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RESUMO: Introducéo: had uma preocupacao crescente com os custos da terapia biolégica no tratamento da DC. O objetivo deste
estudo foi simularo custo-minimizacédo do tratamento continuo com o IFX e comADA em portadores de DC, num periodo de

1 ano, em variadas faixas de peso. Método: estudo farmacoeconémico de custo-minimizagdo na simulacdo de tratamento com
agentes biologicos de pacientes portadores de DC, com pesos diferentes. Os custos foram baseados no pre¢o dos dois medica-
mentos isoladamente (IFX EADA). Resultados: o custo do tratamento com IFX (sistema publico) foi de R$ 291412 (entie 20

e 40 kg), R$ 44.16,68 (ente 41 e 60 kg), R$ 58.822,24 (evt61 e 80 kg) e R$ 73.527,80 (eatBl e 100 kg). O custo comDA

foi de R$ 52.045,16, independentemente do pefoanalise do sistema privado e situacdes de perda desposta encontram-se
descritas no atigo. Conclusdes: houve menas custos com o uso do IFX abaixo de 60 kg, e corADA acima deste peso. Em
simulagéo de perda de@sposta ao IFX, houve menas custos absolutos com adca paraADA do que aumento de dose do IFX,

entre 40 e 100 kg.

Descritores:Doenca de Crohrerapia Biologica; Fator de NecroBemoralAlfa; Economia; CustosAnalise de Custo.

INTRODUCAO racterizada por inflamacao descontinua dos segmen-
tos acometidos, com formas distintas de manifesta-
A doenca de Crohn (DC) é uma doenca in-¢des em cada individuo (luminal, penetrante ou
flamatoria transmural e recidivante do trato fistulizante}=.
gastrointestinal, que pode acometer qualquer seg- Desde a sua descricao inicial em 1932 por
mento do tubo digestorio, da boca ao aAUS ca- Burrill B. Crohnet al#, esta doenca tem se compor-
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tado como um enigma para gastroenterologistas e Atualmente h& preocupacéo crescente com 0s
imunologista® Com o desenvolvimento de moder- custos de determinados tratamentos, e a cada ano, no-
nas e minuciosas técnicas laboratoriais, associadags estudos de farmacoeconomia vém sendo publica-
ao avanco da pesquisa clinica, novos caminhos fodos para que se defina o real beneficio econdmico de
ram percorridos no conhecimento de suacada medicamento. Nao se trata de simples compara-
etiopatogenia. Como consequéncia, surgiram novagdes entre precos, mas sim, de analises multifatoriais
terapias com bons resultados no controle da atividaecomplexas, baseadas em modelos econémicos, que ten-
de da doenc¢a tam chegar a um valor real para o custo de um trata-
O fator de necrose tumoral alfa (TNF-é mento por determinado periodo de tempo. Dentre as
uma citocina fundamental na origem, amplificacdo evariadas comparacdes de farmacoeconomia, a analise
manutencao da disfunc¢ao inflamatoria observada nosle custo-minimiza¢do € uma das mais simplificadas, e
portadores de DCA terapia biolégica com medi- baseia-se no pressuposto de que as duas drogas com-
camentos anti-TNF+ tem demonstrado comprova- paradas tenham a mesma eficacia clifidddo se
da eficacia clinica na indugdo e manutencao da reavalia resposta, efeitos adversos, custos de infusdes,
missdo da doenéaO infliximabe (IFX) é um entre outrosAnalisa-se somente 0s custos das unida-
anticorpo monoclonal quimérico com 25% da suades dos medicamentos utilizados, isoladamente. Um
estrutura formada por proteina murinica e 75% porestudo comparativo de custo-minimizagéo entre o IFX,
proteina humana, de uso endovefdoSwoia utiliza- ADA e etanercept foi publicado na andlise do trata-
¢ao para o tratamento da DC foi aprovada em 1998nento da artrite reumatoide (AR), em nosso meio, com
nos Estados Unidos, e atualmente, milhares de pacidiferentes dosagens e esquemas terapétitidddo
entes ja foram tratados com este medicamehto. ha estudos nacionais que comparem os custos do IFX
experiéncia clinica com dez anos de uso do IFX é doADA no tratamento da DC.
ampla, e ha bom conhecimento de dados de sua efi- Como o IFX é um farmaco com dosagem peso-
cacia e de sua seguranca na pratica clfni®a  dependente (1 frasco para cada 20 kg de peso), passa
adalimumabe (ADA) é um anticorpo monoclonal a ser de interesse fundamental em uma analise
100% humano, de uso subcutaneo, liberado nos Efarmacoecondmica qual seria o peso médio de um pa-
tados Unidos para o tratamento da DC em 2007 ciente portador de DC submetido a terapia bioldgica.
gue igualmente apresenta importantes dados de efEsta faixa média de peso varia entre 69 e 75 kg, con-
cécia e seguranca ja publicados no tratamento dederme os estudos controlados consultados na literatura
tes pacientés internacional. Isto faz desta faixa de peso um dado in-
Ha extensa experiéncia com estas duas droteressante na analise proposta por esta simulagdo. Os
gas pelo seu uso mais antigo na reumatologia, no tratatados dos principais estudos gue relatam o peso médio
mento da artrite reumatoide, psoriatica e na espondilitem suas andlises estao ilustrados na tabela 1, com seus
anquilosanteAmbas podem ser utilizadas para o trata- respectivos autores.
mento da Doenca de Crohn de moderada a grave, ha O objetivo principal deste estudo foi simular o
forma luminal ou fistulizante, com eficacia clinica com- custo-minimizag¢éo do tratamento continuo em porta-
provada®?1* OADA apresentou ainda, significativa dores de DC com o IFX e comADA, num periodo
resposta em pacientes que ndo mais responderamde 1 ano em variadas faixas de peso, na inducdo da

