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RESUM O: Introducédo: hd uma preocupacédo crescente com oscustosdaterapia bioldgicanotratamentodaDC. O objetivo deste
estudo foi simular o custo-minimizagéo do tratamento continuo com o |FX e com 0 ADA em portadoresde DC, num periodo de
1 ano, em variadas faixas de peso. M étodo: estudo farmacoeconémico de custo-minimizacéo na simulacéo de tratamento com
agentes biol dgicos de pacientes portadores de DC, com pesos diferentes. Os custos foram baseados no preco dos dois medica-
mentosisoladamente (IFX E ADA). Resultados: o custo do tratamento com | FX (sistema publico) foi de R$ 29.411,12 (entre 20
e40 kg), R$ 44.116,68 (entre 41 e 60 kg), R$ 58.822,24 (entre 61 e 80 kg) e R$ 73.527,80 (entre 81 e 100 kg). O custo com ADA
foi de R$ 52.045,16, independentemente do peso. A andlise do sistema privado e situacdes de perda de resposta encontram-se
descritas no artigo. Conclusdes: houve menores custos com o uso do IFX abaixo de 60 kg, e com o ADA acima deste peso. Em
simulacdo de perda deresposta ao | FX, houve menor es custos absolutos com a troca para ADA do que aumento dedosedo | FX,
entre 40 e 100 kg.

Descritores: Doengade Crohn; Terapia Biol6gica; Fator de Necrose Tumoral Alfa; Economia; Custos e Andlise de Custo.

INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenga in-
flamatoria transmural e recidivante do trato
gastrointestinal, que pode acometer qualquer seg-
mento do tubo digestério, da boca ao anus'?. E ca-

racterizada por inflamac&o descontinua dos segmen-
tos acometidos, com formas distintas de manifesta-
¢des em cada individuo (luminal, penetrante ou
fistulizante)*=.

Desde a sua descrigdo inicial em 1932 por
Burrill B. Crohn et al .#, esta doenca tem se compor-
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tado como um enigma para gastroenterologistas e
imunologistas®. Com o desenvolvimento de moder-
nas e minuciosas técnicas laboratoriais, associadas
ao avancgo da pesquisa clinica, novos caminhos fo-
ram percorridos no conhecimento de sua
etiopatogenia. Como consequéncia, surgiram novas
terapias com bons resultados no controle da ativida-
de da doenca®.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é
umacitocinafundamental naorigem, amplificagéo e
manutencdo da disfungéo inflamatéria observada nos
portadores de DC’. A terapia bioldgica com medi-
camentos anti-TNF-a tem demonstrado comprova-
da eficécia clinica na indugdo e manutencéo da re-
missdo da doenca®. O infliximabe (IFX) € um
anticorpo monoclonal quimérico com 25% da sua
estrutura formada por proteina murinica e 75% por
proteina humana, de uso endovenoso®. Sua utiliza-
¢80 para o tratamento da DC foi aprovada em 1998
nos Estados Unidos, e atualmente, milhares de paci-
entes ja foram tratados com este medicamento. A
experiéncia clinica com dez anos de uso do IFX é
ampla, e ha bom conhecimento de dados de sua efi-
cacia e de sua seguranca na prética clinica®. O
adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal
100% humano, de uso subcuténeo, liberado nos Es-
tados Unidos para o tratamento da DC em 2007,
que igualmente apresentaimportantes dados de efi-
Ccécia e seguranca ja publicados no tratamento des-
tes pacientest.

Ha extensa experiéncia com estas duas dro-
gas pelo seu uso maisantigo nareumatologia, no trata-
mento daartrite reumatoide, psoriéticae naespondilite
anquilosante. Ambas podem ser utilizadas para o trata-
mento da Doenca de Crohn de moderada a grave, na
formaluminal ou fistulizante, com eficéciaclinicacom-
provada'®?14, O ADA apresentou ainda, significativa
resposta em pacientes que ndo mais responderam a
infusdes do IFX, em relagdo ao placebo™.

