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RESUMO

Introducdo: A artrite psoriasica (AP) é uma doenca inflamatdria crénica que pode acometer
multiplas articulacdes e estd associada a psoriase. Apresenta baixa prevaléncia e resulta em
importante incapacidade funcional e diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes acometidos.
Os primeiros agentes bioldgicos incluidos no Sistema Unico de Satide (SUS) para o tratamento
da AP foram os inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF), infliximabe, adalimumabe
e etanercepte. Entretanto, estes medicamentos ndo foram analisados quanto a sua efetividade,
seguranca e custo-utilidade no tratamento da AP sob a perspectiva do SUS. Objetivos: analisar
o perfil de solicitacdo de medicamentos para o tratamento da AP no Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do SUS e demonstrar as etapas e o tempo decorrido no
fluxo de processos; avaliar a efetividade e descrever as reagdes adversas dos medicamentos
adalimumabe, etanercepte e infliximabe; estimar os gastos e analisar a persisténcia no
tratamento da AP e, por fim; realizar uma analise de custo-utilidade do tratamento da AP,
comparando os medicamentos adalimumabe e etanercepte. Métodos: Um estudo prospectivo
ndo concorrente foi conduzido para verificar o tempo gasto entre a prescricdo médica e a
dispensacdo dos medicamentos pelo CEAF. O tempo total gasto foi descrito por meio de
mediana e intervalo interquartil (11Q). Os fatores associados ao tempo gasto na solicitacdo de
medicamentos foram verificados por meio de regressdo linear. A efetividade e seguranca no
uso de agentes anti-TNF foram avaliadas em uma coorte prospectiva aberta. Os individuos
foram acompanhados por aproximadamente um ano, com entrevistas no inicio do tratamento,
aos seis e doze meses para avaliagdo da efetividade, seguranca, qualidade de vida e
funcionalidade. A atividade da doenca foi medida pela escala Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) e pelo indice composto Clinical Disease Activity Index
(CDAI). Foi definida como medida de efetividade o alcance de doenca inativa medida pelo
BASDAI e alcance de remissédo ou atividade leve da doenca pelo CDAI. A funcionalidade foi
avaliada por meio do Health Assessment Questionnaire (HAQ) e a qualidade de vida pelo
EuroQol 5 dimensdes (EQ-5D). Os preditores de ndo efetividade foram verificados por
regressao log-binomial. A persisténcia na medicacdo e os custos do tratamento da AP foram
identificados em uma coorte histérica, construida por pareamento deterministico-probabilistico
das bases de dados do Departamento de Informéatica do SUS (DATASUS). A descontinuacao
no tratamento foi definida como auséncia de dispensacdo ap6s 90 dias do inicio de tratamento.
A persisténcia na medicacdo foi descrita graficamente por meio de curvas de Kaplan-meier e
comparada por meio do teste de log-rank. Os preditores de descontinuacdo do tratamento foram
verificados por meio de regressdo de COX. Os custos foram descritos por meio de média e
desvio padrédo, em termos de custos diretos com agentes anti-TNF e outros custos ambulatoriais
e hospitalares. A analise de custo-utilidade foi construida por meio de um modelo de decisdo
analitica de Markov, com horizonte temporal de cinco anos, taxa de desconto de 5% e sob a
perspectiva do SUS. Foram criados quatro cenarios, com variagfes de custos, utilidades e
probabilidades de transicdo, e realizadas andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica. Resultados: O tempo mediano entre a prescricdo médica e a primeira
dispensacdo do medicamento foi de 66 dias (11Q, 44-90). O tramite do processo no Estado, que
inclui desde a solicitacdo do medicamento até a autorizagdo do tratamento, foi o estagio que
mais impactou no tempo total gasto. Os fatores associados ao maior tempo para o fornecimento
dos medicamentos foram prescrigdes provenientes de clinicas e centros de especialidades, de
dermatologistas, de processos ndo deferidos e de pacientes ndo persistentes no tratamento em
12 meses. Na coorte prospectiva, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os trés agentes anti-TNF em uso na proporcao de pacientes que atingiram



boa resposta clinica medida pelo BASDAI e CDAI em seis e 12 meses de acompanhamento em
primeira linha de tratamento. Pacientes que utilizaram adalimumabe e etanercepte apresentaram
melhora das medidas clinicas de atividade da doenga, funcionalidade e qualidade de vida
comparado a linha de base. Pacientes que atingiram boa resposta clinica apresentaram melhor
qualidade de vida em comparacdo aos que nao atingiram boa resposta clinica. Os preditores de
ndo efetividade medidos pelo CDAI em 12 meses foram pior qualidade de vida, uso de
infliximabe, uso concomitante de AINEs e ter uma comorbidade. Pelo BASDAII, os preditores
de ndo efetividade foram maior comprometimento funcional e uso de infliximabe. As principais
reacOes adversas foram alopecia, dor de cabeca, reacdo no local da aplicacdo, gripe, astenia e
infeccbes. Na coorte historica, individuos em uso de adalimumabe apresentaram maior
persisténcia na medicacdo quando comparados aos individuos em uso de etanercepte e
infliximabe (p <0,05). Os custos com agentes anti-TNF corresponderam a aproximadamente
90% dos custos totais e foram semelhantes entre os agentes anti-TNF em pacientes com AP. Os
preditores de ndo persisténcia foram sexo feminino, pacientes mais jovens, residentes nas
regides Nordeste e Norte do pais, uso de infliximabe e etanercepte e maior indice de
Comorbidade de Charlson. No modelo econdmico, etanercepte foi 0 medicamento com melhor
relacdo de custo utilidade e mais custo efetivo. Com uma disponibilidade a pagar de um PIB
per capita, adalimumabe passa a ser 0 medicamento mais custo efetivo em um dos quatro
cenarios de andlise. A analise de sensibilidade deterministica identificou que os custos sdo 0s
parametros que mais impactam na escolha do medicamento mais custo efetivo. A analise de
sensibilidade probabilistica indicou que etanercepte é o medicamento com maior probabilidade
de ser custo efetivo. Concluséo: A reducdo do tempo total gasto na obtencdo de medicamentos
pode trazer beneficios ao tratamento e ao estado de salde dos pacientes. A efetividade no
tratamento com agentes anti-TNF foi demonstrada e verificou-se que os resultados em saude
sdo similares entre os medicamentos para a primeira linha de tratamento. Entretanto, uma
parcela significativa dos pacientes ndo alcangou a resposta esperada, o que indica a necessidade
de novas abordagens de tratamento. Os medicamentos foram bem tolerados e mostraram
eventos adversos bem estabelecidos. A persisténcia na medicacdo foi inferior a observada em
outros paises. Etanercepte foi o medicamento mais custo efetivo. Observou-se uma
consideravel reducdo de precos dos agentes anti-TNF ao longo dos anos. Isso refor¢a o papel
dos custos como um importante fator a ser avaliado quanto a relacdo de custo-efetividade ou
custo-utilidade desses medicamentos e aponta para os beneficios da renegociacdo de precos
para a eficiéncia alocativa na gestdo publica.

Palavras-chave: Artrite psoriasica. Agentes anti-TNF. Efetividade. Persisténcia na medicacéo.
Custos. Analise de custo-utilidade. Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

Introduction: psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease that can affect
multiple joints and is associated with psoriasis. It presents low prevalence and results in a
significant functional disability and a decrease in the quality of life of patients affected. The
first biological agents included in the Brazilian National Health System (SUS) for the treatment
of PsA were inhibitors of tumor necrosis factor (anti-TNF), infliximab, adalimumab and
etanercept. However, these drugs were not previously analyzed for their effectiveness, safety
and cost-effectiveness in the treatment of PsA under the SUS perspective. Objectives: to
analyze the profile of medication request for the treatment of PsA in Specialized Component of
Pharmaceutical Services (SCPS) of the SUS and to demonstrate the stages and the time elapsed
in the flow of processes; to evaluate the effectiveness and to describe the side effects to the
drugs adalimumab, etanercept and infliximab; to estimate costs and to analyze the medication
persistence in the treatment of PsA, and finally; to perform a cost-utility analysis of PsA
treatment comparing adalimumab and etanercept. Methods: A non-concurrent prospective
study was conducted to verify the time spent between the prescription and dispensing of
medicines by SCPS. The total time spent was described by means of median and interquartile
range (IQR). The factors associated with the time spent on medication requests were verified
through linear regression. The effectiveness and safety in the use of anti-TNF agents were
evaluated in an open prospective cohort. Subjects were followed for approximately one year,
with interviews at the beginning of treatment, at six and 12 months for evaluation of
effectiveness, safety, functionality and quality of life. The activity of the disease was measured
by the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and the Clinical Disease
Activity Index (CDAI). The reach of inactive disease by BASDAI and of remission or mild
disease activity measured by CDAI was defined as an effectiveness measure. The functionality
was evaluated through the Health Assessment Questionnaire (HAQ) and the quality of life by
EuroQol 5 dimensions (EQ-5D). The predictors of non-effectiveness were verified by log-
binomial regression. The medication persistence and the costs of PSA treatment were identified
in a historical cohort, constructed by a deterministic-probabilistic linkage of the databases of
the Department of Information Technology of SUS (DATASUS). Treatment discontinuation
was defined as absence of dispensation after 90 days of initiation of treatment. Medication
persistence was described graphically by means of Kaplan-meier curves and compared by
means of the log-rank test. Predictors of medication non-persistence were verified by COX
regression. The costs were described by mean and SD in terms of direct costs with anti-TNF
agents and other outpatient and inpatient costs. The economic analysis was constructed using a
Markov analytical decision model, with a time horizon of five years and discount rate of 5%,
from the SUS perspective. Four scenarios were created, with variations in costs, utilities and
transition probabilities, and deterministic and probabilistic sensitivity analyzes were performed.
Results: The median time between the medical consultation and the first dispensation was 66
days (IQR, 44-90). The processing of the process in the State, which includes the request of the
medicine until the authorization of the treatment, was the stage that contributed the most to the
total time spent. Factors associated with a longer time for medication supply were prescriptions
from clinics and specialty centers, dermatologists, unauthorized processes, and non-persistent
patients on treatment in 12 months. In the prospective cohort, no statistically significant
differences were observed between the three anti-TNF agents in use in the proportion of patients
who achieved good clinical response by BASDAI and CDALI at six and 12 months of follow-
up in the first line of treatment. Patients who used adalimumab and etanercept showed improved
clinical measures of disease activity, functionality and quality of life compared to baseline.