infusdes do IFX, em relagdo ao placébo remissao e na manutencédo da mesma.
Mesmo sendo medicamentos de alto custo no Os objetivos secundarios foram:
tratamento da DC, os anticorpos monoclonais represen- a) avaliar situacdes de perda de resposta as

tam um grande avanco na terapéutica, pois héa significaduas drogas (interrup¢des do tratamento), baseadas nos
tiva diminuicdo no nimero de internagdes, cirurgias edados dos principais estudos das mesmas, com andlise
exames complementares no seguimento destes paciedes custos das terapias de resgate propostas.

teds17, Além disso, apresentam maior eficacia em rela- b) avaliar todos os resultados encontrados
¢ao a terapia convencioffaf. No Brasil, 0 uso do IFX  especificamente na faixa de peso entre 61 e 80 kg (fai-
e doADA para o tratamento da DC esta regulamentadoka de peso médio encontrada na maioria dos estudos
pelaAgéncia Nacional deigilancia Sanitaria (ANVISA)  sobre terapia bioldgica na DC na literatura internacio-
desde 2000 e 2007, respectivamente. nal).
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Tabela 1 -Peso médio dos pacientes com DC submetidos a terapia biolégica. Principais estudos da litera-
tura internacional. NAA=Natalizumabe.

Estudo Autor Ano Peso médio (kg) Droga
TARGAN (cA2) Tamgan et af 1997 70,52 IFX
ACCENT | Hanauer et ak 2002 711 IFX
ACCENT 1l Sands et & 2004 73,4 IFX
CLASSIC | Hanauer et ap 2006 75,25 ADA
CLASSIC I Sandborn et &P 2006 72 ADA
CHARM Colombel et at? 2007 69,97 ADA
GAIN Sandborn et &b. 2007 72 ADA
ENACT 1 E 2 Sandborn et &P 2005 72,5 NATA
METODO cada 20 kg de peso (5 mg/kg de peso — frascos de 100
mgQ).
Trata-se de um estudo farmacoeconémico des- As doses de indugéo da remisséo do IFX fo-

critivo de uma simulacéo de tratamento de pacientesam simuladas de acordo com o estA@@CENT I (5
portadores de DC, com pesos diferentes. Os casos ging/kg de peso EV nas semanas 0,2% & as doses
mulados foram determinados como candidatos a terade inducdo da remissdo comMDA foram simuladas
pia bioldgica com as duas drogas liberadas pelale acordo com o estudo CLASSIC | (160 mg SC na
ANVISA no Brasil: Infliximabe (Remicade® - semana 0 e 80 mg na semané 2k doses de manu-
Mantecorp do Brasil) &ddalimumabe (Humira® - tengéo por 1 ano para o IFX foram simuladas de acor-
Abbott Laboratdrios do Brasil). Os custos analisadosdo com os achados do estudoCENT | (5 mg/kg de
foram apenas das drogas biolégicas isoladas, ndo sepeso EVa cada 8 seman&s)Para cADA, esta do-
do somados os custos indiretos e custos consagem foi baseada nos dados do estudo CHARM, com
imunossupressores, infusées ou outras drogas utilizadtilizacdo de 40 mg SC a cada duas semanas pelo pe-
das conjuntamente para o tratamento dafghalise  riodo de 56 semandgtabela 2).
farmacoecondmica proposta foi a de custo- O custo das medicacoes foi baseado na revis-
minimizagao. ta Kairos, do més de fevereiro de 2808 foi diferen-
Foram pré-determinadas situa¢des de paciente nos dois sistemas de salde simulados. No sistema
tes portadores de DC com variadas faixas de peso, publico de saude, utilizou-se o preco de fabrica das
simulados tratamentos de inducdo da remissdo comedicagdes (PF), com isencéo de 18% de ICMS (exis-
manutencdo por 56 semanas, sem interrupcdes, dente em muitos estados brasileiros) e de 24,92% de
acordo com a literatuta“ Os intervalos de peso uti- CAP (Coeficiente deAdequagdo de Preco — portaria
lizados nesta simulagéo foram entre 20 e 40 kg, entrelo ministério da salde para medicamentos de alto cus-
41 e 60 kg, entre 61 e 80 kg e entre 81 e 100 kgto)??. No sistema privado (convénios e planos de sau-
totalizando quatro grupos. Esta divisdo por faixa de pesade), a analise foi baseada no pre¢co maximo ao consu-
€ justificada pelas propriedades farmacol6gicas do IFXmidor (PMC).
com dosagem peso-dependente. Sua apresentacao Na analise do sistema publico, o custo de cada
exige que cada frasco da medicacao seja utilizado par@asco de IFX (Remicade® - Mantecorp do Brasil) foi