Mesmo sendo medicamentos de ato custo no
tratamento da DC, os anti corpos monoclonai s represen-
tam um grande avango naterapéutica, poishasignifica-
tiva diminuicdo no nimero de internacOes, cirurgias e
exames complementares no seguimento destes pacien-
tes's1’, Além disso, apresentam maior eficaciaem rela-
¢ao aterapia convencional*>**. No Brasil, o uso do IFX
edo ADA parao tratamento da DC esta regulamentado
pelaAgénciaNaciond deVigilanciaSanitaria(ANVISA)
desde 2000 e 2007, respectivamente.
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Atua mente ha preocupacado crescente com 0s
custos de determinados tratamentos, e a cada ano, no-
vos estudos de farmacoeconomia vém sendo publica
dos para que se defina o real beneficio econdmico de
cada medicamento. N&o se trata de simples compara-
¢Oes entre pregos, mas sim, de andlises multifatoriais
complexas, baseadas em model os econdmicos, que ten-
tam chegar a um valor real para o custo de um trata-
mento por determinado periodo de tempo. Dentre as
variadas comparacdes de farmacoeconomia, a analise
de custo-minimizagdo € umadas maissimplificadas, e
baseia-se no pressuposto de que as duas drogas com-
paradas tenham a mesma eficécia clinica’®. Ndo se
avalia resposta, efeitos adversos, custos de infusoes,
entre outros. Analisa-se somente 0s custos das unida-
des dos medicamentos utilizados, isoladamente. Um
estudo comparativo de custo-minimizag&o entreo | FX,
ADA e etanercept foi publicado na andlise do trata-
mento daartrite reumatoide (AR), eém nosso meio, com
diferentes dosagens e esgquemas terapéuticos!®. N&o
ha estudos nacionais que comparem os custos do 1FX
e do ADA no tratamento da DC.

Como o |FX éum farmaco com dosagem peso-
dependente (1 frasco para cada 20 kg de peso), passa
a ser de interesse fundamental em uma analise
farmacoecondmica qual seria 0 peso médio de um pa-
ciente portador de DC submetido a terapia biol dgica.
Esta faixa média de peso varia entre 69 e 75 kg, con-
forme os estudos control ados consultados na literatura
internacional. Isto faz desta faixa de peso um dado in-
teressante na analise proposta por esta simulacéo. Os
dados dos principais estudos que relatam o peso médio
em suas andlises estdo ilustrados natabela 1, com seus
respectivos autores.

O objetivo principal deste estudo foi simular o
custo-minimizagdo do tratamento continuo em porta-
dores de DC com o IFX e com 0 ADA, num periodo
de 1 ano em variadas faixas de peso, na inducdo da
remissdo e na manutencéo da mesma.

Osobjetivos secundariosforam:

a) avdiar situagOes de perda de resposta as
duasdrogas (interrupgdes do tratamento), baseadas nos
dados dos principais estudos das mesmas, com andlise
dos custos das terapias de resgate propostas.

b) avaliar todos os resultados encontrados
especificamente nafaixade peso entre 61 e 80 kg (fai-
xa de peso médio encontrada na maioria dos estudos
sobre terapia biol 6gicanaDC naliteraturainternacio-
nal).
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Tabela 1 - Peso médio dos pacientes com DC submetidos a terapia bioldgica. Principais estudos da litera-

tura internacional. NATA=Natalizumabe.

Estudo Autor Ano Peso médio (kg) Droga
TARGAN (cA2) Targan et al.8 1997 70,52 IFX
ACCENT | Hanauer et al.:2 2002 71,1 IFX
ACCENT Il Sands et .2 2004 734 IFX
CLASSIC | Hanauer et a.° 2006 75,25 ADA
CLASSIC II Sandborn et al.*® 2006 72 ADA
CHARM Colombel et a.* 2007 69,97 ADA
GAIN Sandborn et a.% 2007 72 ADA
ENACT 1E2 Sandborn et a.° 2005 725 NATA

METODO

Trata-se de um estudo farmacoecondmico des-
critivo de uma simulagéo de tratamento de pacientes
portadores de DC, com pesos diferentes. Os casos si-
mulados foram determinados como candidatos atera-
pia bioldgica com as duas drogas liberadas pela
ANVISA no Brasil: Infliximabe (Remicade® -
Mantecorp do Brasil) e Adalimumabe (Humira® -
Abbott Laboratdrios do Brasil). Os custos analisados
foram apenas das drogas biol gi cas i soladas, ndo sen-
do somados o0s custos indiretos e custos com
imunossupressores, infusdes ou outras drogas utiliza-
das conjuntamente para o tratamento daDC. A analise
farmacoecondémica proposta foi a de custo-
minimizac&o.

Foram pré-determinadas situacdes de pacien-
tes portadores de DC com variadas faixas de peso, e
simulados tratamentos de inducdo da remissdo com
manutencdo por 56 semanas, sem interrupcoes, de
acordo com aliteraturat®!4, Os interval os de peso uti-
lizados nesta simulagéo foram entre 20 e 40 kg, entre
41 e 60 kg, entre 61 e 80 kg e entre 81 e 100 kg,
totalizando quatro grupos. Estadivisdo por faixade peso
éjustificadapelas propriedadesfarmacol 6gicasdo IFX,
com dosagem peso-dependente. Sua apresentac&o
exige que cadafrasco damedicag&o sejautilizado para

cada 20 kg de peso (5 mg/kg de peso — frascos de 100
mg).

