correta é medida pelo indice da Gravidade da
Psoriase por Area (PASI), que € a relagdo do tamanho das lesdes e a area
corpérea afetada.

Além disto o PASI serve também para classificar a gravidade da
doenca, seguindo a seguinte ordem.

PASI <5% = Psoriase Leve

PASI 25% <10% = Psoriase Moderada

PASI = 10% = Psoriase Grave

O paciente diagnosticado com a doenca, além de dores, incomodo,
ardéncia e coceira também podem sofrer com depressédo, uma vez que a ma
aparéncia das lesdes pode levar a pessoa a exclusdo parcial ou total da
sociedade. Ha evidéncia de que o prejuizo fisico e mental € comparavel ou maior
do que o experimentado por pacientes de outras doencas crdnicas, como cancer,
artrite, hipertensdo arterial sistémica, cardiopatias, diabete melito. (Rapp SR,
et.al 1999).

A doenca quando negligenciada pode levar ao aparecimento de novas
comorbidades no paciente, o que influencia negativamente na sua qualidade de
vida além de gerar uma demanda maior nos sistemas de saude. (Rapp SR, et.al
1999).

Atualmente existe alguns tratamentos disponiveis para a doenca,
partindo de simples corticoides topicos, fototerapia, até as novas classes de
medicamentos imunobiolégicos. Essa ultima classe, iremos destacar nesse

trabalho de conclusédo de curso, mostrando o qual importante a evolugdo dos



medicamentos € e como essas tecnoldgicas podem ajudar tanto pacientes,
guanto também os sistemas de saude publico e privado.

A palavra imunobioldgico, nds remete a lembranga de vacinas, que de
fato fazem parte desta classe, contudo os medicamentos considerados como
imunobiolégicos sdo ainda mais complexos, possuindo uma Unica molécula
pesada, com um sitio de acdo muito mais especifico.

E essa diferenca que torna esses medicamentos mais efetivos no
tratamento de doencas imunes, gerando significativa melhora na qualidade de
vida dos pacientes em uso, e cada vez mais aproximando o PASI de melhora a
100%.

Tal eficacia fez com que algumas dessas moléculas fossem
incorporadas fossem incorporados no SUS, ja que a melhora da qualidade de
vida traz uma vida saudavel, com menos idas ao médico e principalmente,
menos internacdes e intercorréncias causadas pela doenca.

Outras moléculas ainda estdo em analise pela Comissdo Nacional de
Incorporacgéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), mas ao
que tudo indica em breve serdo inseridas no protocolo da doenca, jA que os
estudos trazem excelentes resultados, e trés delas merecem uma maior atencao,
sao elas, Guselcumabe, Ixequizumabe e Risanquizumabe.

Essas trés moléculas ja estdo em uso no sistema de saulde
suplementar, e apesar de ndo terem ainda, sido incorporadas ao ROL de
procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, (ANS), muitas
operadoras de saude ja perceberam o seu poder farmaco econdmico e estao

incorporando aos seus protocolos internos.



METODOLOGIA

O presente estudo ir4 realizar uma comparacdo nos custos de
tratamento com os medicamentos incorporados hoje no SUS no tratamento da
psoriase de placa moderada a grave, versus novos medicamentos disponiveis
no mercado. Com isso cinco moléculas foram escolhidas, sendo elas:
Adalimumabe, Guselcumabe, Ixequizumabe, Risanquizumabe, Ustequinumabe

O estudo ird mostrar o custo de tratamento por paciente, o custo do

tratamento até a resposta do paciente, além dos custos em um e dois anos.



DESENVOLVIMENTO

Andlise dos imunobiolégicos sera definida pelo tipo da psoriase, neste
caso a Psoriase de Placa moderada a grave, e para isso € importante definir
quais serdo os pacientes elegiveis ao tratamento, ja que nem todos os tipos de
psoriase tem indica¢do ao uso dos imunobioldgicos, e infelizmente o custo de
aquisicao € elevado até para os sistemas de saude.

Um dos métodos utilizado para o diagnoéstico da doenca € a Avaliacao
Global pelo Médico, também conhecido como (Physician Global Assessment
PGA), (Farhi D, et.al 2008). Neste método, o paciente recebe um score, de 0-6,
onde quanto maior o niumero, pior o quadro do paciente.