Tabela 2 -Esquemas de inducdo damissdo e manutencdo demissdo das duas afyas.

Inducdo da remisséo Manutenc&o (1 ano)
Infliximabe 5 mg/kg de peso nas semanas 0,2 e 6 5 mg/kg de peso a cada 8 semanas
Adalimumabe 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2 40 mg a cada 2 semanas
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de R$ 1.633,95 (PF com isencao de ICMS e reducaoesposta a@d\DA, a proposta de terapia de resgate
de 24,92% referente ao CAP) e o preco da seringaimulada foi a reducéo do intervalo para 40 mg por
pré-preenchida d&DA (Humira® -Abbott Laborat6- seman#. Estas alternativas, com o nimero de unida-
rios do Brasil) foi da mesma maneira definido em R$des utilizadas em cada possibilidade de resgate de tra-
1.577,13. Na analise do sistema privado (PMC), o custamento, estéo ilustradas na tabela 5, em conjunto com
to de cada frasco de IFX foi de R$ 3.668,79 e o precms resultados.

da seringa pré-preenchidaAiBA foi de R$ 3.541,20

(tabela 3). RESULTADOS
O calculo do custo total da inducéo da re-
misséo, e da manutencgao por 56 semanas foi reali- Os numeros de unidades de cada medicamen-

zado para as duas drogas separadamente, para pds-utilizados no periodo de 56 semanas, com 0s respec-
terior comparacdo nas faixas de peso determinativos custos dos tratamentos, nos sistemas publico e
das. privado, de acordo com a metodologia de calculo utili-
Foram simuladas ainda, situacdes de perdazada previamente descrita, estdo ilustrados na tabela
de resposta as duas drogas, visto tratar-se de situd- Num periodo de 56 semanas, somadas as dosagens
¢ao que pode ocorrer na pratica clinica diaria, comde indugéo da remissdo com a manutencao programa-
interrupcdo do tratamento e necessidade de terapida, séo utilizadas 33 seringas pré-preenchidabde
as de resgate. Para esta analise, utilizou-se daddasdependentemente da faixa de peso. Neste mesmo
do estudo ACCENT | para o IFX, com pressupos- periodo, séo utilizados 18 frascos de IFX entre 20 e 40
to da perda de resposta na semana Para AADA, kg; 27 frascos entre 41 e 60 kg; 36 frascos entre 61 e
utilizou-se o mesmo periodo na simulacao, por ndaB0 kg e 45 frascos entre 81 e 100 kg.
haver na literatura dados claros sobre o indice da Os achados da simulacdo de perda de res-
perda de resposta a esta droga. Nao se considerqosta estdo detalhados na tabela 5, nas diversas fai-
a porcentagem da perda de resposta ou intolerancigas de peso simuladas, com a descricdo dos dois sis-
as duas drogas, visto tratar-se de analisgemas estudados (publico e privado) e com os nime-
farmacoecon6mica de custo-minimizacdo, onde aos de cada unidade de medicamentos utilizados (IFX
eficacia ndo é incluida na analid@enas o periodo e ADA).
médio da interrupgéo dos tratamentos foi considera- As figuras 1 e 2 ilustram os achados da simu-
do (22 semanas). lacdo dos custos de 56 semanas com IFX nas quatro
No caso da perda de resposta ou intolerancidaixas de peso, e 0s custos com o tratamentEin
ao IFX, ha 3 possibilidades de tratamento de resgatenos sistemas publico e privado, respectivamente. Ob-
aumento de dose para 10 mg/kg de peso a cada 8 sgerva-se um maior custo do tratamento com IFX a partir
mana$®, manutencao da dose de 5 mg/kg de peso condos 61 kg de peso, comparado ao custsliy. Nota-
reducdo do intervalo para 6/6 semdhastroca para se que na faixa de peso entre 61 e 80 kg (figura 3), a
ADA 40 mg a cada 2 semarras\o caso da perda de mais comumente descrita nos estudos da literatura para