As doses de induc&o da remissdo do IFX fo-
ram simuladas de acordo com o estudo ACCENT | (5
mg/kg de peso EV nas semanas 0,2 e 6)*2. Ja as doses
de inducdo daremissdo com o ADA foram simuladas
de acordo com o estudo CLASSIC | (160 mg SC na
semana 0 e 80 mg na semana 2)%°. As doses de manu-
tenc&o por 1 ano parao IFX foram simuladas de acor-
do com os achados do estudo ACCENT I (5 mg/kg de
peso EV a cada 8 semanas)®?. Para 0 ADA, esta do-
sagem foi baseada nos dados do estudo CHARM, com
utilizacdo de 40 mg SC a cada duas semanas pelo pe-
riodo de 56 semanas'* (tabela 2).

O custo das medicagdes foi baseado narevis-
taKairos, do mésdefevereiro de 20094, efoi diferen-
te nos dois sistemas de salide simulados. No sistema
publico de salide, utilizou-se o preco de fabrica das
medicacdes (PF), comisencdo de 18% de ICM S (exis-
tente em muitos estados brasileiros) e de 24,92% de
CAP (Coeficiente de Adeguagéo de Preco — portaria
do ministério da salide paramedicamentos de alto cus-
t0)%. No sistema privado (convénios e planos de sal-
de), aandlise foi baseada no preco méaximo ao consu-
midor (PMC).

Naandlise do sistemapublico, o custo de cada
frasco de IFX (Remicade® - Mantecorp do Brasil) foi

Tabela 2 - Esquemas de inducéo da remissdo e manutencdo de remissdo das duas drogas.

Inducdo da remisséo

Manutencéo (1 ano)

Infliximabe
Adaimumabe

5 mg/kg de peso nas semanas 0, 2 € 6
160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2

5 mg/kg de peso a cada 8 semanas
40 mg a cada 2 semanas
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de R$ 1.633,95 (PF com isencdo de ICMS e reducéo
de 24,92% referente ao CAP) e 0 preco da seringa
pré-preenchidade ADA (Humira® - Abbott L aborato-
rios do Brasil) foi da mesma maneiradefinido em R$
1.577,13. Naandlise do sistemaprivado (PMC), o cus-
to de cadafrasco de IFX foi de R$ 3.668,79 e 0 preco
da seringa pré-preenchida de ADA foi de R$ 3.541,20
(tabela 3).

O célculo do custo total dainducao dare-
missédo, e da manutengdo por 56 semanas foi reali-
zado para as duas drogas separadamente, para pos-
terior comparac&o nas faixas de peso determina-
das.

Foram simuladas ainda, situacdes de perda
de resposta as duas drogas, visto tratar-se de situa-
¢ao que pode ocorrer na prética clinica diaria, com
interrupcéo do tratamento e necessidade de terapi-
as de resgate. Para esta andlise, utilizou-se dados
do estudo 0 ACCENT | parao IFX, com pressupos-
to da perda de resposta na semana 222, Parao ADA,
utilizou-se 0 mesmo periodo na simulagéo, por ndo
haver na literatura dados claros sobre o indice da
perda de resposta a esta droga. N&o se considerou
a porcentagem da perda de resposta ou intolerancia
as duas drogas, visto tratar-se de analise
farmacoecondmica de custo-minimizacdo, onde a
eficaciando éincluidanaanalise. Apenas o periodo
médio dainterrupgdo dos tratamentos foi considera-
do (22 semanas).

No caso da perda de resposta ou intolerancia
a0 IFX, ha 3 possibilidades de tratamento de resgate:
aumento de dose para 10 mg/kg de peso a cada 8 se-
manas®; manutencédo da dose de 5 mg/kg de peso com
reducdo do intervalo para 6/6 semanas®; e troca para
ADA 40 mg a cada 2 semanas®. No caso da perdade

resposta ao ADA, a proposta de terapia de resgate
simulada foi a reduc&o do intervalo para 40 mg por
semana'. Estas alternativas, com o niUmero de unida-
des utilizadas em cada possibilidade de resgate de tra-
tamento, estdo ilustradas natabela 5, em conjunto com
os resultados.