Patients who achieved good clinical response presented better quality of life compared to those
who did not reach good clinical response. The predictors of non-effectiveness by CDAI at 12
months were poorer quality of life, use of infliximab, concomitant use of NSAIDs, and have
comorbidity. For BASDAI, the predictors of non-effectiveness were greater functional
impairment and use of infliximab. The main adverse reactions were alopecia, headache, site
reaction, influenza, asthenia and infections. In the historical cohort, adalimumab (51%) was the
most used anti-TNF agent. Individuals on adalimumab had greater medication persistence in
relation to etanercept and infliximab (p <0.05). The costs with anti-TNF agents accounted for
approximately 90% of total costs and were similar among anti-TNF agents in PsA patients. The
predictors of medication non-persistence were females, younger patients, residents in the
Northeast and North regions, use of infliximab and etanercept and higher Charlson Comorbidity
index. In the economic model, etanercept was the most cost-effective. With a willingness to
pay of one gross domestic product per capita, adalimumab becomes the most cost-effective
drug in one of four analysis scenarios. The deterministic sensitivity analysis identified that costs
were the parameters that most impact the choice of the most cost-effective drug. Probability
sensitivity analysis indicated that etanercept is the drug most likely to be cost effective.
Conclusion: Reducing the total time spent on medication supply can bring benefits to patients’
health and treatment. Effectiveness in treatment with anti-TNF agents has been demonstrated
and it has been found that health outcomes are similar among the first-line drugs. However, a
significant portion of the patients did not reach the expected response, which indicates the need
for new treatment approaches. The anti-TNF agents were well tolerated and showed well-
established adverse events. Medication persistence was lower than in other countries.
Etanercept was the most cost-effective drug. A considerable price reduction of anti-TNF agents
has been observed over the years. This reinforces the role of costs as an important factor to be
evaluated in relation to cost-effectiveness or cost-utility of these drugs and points to the benefits
of price renegotiation for the allocative efficiency in public management.

Keywords: Psoriatic arthritis. Anti-TNF agents. Effectiveness. Medication persistence. Costs.
Cost-utility analysis. Brazilian National Health System.
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1. INTRODUCAO

O Sistema Unico de Saude (SUS) vem sendo, desde sua origem, implementado em um processo
de constante construcéo e evolugdo. O SUS, por meio de politicas sociais e econdmicas, garante
a universalidade, igualdade e integralidade das acdes e servicos de salde, que abrange a
assisténcia terapéutica integral, inclusive a farmacéutica. A Assisténcia Farmacéutica é o
conjunto de acGes voltadas a promocéo, protecao e recuperacao da salde, tanto individual como
coletiva, que tem o medicamento como insumo essencial, e visa 0 acesso e 0 uso racional desses
medicamentos. (BRASIL, 1988; BRASIL, 1990; BRASIL, 2004).

No SUS, a Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC), criada pela lei n°
12.401 de 28 de abril de 2011, dispbe sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de
tecnologia em satde no ambito do SUS. A CONITEC acessora o Ministério da Saude (MS) nas
atribuicbes relativas a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de medicamentos, produtos e
procedimentos pelo SUS, bem como na constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (BRASIL, 2011).

Essas atribuicGes devem ser embasadas por informacéo cientifica de qualidade. Dessa forma, a
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) tem como objetivo fornecer aos tomadores de
decisdo informacOes sobre os impactos e consequéncias de uma nova tecnologia ou de
mudancas em uma tecnologia estabelecida. A ATS busca responder as seguintes perguntas: A
tecnologia € eficaz, efetiva e segura? Qual sua disponibilidade e factibilidade? Qual o seu custo?

Ela é custo-efetiva? Qual o seu impacto no orgamento disponivel? (BRASIL, 2011).

Outra atribuicdo importante a ser mencionada é a avaliacdo de desempenho das tecnologias que
consiste na avaliacdo continuada das tecnologias incorporadas para analise dos resultados
alcancados no contexto do sistema de saude, e a comparacdo com os resultados acordados na
incorporagdo. Isso se torna particularmente necessario em um cenario de sucessivos aumentos

nos custos em saude, de limitacdo dos gastos publicos em saude, e de significativo avango
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tecnoldgico alcangado nos Ultimos anos, 0 que aponta para a necessidade de estudos pos
comercializacdo e/ou incorporacdo (BRASIL, 2016; BRASIL, 2016b).

Além disso, a utilizacdo da epidemiologia para o estabelecimento de prioridades, a alocagdo de
recursos e a orientacdo programética € um principio importante para o desenvolvimento e

manutencdo das acdes e servicos de satde do SUS (BRASIL, 1990).

O tratamento com os medicamentos modificadores do curso da doenga biol6gicos (MMCDDb)
adalimumabe, etanercepte e infliximabe foi incluido para o tratamento da Artrite Psoriasica
(AP) no SUS por meio da Portaria n° 2981 de 26 de novembro de 2009, a qual aprovou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (BRASIL, 2010). Entretanto,
foi regulamentado apenas em 2014, por meio do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da
AP, conforme Portaria n° 1204 de 04 de novembro de 2014, atualizado em 2017 e 2018
(BRASIL, 2018; BRASIL, 2017, BRASIL, 2014). Observa-se, portanto, que o tratamento com
0s MMCDb para AP foi disponibilizado antes da exigéncia legal da comprovacdo de sua
eficacia, seguranca e custo-efetividade, implementada pela Lei 12.041 de 2011 (BRASIL,
2011).

Adicionalmente, ndo foram encontrados estudos publicados com enfoque em avaliagOes
econdmicas ou ATS, relacionados ao tratamento da AP com os medicamentos imunobioldgicos
para a populacdo do Brasil, em busca realizada em 2016, e atualizada em 2018, nas bases de
dados Medline via Pubmed, Cochrane Library, LILACS e Scielo.

Nesse contexto, verifica-se a importancia de uma analise epidemioldgica e econébmica dos
medicamentos disponibilizados para o tratamento da AP, que subsidie o uso racional dos
MMCDb e a otimizacdo dos recursos financeiros, tendo o proposito de contribuir para a
Assisténcia Farmacéutica do pais e, consequentemente, para o SUS.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.  Artrite Psoridsica

2.1.1. Definicao e caracteristicas gerais

A artrite psoriaca (AP), comumente chamada de psoridsica ou psoriatica, € uma artrite
inflamatdria cronica que afeta ligamentos, tenddes, fascias, articulacdes axiais e periféricas,
além de estar associada a psoriase cutanea (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY,
2016; BRASIL, 2017; CARNEIRO et al., 2013; CONSENSO BRASILEIRO DA PSORIASE,
2012). A psoriase cutanea é caracterizada pela presenca de placas eritémato-escamosas de
bordas bem definidas, que variam em ndmero e tamanho, presentes particularmente nas
superficies extensoras de membros e do couro cabeludo (CONSENSO BRASILEIRO DA
PSORIASE, 2012). A artrite associada & psoriase foi descrita pela primeira vez em 1956 por
Wright e é considerada como a manifestacdo extracutanea mais comum da psoriase (BARNAS
& RITCHLIN, 2015, CARNEIRO et al., 2013).

A AP compartilha diversos aspectos clinicos com as espondiloartrites, sendo classificada nesse
grupo de doencas juntamente com a espondilite ancilosante (EA), artrite reativa,
espondiloartrite associada a doenca inflamatdria intestinal, espondiloartrite indiferenciada e

outras manifestacdes clinicas ligadas ao antigeno leucocitario humano (HLA) (BRASIL, 2017).

