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RESUMO

A Espondilite Anquilosante (EA) € uma espondiloartrite cronica, que tem como
principais manifestacdes clinicas a lombalgia e a rigidez articular, com progressiva
deformidade da coluna vertebral e alteracdo postural. E uma doenca grave, que
evolui com perda da qualidade de vida e diminuicdo da capacidade funcional,
acometendo pessoas na faixa etaria de 20 a 30 anos de idade. Seu tratamento é
classificado em farmacolégico e ndo farmacoldgico, sendo o primeiro baseado em
anti-inflamatoérios, sulfassalazina, metotrexato e medicamentos biologicos. Este
estudo apresenta o impacto orcamentario do Infliximabe — medicamento biolégico,
inibidor do fator de necrose tumoral, que € uma alternativa terapéutica para a
doenca. Como cenario de referéncia adotou-se o anti-inflamatério ndo esteroidal
Ibuprofeno em funcao de ser uma das opc¢des da primeira linha de tratamento da EA
. O estudo foi realizado na perspectiva do Sistema Unico de Satde, com horizonte
temporal de cinco anos. O método utilizado foi baseado nas recomendacdes da
International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research (ISPOR), com
adaptacdes ao cenario brasileiro. Foi realizada uma revisdo sistematica da
prevaléncia da doenca para estimar a populacdo de interesse do estudo. Os
resultados apontaram para uma prevaléncia com média ponderada de 0,564% em
amostra de 266.194 participantes em 14 estudos tranversais. O custo do tratamento
para o cenario de referéncia foi de R$ 306,60 por paciente por ano e do infliximabe
de R$ 64.670,00 por paciente por ano, projetado de R$ 108.515.551,20 a
111.372.756,60 para o ibuprofeno e de R$ 7.629.666.971,60 a 7.830.599.147,20
para o infliximabe. O impacto orcamentario incremental para o ano base (2014) é da
ordem de R$ 7.521.151.420,40. Mesmo com valores elevados, infliximabe € hoje
uma alternativa de tratamento do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude, sendo recomendado que 0s gestores gerenciem a utilizagéo
racional desse medicamento como forma de otimizar a aplicacdo de recursos da

assisténcia farmacéutica.

Palavras Chaves: Impacto Orcamentéario, Espondilite Anquilosante, Infliximabe.



ABSTRACT

Ankylosing Spondylitis (AS) is a chronic spondyloarthritis, whose main clinical
manifestations are low back pain and joint stiffness with progressive deformity of the
spine and postural change column. It is a serious disease that progresses to loss
guality of life and decreased functional capacity, affecting people aged 20-30 years
old. The treatment is classified into pharmacological and non-pharmacological, the
first based on anti-inflammatory drugs, sulfasalazine, methotrexate and biologic
drugs. This study presents the budget impact of Infliximab - biological medicine,
inhibitor of tumor necrosis factor, which is an alternative therapy for the disease. As a
reference scenario we adopted the non-steroidal anti-inflammatory Ibuprofen due to
be one of the options of the first EA treatment line. The study was conducted in the
context of the Unified Health System, with time horizon of five years. The method
used was based on the recommendations of the International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), adapted to the Brazilian
context. It performed a systematic review of prevalence disease to estimate the
population of interest of the study. The results showed a prevalence-weighted
average of 0.564% in a sample of 266 194 participants in 14 transversal studies. The
cost of treatment for the reference scenario was R $ 306.60 per patient per year and
infliximab of R $ 64,670.00 per patient per year, designed to R $ 108,515,551.20 to
111,372,756.60 for ibuprofen and R $ 7.629.666.971,60 to 7.830.599.147,20 to
infliximab. The incremental budget impact to the base year (2014) is R $
7.521.151.420,40 order. Even with high values, infliximab is now a clinical protocol
alternative treatment and therapeutic guidelines of the Ministry of Health, which
recommended that managers manage the rational use of this drug as a way to

optimize the use of resources of pharmaceutical care.

Keywords: Budget Impact, Ankylosing Spondylitis and Infliximab
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1. Introducéo

A Espondilite Anquilosante (EA) é doenca inflamatoria cronica e progressiva,
classificada como uma espondiloartrite. Esta inflamacéo atinge especialmente a
regido sacroiliaca e coluna vertebral, apresentando elevada incidéncia em pessoas
do sexo masculino e com idade compreendida dos 20 aos 30 anos, gerando um

grande impacto socioeconémico e na qualidade de vida dos pacientes®.

As alteracdes funcionais acontecem nos primeiros 10 anos de evolucdo da
doenca. A patogénese ainda ndo esté totalmente clara, mas a hipotese prevalente é
de que mediadores imunes, como o Human Leucocyte Antigen (HLA B27) estejam
envolvidos na doenca 2. Segundo o Ministério da Satde, no Brasil em cerca de 60%
dos casos detectados os pacientes tém positividade para este antigeno, e a

populacéo mais atingida é a masculina, seguindo a tendéncia mundial 2.