Outro método muito utilizado é o indice de Qualidade de Vida
Dermatologico (DLQI). Este, nada mais € do que um questionario de 10
perguntas, respondidas pelo proprio paciente, onde ele mesmo avalia o impacto
da doenca em sua vida. Neste método € atribuido um score de 3 pontos por
pergunta. Quanto maior a somatdria do score, pior o prognostico da doenca e a
qualidade de vida do paciente. Por outro lado, quanto menor a somatoério do
score melhor o progndstico e a qualidade de vida do paciente, (Martins GA 2004).

E por dltimo o método Psoriasis Area and Severity Index ou indice da
Gravidade da Psoriase por Area (PASI), que seré o de maior foco neste trabalho,
para definir os critérios de inclusédo e exclusdo dos pacientes aptos para 0 uso
dos imunobiologicos.

Este método nada mais € que uma estimativa, calculada pelo
avaliador, baseada no tamanho da area acometida pela doenca. Onde quanto
maior o PASI pior o prognostico e qualidade de vida do paciente, e quanto menor
o PASI, melhor o prognostico e qualidade de vida do paciente. Para se calcular
o PASI, se faz necessario dividir o corpo em 4 areas: membros inferiores,
membros superiores, tronco e cabega. Em cada uma dessas areas, séo
avaliadas as seguintes condicfes: Eritema, Infiltragdo e Descamacéo. A partir de
entdo é atribuido pontuacdes para cada area e lesdo, que sera multiplicada pela
extensdo da doenca em cada regido e em seguida multiplicada também pela
porcentagem corporal que aquela regidao apresenta. (Protocolo, CONITEC,
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Psoriase, 2013). O resultado ficara entre 0 e 72, onde 72 é 0 grau maximo da
doenca. Com esse score podemos classificar a psoriase como moderada PASI
inferior a 12 ou como grave, PASI igual ou superior a 12.

A avaliacdo do tratamento mais utilizada nos dias de hoje € a PASI
75, que significa que 75% da superficie corporal do paciente teve melhora.
Embora o PASI seja bastante preciso para classificar o grau da psoriase, ele
ainda € um método sensivel em pacientes que apresentam menos de 10% da
area corporal acometida, devendo assim ser utilizado com outros testes para
classificar o paciente.

Os gquadros abaixo foram retirados do protocolo de Psoriase da
CONITEC publicado no ano de 2013 e deixa o calculo do PASI de maneira mais

elucidada.

Quadro 1 - indice de Gravidade das Lesdes Psoriasicas Utilizando o
método PASI (Adaptado do Protocolo de Psoriase, CONITEC 2013).

Extensao INDICE DE GRAVIDADE (Soma dos scores de eritema,
0 (Ausente) infiltragc&o e descamacéo.)
1 (Abaixo de 10%) Eritema Infiltracao Descamacao
2 (10%-30%) 0 (Ausente) 0 (Ausente) 0 (Ausente)
3 (30% 50%) 1 (Leve) 1 (Leve) 1 (Leve)
4 (50%-70%) 2 (Moderado) 2 (Moderado) 2 (Moderado)
5 (70%-90%) 3 (Intenso) 3 (Intenso) 3 (Intenso)
6 (Acima de 90%) | 4 (Muito Intenso) | 4 (Muito Intenso) | 4 (Muito Intenso)




Quadro 2 - Célculo do PASI (Adaptado do Protocolo de Psoriase, CONITEC

2013)
indice de |indice de PASI da
Regiéo PSC| Extenséao [E] | Gravidade | Regiao [PSC] x
[1G] [E] x [IG]
Cabeca 0,1
Tronco 0,2
Membros Superiores 0,3
Membros Inferiores 0,4

PASI TOTAL (Somatério
das Regides)

* Porcentagem da superficie corporal (0,1 = 10%; 0,2 = 20%,;
0,3=30%; 0,4=40%)
* Baseado no Quadro 1.

Agora com o PASI mais elucidado podemos partir para a analise dos
imunobioldgicos que serao utilizadas para tratar os pacientes com a psoriase de
placa moderada a grave. Os pacientes elegiveis ao uso dos imunobiolégicos
devem ter tentado outras formas de tratamento anteriormente, como corticoides
tépicos, Fototerapia, Metotrexato, Acitrina, Ciclosporina. (Satude M,2013)

A partir da indicacdo em bula para a psoriase de placa moderada a
grave, foi escolhida cinco moléculas, Adalimumabe, Guselcumabe,
Ixequizumabe, Risanquizumabe, Ustequinumabe. Essas moléculas foram
escolhidas por apresentarem PASI igual ou maior a 75%.