RESULTADOS

Os numeros de unidades de cada medicamen-
to utilizados no periodo de 56 semanas, com os respec-
tivos custos dos tratamentos, nos sistemas publico e
privado, de acordo com ametodologiade calculo utili-
zada previamente descrita, esté@o ilustrados na tabela
4. Num periodo de 56 semanas, somadas as dosagens
de inducgéo da remissdo com a manutencdo programa-
da, sdo utilizadas 33 seringas pré-preenchidasde ADA,
independentemente da faixa de peso. Neste mesmo
periodo, sdo utilizados 18 frascos de |FX entre 20 e 40
kg; 27 frascos entre 41 e 60 kg; 36 frascos entre 61 e
80 kg e 45 frascos entre 81 e 100 kg.

Os achados da simulagdo de perda de res-
posta estéo detalhados na tabela 5, nas diversas fai-
xas de peso simuladas, com a descri¢do dos dois sis-
temas estudados (publico e privado) e com os nime-
ros de cada unidade de medicamentos utilizados (1FX
e ADA).

Asfiguras 1 e 2 ilustram os achados da simu-
lac&o dos custos de 56 semanas com |FX nas quatro
faixas de peso, e 0s custos com o tratamento comADA,
nos sistemas publico e privado, respectivamente. Ob-
Serva-seum maior custo do tratamento com IFX apartir
dos 61 kg de peso, comparado ao custo doADA. Nota-
se que na faixa de peso entre 61 e 80 kg (figura 3), a
mais comumente descritanos estudosdaliteraturapara

Tabela 3 - Calculos e valores de cada unidade de medicamento (Frascos de IFX; seringas pré-preenchidas
de ADA). PF: Preco de fabrica; ICMS. imposto sobre circulacdo de mercadorias e servigos;, CAP: coefi-
ciente de adequacéo do preco; PMC: preco maximo ao consumidor.

M edicamento Sistema Calculo Valor por unidade
INFLIXIMABE (IFX) 100 mg/ml Plblico PF — ICMS (18%) — R$1.633,95
CAP (24,92%)
Privado PMC R$3.668,79
ADALIMUMABE (ADA) 40mg PUblico PF —ICMS (18%) — R$1.577,13
CAP (24,92%)
Privado PMC R$3.541,20
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pacientes com terapiabiol 6gicaem DC, os custos com
0 IFX s8o superiores aos custos do tratamento com
ADA, com uma diferenca de 13%. Esta diferenca é
ainda maior na faixa de peso entre 81 e 100 kg, na
faixa de 41%.

Nas diversas situagtes de perda de respos-
tasimuladas, asfiguras de 4 a 7 ilustram os valores
de custos encontrados separadamente. Os 3 pares
de colunas da esquerda representam a perda de
resposta ao IFX, com as respectivas estratégias de
resgate de tratamento (aumento de dose de | FX para
10mg/K g, reducéo do interval o de administracéo de
IFX para 6/6 semanas e troca de IFX para ADA 40
mg a cada 2 semanas, respectivamente) . O quarto

par de colunas representa uma perda de resposta ao
ADA a partir da semana 22 do tratamento, com o
resgate através da administracéo de 40 mg sema-
nalmente, conforme a metodol ogia adotada (sem uso
do IFX). S&o demonstrados os achados da simula-
¢ao de custo-minimizac&o nos sistemas publico (le-
genda azul), e privado (legenda amarela), nos mes-
mos gréaficos.

Conforme observado, nestas situagdes de in-
terrupcéo dos tratamentos e necessidade de terapias
de resgate para manutencdo da remisséo os achados
séo diferentes nas variadas faixas de peso. No au-
mento de dose de IFX para 10 mg/kg?, estes valores
mostram importantes conclusdes. Entre 20 e 40 kg,

Tabela 4 - NUmero de unidades de cada medicamento utilizadas no periodo de um ano (indugdo da remis-

sdo e manutencdo). Custos em reais (R$).

Droga / faixa de peso  NUmero de unidades
administradas

Custo total do Custo total do

tratamento (Sgema publico) tratamento (Ssema privado)

IFX/ entre 20 e 40 kg 18
IFX/ entre 41 e 60 kg 27
IFX/ entre 61 e 80 kg 36
IFX/ entre 81 e 100 kg 45
ADA/ qualquer faixa de peso 33

2941112 66.038,22
44.116,68 99.057,33
58.822,24 132.076,44
73.527,80 165.095,55
52.045,16 116.859,44

Tabela 5 - Esquemas de tratamento de resgate em caso de perda de resposta ou intolerancia aos medica-
mentos, a partir da semana 22. Custos em reais (R$).