Tabela 3 -Céalculos e valas de cada unidade de medicamento (Frascos de IFX; seringasegeméchidas
de ADA). PF: Peco de fabrica; ICMS: imposto sa@bcirculacdo de meadorias e searicos; CAP: coefi-
ciente de adequacdo doggo; PMC: pe¢co maximo ao consumidor

Medicamento Sistema Céalculo Valor por unidade
INFLIXIMABE (IFX) 100 mg/ml Publico 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 terapia biolégica em DC, os custos conpar de colunas representa uma perda de resposta ao
0 IFX séo superiores aos custos do tratamento corADA a partir da semana 22 do tratamento, com o
ADA, com uma diferenca de 13%. Esta diferenca éresgate através da administracdo de 40 mg sema-
ainda maior na faixa de peso entre 81 e 100 kg, nmalmente, conforme a metodologia adotada (sem uso
faixa de 41%. do IFX). Sdo demonstrados os achados da simula-
Nas diversas situacfes de perda de resposedo de custo-minimizacado nos sistemas publico (le-
ta simuladas, as figuras de 4 a 7 ilustram os valoregenda azul), e privado (legenda amarela), nos mes-
de custos encontrados separadamente. Os 3 paresos graficos.
de colunas da esquerda representam a perda de Conforme observado, nestas situagdes de in-
resposta ao IFX, com as respectivas estratégias derrupcdo dos tratamentos e necessidade de terapias
resgate de tratamento (aumento de dose de IFX parde resgate para manutencdo da remissdo os achados
10mg/Kg, reducao do intervalo de administracdo desdo diferentes nas variadas faixas de peso. No au-
IFX para 6/6 semanas e troca de IFX pabsA 40 mento de dose de IFX para 10 mgkkegstes valores
mg a cada 2 semanas, respectivamente) . O quartmostram importantes conclusdes. Entre 20 e 40 kg,

Tabela 4 -NUmep de unidades de cada medicamento utilizadas no periodo de um ano (indugioisia r
sdo e manutencao). Custos eeais (R$).

Custo total do Custo total do
tratamento (sistema publico) tratamento (sistema privado)

Droga / faixa de peso Numero de unidades
administradas

IFX/ entre 20 e 40 kg 18 29.41,12 66.038,22
IFX/ entre 41 e 60 kg 27 44.116,68 99.057,33
IFX/ entre 61 e 80 kg 36 58.822,24 132.076,44
IFX/ entre 81 e 100 kg 45 73.527,80 165.095,55
ADA/ qualquer faixa de peso 33 52.045,16 116.859,44

Tabela 5 -Esquemas de tratamento desgate em caso de parde esposta ou intolerdncia aos medica-
mentos, a pdir da semana 22. Custos emars (R$).

Perdade Opcéo de terapia Faixas Numerode NUmerode Custototal Custototal
resposta de resgate apds de peso unidades unidades dotratamento dotratamento
(medicamento) asemana 22 estudadas delFX deADA (sistema publico)  (sistema privado)
IFX IFX 10 mg/kg Entre 20 e 40 kg 28 — 45.750,63 102.726,12
8/8 sem Entre 41 e 60 kg 42 68.625,94 154.089,18
Entre 61 e 80 kg 56 91.501,26 205.452,24
Entre 81 e 100 kg 70 114.376,57 256.815,30
IFX 5 mg/kg Entre 20 e 40 kg 20 — 32.679,02 73.375,80
6/6 sem Entre 41 e 60 kg 30 44.116,68 99.057,33
Entre 61 e 80 kg 40 65.358,04 146.751,60
Entre 81 e 100 kg 50 81.697,55 183.439,50
ADA 40 mg Entre 20 e 40 kg 8 14 47.768,43 107.256,69
2/2 sem Entre 41 e 60 kg 12 54.304,23 121.931,85
Entre 61 e 80 kg 16 60.840,03 136.607,01
Entre 81 e 100 kg 20 67.375,87 151.282,17
ADA ADA 40 mg/sem — — 50 78.856,50 177.060,00
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com perda de resposta ao IFX, ha menores custos
com o ajuste de dose do IFX para 10 mg/kg do que
com a troca parADA. Entretanto, esta diferenca é
pequena (4,4% mais alto paraADA). A partir da
faixa de peso acima dos 41 kg, ha menores custos
com a troca de anti-TNF pafDA do que com o