As manifestacdes clinicas da EA sao: lombalgia, dor noturna, oligoartrites, e
manifestacbes extraesqueléticas como uveite anterior aguda, manifestacdo extra
articular mais comum. O paciente pode evoluir também para insuficiéncia adrtica,

disttrbios de conducao cardiaca e fibrose de lobos pulmonares, nas formas grave *.

O diagnéstico é feito inicialmente com base na avaliacéo clinica utilizando um
dos critérios diagndsticos para as espondiloartrites. Os mais conhecidos séo: da
Sociedade Internacional de Avaliacdo de Espondoartrites (ASAS), critérios de Nova
York modificados em 1984, os critérios de Bernard Amor, critérios de Roma e os do
Grupo Europeu para o Estudo das Espondiloartrites. Outros recursos podem ser
utilizados para conformacédo da avaliacdo clinica, como exames laboratoriais e de

imagem.

Para medir a atividade da doenca e o grau de gravidade e comprometimento
do paciente foram desenvolvidos varios instrumentos, sendo os principais: o indice
de Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index - BASDAI); indice Funcional da Espondilite Anquiolosante
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index - BASFI) e o indice Radiologico da
Espondilite Anquilosante (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index - BASRI) “.

O prognéstico dos pacientes € muito importante devido a progressiva
inabilidade e incapacidade que a doencga gera, complicacdes como doenca articular,
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fusdo vertebral, resultando em cifose grave e limitacdo da mobilidade espinhal,
imunossupressao, irite e uveite observadas, sobretudo, em casos graves . Fatores
como mudancas estruturais, envolvimento do quadril, idade jovem, Proteina C
Reativa alta e persistente, e elevada atividade da doenca indicam mau prognostico

devendo o paciente ser monitorizado °.

O tratamento consiste em aliviar a dor, a fadiga a rigidez e manter a postura
adequada e funcao fisica, sendo classificado em tratamento farmacolégico e ndo

farmacoldgico °.

O Ministério da Saude publicou em 24 de julho de 2014 a portaria n° 640, que
aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a doenca. Sendo
importante observar que sdo adotados critérios de inclusdo no protocolo,
considerando a idade de até 45 anos para avaliagdo dos pacientes segundo critérios
diagnosticos clinicos, de imagem e laboratoriais. O BASDAI esta adotado

oficialmente para medir a atividade da doenca °.

Em relacdo ao tratamento farmacolégico, o PCDT prevé a utilizacdo de
diferentes classes de medicamentos de acordo com o respectivo estagio da doenca
gue o paciente se encontra. Nessa perspectiva, para a primeira linha de tratamento,
isso €, cenario de referéncia, geralmente é indicado que se utilize os anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES) 3. Especificamente neste estudo, considerou-
se o ibuprofeno como a droga de escolha uma vez que ndo ha evidéncias de
superioridade de um AINE em relagéo aos outros e que seu mecanismo de acéo se
d& basicamente pela inibicdo da prostaglandinas levando a uma acgdo anti-
inflamatoria e analgésica. Além disso, a escolha do ibuprofeno se deu por
apresentar menor custo em relacdo ao naproxeno e por ndo exigir administracao
conjunta de outro medicamento, como € o caso do acido acetilsalicilico, que deve

ser associado ao omeprazol, o que também eleva o custo.

A terceira opgdo de terapéutica, denominada nesse estudo como cenario
alternativo de tratamento, é o inibidor do fator da necrose tumoral alfa (TNF),
representado por alguns medicamentos biologicos e, especialmente para este
trabalho, o infliximabe. Com o nome comercial de REMICADE®, o infliximabe esta
registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sob n°

101710186001. Este medicamento é um inibidor do fator de necrose tumoral alfa
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(TNFa) e sua indicacdo € para tratamento da espondilite anquilosante, artrite
psoriasica, artrite reumatoide e doenca de Crhon. Segundo o fabricante, esse
medicamento é responsavel pela resposta inflamatoéria da EA, auxilia na melhora da
funcdo fisica e evita a progressdo da doenca. Além disso, o desempenho e a
efichcia do infliximabe é melhor em relacdo a outros medicamentos da mesma

classe terapéutica °.

Dessa forma e considerando as caracteristicas da doenca, que compromete a
qualidade de vida, interferindo na capacidade funcional e produtiva, e as opg¢des
terapéuticas para o seu controle, o objetivo deste estudo é comparar o impacto
orcamentario da primeira opc¢ao terapéutica (ibuprofeno) com a terceira (infliximabe)
para o tratamento da EA. O resultado dessa comparacao deve orientar os gestores
ao uso racional dos medicamentos biolégicos uma vez que, de maneira geral, eles

representam alto custo para o sistema de saude.
2. Métodos

Trata-se de um estudo de avaliacdo econdmica, mais especificamente de
impacto orgcamentario (AlO), que estd baseado no modelo de andlise da International
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research (ISPOR) com adaptacoes
ao cenério brasileiro °. Como método de estimativa desta AIO adotou-se o modelo

estatico.