Perdade Opcéodeterapia Faixas Nimerode  NUmerode Cudototal Cugototal

respoda deregateapts depen unidades unidades dotratamento dotratamento
(medicamento) asemana?22 estudadas delFX deADA (sgtemapublico)  (dgemaprivado)

IFX IFX 10mg/kg Entre20e40kg 2 — 45.750,63 102.726,12

8/8sem Entre41 e60kg R 68.625,94 154.089,18

Entre61e80kg % 91.501,26 205.452,24

Entre81e100kg 70 114.376,57 256.815,30

IFX 5mg/kg Entre20e40kg 2 — 32.679,02 73.375,80

6/6 sem Entre41e60kg 0 44.116,68 99.057,33

Entre61e80kg 40 65.35804 146.751,60

Entre81e100kg 0 81.697,55 183439,50

ADA 40mg Entre20e40kg 8 14 47.768/43 107.256,69

2/2sem Entre41e60kg 12 54.304,23 121.931,85

Entre61e80kg 16 60.840,03 136.607,01

Entre81e100kg 2 67.37587 151.282,17

ADA ADA 40 mg/sem — — 50 78.856,50 177.060,00
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com perda de resposta ao |FX, ha menores custos
com o gjuste de dose do IFX para 10 mg/kg do que
com atroca para ADA. Entretanto, esta diferenca é
pequena (4,4% mais alto para o ADA). A partir da
faixa de peso acima dos 41 kg, ha menores custos
com a troca de anti-TNF para ADA do que com o
dobro da dose do IFX. Este custo mais alto para o

sistemna plblico
el L 1]
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Figura 1 - Custos anuais de tratamento - sistema publico.
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Figura 3 - Faixa depeso entre 61 e 80 kg (peso médio de pacientes
comDC eterapia biolégica naliteraturainternacional) - achados
especificos (sistemas publico e privado). Diferenca de 11,92%,
com menores custos com o ADA.
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IFX cresce de acordo com a faixa de peso estudada
(26,4% entre 41 e 60 kg; 50,4% entre 61 e 80 kg e
69,7% entre 81 e 100 kg).

Se a estratégia de reducéo do intervalo das
aplicagbes do IFX for adotada, com doses a cada 6
semanas mantendo-se 5 mg/kg de peso®, ha menores
custos com atroca de anti-TNF para ADA somente a
partir dos 61 kg. A diferenca de custos entre estas es-
tratégias é de 7% entre 61 e 80 kg e de 21,2% entre 81
e 100 kg, mais altaparao IFX.

Caso aperda de resposta ocorra com o uso do
ADA, com a estratégia de dobrar sua dose para 40
mg/semana’* a partir da semana 22 de tratamento, os
custos desta terapia de resgate aumentam considera-
velmente. Porém, comparando-se dobrar as doses do
IFX com asdo ADA entre si, observa-se gue 0S custos
s80 menores no tratamento com ADA a partir dos 61
kg de peso. A diferenca percentua entre iniciar um
tratamento e dobrar sua dose a partir da semana 22 é
de 16% entre 61 e 80 kg e de 45% entre 81 e 100 kg,
maisalto com IFX. Portanto, apartir dos61 kg de peso,
0s custos sdo menores no tratamento com ADA se
comparados ao IFX, quando ndo se pretende trocar de
agente anti-TNF naterapia.

Nas faixas de peso abaixo de 40kg, obser-
va-se gque 0s custos com o |FX serdo sempre meno-
res, nas duas terapias de resgate, se comparados a
troca de anti-TNF para o ADA. Portanto, esta ana-
lise de custo-minimizagdo demontra vantagens niti-
das de reducéo de custos para o tratamento com o
IFX na faixa etéria pediatrica e em pacientes com
desnutricéo grave, por exemplo. As doses do uso do
ADA em pediatria ainda ndo sdo definidas por estu-
dos clinicos controlados, apenas algumas séries de
casos foram publicadas com utilizagdo da dose nor-
mal de adultos®.