Entre20 e 40 kg

177.060,00

102.726,12 107.256,69
73.375,80 78.856,50

45.750,63 32.679.02 47.768,43
dobro da dose do IFX. Este custo mais alto para o . - .

sistema publico
73.527,80

58.822,24
52.045,16
44.116,68
29.411,12 I I

IFX/entre 20e IFX/entre 41 e IFX/entre 61e IFX/entre 81 e ADA/ qualquer
40kg 60 kg 80kg 100kg faixa de peso

Figura 1 - Custos anuais de tratamento - sistema publico.

sistema privado

165.095,55

132.076,44
116.859,44
99.057,33
66.038,22 I I

IFX/entre 20 e IFX/entre 41e IFX/entre 61e IFX/entre 81 e ADA/ qualquer
40kg 60kg 80kg 100 kg faixa de peso

Figura 2 - Custos anuais de tratamento - sistema privado.

Peso entre 61 e 80 kg

132.076,44
116.859,44

58.822,24 52.045,16

IFX/entre 61 e 80 kg ADA/ qualquer faixa de peso

W sistema publico sistema privado

Figura 3 - Faixa de peso entre 61 e 80 kg (peso médio de pacientes
com DC e terapia biolégica na literatura internacional) - achados
especificos (sistemas publico e privado). Rifga de 1,92%,

com menores custos com o ADA.

IFX10 mg/kg 8/8 IFX5 mg/kg 6/6 sem ADA40mg 2/2sem ADA 40 mg/semana
sem
M Sistema publico Sistema privado

Figura 4 - Perda de resposta entre 20 e 40 kg. Custos em reais (R$).

Entre4l e 60 kg

177.060,00
154.089,18

121.931,85

99.057,33

68.625,94 78.856,50

. [~} 54-30423 l

IFX10 mg/kg 8/8 IFXS5 mg/kg6/6 sem ADA 40 mg 2/2sem ADA 40 mg/semana
sem

M Sistema publico Sistema privado

Figura 5 - Perda de resposta entre 41 e 60 kg. Custos em reais (R$).

Entre61 e 80 kg

205.452,24
177.060,00

146.751,60 136.607,01

91.501,26 78.856,50

. 65.358,04 60.840,03 .

IFX 10 mg/kg 8/8 IFX5S mg/kg6/6 sem ADA 40mg 2/2 sem ADA 40 mg/semana
sem

m Sistema puablico Sistema privado

Figura 6 - Perda de resposta entre 61 e 80 kg. Custos em reais (R$).