O modelo estatico € comumente utilizado em avaliacbes eonémicas por ser
simples e de facil execucdo. Consiste em multiplicar-se o custo do tratamento
individual pelo nimero de pacientes que tém indicacdo de uso da tecnologia. Esse

modelo € aplicavel para doencas cronicas, porém apresenta limitacdes quanto a

prever mudancas no mercado em periodos de tempo maiores " 8.

A AIO permite avaliar as consequéncias financeiras advindas da adocéo de
uma nova tecnologia. Este tipo de estudo € um instrumento voltado para gestores
publicos, pois auxilia na previsdo orcamentaria permitindo maximizar a alocacéao de
recursos da salde ‘. Sendo assim, esse estudo foi dividido em duas fases
complementares onde a primeira foi 0 desenvolvimento de uma revisédo sistematica

da literatura sobre a prevaléncia da EA e a segunda foi a andlise econémica
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propriamente.

Para a realizacdo da revisdo sistematica a pergunta estruturada foi elaborada
utiizando os termos relacionados a populacdo de interesse do estudo, a
Intervengé&o, ao controle, aos resultados e tipos de estudos de interesse, conforme
especificado na tabela 1.

Tabela 1- Termos utilizados na revisao sistematica— PICOT

Populacéo Pacientes com Espondilite Anquilosante
Intervencéo Infliximabe

Comparador Ibuprofeno

Desfecho Prevaléncia

Tipo de Estudo Estudos transversais

A revisdo sistematica da literatura foi realizada em marco de 2014 com intuito
de estimar a prevaléncia da doenca e a populacédo de pacientes que sado elegiveis
para a utilizagdo do infliximabe. A busca foi feita nas bases de dados Medline, via
Pubmed, e Cochrane Library. Foram desenhadas estratégias para localizar estudos

transversais conforme quadro 1.

Quadro 1 - Estratégias de Busca

Base de Dados/Estratégia de busca Estudos

Pubmed (Medline e Cochrane)

("spondylitis, ankylosing"[MeSH Terms] OR
("spondylitis"[All Fields] AND "ankylosing"[All Fields]) OR
"ankylosing spondylitis"[All Fields] OR ("ankylosing"[All
Fields] AND "spondylitis"[All Fields])) AND
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All
Fields] OR "prevalence"[All Fields] OR
"prevalence"[MeSH Terms])

1.646
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A leitura dos artigos foi realizada em pares e as divergéncias dirimidas por
meio de consenso. Nao foi aplicada nenhuma limitagdo quanto a data e idioma.
Foram excluidas revisdes sistematicas, ensaios clinicos controlados e nao
controlados e estudos observacionais. Para a extracdo dos dados foi utilizado um
formulario especifico. A extragéo foi realizada pelo autor e revisado por um par antes
de sua inclusdo. Nao houve necessidade de avaliagdo da qualidade da evidéncia
por se tratar de estudo transversal sobre prevaléncia. Para a analise estatistica

desses dados foi utilizado o programa R 3.1.0.

Consideracdes éticas

Projeto submetido a Plataforma Brasil em 10 de setembro de 2013 sob
CAAE: 22113413.0000.5272 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Nacional de Cardiologia pelo Parecer n° 455.972 em 13 de novembro de
2013.

Avaliagcdo EconGmica

A estimativa dos custos € um passo fundamental nas AlOs, pois 0s mesmos
refletem os aspectos econdmicos e o cenario no qual a tecnolgia € avaliada. Os
custos podem ser classificados em diretos, indiretos e intangiveis, devendo ser
apresentadas as estimativas para um determinado periodo de tempo seguindo uma
analise estruturada em que a perspectiva do estudo, o método de coleta (micro ou

macrocusteio) e os componentes estejam bem definidos * *°.

Neste trabalho foram calculados somente os custos meédicos diretos dos
tratamentos com os dois medicamentos, como: pre¢co do medicamento, aplicacao e
insumos basicos necessarios a infusdo intravenosa. Os custos para tratar os
possiveis eventos adversos nao foram considerados devido a grande diversidade

dos mesmos, tornando imprecisa sua estimativa.

Os valores monetarios consideram os custos do tratamento com o lbuprofeno

e 0s custos do tratamento com o infliximabe, sendo que para este ultimo, dada a



19

necessidade de infusdo intravenosa, foram considerados os custos adicionais dos

insumos necessarios a realizagdo do procedimento, conforme descrito na tabela 2.

Os dados referentes aos custos dos procedimentos foram obtidos junto ao
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS - SIGTAP do Ministério da Saude e na lista de precos da Camara de
Regulagcéo do Mercado de Medicamentos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA), com o pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG), referente
ao més de julho de 2014, conforme especificado abaixo. Para os insumos (materiais
de consumo médico hospitalar) os valores foram pesquisados no Banco de Precos
em Satde (BPS) ™ '* '3 E importante salientar que os valores ndo estdo
adicionados do imposto sobre circulacdo de mercadorias e prestacdo de servigcos
(ICMS) e nem aplicacédo do Coeficiente de Adequacédo de Preco (CAP).