DISCUSSAO

Os médicos que tratam a doencga de Crohn,
atualmente, tém de se concentrar nas variadas formas
clinicas da doenca, dificuldades de diagnostico e na
ampla gama de tratamentos disponiveis. Trata-se de
umaafeccdo dedificil manuseio, o que éfeito por pou-
cos profissionais que realmente se interessam por este
grande desafio. Todavia, poucas sdo as preocupagdes
com os custos do tratamento destes pacientes, visto
gue h& escassez na literatura naciona de publicactes
a este respeito.
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A terapiabiol 6gicaéaformamais modernade
tratamento da DC, e é acompanhada de custos eleva-
dos se comparada ao tratamento convencional, com
uso de corticoides, antibi6ticos, derivadosdo 5-ASA e
imunossupressores. Esta terapia apresenta resultados
excelentes nas formas moderadas a graves da doenca,
e é armaimportante no arsenal terapéutico do comba-
te a inflamacao tipica desta enfermidade®. O uso dos
agentes biol 6gicos vem aumentando na préaticaclinica
diéria, e estudos relatam algumas vantagens até na uti-
lizagdo destas drogas em periodos precoces da doen-
¢a, em subgrupos determinados de pacientes®. Por-
tanto, ndo se pode atualmente dissociar o tema de do-
encasinflamatoriasintestinaisdaterapiabiol 6gica, foco
das principais pesquisas terapéuticas na area nos Ulti-
MOS anos.

Quanto custa um tratamento com a terapia
biol 6gica no Brasil ? Esta pergunta era respondida,
ha alguns anos, com uma simples resposta: muito
caro. Entretanto, estudos de farmacoeconomia, ini-
cialmente com o |FX, posteriormente com 0 ADA,
vieram a mostrar outra realidade. Sabe-se que ha
reducdo do numero de internamentos e de cirurgi-
as com o uso dos biol 6gicos, se comparados atera-
pia convencional*'’, Ha consequente reducéo do
numero de exames complementares solicitados,
assim como dos gastos hospitalares. Atualmente,
por esta razdo, 0 cendrio acena para uma mudancga
na maneira de se encarar os custos de um trata-
mento. Os bioldgicos sdo medicagdes mais caras
do que as drogas da terapia convencional. Porém,
seu uso diminui os custos globais no tratamento
continuo da doenca, por manter o paciente em re-
missdo por mais tempo, impedindo crises de
agudizagdo e suas consequéncias.

Esta andlise teve como proposta comparar 0s
custos das duas drogas bi ol 6gi cas disponiveisno Brasil
para o tratamento da DC. Para este fim, a andlise de
custo-minimizagdo foi utilizadapor ser amaissimples,
e foram adotados somente os custos das drogas isola-
damente, sem levar em considerac&o outros gastos (in-
fusdo, internacdo, materiais e medicamentos associa-
dos) ou custos indiretos, como afastamento do traba-
Iho. Independentemente do sistema de salde simula-
do, as diferencas percentuais de custos entre as dro-
gas se mantém.

Os achados desta simulag&o acenam para um
menor custo daterapiabiol6gicaparaaDC comoADA
do que com o IFX, em pacientes adultos, com peso
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meédio acima de 60 kg. Entretanto, se os custos indire-
tos fossem somados, esta diferenga de 13% poderia
ser até mais acentuada. A necessidade da infusdo
endovenosa do |FX, com seus custos de monitoragéo,
horas trabalhadas de profissionais da area de salide,
tempo decorrente paraaadministracio do medicamento
e afastamento do trabalho, sdo fatores que poderiam
aumentar aindamaisestadiferencadevalores. OADA
€ administrado pelo proprio paciente, sem necessidade
deinfusdo em unidade ambulatorial ou hospitalar (me-
dicacéo subcutanea), tendo com isso, menores custos
associados.

Por outro lado, nas menores faixas de peso, 0s
custos sdo claramente mais reduzidos com o uso do
IFX do que as administragdes subcutaneas do ADA.
Abaixo dos 60 kg, esta diferenca é clara. Isto se deve
ao fato da dose do IFX ser peso-dependente, confor-
me previamente citado. Para pacientes pediétricos, por
exemplo, os custos com o IFX sdo significativamente
menores, além de ser aUinicadrogabiol 6gicaaprovada
pelaANVISA para este fim. A dose de ADA para pa-
cientes pediatricos ndo esta ainda definida em estudos
controlados.

Salienta-se que pacientes com peso entre 41
e 60 kg, que utilizariam trés frascos de | FX, podem
ter seu peso recuperado e aumentado durante o tra-
tamento de um ano de durag&o. Isto se deve a uma
esperada melhora no estado nutricional que
comumente acompanha pacientes com resposta ou
remisséo durante o tratamento. Este aumento de peso,
se ultrapassados os 60 kg, levaria a uma necessida-
de de aumento do nimero de frascos de IFX, e este
gjuste de dose pode ocorrer durante 0 ano do uso da
medicacdo. Este fator obviamente aumentaria os
custos com o uso do IFX, e ndo foi computado nesta
andlise.