Diante disto foi analisado o tempo de resposta ao tratamento para
gue o paciente chegue em um PASI de 75% ou maior, custo por dose e custo
do tratamento em dois anos, visto que no primeiro ano é comum 0s
medicamentes precisarem de uma dose de ataque.

Outro critério adotado na selecdo dos medicamentos foram que eles

sao inibidores do fator TNF e/ou das interleucinas 12, 17 e 23.
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Adalimumabe (HUMIRA®)

Medicamento indicado para o tratamento da Psoriase de placas
cronica moderada a grave e outras doencas. (Humira, Bula, Abbvie). O
Adalimumabe é considerado primeira linha de tratamento no SUS, para quando
outras terapias tenham sido falhas.

O Adalimumabe deve ser administrado em pacientes adultos, sendo
a primeira dose, considerada como de ataque no total de 80mg, seguido por
uma nova dose apds uma semana da dose inicial. A partir de entdo comeca a
se escalonar semanas, em semana sim e semana nao. (Humira, Bula, Abbvie).

O tempo médio de resposta ou falha no tratamento é de 16
semanas, apos esse tempo devera ser avaliado se o tratamento deve ser
interrompido ou devera ser continuado, o PASI encontrado nos pacientes que
obtiveram resposta ao tratamento foi igual ou maior a 75% (CONITEC,

Relatorio de Recomendacgéo Imunobioldgicos, 2018)
Guselcumabe (TREMFYA®)

Medicamento indicado para o tratamento da Psoriase de placas
moderada a grave em pacientes, que sejam candidatos a tratamentos
sistémicos e a fototerapia, (Bula, Tremfya, Janssen).

O Guselcumabe deve ser administrado em pacientes adultos, sendo
a primeira dose na semana 0, de 100 mg. A segunda dose deve ser
administrada na semana 4, e as demais doses de manutencéo aplicadas a
cada 8 semanas.

O tempo médio de resposta ou falha no tratamento é de 16
semanas, tendo apos este periodo, ser avaliado pelo profissional se a o
tratamento deve continuar ou devera ser interrompido. O PASI encontrado nos
pacientes que tiverem respostas a doencga, foi igual ou maior a 75%, (Bula,

Tremfya, Janssen).
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Ixequizumabe (TALTZ®)

Medicamento indicado para o tratamento da Psoriase de placas
moderada a grave, que sejam candidatos a tratamentos sistémicos ou a
Fototerapia, (Bula, Taltz, Lilly).

O Ixequizumabe deve ser administrado em pacientes adultos, na
semana 0, sendo 80 mg como dose de ataque. A segunda dose deve ocorrer
apos 4 semanas, sendo de 40 mg. As doses de manutencado sédo de 40mg
ocorrendo a cada 4 semanas.

O tempo médio de resposta ou falha no tratamento é de 24
semanas, sendo que apdés esse periodo, 0 médico devera avaliar o paciente
para definir se devera seguir ou interromper o tratamento. O PASI resposta nos
pacientes foi igual ou maior que 75% (Parecer Técnico Cientifico: Taltz,
CONITEC, 2019)

Risanquizumabe (SKYRIZI®)

Medicamento indicado para o tratamento da Psoriase de placas
moderada a grave, nos pacientes que sao elegiveis ao tratamento sistémico,
ou a Fototerapia, (Bula, Skyrizi, Abbvie).

O Risanquizumabe deve ser administrado em pacientes adultos, na
semana 0, sendo 150 mg. Posteriormente uma segunda dose de 150 mg deve
ser aplicada na semana 4, e por fim as doses de manutencédo a cada 12
semanas apoés a segunda dose, (Bula, Skyrizi, Abbvie).