Tabela 2 — Insumos e custos por infusao intravenosa do Infliximabe

Especificacao Quantidade Custo Custo Total Fonte
Unitério

Seringa Descartavel
de Prolipopileno
transparente de 10 ml* 02 0,35 0,70 SIGTAP 2014
Agulha Hipodérmica 02 0,05 0,10 BPS 2014
25 X 7mm*
Solucéo Fisiolégica 01 2,37 2,37 BPS 2014
0,9% 250 ml**
Equipo para Bomba 01 16,02 16,02 BPS 2014
Infusora descartavel*
Catéter Intravenoso 01 0,61 0,61 BPS 2014
Periférico 20 G*
Servico de - 0,64 0,64 SIGTAP 2014
Enfermagem***
Anti histaminico CMED
(Cloridrato de
difenidramina 50mg/ml 01 7,28 7,28 12 /2014
IV)**
Agua para injecdo 01 0,21 0,21 BPS 2014
(ampola de 10 ml)**
Total 27,93
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* Produto e/ou Dispositivo
** Medicamento

*** Servico

Os valores referentes ao BPS foram obtidos por meio de média simples dos

precos registrados.

Adotou-se para os célculos da posologia e do esquema terapéutico do
infliximabe aqueles recomendados pelo PCDT do Ministério da Saulde,
correspondendo a 5 mg/kg de peso corporal em intervalos de 8 semanas (2 meses)
para cada aplicacdo, apos finalizacdo do esquema de ataque inicial. Nas tabelas 1 e
2 estdo apresentados, respectivamente, 0 esquema anual de tratamento com a
previsdo de aplicacdes a cada 8 semanas, totalizando oito aplicagdes por ano e o
precos de venda ao governos dos medicamentos 3. Vale lembrar que, no que
concerne ao tempo de tratamento, 0 mesmo néo esta pré determinado pelo PCDT,
entdo neste estudo adotou-se o pressuposto de tratamento pelo periodo de doze

meses ininterruptos (tabela 3).
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Tabela 3 - Esquema terapéutico do infliximabe para o tratamento da EA
segundo PCDT do Ministério da Saude.

Més Aplicacéao Observacgdes
01 Semana 0, Semana 2 Dose de Ataque
02 Semana 06 Ultima Dose de Ataque
03 -

04 Dose
05 -
06 Dose
07 -
08 Dose
09 -
10 Dose
11 -
12 Dose
Total de Aplicacdes/Ano 08

Ja para o ibuprofeno, utilizou-se para o calculo do custo de tratamento a
dosagem minima prevista para o tratamento da EA, em pacientes adultos,

correspondendo a 600 mg por dia.
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Tabela 4 — Preco Ma&ximo de Venda ao Governo dos medicamentos

ibuprofeno e infliximabe utilizados na avaliacdo de impacto orcamentério - AlO.

Medicamento Apresentacao Valor Unitario  Valor anual
(R$) (R$)
Ibuprofeno 200 mg comprimido revestido 0,28 306,60
Infliximabe Frasco Ampola com po liofilizado
10mg/ml + 10 ml diluente 2.013,98 64.447,36

Fonte: CMED/ANVISA, 2014.

Para estabelecer a quantidade de frascos necessaria para uma aplicacdo do
Infliximabe utilizou-se como parametro o peso médio da populacéo adulta brasileira,
gue segundo o IBGE é de 66,8 quilogramas. O peso foi obtido pelo calculo da
média, conforme a faixa etaria compreendida entre 20 e 45 anos de idade, composta

por sexo masculino e feminino **.

Os calculos foram processados por meio de planilha eletrénica simples no
programa Excel. Todos os valores monetéarios estdo baseados na moeda brasileira —

REAL. Nao foi aplicada taxa de desconto para a AlO.

Horizonte Temporal

O horizonte temporal desse impacto orcamentario é de cinco anos, conforme
recomendacao das diretrizes metodoldgicas para analise de impacto orcamentario
do Ministério da Saude. Na definicAo desta projecdo levou-se em consideracdo
também a necessidade de um tempo maior, dada a difusdo gradual do medicamento

no sistema de sautde 8.
Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Salde, e 0s custos estio

projetados para o pais.
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Quadro Analitico

Considerou-se para o modelo da AlO a taxa de incidéncia de 0,64% como
forma de entrada do paciente e a prevaléncia como a taxa de permanéncia e de
pessoas em tratamento da EA *°.

Além das taxas de incidéncia e prevaléncia, utilizou-se para a estimativa da
populacao elegivel do Infliximabe e do Ibuprofeno conforme dados da populacédo do
IBGE, (figura 1). Para a populacdo elegivel ao ibuprofeno considerou-se 75% da
populacao.

Figura 1 — Método para definicdo da populacéo de interesse.