Entre 81 e 100 kg
256.815,30

183.439,50 177.060,00
151.282,17

114.376,57

. 81.697,55 67.375,87 78.856,50

IFX 10 mg/kg 8/8 IFX5 mg/kg 6/6 sem ADA 40 mg 2/2 sem ADA 40 mg/semana
sem

m Sistema publico Sistema privado

Figura 7 - Perda de resposta entre 81 e 100 kg. Custos em reais (R$).
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IFX cresce de acordo com a faixa de peso estudada A terapia bioldgica é a forma mais moderna de
(26,4% entre 41 e 60 kg; 50,4% entre 61 e 80 kg dratamento da DC, e é acompanhada de custos eleva-
69,7% entre 81 e 100 kg). dos se comparada ao tratamento convencional, com
Se a estratégia de reducdo do intervalo dasuso de corticoides, antibioticos, derivados do 5-ASA e
aplicacbes do IFX for adotada, com doses a cada @nunossupressores. Esta terapia apresenta resultados
semanas mantendo-se 5 mg/kg de $iebéd menores  excelentes nas formas moderadas a graves da doenca,
custos com a troca de anti-TNF pARA somente a e é arma importante no arsenal terapéutico do comba-
partir dos 61 kgA diferenca de custos entre estas es-te a inflamacao tipica desta enfermicad® uso dos
tratégias é de 7% entre 61 e 80 kg e de 21,2% entre &gentes biol6gicos vem aumentando na pratica clinica
e 100 kg, mais alta para o IFX. diaria, e estudos relatam algumas vantagens até na uti-
Caso a perda de resposta ocorra com o uso dtizacdo destas drogas em periodos precoces da doen-
ADA, com a estratégia de dobrar sua dose para 4@a, em subgrupos determinados de paciénteer-
mg/semand a partir da semana 22 de tratamento, ostanto, ndo se pode atualmente dissociar o tema de do-
custos desta terapia de resgate aumentam considerancas inflamatérias intestinais da terapia bioldgica, foco
velmente. Porém, comparando-se dobrar as doses dias principais pesquisas terapéuticas na area nos Uulti-
IFX com as d&ADA entre si, observa-se que 0s custosmos anos.
s&o menores no tratamento cADA a partir dos 61 Quanto custa um tratamento com a terapia
kg de pesoA diferenca percentual entre iniciar um bioldgica no Brasil? Esta pergunta era respondida,
tratamento e dobrar sua dose a partir da semana 22 alguns anos, com uma simples resposta: muito
de 16% entre 61 e 80 kg e de 45% entre 81 e 100 kg;aro. Entretanto, estudos de farmacoeconomia, ini-
mais alto com IFX. Portanto, a partir dos 61 kg de pesocialmente com o IFX, posteriormente coOrADA,
0S custos sdo menores no tratamento A@A se  vieram a mostrar outra realidade. Sabe-se que ha
comparados ao IFX, quando ndo se pretende trocar deeducdo do nimero de internamentos e de cirurgi-
agente anti-TNF na terapia. as com o uso dos biologicos, se comparados a tera-
Nas faixas de peso abaixo de 40kg, obser-pia convenciondf’. H4 consequente reducao do
va-se gue os custos com o IFX serdo sempre menaiimero de exames complementares solicitados,
res, nas duas terapias de resgate, se comparadosagasim como dos gastos hospitalarkialmente,
troca de anti-TNF para ADA. Portanto, esta ana- por esta razdo, o cenario acena para uma mudanca
lise de custo-minimizagcdo demontra vantagens niti-na maneira de se encarar os custos de um trata-
das de reducdo de custos para o tratamento com mento. Os biolégicos sdo medicacdes mais caras
IFX na faixa etaria pediatrica e em pacientes comdo que as drogas da terapia convencional. Porém,
desnutricdo grave, por exemphs doses do uso do seu uso diminui os custos globais no tratamento
ADA em pediatria ainda nao séo definidas por estu-continuo da doenca, por manter o paciente em re-
dos clinicos controlados, apenas algumas séries dmissdo por mais tempo, impedindo crises de
casos foram publicadas com utilizacdo da dose noragudizacdo e suas consequéncias.
mal de adultoX. Esta andlise teve como proposta comparar 0s
. custos das duas drogas biolégicas disponiveis no Brasil
DISCUSSAO para o tratamento da DC. Para este fim, a analise de
custo-minimizacdo foi utilizada por ser a mais simples,
Os meédicos que tratam a doenca de Crohng foram adotados somente os custos das drogas isola-
atualmente, tém de se concentrar nas variadas formatamente, sem levar em consideragao outros gastos (in-
clinicas da doenca, dificuldades de diagndstico e ndusédo, internacdo, materiais e medicamentos associa-
ampla gama de tratamentos disponivéista-se de  dos) ou custos indiretos, como afastamento do traba-
uma afeccao de dificil manuseio, o que é feito por pouiho. Independentemente do sistema de saude simula-
cos profissionais que realmente se interessam por est¥d, as diferengas percentuais de custos entre as dro-
grande desafidlodavia, poucas sdo as preocupacdesgas se mantém.
com os custos do tratamento destes pacientes, visto Os achados desta simulagdo acenam para um
gue ha escassez na literatura nacional de publicac@asenor custo da terapia biol6gica para a DC caiA
a este respeito. do que com o IFX, em pacientes adultos, com peso
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médio acima de 60 kg. Entretanto, se os custos indire- Um estudo nacional analisou o custo-
tos fossem somados, esta diferenca de 13% poderiainimizacao entre os tratamentos bioldgicos para pa-
ser até mais acentuada.necessidade da infusdo cientes portadores de artrite reuaid¢ (AR)S. As
endovenosa do IFX, com seus custos de monitoracdajrogas analisadas neste trabalho foram o IRDA
horas trabalhadas de profissionais da area de saude,o etanercepf conclusdo deste estudo foi que o
tempo decorrente para a administracdo do medicamentdX apresentava menores custos em relagdo as ou-
e afastamento do trabalho, séo fatores que poderiarmas duas drogas, num peso médio considerado de
aumentar ainda mais esta diferenca de valora o 65 kg. Um simples fator pode justificar estes acha-
€ administrado pelo préprio paciente, sem necessidadéos.A dose de IFX preconizada pak® é a de 3