O sistema antigeno leucocitario humano, ou HLA (Human leukocyte antigen), é um complexo
genético que codifica o complexo principal de histocompatibilidade (MHC) humano. Os HLAS
correspondentes ao MHC classe 1 sdo a A, B e C, responsaveis pela apresentacdo de peptideos
de antigenos encontrados dentro da célula, como virus, bactérias e protozoarios intracelulares.
O HLA-CO06 é o fator de risco genético mais fortemente ligado a psoriase. Outros alelos
aumentados em individuos com AP sdo o HLA-B08, HLA-B27 e 0 HLA-B38 (BARNAS &
RITCHLIN, 2015; O’RIELLY & RAHMAN, 2015; REVEILLE, 2012).
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Em relacdo a patogénese, a AP é uma doenca autoimune poligénica, com alta influéncia
hereditéria, de etiologia indefinida, na qual as citocinas pré-inflamatorias relacionadas ao
linfécito T desempenham papel central, incluindo a producéo do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) (caminho de sinaliza¢ao dos linfocitos T helper 1 e 17), de interleucina-12 (induz
diferenciacdo de linfocito T helper 1) e a producdo de interleucina-17 (caminho de sinalizacdo
do linfocito T helper 17; induzido por interleucina-23), os quais s&o alvos de tratamento com
0s medicamentos bioldgicos na AP (Figura 1) (HER & KAVANAUGH, 2015; BARNAS &
RITCHLIN, 2015; BOEHNCKE et al., 2014). Em sintese, a ocorréncia da AP esta ligada a uma
suscetibilidade genética complexa, associada a fatores ambientais e a mecanismos
imunolégicos (BOEHNCKE et al., 2014; BRASIL, 2017).

cosome” Q_Mch

Abatacept CD28‘>

4)\@

Etanercept
Infliximab
Adalimumab
Golimumab

RF, ACPA

Certolizumab

Bone marrow ;&
stromal cel

Figura 1. Medicamentos biolégicos para as doengas reumaticas e seus alvos.
Fonte: HER & KAVANAUGH, 2015.

Algumas caracteristicas distinguem a AP da Artrite Reumatoide (AR) como a presenga de

neoformacéo dssea, presenca de psoriase cutanea, a auséncia da producgédo de auto-anticorpos,
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0 acometimento axial (coluna vertebral; sacro-iliaca), a ocorréncia de entesite, dactilite,
envolvimento do Complexo Principal de Histocompatibilidade classe | (MHC 1) na regulagéo
da resposta autoimune, dentre outros (BARNAS & RITCHLIN, 2015).

Para a AP, ainda existem poucos dados sobre a historia natural da doenca, objetivos de
tratamento e remissdo da doenca. No entanto, uma vez que a inflamacdo da AP estéa relacionada
com os resultados a longo prazo do acometimento articular, tem sido recomendado como
objetivo do tratamento a remissdo da doenca e, se se ndo alcangada, um estado de baixa ou
minima atividade da doenca. A remissdo da doenca é definida como a auséncia de evidéncia
clinica e laboratorial de atividade inflamatdria significativa. Além da auséncia de inflamacéo
nas articulacdes, a auséncia de entesite e dactilite também sdo consideradas importantes
(GOSSEC et al., 2016; SMOLEN et al., 2014).

Os sintomas da AP variam de leves a graves, sendo que a gravidade da doenca de pele ndo esta
relacionada com a gravidade do acometimento articular (GOTTLIEB et al.,, 2008;
GOLDENSTEIN-SCHAINBERG et al., 2012). Apresenta carater progressivo, que pode variar
de um quadro de sinovite leve a uma artropatia erosiva progressiva grave, observada em 40 a
60% dos pacientes. Pesquisas apontam que pacientes com doenca oligoarticular (menos de
cinco articulagcdes acometidas) podem progredir para a doenca poliarticular ao longo do tempo
(GOTTLIEB et al., 2008; GOLDENSTEIN-SCHAINBERG et al., 2012). O aumento do
namero de articulaces inflamadas e da atividade da doenca estdo relacionados a piora de
funcionalidade (HUSTED et al., 2007).

Os marcadores de mau prognostico no inicio da avaliagdo da AP s&o: mais de cinco articulagbes
edemaciadas, aumento de proteinas de fase aguda tanto no inicio da doenga quanto na
progressao da doenca, uso de varios medicamentos diferentes com persisténcia da poliartrite e
dano articular acumulado entre as consultas. Outros indicadores de pior prognostico tém sido
considerados como presenca de historia familiar, quadro cutaneo extenso, inicio da doenca
antes dos 20 anos de idade, género feminino e marcadores genéticos especificos
(GOLDENSTEIN-SCHAINBERG et al., 2012).
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Estudos demonstraram que a AP ocasiona impacto negativo na funcionalidade e na qualidade
de vida dos pacientes semelhante ao que tem sido observado na AR (SOKOLL &
HELLIWELL, 2001). A AP causa diminui¢éo na funcdo ocupacional e morbidade psicossocial.
Em comparacdo com a populacao geral, observa-se uma diminuicéo da qualidade de vida (QV),
comprometimento funcional, incapacidade psicossocial e um aumento significativo na
mortalidade em pacientes com AP (BOEHNCKE et al., 2014; OLIVIERI et al., 2012). Esse
impacto sobre a qualidade de vida esta relacionado a dor, aos problemas de pele, a deficiéncia
funcional, a fadiga, bem como aspectos com impactos emocionais e sociais (GOSSEC et al.,
2014). A AP também esta associada ao aumento do risco de doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 1l, hiperlipidemia, hipertensdo, hipotireoidismo, aterosclerose, doengas
gastrointestinais, respiratorias, neuropsiquiatricas e uveite (BOEHNCKE et al., 2014,
CARNEIRO et al., 2013).

Com relacdo aos critérios de classificacdo da AP, em 1973 foi desenvolvido o critério por Moll
e Wright. Esse critério leva em consideracdo: i) presenca de artrite inflamatoria (artrite
periférica e/ou sacroileite ou espondilite); ii) presenca de psoriase; iii) auséncia de fator
reumatoide no soro. Esse critério baseava-se predominantemente em caracteristicas clinicas,
diferenciando cinco padrdes: acometimento predominante das interfalangianas distais,
monoartrite e oligoartrite assimétrica, acometimento axial, poliartrite soronegativa e artrite
mutilante. Entretanto, observa-se na pratica que muitos pacientes apresentavam diversos
padrGes combinados (manifestacdes axiais e periféricas ou poliartrite com acometimento de
interfalangianas distais) ou exibiam outros padrdes clinicos (entesopatia, distrofia ungueal ou
dactilite) (BRASIL, 2014).

Em 2006, foram desenvolvidos os Critérios de Classificacdo para Artrite Psoriasica (CASPAR,
do inglés Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) com base em resultados de um estudo
realizado em um numero grande de pacientes com AP comparado a controles com outras artrites
inflamatdrias. O estudo apresentou alta sensibilidade (~92%) e especificidade (~99%) para a
populacdo com a doenca estabelecida (ZLATKOVIC-SVENDA et al., 2013; COATES et al.,
2012; TAYLOR et al., 2004; TAYLOR et al., 2006). Esse critério permite a classificacdo de
formas mais precoces e de expressado limitada, como as entesiticas e dactiliticas, mantendo alta
especificidade (GOLDENSTEIN-SCHAINBERG et al., 2012). Para a doenca em fase precoce,
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0 CASPAR também apresenta maior sensibilidade diagnostica do que os critérios de Moll e
Wright (COATES et al., 2012). Em recente estudo foi demonstrado a concordancia entre os
dois critérios diagnosticos (ZLATKOVIC-SVENDA et al.,, 2013). Em virtude de sua
aplicabilidade clinica e dos niveis de sensibilidade e especificidade, 0 CASPAR foi adotado

como o critério utilizado pelo PCDT de artrite psoriasica no Brasil (BRASIL, 2018).

Segundo o CASPAR (2006), o paciente é classificado com artrite psoriasica se apresentar
doenca articular inflamatoria estabelecida, associada a pelo menos trés pontos das seguintes
caracteristicas: psoriase atual (atribui-se 2 pontos; todas as demais caracteristicas recebem 1
ponto), histdrico de psoriase (a menos que a psoriase atual estivesse presente), historico familiar
de psoriase (a menos que a psoriase atual estivesse presente ou houvesse uma historico pessoal
de psoriase), dactilite, neoformacdo Gssea justarticular, fator reumatoide negativo e distrofia
ungueal, conforme Tabela 1 (TAYLOR et al., 2006).

Tabela 1. Critérios classificatdrios de artrite psoriasica (CASPAR).

Critérios Pontuagdo
1  Psoriase cutanea atual 2 pontos
2  Histdria de psoriase (se auséncia de n° 1) 1 ponto
3 Histdria familiar de psoriase (se auséncia de n° 1 e n° 2) 1 ponto
4 Dactilite 1 ponto
5 Neoformacdo 6ssea justa-articular 1 ponto
6  Fator reumatoide negative 1 ponto
7  Distrofia ungueal 1 ponto

Fonte: TAYLOR et al, 2006.

2.1.2. Epidemiologia

Vérios estudos tém analisado a prevaléncia da AP na populacdo geral. Em uma revisdo
sistematica de prevaléncia, foi observada uma prevaléncia de AP nos Estados Unidos de 0,06 a
0,25% da populacdo. Na Europa, foram observados valores de 0,05% na Turquia e Republica

Tcheca e de 0,21% na Suécia. Existem poucos relatos da prevaléncia da AP para a América do
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Sul e Asia. Em Buenos Aires, Argentina, a prevaléncia de AP foi estimada em 0,07% e na China
em 0,02%. A baixa prevaléncia observada na China pode estar associada a um sub-diagnostico
da doenca. Um fator que ajuda a explicar a variabilidade das prevaléncias observadas esta
relacionado a diferentes formas de se classificar a doenca, ou seja, a utilizacdo da classificacdo
internacional da doenca (CID) 9 ou 10, o uso de cédigos médicos ou o0 uso de classificacdes
clinicas (OGDIE & WEISS, 2015).