O tempo médio de reposta ou falha do tratamento € de 16 semanas,
sendo que apos esse periodo, o meédico devera avaliar o paciente para definir
se devera seguir ou interromper o tratamento. O PASI encontrado em
pacientes que fizeram o uso da medicacao e obtiveram a resposta ao
tratamento foi igual ou maior que 75% (Dossié CONITEC,
Risanquizumabe,2019)
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Ustequinumabe (STELARA®)

Medicamento indicado para o tratamento da Psoriase de placas
moderada a grave, com o tratamento falho para com outras terapias como
Metotrexato, Ciclosporinas e Fototerapia. (Stelara, bula, Janssen)

O Ustequinumabe pode ser associado com outros medicamentos
como o Metotrexato, por exemplo, mas também pode ser administrado
isoladamente.

O Ustequinumabe é possui duas apresentacdes, uma de 45mg e
outra de 90 mg. A escolha deve ser feita de acordo com o peso do paciente.
Pacientes com peso inferior a 100 Kg pode ser utilizado a dose de 45 mg,
pacientes com mais de 100 kg, a dose recomendada é a de 90 mg.

O Ustequinumabe deve ser administrado na semana 0, sendo a
dose inicial de 45 mg, a segunda dose deve ser aplicada na semana 4,
correspondendo também a 45 mg. Apos a segunda dose, deve se iniciar a
manuten¢do do medicamento a cada 12 semanas.

O tempo médio de resposta ou falha ao tratamento é de 28
semanas, devendo o médico avaliar o paciente apés este periodo para

determinar se 0 mesmo deve continuar ou interromper o tratamento. O PASI

encontrado nos pacientes que tiveram resposta ao tratamento foi igual ou maior

a 75%.
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ANALISE DO CUSTO FABRICA

Nessa sessao iremos analisar o custo de aquisicdo de cada

medicamento, baseando-se no custo fabrica que foi fornecido a Anvisa, e esta

disponivel na plataforma Kairos.

Iremos considerar o ICMS de 18% incidido sobre Minas Gerais

(MG), para fazermos as analises comparativas.

ANALISE DO PRECO FABRICA

Adalimumabe | Guselcumabe | Ixequizumabe | Risanquizumabe | Ustequinumabe
Quantidade por
embalagem 2 1 3 2 1
R$ R$ R$ R$ R$
Custo da Apresentacdo 8.016,61 11.216,39 15.815,22 16.824,54 12.580,95
R$ R$ R$ R$ R$
Custo Unitario 4.008,31 11.216,39 5.271,74 8.412,27 12.580,95

Ao analisar o preco fabrica, percebemos que o Adalimumabe possui

0 menor custo, o0 que a principio ja faria dele a primeira escolha de tratamento.

CUSTO POR TEMPO DE RESPOSTA

ANALISE POR TEMPO DE RESPOSTA

Adalimumabe | Guselcumabe | Ixequizumabe | Risanquizumabe | Ustequinumabe
Semanas 16 16 24 16 28
Doses 10 3 8 6 4
Valor da R$ R$ R$ R$ R$
Dose 4.008,31 11.216,39 5.271,74 8.412,27 12.580,95
R$ R$ R$ R$ R$
Custo Total 40.083,05 33.649,17 42.173,92 50.473,62 50.323,80
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Se considerarmos que nenhum tratamento possui

100%

de

assertividade, o Guselcumabe deveria ser a primeira escolha, como tentativa

para os pacientes com a psoriase, visto que apresenta um tempo de resposta de

16 semanas, e um custo final menor em relacéo aos demais.

CUSTO NO 1° DE TRATAMENTO

ANALISE DO CUSTO NO 1° ANO DE TRATAMENTO (52 SEMANAS)

Adalimumabe

Guselcumabe

Ixequizumabe

Risanquizumabe

Ustequinumabe

Doses de
4 2 3 4 2
Ataque
Doses de
24 5 12 6 4
Manutencéo
Total de
doses no 28 7 15 10 6
ano
Valor da R$ R$ R$ R$ R$
Dose 4.008,31 11.216,39 5.271,74 8.412.27 12.580,95
Custo Total
. R$ R$ R$ R$ R$
0
112.232,54 78.514,73 79.076,10 84.122,70 75.485,70
Tratamento

Para simplificar os calculos de dosagem, foi considerado como dose

de ataque ou dose de inducéo, o primeiro més de cada tratamento. Dessa forma

foi subtraido 4 semanas, do total de 52 que o ano possui, para o célculo das

demais doses de manutencao, com base no intervalo descrito na bula de cada

medicamento.