de infusdo em unidade ambulatorial ou hospitalar (meimg/kg de peso, o que reduz o numero de frascos por
dicacdo subcutanea), tendo com isso, menores custasfusdo, enquanto que a doseAleA é 40 mg a
associados. cada 2 semanas. Os achados da presente andlise,
Por outro lado, nhas menores faixas de peso, os10 tratamento da DC, vao contra os encontrados na
custos séo claramente mais reduzidos com o uso dsimulacdo d&R, principalmente pela maior dosa-
IFX do que as administra¢des subcutaneaDla. gem requerida no tratamento da DC (5 mg/kg de
Abaixo dos 60 kg, esta diferenca € clara. Isto se devpeso). Houve nitida reducdo de custos coibé
ao fato da dose do IFX ser peso-dependente, confoma faixa de peso médio de DC, entre 61 e 80 kg.
me previamente citado. Para pacientes pediatricos, pdeste estudo, publicado em 2005, talvez explique o
exemplo, os custos com o IFX sdo significativamentecenério atual de dificuldades na liberacacAdnA
menores, além de ser a Unica droga biolégica aprovadaos sistemas publico e privado de saude no Brasil,
pelaANVISA para este fimA dose déADA para pa- para o tratamento da DC. Tém-se a idéia que o tra-
cientes pediatricos ndo esta ainda definida em estuddsamento conADA seria mais oneroso, pela experi-
controlados. éncia prévia com AR. Entretanto, os achados da
Salienta-se que pacientes com peso entre 4presente analise farmacoeconémica mostram um
e 60 kg, que utilizariam trés frascos de IFX, podemcenario oposto, no que tange a DC.
ter seu peso recuperado e aumentado durante o tra- Em relacdo a interrupcdo de um tratamento
tamento de um ano de duracédo. Isto se deve a umeom drogas anti-TNFela pode ocorrer por duas cau-
esperada melhora no estado nutricional quesas: efeitos adversos do tratamento (reacdes
comumente acompanha pacientes com resposta oufusionais, alérgicas, infec¢des oportunistas, entre ou-
remissao durante o tratamento. Este aumento de pestps) ou perda de resposta (piora do quadro clinico
se ultrapassados os 60 kg, levaria a uma necessidadependentemente da continuidade do tratamento).
de de aumento do namero de frascos de IFX, e estBiscute-se atualmente na literatura, qual a melhor es-
ajuste de dose pode ocorrer durante o ano do uso deatégia para a terapia de resgate destes pacientes
medicacdo. Este fator obviamente aumentaria o4 evidéncias que o aumento de dose do IFX para 10
custos com o uso do IFX, e ndo foi computado nestang/kg, ou reducao do seu intervalo para 6/6 semanas
analise. pode causar nova remissdo e melhora, nos casos de
Outro ponto que deve ficar claro é que esteperda de resposta a droga. H4 também dados que
tipo de andlise, de custo-minimizacdo, ndo imputa a&omprovam melhora clinica e remissdo com a troca
taxa de resposta dos pacientes aos medicamentodo IFX para cADA. Entretanto, o que seria me-
Sabe-se que as taxas de resposta e remissao ao Ifxor? O que seria menos oneroso para os sistemas de
eADA sédo semelhantes, com variadas metodologiasaude?
adotada%'’. Entretanto, pequena divergéncia de nu- Sugere-se que a troca de medicacdo possa
meros pode ser encontrada ao se analisar minucidrazer menor resposta, e que 0s pacientes previa-
samente os estudos controlados. Uma analise qumente expostos a um agente anti-TNF tém meno-
colocasse em vigéncia a resposta dos pacientes sees indices de remissdo do que 0s nunca antes ex-
ria uma analise de custo-efetividade, outra possibili-postos a estas droga¥. Entretanto, ndo ha estu-
dade de modelo farmacoecondmico. Entretanto, estdos controlados na literatura que tenham compara-
foco foge aos objetivos tracados para o presentelo diretamente as op¢des terapéuticas para a per-
estudo. da de resposta ao IFX (aumento de desesus
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troca de agente anti-TNF), em termos de remissadatores de resposta ao tratamewtpesar do maior
ou resposta. custo, o complexo modelo utilizado sugeriu haver
Todavia, os achados da presente analisemelhor qualidade de vida por ano com o IRXali-
mostram que 0s custos com a troca de IFX parases mais detalhadas sobre o tema séo necessarias
ADA sdo menores, com uma perda de resposta sipara se reproduzir estes dados.
mulada na semana 22. Isto fica evidente ja a partir Espera-se que com o0s pontos apresentados
dos 40 kg de peso, com diferencas de custos aindaesta discusséo, o cenério da DC possa ficar seme-
maiores nos pacientes mais pesadodroca de I|hante ao cenario do tratamentoAR no Brasil. Os
anti-TNF passa a ser uma op¢do menos onerosaeumatologistas, atualmente, podem escolher qual dro-
com menores gastos para os sistemas de gestdo da pode ser utilizada para os seus pacientes, tendo-se
saude. as duas opc¢des igualmente liberadas para uso continuo
Analisando-se a perda de resposta as duaglFX e ADA). Sabe-se que ha situagdes onde um tra-
drogas (IFX éADA), com a suposi¢cdo de que ndo se tamento ambulatorial, com a presenca do médico du-
opte por trocar de medicacdo, o aumento da dose dante as infusdes, possa ser a preferéncia para deter-
IFX para 10 mg/kg fica mais oneroso que a diminui- minados pacientes, com o uso do IFX. Entretanto, ou-
¢do do intervalo da dose @dA para 40 mg por tros casos podem ser tratados com medicacao subcu-
semana, a partir dos 60 kg de peso. Este ponto prectanea auto-administrada (ADA), e serem acompanha-
sa ficar destacado entre os resultados desta analisdps pelos médicos em consultas com determinados in-
pois no peso médio dos pacientes com DC (entre 61ervalos de tempo. O bom senso e a experiéncia clini-
e 80 kg), € menos oneroso se iniciar uma terapia comsa determinariam qual medicacao seria utilizada para
ADA do que com IFX, sem incluir nesta analise da- cada caso.
dos de resposta clinica ou comodidade de administra-