A incidéncia de AP na populacéo geral foi examinada por poucos estudos. A incidéncia relatada
em publicacgdes recentes variou de 3,6 a 7,2 individuos por 100.000 pessoas ao ano. Entretanto,
as publicacdes entre 2001 e 2003 relataram uma faixa de incidéncia muito maior, de 0,1 a 23,1
(OGDIE & WEISS, 2015).

No Brasil, estudo epidemioldgico constatou que a AP é a segunda espondiloartropatia mais
frequente, com frequéncia de 13,7% em relacdo as espondiloartrites. Outros dados
demonstrados foram a predominancia de ocorréncia no sexo masculino (59% versus 41%) e a
manifestacdo periférica da doenca (SAMPAIO-BARROS, 2011).

Embora a AP tenha uma baixa prevaléncia na populacdo em geral, ela € comum entre 0s
pacientes com psoriase. Novamente, as estimativas de prevaléncia variam consideravelmente,
de 6 a 41%, dependendo das defini¢des usadas (OGDIE & WEISS, 2015). Wilson et al. (2009)
examinaram a incidéncia cumulativa de individuos que desenvolveram AP aos 5, 10 e 20 anos
apos o diagnostico de psoriase e relataram 1,7%, 3,1% e 5,1%, respectivamente. Eder et al.
(2011) relataram uma incidéncia anual de 1,87 % em uma coorte prospectiva de 313 pacientes

com psoriase.

Ranza e colaboradores (2015) demonstraram uma prevaléncia de AP em individuos com
psoriase previa de 33% em um estudo conduzido em quatro centros no Brasil, sendo que 49%
desses individuos com AP eram recém-diagnosticados. Dos individuos diagnosticados com AP,
a maioria apresentava acometimento periférico (72%), cerca de 11% tinham apenas

acometimento axial, 17% apresentavam acometimento periférico e axial, dactilite foi observada
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em 20% dos individuos e entesiste em 30%. No estudo de Carneiro e colaboradores (2012),
conduzido em um hospital universitario de Brasilia, a prevaléncia de AP em individuos com
psoriase foi de 35%, semelhante ao estudo de Ranza et al. (2015), sendo que 36% deles eram

recém-diagnosticados com AP.

Estudos mostram que o acometimento articular aparece apos a psoriase cutanea em 75% dos
pacientes, 10% concomitantemente e em 15% pode preceder o aparecimento de lesdes cutaneas
(CONSENSO BRASILEIRO DA PSORIASE, 2012; SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

2.1.3. Avaliacdo da atividade da doenca

Apesar das diferencas entre AP, artrite reumatoide (AR) e espondilite anquilosante (EA)
observa-se que muitas das medidas de avaliacdo de atividade da doenca utilizadas na AP sao
aquelas elaboradas e amplamente empregadas para a AR e a EA e alguns novos indices foram
especificamente desenvolvidos para AP (ACOSTA FELQUER et al., 2014; TILLET et al.,
2012).

Existem atualmente diversos indices de avaliacdo da atividade da doenca para a AP, dentre 0s
quais: Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI), Psoriatic Arthritis Response
Criteria (PsARC), Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis (DAPSA), Psoriatic Arthritis
Disease Activity Score (PASDAS), Psoriatic Arthritis Joint Activity Index (PsAJAI), Disease
Activity Score in 28 Joints (DAS28), Simplified Disease Activity Index (SDAI), Clinical
Disease Activity Index (CDAI) e American College of Rheumatology and European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR) direcionadas principalmente para 0 componente
periférico. Além desses, o Psoriasis Area and Severity Index (PASI) para o componente de
pele, o Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) e o Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) para 0 componente axial; e Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score (MASES) e o Leeds Enthesitis Index (LEI) para entesite, também

sdo importantes instrumentos para a avaliagdo da atividade da doenca (Tabela 2) (MICHELSEN
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et al., 2015; BRASIL, 2018; BRASIL, 2017; ACOSTA FELQUER et al., 2014; SALAFFI et

al., 2014; MEASE PJ, 2011).

Tabela 2. Medidas de avaliacdo da artrite psoriasica.

Tipo de acometimento

Medidas

Periférico

Axial

Entesite

Dactilite

Psoriase

Qualidade de vida

Funcionalidade e incapacidade

Atividade da doenca pelo médico
Atividade da doenca pelo paciente
Dor

Fadiga

PSARC

CPDAI

ACR20, ACR50 e ACR70
PASDAS

DAPSA
PsAJAI
DAS28
SDAI

CDAI

ASDAS**
BASFI**

BASDAI**
BASMI**
MASES

MEI

Leeds (LEI)
Leeds (LEI)
PASI

NAPSI (unhas)
DLQI
PsAQoL
SF-36
EQ-5D
HAQ-DI
SF-36

EVA

EVA

EVA

EVA, FACIT

Medidas derivadas da Artrite Reumatoide.

** Medidas para Espondiloartrites.

Fonte: MICHELSEN et al., 2015; BRASIL, 2018; BRASIL, 2017; ACOSTA FELQUER et al., 2014; SALAFFI

et al., 2014; MEASE PJ, 2011.

A avaliacdo completa deve incluir a atividade da doenca periférica, a atividade na pele,

avaliacédo global do paciente, a dor, a funcionalidade fisica e a qualidade de vida. Além disso,

os dominios adicionais que idealmente devem ser avaliados em algum momento de um
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programa de acompanhamento clinico incluem entesite, dactilite, doenga axial, doenca das
unhas, fadiga, avaliacdo global do médico, marcadores da fase aguda da doenca, como proteina
C reativa e volume de hemossedimentacao, e estado estrutural por radiografia (MICHELSEN
etal., 2015; MEASE PJ, 2011).

Instrumentos para a avaliacao da qualidade de vida incluem o Psoriatic Arthritis Quality of Life
(PsAQoL) (especifico para AP), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Medical Outcomes
Study Short Form 36 (SF-36) e o EuroQol 5-dimensions (EQ-5D) (genéricos) (MEASE PJ,
2011). Para avaliacdo da funcionalidade podem ser utilizados o Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) e o Modified Health Assessment Questionnaire
Disability Index (MHAQ-DI) (MICHELSEN et al., 2015; SALAFFI et al., 2014). A avaliagdo
global da doenca pelo paciente, a avaliagéo da dor pelo paciente e a avaliacdo global da doenca

pelo médico sdo realizadas por meio da escala visual analégica (MICHELSEN et al., 2015).

Na primeira verséo do PCDT da AP, de 2014, os instrumentos de avaliacdo de atividade da
doenca utilizados para a inclusdo no tratamento no tratamento com agentes anti-TNF eram o
BASDAI (acometimento axial, periférico, entensite e dactilite), presenca de articulacdes
inflamadas ou dolorosas e edemaciadas (acometimento periférico, entesite e dactilite). Para a
avaliacdo da resposta terapéutica eram utilizados o BASDAI (axial), 0 MASES (entesite), 0
namero de articulagdes dolorosas e edemaciadas (periférico) e escala de dor (dactilite)
(BRASIL, 2014). Na segunda versdo, de 2017, houve a inclusdo de golimumabe, sem alteracédo
nas medidas de avaliacdo de atividade da doenca para inclusdo e monitoramento de tratamento
(BRASIL, 2017). A partir do atual PCDT da AP (2018), houve uma alteragdo desses
instrumentos, sendo recomendado para a avaliacdo inicial da atividade da doenga, 0 DAPSA
para acometimento periférico, ASDAS para o acometimento axial, LEl para entesite e a
inclusdo do PASI para acometimento de pele. A avaliacdo da resposta terapéutica passa a ser
monitorada pela Minima Atividade da Doenca (MDA, do inglés Minimal Disease Activity), o
qual é um instrumento especifico para a AP, e considera o acometimento articular, o
acometimento cutaneo, entesite, dactilite, dor, avaliagdo global do paciente, incluindo a sua
capacidade funcional, e qualidade de vida. (BRASIL, 2018).
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2.1.4. Tratamento medicamentoso

No Brasil, o tratamento medicamentoso da AP inclui os anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINE) ibuprofeno e naproxeno; os glicocorticoides prednisona e metilprednisolona; os
medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos convencionais (MMCDsc)
sulfassalazina (SSZ), metotrexato (MTX), leflunomida e ciclosporina; os MMCD biologicos
(MMCDb) da classe dos agentes anti-TNF adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe; além do inibidor de citocinas anti-IL-17 secuquinumabe. O tratamento
medicamentoso deve ter como objetivo a remissdo ou o controle da atividade da doenca (baixa
atividade), oferecendo melhor qualidade de vida e evitando perda da capacidade funcional dos
pacientes. Define-se MMCD como o farmaco capaz de inibir a progressdo da doenca (BRASIL,
2018).

O tratamento farmacoldgico da AP esta contemplado no Componente Basico e no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). No primeiro sdo oferecidos analgésicos,
ibuprofeno e corticosteroides, enquanto no segundo, naproxeno, MMCDsc e MMCDDb
(BRASIL, 2018b).