Populacao do Territério
Populacéo Brasileira

entre 20 a 45 anos
(IBGE)

|

Participantes Elegiveis :
populacéao conforme %
prevaléncia da doenca

|

Pacientes com
indicacéo de uso do
Ibuprofeno (75%)

!

Pacientes com
indicacéo de uso do
Infliximabe (25%)

N N (D)
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A estimativa de populacdo brasileira atual, bem como a sua projecao foi
baseada no dado do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A faixa etaria considerada foi a estabelecida no PCDT, bem como o
percentual de 25% aplicado para calculo do nimero de pacientes elegiveis para o
uso do Infliximabe, dado que “cerca de 75% dos casos de EA responderdo aos
AINEs” °.

A premissa adotada para o modelo de AIO foi que 100% da populacéo
elegivel para o tratamento com infliximabe tera acesso garantido ao medicamento e
qgue o utilizara de maneira correta e pelo tempo determinado no estudo. Nao foi
possivel estimar o numero de pacientes que estdo excluidos pelos motivos

especificados no protocolo: hipersensibilidade e contraindicacao absoluta.

3. Resultados

A busca realizada da revisdo sistematica localizou 1.646 artigos dos quais
146 foram selecionados para a leitura dos resumos e 26 para leitura completa.
Destes, 14 artigos foram incluidos e analisados, conforme mostra a figura 2. Os

motivos de excluséo dos artigos foram relatados no fluxograma (figura 2).



Figura 2 — Fluxograma de selec&o de artigos
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Dos 14 artigos incluidos, todos foram realizados fora do Brasil. A grande
maioria dos estudos foi desenvolvido em ambiente hospitalar e incluiram pacientes
adultos, com excecao de Cakir et al. A tabela 5 descreve as caracteristicas dos
estudos como:, cidades e paises de desenvolvimento, idade dos pacientes, método
de deteccdo da doenca, amostra populacional e a data da coleta dos dados dos

respectivos estudos incluidos na revisao sistematica.
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Tabela 5 — Descri¢do e caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo sistematica da prevaléncia da EA

Tipo DATA LOCAL METODO )
NOME estudo COLETA CIDADE COLETA DIAGNOSTICO IDADE DETECCAO n PREVALENCIA Obs
. Responderam ao
Abrril L questionario 1.705
Questionario, essoas. sendo
20072 Magnésia Domicilio e =50 Exame Clinico, 16 diagr?osticadés com EA5
. i} HH - 0
Anagnostopoulos et al 2010.  Transversal junho Grécia Hospital Espondilite anos Itssz)eratorial . 3528 0,29% pessoas, sendo 4 do sexo
2008 de imagem masculino e 01 do sexo
9 feminino 95% CI 0,28 —
0,94
Hen-San, Questionario,
Sien Diene  Domicilio e . =20 exame clinico 17 .
! 0,
Chou et al 1994 Transversal NR Cu-Tien hospital Espondilite anos  laboratorial e 9000 0,19% New York Criteria
emTaiwam de imagem
L 95% IC 0,23-0,49
. ) abril e QUESIIOI’]?.I’_IO, European
De An_gell.s R de, Salaffi F, Transversal junho de Marche, Itdlia ambulatério Espondilite >18  exame cl_mlco, 4000 0,37%18 Spondyloarthropathy
Grassi W; 2007 anos laboratorial e
2004 de imagem Study Group (ESSG) e
9 New York Criteria
domicilio, L
ambulatério Questionario, o )
Cakir et al 2012 Transversal NR Ha"s"?" centro de Espondilite >6 anos Clame C|.InICO, 18771 0,12%19 95% IC O.'11.4 —0,126;
Turquia satde e laboratorial e Rome Criteria
) de imagem
hospital
Registros Ceske registros Avaliacio dos
Hanova P. Pavelka K anteriores Budejovice e médicos de >16 examegs dos 95%  80.8-109.2/100
L. L Transversal a 1°de Cheb, especialistas Espondilite N . 9 154374 0,99% 5 000 New
Holcatova |, Pikhart H; 2010 s P anos  pacientes ja L
marco de Republica e de clinicos diagnosticados York Criteria
2002 Checa gerais 9
Questionario,
entrevista por
Domicilio e 220 telefone com 20
Onen et al, 2008 Transversal NR Izmir, Turquia Hosbital Espondilite a_nos médico 2887 0,49% 95% IC 0,22-0,77
P reumatologista,
exame clinico e
de imagem
Registro do Registros dos
Servico de p_aciente_s
Alaska Saude de . 220 d|agnos§|c~ados 21 P
Boyer et al, 1994 Transversal NR Canadé Areas Espondilite anos  Com reviséo de 6749 0,40% Amor e ESSG criteria
Nativas do exames
Alaska clinicos,