cdo de medicamentos. Sabe-se que a perda de res- CONCLUSOES
posta ao IFX pode atingir indices alarmantes, de até
77% em dois ands Os dados de perda de resposta Na simulacéo de custo-minimizac&o entre o

ao ADA ainda ndo sao claros na literatufé@ém-se IFX e o ADA, houve menores custos com o IFX no
somente as evidéncias de que 27% dos pacientes dmtamento continuo por um ano, em pacientes com peso
estudo CHARM passaram para o braco aberto e reabaixo de 60 kgdcima deste peso, o tratamento com
ducéo do intervalo de dose para 40 mg por sethana ADA apresentou custos mais baixos.
Estas taxas de perda de resposta ndo foram imputa- Em caso de perda de resposta ao IFX na se-
das na presente andlise de custo-minimizacado, entrenana 22 de tratamento, houve menores custos com a
tanto, podem ter influéncia importante nos gastos potroca para &DA, em pacientes acima dos 40 kg de
respondedor ou por paciente em remissao ao final dpeso, do que com o dobro da dosagem para o IFX.
um ano de tratamento. Comparando-se a troca de anti-TNF com a reducédo
Ha um estudo americano de custo- dointervalo do IFX para 6/6 semanas, 0S custos com o
efetividade que compara custos, no caso de perdaso dcADA sdo menores em pacientes acima dos 60
de resposta ao IFX, com troca p&BA ou com kg. Comparando-se a perda de resposta as duas dro-
aumento da dose de IFX para 10 mgidgvando-  gas, num cenario sem a troca de medicacao, ha meno-
se em consideracao o desfecho econémico (avaliares custos ao se iniciar e resgatar o tratamento com o
¢ao do tipo QAL - quality adjusted life-yedr ADA do que com o dobro da dose do IFX em pacien-
Em custos absolutos por pacientes tratados, houvees a partir dos 60 kg de peso.
uma diferenca de 36,2% de reducao de custos com Na faixa de peso médio estimada para a DC
a troca para DA, o que corrobora os achados da (entre 60 e 80 kg), o tratamento CorADA se mos-
presente simulac&o. Entretanto, salienta-se que esteou menos oneroso que o IFX em todas as situacoes
estudo americano é uma andlise que leva em contsimuladas.
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ABSTRACT: Intr oduction: there are special concerns with costs of anti-TN#erapy in CD. The purpose of this study was a cost-
minimization analysis with IFX and ADA in induction and maintenance of emission forone 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$ 29.4112 (between 20 and 40 kg), R$ 444,68 (between 41 and 60 kg), R$
58.822,24 (between 61 and 80 kg) e R$ 73.527,80 (between 81 and 100 kg)cost withADA 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:
there were lower costs with IFX below 60 kg, and withADA above this specific weight. In loss ofesponse to IFX situations, thex
were lower costs with changing tcADA strategy above 40 kg of weight.

Key words: Crohn's Disease; Biologicalherapy;Tumor Necrosis Factalpha; Economics; Costs and CAsglysis.
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