Segundo o PCDT, o tratamento da AP é dividido em duas partes de acordo com a manifestacao
clinica predominante: periférica ou axial. O algoritmo de tratamento da parte periférica indica
gue o tratamento dos pacientes deve se iniciar com medidas nao farmacoldgicas e uso de AINE.
Caso a doenca persista apds o primeiro més de tratamento, deve-se proceder com a substituicao
por outro AINE ou por um glicocorticoide. Se a doenca persistir ativa apds dois meses, deve-
se iniciar o tratamento com um MMCD sintético associado a AINE. Um segundo MMCD
sintético deve ser introduzido apds trés meses em caso de auséncia de resposta satisfatéria. Caso
ndo haja controle com as medidas anteriores, apds trés meses de uso associado de dois MMCD
sintéticos, deve-se introduzir o medicamento MMCDDb anti-TNF, associado ou ndo ao
metotrexato ou a ciclosporina. Para 0s casos de entesite ativa ou dactilite com falha terapéutica
apos uso de AINE ou a injecdo local de glicocorticoide, deve ser iniciado o tratamento com

MMCD-b anti-TNF. Em caso de hipersensibilidade, intolerancia ou falha terapéutica com
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MMCDDb anti-TNF ap06s trés meses, deve-se trocar preferencialmente para outro anti-TNF ou
para o secuquinumabe (BRASIL, 2018).

O tratamento das manifestacOes axiais se inicia com medidas ndo medicamentosas e uso de
AINE. Caso a doenca persista ativa apds o primeiro més de tratamento deve-se trocar para outro
AINE. O MMCD anti-TNF deve ser iniciado caso nao haja resposta com o segundo AINE apds
trés meses do inicio de tratamento. Em caso de hipersensibilidade, intolerancia ou falha
terapéutica com MMCDDb anti-TNF ap6s trés meses, deve-se trocar preferencialmente para
outro anti-TNF ou para o secuquinumabe (BRASIL, 2018).

O acesso aos medicamentos do CEAF é feito por meio da abertura de um processo
administrativo pelo paciente ou responsavel na unidade de salde designada pelo gestor
estadual. Esse Processo contém informacdes cadastrais do paciente, como Cadastro de Pessoa
Fisica (CPF) e comprovante de residéncia, documentos que comprovem a necessidade do uso
do medicamento (relatério médico e exames) e o Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e
Autorizacdo de Medicamentos (LME) (ANEXO A). Essa documentacdo é analisada por um
avaliador independente e o processo pode ser indeferido, deferido ou devolvido de acordo com
critérios estabelecidos pelo PCDT. Em caso de deferimento, o LME origina uma Autorizacao
de Procedimento Ambulatoriais de Alta Complexidade/Custo (APAC), que corresponde a trés

faturamentos/dispensac¢des do medicamento (BRASIL, 2010).

Em Minas Gerais, a gestdo do CEAF é realizada pela Secretaria de Estado de Saude de Minas
Gerais (SES/MG), a qual esta organizada em 28 Superintendéncias/Geréncias Regionais de
Saude. Essas regionais, por meio dos Nucleos de Assisténcia Farmacéutica (NAF)!, séo
responsaveis pela organizacgdo e abertura dos processos administrativos e por remeté-los para a
Unidade Central, a Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica, a qual é responsavel pela a
analise dos processos (MINAS GERAIS, 2018).

1 Os NAFs atuam na capacitacdo dos municipios de sua regido para a execugdo do CEAF, com os quais atual de
forma integrada (MINAS GERAIS, 2018).



27

Além do tratamento farmacoldgico, outros procedimentos clinicos, cirirgicos e materiais estdo
disponibilizados para o tratamento da doenca (CID M07.0, M07.2 e M.07.3) conforme registro
no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses
e Materiais Especiais do SUS (BRASIL, 2018c).

De acordo com a Liga Europeia Contra 0 Reumatismo (EULAR, do inglés European League
Against Rheumatism) o principal objetivo do tratamento da AP é maximizar a qualidade de vida
relacionada a salde por meio do controle de sintomas, prevencdo de dano estrutural e
normalizagéo da funcionalidade (GOSSEC et al., 2016).

As recomendagdes da EULAR para o tratamento de AP sdo divididas em quatro fases. Na
primeira, recomenda-se que pacientes com prognostico favoravel sejam tratados com AINE
e/ou injecdo intra-articular de corticosteroides; e em caso de falha, devem iniciar uma segunda
fase. Nessa fase, utilizam-se medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD)
sintéticos, primeiramente, metotrexato, ou, no caso de contraindicacdo, leflunomida,
sulfassalazina ou ciclosporina. No caso de falha, para pacientes sem prognostico desfavoravel,
recomenda-se a troca de MMCD sintético ou associacdo desses medicamentos. Ja para
pacientes com prognostico desfavoravel, e no caso de envolvimento predominantemente axial
ou entesite grave, deve-se iniciar a terceira fase com uso de medicamento biol6gico anti-TNF
em monoterapia ou em combinacdo a um MMCD sintético. Em caso de contraindicacéo ao uso
de anti-TNF, pode-se optar por se utilizar um MMCD sintético alvo especifico (apremilaste) ou
um inibidor da IL-17 (secuquinumabe) ou da IL 12/23 (ustequinumabe). Na quarta fase, pode-
se trocar o medicamento anti-TNF por outro da mesma classe ou por um um MMCD sintético
alvo especifico ou um inibidor da IL-17 ou da IL 12/23 (GOSSEC et al., 2016).
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Quadro 1. Medicamentos utilizados no tratamento da AP com registro no Brasil.

MMCDcs MMCDts MMCDb MMCDb
Sintético convencional Sintético alvo especifico anti-TNF-o Anti-IL 17; Anti-IL 12/23
Metotrexato Apremilaste Adalimumabe Ustequinumabe
Leflunomida Etanercepte Secuquinumabe*

Sulfassalazina Infliximabe
Ciclosporina Golimumabe
Certolizumabe Pegol

Negrito: medicamentos disponiveis no SUS.
* Incluido em 2018.

2.2.  Avaliacéo de Tecnologias em Saude

2.2.1. Economia da Saude

Nas Ultimas décadas, as tecnologias de saude deram uma contribui¢do importante para melhorar
0 estado de saude das popula¢Ges. Ao mesmo tempo, durante o periodo de 1995-2005, os paises
da Organizacdo para a Cooperacdo e o Desenvolvimento Econdmico (OCDE) registraram um
crescimento médio anual da despesa em salde per capita de 4% (RUDMIK & DRUMMOND,
2013; SIMOENS, 2009). O crescimento nos gastos com salde superou 0 crescimento
econdmico de 2,2% durante 0 mesmo periodo (SIMOENS, 2009). Em termos mundiais, a taxa
média anual de crescimento dos gastos com salde (5,7%) superou a taxa media de crescimento
da economia mundial (3,6%) entre 1998 e 2003 (PIOLA et al. 2013). Esses dados enfatizam a
importancia de avaliar criticamente o fornecimento de tecnologias em saude atuais e futuras, a
fim de garantir que a alocacdo de recursos seja eficiente e custo-efetiva (RUDMIK &
DRUMMOND, 2013).

O crescimento das despesas com a saude pode ser atribuido a varios fatores, incluindo o
envelhecimento da populacéo, a crescente prevaléncia de condigdes crbnicas, a inflagdo dos
precos dos servicos de saude, os avangos tecnoldgicos e o aumento dos gastos com
medicamentos, 0 que, em conjunto, podem comprometer a sustentabilidade do orgamento da

saude (SILVA et al, 2016; SIMOENS, 2009). Neste cenario, intervencOes para prevencéo,
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diagndstico, tratamento, reabilitacdo e controle de doencas e agravos competem entre si por
recursos escassos (SILVA et al, 2016).

A economia é uma ciéncia que se baseia na premissa da escassez e da escolha, onde 0s recursos
sdo limitados e as demandas ilimitadas, sendo aplicada a diversos setores, incluindo a saude.
Nesse contexto, como o setor salde deve pautar as suas decisdes sobre quais tratamentos devem
ser oferecidos aos pacientes? Como decidir qual nova tecnologia, programas ou servigos devem
ser adotados? Como definir um valor que seja aceitavel para o dinheiro? (EDLIN et al. 2016,
ACURCIO, 2013). Nesse sentido, € apresentado um dos principios da economia: o tradeoff,
Esse termo define uma situacdo de escolha conflitante, isto €, quando uma ac¢do econdmica que
visa a resolucdo de determinado problema acarreta, inevitavelmente, em outros (MANKIW,
2016).

Quando se tem a necessidade de se decidir por alguma alternativa, os tomadores de decisdo e 0
setor de salde séo frequentemente restringidos por questfes orcamentérias. Assim, torna-se de
grande valia o conceito de custo de oportunidade (EDLIN et al. 2016). O custo de oportunidade
€ um principio econémico que representa o custo de algo em termos de uma oportunidade
renunciada, ou seja, 0 custo, até mesmo social, causado pela renincia do ente econémico, bem
como os beneficios que poderiam ser obtidos a partir desta oportunidade renunciada. De forma
simplificada, o custo de oportunidade de um item € aquilo que vocé abre méo para obté-lo
(EDLIN et al. 2016; MANKIW, 2016).

Tem-se, portanto, a necessidade de maximizar os ganhos em salde obtidos por meio do uso dos
recursos disponiveis, e, para isto, a tomada de decisdo deve apoiar-se em avaliacdes criteriosas
que levem em consideragio aspectos clinicos e econdmicos. E nesse campo de atuagio que se
desenvolve a avaliacdo econdmica em saude, parte do campo das avalia¢des de tecnologias em
satde (VANNI et al, 2009; DRUMOND, 2005).