laboratoriais e
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NOME

Braun et al, 1998

Bruges-Armas et al, 2002

Dai et al, 2003

Gran et al, 1985

Kaipiainen et al, 1997

Saraux et al, 2005

Trontzas et al, 2005

Tipo
estudo

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

DATA
COLETA

NR

NR

Set. 1997
amarco
de 1998

1979 -
1980

1978 —
1980

NR

NR

CIDADE

Berlin,
Alemanha

llha Terceira,
Acores

Xangai, China

Tromso,
Noruega

Finlandia

Bretanha,
Franca

Grécia

LOCAL
COLETA

NR

Domicilio e
Hospital

Domicilio e
Hospital

NR

Domicilio e
Hospital

Domicilio e
Hospital

DIAGNOSTICO

Espondilite

Espondilite

Espondilite

Espondilite

Espondilite

Espondilite

Espondilite

IDADE

223
anos

250
anos

215
anos

20 -49
anos
mulher
e 20 -54
anos
homem
=30
anos

> 18
anos

219
anos

de imagem
METODO
DETECCAO
Questionario,
exame clinico,
laboratorial e
de imagem
Questionario,
exame clinico,
laboratorial e
de imagem
Questionario,
exame clinico,
laboratorial e
de imagem

Questionario,

exame clinico,
laboratorial e

de imagem

NR

Questionario,
exame clinico,
laboratorial e
de imagem
Questionario,
exame clinico e
laboratorial

n PREVALENCIA

348

936

7603

21329

7217

15219

14233

0,86% *

0,60% =

0,11% %

1,40% *°

0,15% %

0,08% %’

0,24% %

Obs

1984 Revised New York
Criteria e ESSG

95% IC
1984 Revised New York
Criteria

IC 95% 0,03-0,19%
1984 Revised New
YorkCriteria

New York Criteria

1984 Revised New York
Criteria e ESSG

95% CI1 0.03% - 0.15%
Avaliagéo e opinido de
especialista
(reumatologista)
95% IC 0,16-0,32
1984 Revised New York
Criteria
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Em relacdo a prevaléncia, o resultado encontrado foi de uma média
ponderada de 0,564%, conforme demonstrado no forest plot da figura 3. Para o
calculo desse valor, adotou-se a medida de efeito aleatério devido a
heterogeneidade entre os estudos transversais analisados. Isto se explica devido a
utilizacéo de diferentes metodologias tanto para diagnostico da doencga, quanto para

a variancia na amostragem e na faixa etéria delimitada nos estudos.

Figura 3 — Grafico da média ponderada da prevaléncia de EA

Study Events Total . Proportion  95%-Cl Wi{tixed) W(random)
Anagnostopoulosetal. 2010 10 3528 —— | 0.00 [0.00;001] 05% 6.9%
Chou etal, 1994 17 89000 — 0.00 [000:0007 0.9% T4%
Angelis B et al, 2007 15 4000 =b— | 0.00 [0.00;0.01] 0.8% 1.3%
Cakiretal 2012 23 187N + | 0.00 [000:0007 1.2% T6%
Hanova P.etal, 2010 1528 154374 ; 0.01 [0.01:001] 76.1% 8.1%
Cnen etal, 2008 14 2887 0.00 [000:001] 07% T.2%
Boyeretal, 1994 27 6749 — 0.00 [000;001] 1.4% TE%
Braun et al, 1998 3 38 # 0.01 [0.00:002] 01% 5.1%
Bruges-Armas etal, 2002 6 93 —— 0.01 [0.00;001] 0.3% 6.3%
Dai etal, 2003 & 7603 - 0.00 [000:000] 04% 6.7%
Gran etal, 1985 239 21329 . 0.01 [001:002] 14.8% 8.1%
Kaipiainen etal, 1997 11 7217 +— 0.00 [000:000] 0.6% T.0%
Saraux et al, 2005 12 15219 + ! 0.00 [0.00:0000 0.6% T.1%
Trontzas et al, 2005 34 14233 = 0.00 [0.00:0000  1.7% T.1%
Fixed effect model 266134 ¢ 0.01 [0.01;001] 100% “
Random effects model o | 0.00 [0.00;0.00] = 100%

Heterogeneity: squared=87.2%, fau-squared=0.5643, p=0.0001
[ I

T |
0.005 0.01 0.015 0.02

O célculo da populagéo elegivel para o tratamento da EA estd apresentado
na tabela 6. O calculo considera a faixa etaria de 20 a 45 anos de idade, multiplicado
pela prevaléncia da doenca e pelo percentual de pacientes que respondem ou nao
ao AINE °.
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Tabela 6 — Célculo da populacdo alvo para o tratamento da espondilite

anquilosante

Populacéo
Brasileira
(20-45 anos)

83.671.731*

Populacéo
com EA

471.909

Populacéao Elegivel
para o uso de AINE
(Ibuprofeno) (75%)

353.932

Populacédo Elegivel
para o uso de
Infliximabe (25%)

117.977

Fonte: * IBGE — Projecao da Populacéo Total por Idade Simples 2014

Para projetar a populagdo com EA no horizonte temporal proposto utilizamos

0 pressuposto de que a incidéncia da doenca é de 0,64%, o que nos permitiu

estimar que a cada ano teremos um numero de aproximadamente 3 mil casos novos

da doenca, sendo que 25% desses néo responderdo ao tratamento com AINE,

podendo ser indicado uso de Infliximabe (tabela 7).