Outro ponto que deve ficar claro € que este
tipo de andlise, de custo-minimizag&o, ndo imputaa
taxa de resposta dos pacientes aos medicamentos.
Sabe-se que as taxas de resposta e remissao ao |FX
eADA séo semel hantes, com variadas metodol ogias
adotadas®?’. Entretanto, pequena divergénciade nu-
meros pode ser encontrada ao se analisar minucio-
samente os estudos controlados. Uma andlise que
colocasse em vigéncia a resposta dos pacientes se-
riaumaandlise de custo-efetividade, outrapossibili-
dade de model o farmacoecondémico. Entretanto, este
foco foge aos objetivos tracados para o presente
estudo.
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Um estudo nacional analisou o custo-
minimizacao entre os tratamentos bi ol 6gi cos para pa-
cientes portadores de artrite reumatoide (AR)*. As
drogas analisadas neste trabalho foram o IFX, 0ADA
e 0 etanercept. A concluséo deste estudo foi que o
IFX apresentava menores custos em relagdo as ou-
tras duas drogas, num peso médio considerado de
65 kg. Um simples fator pode justificar estes acha-
dos. A dose de IFX preconizada para AR é ade 3
mg/kg de peso, o que reduz o nimero de frascos por
infusdo, enquanto que a dose de ADA é 40 mg a
cada 2 semanas. Os achados da presente analise,
no tratamento da DC, véo contra os encontrados na
simulagéo de AR, principalmente pela maior dosa-
gem requerida no tratamento da DC (5 mg/kg de
peso). Houve nitida redugdo de custos com o ADA
na faixa de peso médio de DC, entre 61 e 80 kg.
Este estudo, publicado em 2005, talvez explique o
cenario atual de dificuldades na liberagdo do ADA
nos sistemas publico e privado de saide no Brasil,
para o tratamento da DC. Tém-se aidéia que o tra-
tamento com ADA seria mais oneroso, pela experi-
éncia prévia com a AR. Entretanto, os achados da
presente analise farmacoeconémica mostram um
cenario oposto, no que tange a DC.

Em relacdo a interrupcéo de um tratamento
com drogas anti-TNF, elapode ocorrer por duas cau-
sas: efeitos adversos do tratamento (reacdes
infusionais, alérgicas, infecgdes oportuni stas, entre ou-
tros) ou perda de resposta (piora do quadro clinico
independentemente da continuidade do tratamento).
Discute-se atualmente naliteratura, qual amelhor es-
tratégia para a terapia de resgate destes pacientes®.
Haevidéncias que o aumento de dose do | FX paral10
mg/kg, ou reducéo do seu interval o para 6/6 semanas
pode causar nova remisséo e melhora, nos casos de
perda de resposta a droga. Ha também dados que
comprovam melhora clinica e remissdo com a troca
do IFX para o ADA®. Entretanto, 0 que seria me-
[hor? O gque seria menos oneroso para os sistemas de
saude?

Sugere-se que a troca de medicacéo possa
trazer menor resposta, e que 0s pacientes previa-
mente expostos a um agente anti-TNF tém meno-
res indices de remissdo do que 0s nunca antes ex-
postos a estas drogas™?. Entretanto, ndo ha estu-
dos controlados naliteratura que tenham compara-
do diretamente as opcdes terapéuticas para a per-
da de resposta ao IFX (aumento de dose versus
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troca de agente anti-TNF), em termos de remiss&o
ou resposta.

Todavia, os achados da presente analise
mostram que 0s custos com a troca de IFX para
ADA sdo menores, com uma perda de resposta si-
mulada na semana 22. Isto fica evidente ja a partir
dos 40 kg de peso, com diferencas de custos ainda
maiores nos pacientes mais pesados. A troca de
anti-TNF passa a ser uma op¢do menos onerosa,
com menores gastos para os sistemas de gestéo de
saude.

Analisando-se a perda de resposta as duas
drogas (IFX e ADA), com a suposic¢do de que ndo se
opte por trocar de medicacéo, o aumento da dose do
IFX para 10 mg/kg fica mais oneroso que a diminui-
¢do do intervalo da dose do ADA para 40 mg por
semana, a partir dos 60 kg de peso. Este ponto preci-
sa ficar destacado entre os resultados desta andlise,
pois no peso médio dos pacientes com DC (entre 61
€80 kg), € menos oneroso seiniciar umaterapiacom
ADA do que com IFX, sem incluir nesta andlise da-
dos de resposta clinica ou comodidade de administra-
¢cao de medicamentos. Sabe-se que a perda de res-
posta ao IFX pode atingir indices alarmantes, de até
77% em dois anos?”. Os dados de perda de resposta
ao ADA ainda ndo sdo claros na literatura. Tém-se
somente as evidéncias de que 27% dos pacientes do
estudo CHARM passaram para o bracgo aberto e re-
ducéo do intervalo de dose para 40 mg por semana'“.
Estas taxas de perda de resposta ndo foram imputa-
das na presente andlise de custo-minimizagao, entre-
tanto, podem ter influénciaimportante nos gastos por
respondedor ou por paciente em remissdo ao final de
um ano de tratamento.