2.2.2. Avaliacdo econdmica em salde
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A avaliacdo econémica é definida como a analise comparativa de cursos de acao (tratamento,
prevencdo, etc.) alternativos em termos de custos (recursos) e consequéncias (beneficios). Com
a compreensdo fundamental de que todos os recursos de salde sdo escassos, na esséncia, a
avaliacdo econdmica tem por objetivo avaliar “escolhas” para determinar a op¢do mais Custo-
efetiva para alocacdo de recursos. (RUDMIK & DRUMMOND, 2013; SIMOES, 2009). Assim,
a avaliacdo econdmica tem na teoria do utilitarismo a sua base para subsidiar o processo de
decisdo em saude. Esta teoria define que o bem-estar social é obtido por meio da maximizagéo
dos beneficios ou consequéncias, com minimizacdo de recursos utilizados (RIVEROS et al,
2016).

Quantitativamente, os custos e as consequéncias variam em funcéo da perspectiva de analise.
Assim, para se conduzir uma avaliacdo econémica é necessario definir qual sera a perspectiva
adotada. As perspectivas mais utilizadas sdo a da sociedade como um todo e a do terceiro
pagador, que pode ser o sistema de salde ou um plano de saide (VANNI et al, 2009;
DRUMOND, 2005). Quando uma avalia¢do é conduzida para subsidiar uma incorporagéo ou
desinvestimento no Sistema Unico de Satde no Brasil, deve-se adotar a perspectiva do terceiro
pagador, o qual seria neste caso 0 Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2014b).

Quando a perspectiva € a da sociedade, 0s custos devem ser computados de maneira mais
abrangente, incluindo, por exemplo, os custos relacionados aos dias ndo trabalhados de um
paciente por ocasido de uma internagéo, e 0s custos associados ao transporte do paciente, pagos
pelo mesmo para realizar consultas e exames. Entretanto, se é a perspectiva de um sistema de
salide como o SUS, esses custos ndo sdo incorporados, pois ndo sao da competéncia do mesmo
(SIMOENS, 2009; VANNI et al, 2009).

O horizonte analitico (ou temporal) diz respeito ao periodo para o qual 0s custos e as
consequéncias serdo contabilizados. O horizonte analitico deve ser longo o suficiente para
captar beneficios e custos importantes associados a uma intervencao, e deve ser justificavel e
baseado na historia natural da doenga (BRASIL, 2014b; VANNI et al, 2009).
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Os custos sdo calculados para estimar os recursos (inputs) que sdo usados na produgdo de um
servico. S&o normalmente medidos em uma unidade monetaria (por exemplo: reais ou délares)

e usualmente classificados em trés categorias:

v" Custos diretos: incluem o valor de todos 0s recursos e servigcos consumidos ao se prover
uma determinada intervencdo ou em tratar os efeitos adversos, bem como outras
consequéncias monetarias presentes ou futuras ligadas a ela, como testes diagnosticos,
medicamentos, cuidados médicos, entre outros. Podem ser classificados em médicos e
ndo médicos. Os custos diretos médicos estdo relacionados a direta prestagdo do servigo
ou tratamento de salde, como o custo com medicamentos ou consultas médicas. Os
custos diretos ndo medicos referem-se aos recursos despendidos por pacientes ou seus
familiares para um determinado tratamento, mas ndo possuem natureza médica, como
0 custo de transporte até ao consultério médico ou alimentacdo e hospedagem para a

realizacdo de consultas e exames médicos em outra cidade fora do domicilio.

v" Custos indiretos: incluem basicamente as perdas e ganhos de produtividade relacionada
a uma intervengédo, por exemplo, os dias de falta ao trabalho, devido a mortalidade

precoce ou doenca.

v’ Custos intangiveis: sdo os que ndo podem ser comercializados e incluem uma grande
dificuldade de mensuracdo, como o custo da dor, da ansiedade, da fadiga e do
sofrimento associados a doenga em tratamento (ACURCIO et al, 2013; VANNI, 2009).

Duas abordagens podem ser adotadas para medir o volume de uso de recursos e seus respectivos
custos. Por um lado, uma abordagem de microcusteio ou bottom-up identifica e mede cada item
relevante de uso de recursos. Essa abordagem gera estimativas de uso de recursos com um alto
nivel de precisdo. No entanto, essa abordagem é demorada, cara e pode gerar estimativas
especificas do contexto. Por outro lado, uma abordagem de custo bruto ou top-down mede o
uso de recursos no nivel agregado (por exemplo, no nivel de grupos relacionados a diagnostico)
sem especificar itens individuais. Essas estimativas se beneficiam do aumento da generalizagéo
e melhoram a comparabilidade dos estudos de custo, mas sdao menos precisos (SIMOENS,
2009).
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As avaliacdes econdmicas em saude sdo diferenciadas pela sua forma de mensuracdo das
consequéncias em saude e sdo classificadas em quatro tipos principais: analise de custo-
minimizacgdo, analise de custo-beneficio, andlise de custo-efetividade e analise de custo-
utilidade (EDLIN et al. 2016; SILVA et al, 2016).

A andlise de custo-minimizagdo (ACM) parte do pressuposto de que os resultados
(consequéncias) das intervencdes em comparagdo sdo equivalentes. Portanto, ndo pode ser
utilizada quando as alternativas apresentam diferencas nos resultados dos desfechos em saude.
Assim, os tipos de intervencdo que podem ser avaliadas por esse método sdo limitadas. Nesse
caso, apenas as diferencas de custos das intervencdes séo utilizadas para escolher aquele que
prové melhor valor (ACURCIO et al, 2013; RUDMIK & DRUMMOND, 2013).

A andlise de custo-beneficio (ACB) propde que os resultados em salde (consequéncias) sejam
medidos em unidades monetérias, permitindo ao analista comparar de forma direta os diferentes
custos e consequéncias das alternativas estudadas em unidades de medida monetéarias, como o
dolar americano (US$) ou o real (R$). Assim, a ACB procura identificar se os beneficios de
uma alternativa excedem seus custos. Uma vantagem desse método é a possibilidade de
comparacao de diferentes programas, areas e intervencdes (resultados; consequéncias), uma vez
que 0os mesmos sdo medidos em unidades monetérias. Como desvantagem, tem-se a dificuldade
de se atribuir valores econbmicos e monetarios para resultados em saude (ACURCIO et al,
2013).

A andlise de custo-efetividade (ACE) permite a mensuracdo das consequéncias das
intervencdes em unidades naturais, como anos de vida ganhos (AVG; ou life years saved, LYS),
mortes evitadas, pacientes que respondem ao tratamento, entre outras. Essa é a forma mais
comum de avaliagdo econdmica em saude pela maneira pratica e acessivel de medir as
consequéncias (ACURCIO et al, 2013; RUDMIK & DRUMMOND, 2013; DRUMOND,
2005). Os resultados da ACE devem ser expressos como custo por unidade de efeito. A medida

de resultados pode ter um caréter finalistico, como anos de vida ganhos, ou representar um
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resultado intermediario, como numero de pacientes que atingiram resposta clinica satisfatoria
(ACURCIO et al, 2013; RUDMIK & DRUMMOND, 2013). A ACE permite calcular a razéo
incremental de custo efetividade (RICE; do inglés ICER, incremental cost-effectiveness ratio),
que revela o custo por unidade de beneficio que se obtem ao mudar de uma opc¢éo de tratamento
padrdo (medicamento B) para uma nova alternativa de tratamento (medicamento A), isto &, qual
o custo adicional por unidade de beneficio adicional obtida com a nova alternativa. A RICE é
calculada pela divisdo da diferenca entre os custos pela diferenca entre os beneficios, conforme
formula abaixo (ACURCIO et al, 2013; RUDMIK & DRUMMOND, 2013):

RICE = Custo do medicamento A — Custo do medicamento B

Beneficio do medicamento A — Beneficio do medicamento B

Quando se compara uma nova alternativa com uma alternativa ja existente em relacdo ao custo
e a efetividade, quatro cenarios sdo possiveis de ocorrer conforme apresentados no plano de
custo efetividade (Figura 2) (EDLIN, 2016; RUDMIK & DRUMMOND, 2013).
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Plano de custo-efetividade.
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Nota: A Custo e A Efetividade sdo as diferengas de custos e efetividades entre as intervengdes em salde, respectivamente. 2,

threshold, é o valor aceito pelo ganho adicional de efetividade. “A", “B"”, “C", e "D" sao exemplos de novas intervengoes

Figura 2. Plano de custo efetividade.
Fonte: extraido de VANNI et al. 2009.

Nesse plano, em que a origem € a intervencgdo existente, no eixo horizontal € representada a
diferenca de efetividade (A Efetividade) da nova interven¢ao em relagao a existente, € no eixo
vertical ¢ representada a diferenga de custo (A Custo). O plano de custo efetividade demonstra
que quaisquer intervencdes que caiam no quadrante 11 ou IV ndo precisam do célculo do RICE.
Uma nova intervencdo situada no quadrante 11 (Figura 3, intervengdo B, por exemplo) € mais
efetiva e mais barata, sendo assim, diz-se que a nova intervencdo domina a existente. No
guadrante 1V, ocorre o oposto, a nova intervencdo é dominada por ser menos efetiva e mais
cara (Figura 3, intervencdo D). Intervencdes que estdo no quadrante 11 sdo normalmente aceitas,
enquanto aquelas que estdo no quadrante 1V sdo tipicamente rejeitadas. No quadrante I, a nova
interveng&o é mais cara, mas também mais efetiva, sendo este o cenario mais frequentemente
encontrado. Aqui, bem como no quadrante 111, ndo ha intervencéo claramente dominante, sendo
necessario considerarmos a RICE e o threshold (RUDMIK & DRUMMOND, 2013; VANNI,
2009).
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O threshold ([A], representado no grafico pela linha tracejada) € definido como o limiar de
disposicdo a pagar por beneficio adicional em saude e ira variar dependendo dos objetivos e
orcamentos dos servicos de salude (RUDMIK & DRUMMOND, 2013). Qualquer nova
intervencdo que se situe a direita do threshold no plano de custo-efetividade € considerada
custo-efetiva e deveria ser adotada, pois representa um melhor uso para os recursos quando

comparado a intervencao vigente (VANNI, 2009).