Para o calculo adotamos a formula:

Ano de projecdo = n°de casos ano anterior + % da taxa incidéncia.

Tabela 7 - Projecédo da Populacao brasileira e calculo da populagéo alvo para

o tratamento da EA com infliximabe nos préximos 5 anos.

Ano

2015

2016

2017

2018

Populacéo
Brasileira
(20-45 anos)

84.311.914*
84.925.082*
85.511.563*

86.071.822*

N° de Total de

Casos de EA

(incidéncia de
0,64%)
474,929
477.969
481.028

484.334

Populacao
Elegivel para o
uso de AINE
(Ibuprofeno)
(75%)

356.197
358.477

360.771

363.251

Populacéo
Elegivel para o
uso de
Infliximabe
(25%)

118.732
119.492

120.257

121.084

* IBGE — Projecéo da Populacéo Total por Idade Simples
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Célculo do valor do tratamento por paciente
Cenario de Referéncia — Ibuprofeno

Para a AlO foi necessario estimar a quantidade de Ibuprofeno a ser utilizado
pelo mesmo periodo de tratamento do cenario alternativo. Desta forma

apresentamos na tabela 8 o valor do tratamento anual com este medicamento.

Tabela 8 — Célculo do tratamento com Ibuprofeno por paciente

Duracao Quantidade Valor Unitario Total
Tratamento
1 dia 3 comprimidos 0,28 0,84
1 ano 1.095 comprimidos 0,28 306,60

Fonte: CMED — ANVISA, 2014
Cenério Alternativo — Infliximabe

O Calculo da quantidade de medicamento por paciente a ser utilizado para

cada aplicacédo, adotando como pressuposto o peso médio de 66,8 kg, temos:
Peso: 66,8 Kg
Infliximabe: 5 mg/kg
Apresentacao: 100 mg/frasco ampola
Logo: 66,8 x5 mg = 3,34 frascos / aplicacao
100

Considerando o esquema terapéutico e a quantificagcdo de medicamento o
custo unitario do tratamento por paciente é de R$ 8.803,85 para a primeira dose de

tratamento e de R$ 64.670,80 referente ao primeiro ano de tratamento (tabela 9)



Tabela 9 — Célculo do tratamento com Infliximabe por paciente
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Adicional
Duracdo do Quantidade de Valor Unitario Sub total  de custos
Tratamento  Medicamento com
insumos e
RH
1 dose 04 frascos 2.013,98 8.055,92 27,93
1 ano 32 2.013,98 64.447,36 223,44

TOTAL
GERAL

8.083,85

64.670,80

Impacto Or¢camentario Total

Ao avaliar o impacto orcamentario total, observou-se que o impacto do

ibuprofeno, primeira linha de tratamento, representa ao Ministério da Saude um

gasto de aproximadamente 108 milhdes de reais no presente ano e de 111 milhdes

de reais ao final de cinco anos, conforme tabela 10. No entanto, ao comparar esse

tratamento com a terceira linha de tratamento, ainda que com uma populacdo mais

restrita, o gasto com o tratamento da EA passa de 7.6 bilhdes de reais em 2014 para

7.8 bilhdes em 2018 (tabela 11).

Tabela 10 — Custos com o tratamento da EA considerando o Cenéario de

Referéncia — ibuprofeno.

Ano N° de pacientes Total (R$)

2014 353.932 108.515.551,20
2015 356.197 109.210.000,20
2016 358.477 109.909.048,20
2017 360.771 110.612.388,60

2018 363.251 111.372.756,60
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Tabela 11 - Custos com o tratamento da EA considerando o Cenéario

Alternativo - infliximabe

Ano N° de pacientes Total

(R$)
2014 117.977 7.629.666.971,60
2015 118.732 7.678.493.425,60
2016 119.492 7.727.643.233,60
2017 120.257 7.777.116.395,60
2018 121.084 7.830.599.147,20

Impacto Or¢camentario Incremental (101)

A diferenca entre os custos dos cenarios alternativo e de referéncia esta

apresentada na tabela 12.

Tabela 12 — Impacto Orgcamentario Incremental

Ano Cenério Alternativo Cenério de IOl (R$)
Referencia

2014 7.629.666.971,60 108.515.551,20 +7.521.151.420,40

2015 7.678.493.425,60 109.210.000,20 +7.569.283.425,40

2016 7.727.643.233,60 109.909.048,20 +7.617.734.185,40

2017 7.777.116.395,60 119.612.388,60 +7.666.504.007,00

2018 7.830.599.147,20 111.372.756,60 +7.719.226.390,60
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Discussao

As limitag6es nos beneficios das terapias convencionais para a EA, medidos
principalmente pela melhora da dor, da capacidade funcional e da redugcéo da
velocidade de progressdo da doenca apontaram para a necessidade de
desenvolvimento de novas opcdes terapéuticas para a doenca 2°. Neste cenério
surgem os Anti TNF’'s como agentes que podem auxiliar no controle do curso da EA,
com melhorias significativas da qualidade de visa dos pacientes.