Neste ponto ja percebemos que com a inclusdo de novas drogas, 0

tratamento ouro hoje abordado pelo SUS, j& € mais caro em relagdo as demais

drogas disponiveis.
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CUSTO NO 2° ANO DE TRATAMENTO (52 SEMANAS)

ANALISE DO CUSTO NO 2° ANO DE TRATAMENTO (52 SEMANAS)

Adalimumabe

Guselcumabe

Ixequizumabe

Risanquizumabe

Ustequinumabe

Doses de
26 6 13 8 4
Manutencao
Total de doses
26 6 13 8 4
no ano
R$ R$ R$ R$ R$
Valor da Dose
4.008,31 11.216,39 5.271,74 8.412,27 12.580,95
Custo Total do R$ R$ R$ R$ R$
Tratamento 104.215,93 67.298,34 68.532,62 67.298,16 50.323,80
Para realizar os calculos da andlise no segundo ano, foi

desconsiderado a dose de ataque ou dose de inducao e foi considerado somente

a dose de manutencao ao longo de 52 semanas.
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DISCUSSAO

No presente momento em que este estudo € escrito, das moléculas
citadas, somente o Adalimumabe esta incorporado no SUS como primeira opcao
de tratamento. E ao analisarmos os valores aquisi¢cao, tempo de resposta,
tratamento ao longo de um e dois anos, observamos que houve uma mudanca
significativa, nos custos de aquisicdo dos medicamentos.

Foi considerado apenas preco fabrica cheio, ausente de qualquer
desconto ou incentivo fiscal. Dessa forma, o Adalimumabe apresenta o melhor
custo de aquisicdo versus os demais medicamentos.

Contudo, ao fazermos uma analise no tempo resposta, notamos que
o Adalimumabe deixa de ser interessante no custo, tornando Guselcumabe o
medicamento de menor custo efetivo.

Ja quando olhamos para um e dois anos de tratamento temos uma
nova classificagéo no custo, sendo no primeiro ano e segundo ano de tratamento
o Ustequinumabe o mais barato.

Se consideramos que a psoriase atinge de 1% a 5% da populacao,
somente no Brasil, 0 nimero de pacientes varia de 2 milhdes a 10 milhdes de
paciente. O que é um volume muito grande e pode ser usado como barganha na
hora de uma negociacao. Diante disso 0 SUS tem uma grande capacidade de
negociacgao.

Além desse grande potencial em desconto, temos que considerar
também que quando maior um PASI de resposta, melhor a qualidade de vida
desse paciente, e consequentemente menor sera 0s custos complementares,
como idas ao médico, internagdes, e custos de demais intercorréncias. Tudo isso
impacta diretamente na cadeia orcamentaria de todos os sistemas de saude.

17



CONCLUSAO

A partir do estudo apresentado, e os dados encontrados, observa-se
gue a os protocolos estdo em constate mudancga, devido a evolugdo na das
pesquisas e producdo dos medicamentos.

Quando o primeiro protocolo de psoriase foi escrito, moléculas como
Guselcumabe, Ixequizumabe, Risanquizumabe, Ustequinumabe, ndo foram
consideradas ou por ainda ndo existirem ou porque seus registros estavam em
fase de aprovacédo no Brasil. Diante disto, se faz altamente necessario que o
protocolo esteja em constante atualizacdo, visto que as novas tecnologias
podem ser mais econdmicas e a0 mesmo tempo mais eficientes em relagéo ao
Adalimumabe. Estudos ja demonstram que essas moléculas conseguem atingir
PASI maior ou igual a 90% em muitos pacientes, o que torna a qualidade de vida
dessa pessoa muito melhor.

Diante disto, ndo devemos apenas considerar o custo de aquisicao
dos medicamentos, mas sim toda a cadeia em que o paciente ocupa, como leitos
de hospitais, gastos com idas ao médico, entre outras gastos no atendimento
das complicacfes geradas pela psoriase. Por esse motivo que cada vez mais as
novas tecnologias de producdo e pesquisa tem gerado novos farmacos, mais
especificos para cada doenca. Aumentando o custo evitado o que gera
viabilidade na aquisicdo dos mesmo, e a0 mesmo tempo salva recursos que
podem ser aplicados em outras areas, fazendo que ndo apenas o0s pacientes
com psoriase tenha uma melhora na qualidade de vida, mas sim todo a cadeia
de pacientes que fazem parte do sistema.
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