A andlise de custo-utilidade (ACU) pode ser considerada como um caso especial de ACE.
Comparam-se duas ou mais alternativas terapéuticas levando-se em consideracéo os custos em
unidades monetarias e 0s beneficios medidos em anos de vida ganho ajustados pela qualidade
de vida (AVAQ ou no inglés QALY ou anos de vida ajustados pela incapacidade (AVAI ou
no inglés DALY), e leva em consideracdo as preferencias individuais dos individuos. Os
resultados séo expressos em custo por QALY ganho. O QALY é um sistema de ponderacéo que
designa um valor z, que varia entre 0 (equivalente a morte) a 1 (equivalente a salde perfeita),
para representar a qualidade de vida a cada ano. Existem diversas maneiras de obter as medidas
de qualidade de vida relacionadas aos estados de salde relevantes para o estudo (standard
gamble, time trade-off, person trade-off, dentre outros) (ACURCIO et al, 2013; VANNI, 2009).

Em geral, existem duas abordagens para a analise econémica em salde: as aninhadas em
ensaios clinicos (também chamados de "piggyback™) e os estruturados em modelos matematicos
(RUDMIK & DRUMMOND, 2013; SIMOENS, 2009; VANNI, 2009; DRUMOND, 2005). As
avaliacBes aninhadas em ensaios clinicos sdo estudos conduzidos paralelamente a ensaios
clinicos randomizados, ou seja, além da coleta de dados sobre eficacia e efeitos adversos de
uma determinada intervencdo, sdo também computados todos os custos a ela relacionados.
Entre as principais vantagens desse tipo de desenho estdo um maior planejamento a priori da
coleta de dados e uma fonte comum para grande parte dos dados necessarios para o estudo.
Entre as principais desvantagens desse tipo de desenho de estudo esta o fato dos ensaios clinicos
normalmente néo refletirem o cuidado usual com os pacientes no "mundo real”, bem como do
horizonte temporal ser limitado ao tempo de acompanhamento dos pacientes no estudo
(VANNI, 2009).
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Nesses casos, 0s modelos matematicos podem ser usados de forma complementar para estimar
os efeitos a longo prazo. O desenvolvimento de modelos matematicos que utilizam dados da
literatura e dos bancos de dados disponiveis € o método mais comumente utilizado para a
realizacdo de estudos econémicos, por permitirem integrar dados de diferentes fontes e
comparar diferentes cenarios. Os modelos mateméticos devem representar 0s eventos
relevantes da historia natural de uma doencga, bem como os efeitos das intervences (VANNI,
2009). Mesmo em estudos de avaliacdo econémica baseada em ensaios clinicos e seja adequada,

é provavel gue seja necessaria alguma forma de modelagem (SIMOENS, 2009).

As arvores de decisdo (Figura 3) sdo um tipo de modelo bastante utilizado em modelagem
matematica pela simplicidade de construcédo. Elas envolvem a identificacdo dos custos e efeitos
esperados do acompanhamento de um paciente através de vias clinicas resultantes de uma
decisdo clinica. Na arvore de decisdo, o “n6 de decisdo” pertence a caixa quadrada no inicio da
arvore e representa a decisdo sendo avaliada no modelo. O "né de chance™ pertence a variacédo
de possiveis caminhos clinicos que podem resultar da tomada de deciséo de intervencdo. Cada
ramificacdo do né de probabilidade tem uma probabilidade atribuida com base na chance de
um paciente viajar por essa rota especifica. No final da arvore, cada caminho tem um efeito
combinado de probabilidade, custo e efeito esperado. Esses valores sdo entéo revertidos para o
inicio para fornecer uma razao geral de custo-efetividade para cada decisdao no modelo. Por fim,
modelos de arvore de decisdo podem ser acoplados a modelos de Markov como uma fase
preliminar (RUDMIK & DRUMMOND, 2013).
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(a) Responder To Markov
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Figura 3. Exemplo de modelo de &rvore de decisdo para o tratamento da AP.

B =no de decisdo; © = no de chance; <= transi¢do para um modelo de Markov.

SoC = Cuidado Padréo; alive = vivo; dead = morto; responder = respondente ao tratamento; non-responder = ndo
respondente ao tratamento.

Extraido de Buchanan e colaboradores (2018).

Outro tipo de modelo econémico é o modelo de Markov (Figura 4), o qual se baseia em uma
doenca e em seu processo de tratamento por meio de estados de salde mutuamente exclusivos
e exaustivos, com pacientes passando de um estado de salde para outro com base em
probabilidades de transicdo. A cada estado de salde associam-se 0S eventos passiveis de
ocorréncia uma vez a cada ciclo. O ciclo é a divisdo do tempo adequado para o problema em
questdo, podendo ser um dia, més ou ano, ou outro periodo. A cada ciclo o paciente que se
encontra em um estado de saude pode sofrer um Unico evento, por exemplo, estar no estado de
salde A (efetivo), B (ndo efetivo) ou C (morte). Assim, na conclusao de cada ciclo, hd um custo
e um efeito para cada estado de saude. No final de todos os ciclos (isto é, fim do modelo), a
RICE é calculada somando todos os custos e efeitos ponderados para cada ciclo individual. A
modelagem de Markov, portanto, permite aos pesquisadores avaliar decisdes que resultam em
resultados econémicos durante um longo periodo, em vez de um Unico periodo discreto
(RUDMIK & DRUMMOND, 2013; SIMOENS, 2009; VANNI, 2009).
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(b)

Maintenance
Treatment

Figura 4. Exemplo de modelo de Markov para o tratamento da AP.

Circulos = estado de saude; setas = possibilidades de transicdo entre os estados de satde.
SoC = Cuidado Padrdo; maintenance treatment = continuagdo no tratamento novo;
Extraido de Buchanan e colaboradores (2018).

Por ser uma ferramenta que tenta representar o que acontece na realidade, modelos matematicos
apresentam limitac6es. E de suma importancia conhecé-las para que sejam consideradas na
analise de sensibilidade e ponderadas nas tomadas de decisdo. Trés fontes de vieses sdo
importantes em estudos farmacoeconémicos: variabilidade (utilizacdo de inimeras fontes de
dados), confiabilidade (qualidade dos dados utilizados) e incerteza (escolha e uso de dados
adequados) (RIVEROS etal.; 2016). A analise de sensibilidade é parte fundamental de qualquer
avaliacdo econdmica em salde. Uma vez que os parametros utilizados em um modelo
(exemplos: taxa de incidéncia da doenga, taxa de resposta ao tratamento, custos relacionados a
doenca) variam no mundo real, se faz necesséario avaliar qual o impacto destas variacfes nos
resultados encontrados. Nas analises de sensibilidade de estudos econdmicos os parametros sdo
variados dentro de uma gama de valores plausiveis, sendo avaliada a magnitude da alteracdo na
razdo de custo-efetividade. Caso essa ndo sofra grande alteracdo quando os pardmetros séo
variados, podemos dizer que o resultado do estudo é robusto, ou seja, insensivel a variacbes dos
parametros dentro de uma faixa plausivel para estes (DRUMOND, 2015; VANNI, 2009).
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A fonte de viés de incerteza divide-se em incerteza metodoldgica (uso correto do método
analitico), incerteza estrutural (fidedignidade da modelagem com a realidade) e incerteza
paramétrica (incerteza nos valores utilizados). Incertezas metodologicas séo dirimidas seguindo
0s preceitos basicos de boas praticas de modelagem, descritos em diversas diretrizes
metodologicas; a incerteza estrutural é explorada avaliando desenhos alternativos do modelo; e

as incertezas paramétricas por meio de analise de sensibilidade (RIVEROS et al.; 2016).

Dois métodos de analise de sensibilidade sdo amplamente utilizados em estudos de ACE:
analise deterministica (univariada ou multivariada) e analise probabilistica. Na analise
univariada se avalia um parametro por vez do modelo matematico, alterando o seu valor dentro
de um intervalo pré-especificado (geralmente intervalo de confianga 95%), enquanto na
multivariada a variac&o de mais de um parametro € feita simultaneamente. Por sua vez, a anélise
probabilistica é capaz de levar em conta todos os parametros do modelo de uma Unica vez. O
valor de cada parametro é escolhido de maneira aleatoria, respeitando a distribuicéo estatistica
que corresponde a natureza de cada parametro e centenas ou milhares de simulagGes sdo
realizadas com as possiveis combinac@es de valores. Enquanto as primeiras analises citadas nos
mostram a sensibilidade do modelo a parametros especificos, a Gltima nos mostra a robustez
global do modelo (RIVEROS et al.; 2016; DRUMOND, 2015; VANNI, 2009).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar uma analise farmacoepidemioldgica e farmacoeconémica dos medicamentos anti-

TNF-o para o tratamento da artrite psoriasica AP no ambito do SUS.