O resultado da utilizacdo do infliximabe produz uma répida e significativa
melhora na atividade da doenca, com melhora da condi¢cdo clinica observada ja
apos a primeira infusdo, sendo mantida nas infusdes subsequentes. Cerca de 54%
dos pacientes, entre as semanas 14 e 30 de tratamento apresentaram melhora no

BASDAI, além de melhoras nos indices de escalas de medida de dor °.

Os custos apresentados neste estudo sédo referentes aos valores dos
medicamentos, ndo sendo considerados 0s custos com eventos adversos e
relacionados. A diferenca na projecdo do impacto orcamentéario incremental ao final
do horizonte temporal serd de R$ 198.074.970,20, ou seja, ao longo dos cinco anos

esse € o valor previsto para custeio do tratamento com o infliximabe.

Também ndo estdo inseridos os valores relativos as necessidades de
estruturacdo de servicos e de toda a logistica necessaria para a utilizacdo do
infliximabe. Uma vez que este medicamento, por sua via de administragcdo ser
intravenosa, exige servicos especializados na area de reumatologia para uso
adequado e racional. Em funcao disso, € importante também considerar que além da
logistica s@o necessarios profissionais treinados para o manejo dos pacientes, o que
€ um grande desafio em algumas regides do pais.

Os valores calculados para esse medicamento consideram um peso médio da
populacdo brasileira de aproximadamente 66,8 quilogramas®®. Isso significa que
cada paciente ndo chega a utilizar trés frascos e meio de medicamento, havendo

sobra de medicamento em cada aplicagéo.

Dado o custo elevado do Infliximabe é necessario que a rede publica adote
providéncias no sentido de criar mecanismos e arranjos para identificar sua possivel

populacdo elegivel para uso do medicamento e organizar seus esquemas
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terapéuticos de modo a otimizar a aplicagdo do medicamento evitando o desperdicio
de doses.

N&o consideramos alteracdo do percentual de 25% da populacdo que tera
indicacéo para uso do Infliximabe com base no PCDT da doenca. Além de levar em
conta também que, uma vez definido em protocolo publicado pelo Ministério da
Saude torna-se compulsoria a dispensac¢do do medicamento para 0s pacientes que
n&o respondem ao AINE, sendo uma demanda que o Estado deve atender .

Apesar do elevado custo para a saude publica, de mais de 7 bilhbes e meio
de reais por ano, 0 medicamento apresenta, em comparagao indireta com outros
medicamentos biologicos, resultados que apontam para melhoria da condicao clinica
dos pacientes, medida por meio do BASDAI °. Dados de efetividade do tratamento,
com o seguimento dos critérios apontados no PCDT para utilizacdo do Infliximabe
justificaram sua incorporacdo, uma vez que assistir os pacientes portadores da EA
de forma integral e garantir sua qualidade de vida sdo compromissos do estado

brasileiro em suas diferentes esferas de gestao.
Consideracdes Finais

A incorporacdo do infliximabe para o tratamento da EA requer do SUS a
ampliacdo do financiamento ndo s6 para a aquisicao do medicamento, bem como de
estruturagcdo e qualificacdo de profissionais para atuarem em servigos
especializados. Neste estudo apontamos somente o0 custo com o medicamento e
com insumos basicos necessarios a sua infusdo, sem descrever custos necessarios

a logistica ja mencionada.

Custos com recaidas apés periodos de remissdo da doenca ndo foram
estudados, assim podem haver, no horizonte temporal previsto, alteracdes nos
valores, uma vez que tempo de tratamento e custos com monitorizagdo dos
pacientes ndo estdo adicionados. Neste sentido sdo necessarios estudos que
possam complementar esta analise com dados relativos a estes custos nao

mensurados e que também tém impacto para o sistema de saude.

Mesmo considerando que o Infliximabe, além do alto custo, requer aparatos
tecnologicos densos para sua utilizagdo, acreditamos que sua utilizacdo em

7

pacientes graves e que nao respondem as terapias convencionais é essencial e
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deve ser recomendado. Dessa forma, propde-se também que os gestores das redes
de saulde, respeitadas as suas respectivas competéncias, organizem sua rede
assistencial de forma a otimizar e racionalizar o uso do medicamento, visando

ampliacdo do acesso e reducao de desperdicio e sobra.

Fonte de Financiamento
Estudo nado financiado.
Conflitos de Interesse

Nenhum dos autores trabalha ou mantém vinculo com fabricante do
medicamento, associacdo de pacientes, ou outra organizacdo que tenha interesse

no estudo, portanto ndo ha conflito de interesse.
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