Ha um estudo americano de custo-
efetividade que compara custos, no caso de perda
de resposta ao IFX, com troca para ADA ou com
aumento da dose de IFX para 10 mg/kg?, levando-
se em consideracao o desfecho econdmico (avalia-
¢80 do tipo QALY - quality adjusted life-year).
Em custos absolutos por pacientes tratados, houve
uma diferenca de 36,2% de reducéo de custos com
atrocaparao ADA, o que corrobora os achados da
presente simulagéo. Entretanto, salienta-se que este
estudo americano é uma andlise que leva em conta
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fatores de resposta ao tratamento. Apesar do maior
custo, o complexo modelo utilizado sugeriu haver
mel hor qualidade de vida por ano com o IFX. Andli-
ses mais detalhadas sobre o tema séo necessérias
para se reproduzir estes dados.

Espera-se que com 0s pontos apresentados
nesta discussao, o cendrio da DC possa ficar seme-
Ihante a0 cenério do tratamento da AR no Brasil. Os
reumatol ogistas, atual mente, podem escolher qual dro-
ga pode ser utilizada para 0s seus pacientes, tendo-se
asduas opcdesigualmente liberadas para uso continuo
(IFX e ADA). Sabe-se que ha situacfes onde um tra-
tamento ambulatorial, com a presenca do médico du-
rante as infusdes, possa ser a preferéncia para deter-
minados pacientes, com o uso do |FX. Entretanto, ou-
tros casos podem ser tratados com medicacdo subcu-
ténea auto-administrada (ADA), e serem acompanha-
dos pel os médicos em consultas com determinadosin-
terval os de tempo. O bom senso e a experiénciaclini-
ca determinariam qual medicagdo seria utilizada para
cada caso.

CONCLUSOES

Na simulagdo de custo-minimizagdo entre o
IFX e 0 ADA, houve menores custos com o IFX no
tratamento continuo por um ano, em pacientes com peso
abaixo de 60 kg. Acima deste peso, o tratamento com
ADA apresentou custos mais baixos.

Em caso de perda de resposta ao |FX na se-
mana 22 de tratamento, houve menores custos com a
troca para 0 ADA, em pacientes acima dos 40 kg de
peso, do que com o dobro da dosagem para o IFX.
Comparando-se a troca de anti-TNF com a reducéo
dointervalo do IFX para6/6 semanas, 0s custos com o
uso do ADA s8o0 menores em pacientes acima dos 60
kg. Comparando-se a perda de resposta as duas dro-
gas, num cenario sem atroca de medicacdo, ha meno-
res custos ao seiniciar e resgatar o tratamento com o
ADA do que com o dobro da dose do IFX em pacien-
tes a partir dos 60 kg de peso.

Na faixa de peso médio estimada para a DC
(entre 60 e 80 kg), o tratamento com 0 ADA se mos-
trou menos oneroso que o IFX em todas as situagcdes
simuladas.
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ABSTRACT: Introduction: there are special concernswith costs of anti-TNF therapy in CD. The purpose of thisstudy was a cost-
minimization analysis with IFX and ADA in induction and maintenance of remission for one year, in different weight groups.
Method: pharmacoeconomics simulation of cost-minimization in CD management. The total were based only in the drug costs
in public and private health systems. Indirect findings such as infusion costs were not analyzed. Results: the cost with IFX
treatment for one year, in public system, was R$ 29.411,12 (between 20 and 40 kg), R$ 44.116,68 (between 41 and 60 kg), R$
58.822,24 (between 61 and 80 kg) e R$ 73.527,80 (between 81 and 100 kg). The cost with ADA treatment was R$ 52.045,16, not
related to weight differences. Private system and loss of response simulation findings are described in the article. Conclusions:
therewerelower costswith IFX below 60 kg, and with ADA above this specific weight. In loss of responseto | FX situations, there
were lower costs with changing to ADA strategy above 40 kg of weight.

Key words: Crohn’s Disease; Biological Therapy; Tumor Necrosis Factor-al pha; Economics; Costs and Cost Analysis.
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