3.2.  Objetivos Especificos

v Analisar o perfil de solicitacdo dos processos administrativos de medicamentos para o

tratamento da AP e demonstrar as etapas e o tempo decorrido no fluxo de processos.

v Avaliar a efetividade e descrever as reacdes adversas aos medicamentos adalimumabe,

etanercepte e infliximabe em pacientes com AP.

v’ Estimar os gastos e analisar a persisténcia no tratamento da AP.

v Realizar analise de custo-utilidade do tratamento da AP, comparando os medicamentos

adalimumabe e etanercepte.
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4. METODOS

4.1.  Solicitacdo de medicamentos no CEAF

4.1.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional prospectivo ndo concorrente das solicitacbes de
medicamentos para o tratamento da AP na Secretaria de Estado de Salde de Minas Gerais
(SES/MG) durante o periodo do dia 04 de novembro de 2014, data da publicacdo do primeiro
PCDT da AP, e 31 de dezembro de 2016.

4.1.2. Processos administrativos

Foram selecionados todos 0s processos administrativos para a solicitacdo de medicamentos para
o0 tratamento da AP da Superintendéncia Regional de Salde (SRS) de Belo Horizonte, a qual
atende a uma populacédo superior a cinco milhdes de habitantes, distribuidos em 39 municipios.
A coleta dos dados foi realizada a partir do Sistema de Gerenciamento da Assisténcia
Farmacéutica (SiGAF), onde foi obtida a lista de pacientes cadastrados e 0S processos
administrativos digitalizados nos anos de 2014 a 2016. Para processos ndo disponiveis em meio

digital, realizou-se consulta aos processos arquivados (fisicos) na SRS de Belo Horizonte.

As varidveis analisadas na linha de base foram as informagfes contidas no processo
administrativo, sendo: i. perfil sociodemogréafico (cidade, idade, sexo), ii. perfil clinico dos
pacientes (indice de massa corporal), iii. caracteristicas do processo (tramite das etapas
necessarias ao deferimento da solicitacdo e situacdo atual - deferido, indeferido ou sob

avaliacdo), iv. medicamentos solicitados, v. perfil das unidades responsaveis pela solicitagdo
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(estabelecimento e prescritor). As informagdes sobre o estabelecimento foram complementadas
com dados provenientes do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES).

4.1.3. Tempo do tramite administrativo

Para avaliar o tempo decorrido entre a data da prescri¢cdo do medicamento pelo médico e a sua
primeira dispensacdo pela Farmacia da SRS de Belo Horizonte, foram coletadas as seguintes
datas: TO = data da prescricdo médica (obtida no processo); T1 = data de abertura do processo
administrativo (registrada no SiIGAF); T8 = data do envio do processo a unidade de origem
apos parecer do analista (registrada no SiGAF); T9 = data da primeira dispensacdo (registrada
no Sistema de Informacdo de Gestdo Hospitalar - SIGH). As datas intermediarias relativas ao

tramite do processo dentro do Estado (T2 a T7) também foram apresentadas (Tabela 3).

Tabela 3. Principais datas no fluxo de solicitacdo de medicamentos por via administrativa.

Tempo Descricio Responsavel
TO Data da prescricao e/ou relatério médico Médico
T1 Data da abertura do processo administrativo na SES-MG Regional
T2 Data do cadastro do processo administrativo na SES-MG Regional
T3 Data do protocolo do processo no SIGED/SIPRO Regional
T4 Data do recebimento do processo pela SAF-SES-MG SAF
T5 Data do envio do processo ao analista pela SAF-SES-MG SAF
T6 Data do parecer do analista SAF
T7 Data do retorno do processo do analista para a SAF SAF
T8 Data de envio a Unidade Regional responsavel pela abertura Regional
T9 Dada da primeira dispensacdo pela Unidade Regional Regional

SES-MG: Secretaria de Estado de Salde de Minas Gerais. SAF: Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica.
SIGED: Sistema Integrado de Gestdo de Documentos. SIPRO: Sistema Integrado de Protocolo.

Para o calculo do tempo total entre a prescricdo do medicamento pelo médico (TO) e a primeira
dispensacdo do medicamento (T9), foi realizada a subtracdo da data T9 pela data TO. Para o
tempo entre a prescricdo médica (TO) e a abertura do processo (T1), foi realizada a subtracdo
da data T1 pela data TO. Para avaliar o tempo do tramite administrativo no Estado, o qual
compreende a abertura do processo administrativo (T1) ao envio a Unidade Regional de origem

(T8), foi realizada a subtracéo da data T8 pela data T1. Por fim, para calcular o tempo entre a
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data da saida do processo do Estado (T8) e a sua dispensacdo pelo mesmo, foi realizada a
subtracdo da data T9 pela data T8. O fluxo de processos foi construido utilizando o software
Bizagi Modeler versdo 3.2.6.094.

4.1.4. Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas por meio de distribuicdo de frequéncias e as variaveis
continuas por média e desvio padrdo na linha de base. O tempo gasto na solicitagdo dos
medicamentos foi descrito por mediana e intervalo interquartil e, adicionalmente, por média e

desvio padréo.

O modelo de regressdo linear foi utilizado para identificar as varidveis associadas de forma
independente com o tempo gasto na solicitagdo dos medicamentos. Adotou-se um nivel de
significancia de 20% para a regressdo linear simples e de 5% para a regressao linear maltipla.
As variaveis explicativas foram caracterizadas em dois grupos; a) proximais: variaveis contidas
nos processos administrativos (por processo solicitado); b) distal: variavel de persisténcia no
tratamento em 12 meses identificada pelas dispensa¢des do medicamento registradas no SIGH
(por medicamento solicitado; um processo poderia conter a solicitacdo de mais de um
medicamento). A descontinuacdo da terapia foi definida como auséncia de uma dispensacéo do
medicamento ap6s 90 dias; periodo em que o LME precisa ser renovado para a continuacao da
dispensacdo do medicamento. As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software
Stata® (Statistics / Data Analysis) verséo 15.1.

4.2.  Efetividade e seguranca

4.2.1. Tipo de estudo
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Foi conduzida uma coorte prospectiva aberta de pacientes com AP tratados pelo SUS na SRS
de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2018. A
Farmacia de Belo Horizonte é responsavel pelo atendimento dos pacientes de 39 municipios de

sua regido administrativa, com uma populacédo superior a 5,2 milhdes de habitantes.

4.2.2. Critérios de inclusdo e caracteristicas do acompanhamento

Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, classificados como portadores de AP pelo
CASPAR (TAYOR et al., 2006), com autorizacdo de tratamento com adalimumabe, etanercepte
e infliximabe pelo SRS de Belo Horizonte, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017.
O estudo foi aprovado pelo Comite de Etica em Pesquisa da UFMG (ANEXO B) e todos os
pacientes assinaram um termo de consentimento informado (ANEXO C).

O acompanhamento iniciou-se na data da primeira dispensacao do agente anti-TNF-a pelo SUS
e os pacientes foram reavaliados em aproximadamente seis e 12 meses apds a primeira
dispensacdo. As entrevistas foram conduzidas por uma equipe composta por farmacéuticos e
académicos de farméacia treinados em um centro especializado em reumatologia para coleta de

dados por meio de um questionario padronizado (ANEXO C).

Foram registradas caracteristicas socio-demograficas como idade, sexo, municipio de
residéncia, escolaridade, estado civil e raca autodeclarada. Além disso, os pacientes informaram
o0 periodo desde o diagnostico da doenca pelo médico, uso atual e prévio de medicamentos para

AP e comorbidades.

4.2.3. Desfechos avaliados

A atividade da doenca foi medida pelos indices Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index (BASDAI), para avaliar o acometimento axial, e Clinical Disease Activity Index (CDAI)
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para avaliar o acometimento periférico (EDER et al., 2010). Esses instrumentos foram
escolhidos na elaboracdo do projeto do estudo, em 2011, antes do inicio da coorte e quando
alguns instrumentos especificos para a AP ainda ndo haviam sido desenvolvidos. Além disso,
esses instrumentos foram escolhidos por serem comuns para as demais doencas avaliadas na

coorte, a artrite reumatoide (CDALI) e a espondilite ancilosante (BASDALI).

O BASDAI € um instrumento de autoavaliacdo da atividade de doenca, proposto e validado
para as espondiloartrites, que investiga a intensidade da dor articular (periférica e axial) e da
dor nas enteses bem como a intensidade e a duragio da rigidez matinal. E um teste confiavel,
sensivel a mudanca e que reflete o estado geral da doenca (BRASIL, 2017). O BASDAI avalia
a atividade da doenca por meio de uma escala visual analdgica (EVA) que varia entre 0 a 10 (0
= sem atividade da doenca; 10 = méaxima atividade da doenca) e encontra-se no Apéndice |
(Caderno de Questionario) (BRASIL, 2017; SAMPAIO-BARRQOS, 2007).

O CDAI é um indice composto de atividade da doenca amplamente utilizado na AR. Estudos
tem utilizado o CDAI na avaliagédo da atividade da doenca em pacientes com AP como medida
de avaliacdo do acometimento periférico da doenca, principalmente em comparacdo com
pacientes com AR (MICHELSEN et al., 2015; MEASE et al. 2015; ACOSTA FELQUER et
al., 2014; KOROTAEVA et al. 2013). O CDAI é composto pela soma das contagens doloridas
e edemaciadas de 28 articulacdes periféricas (56), a avaliacdo global da atividade da doenca
pelo médico (0-10) e a avaliacdo global da atividade da doenca pelo paciente (0-10), em uma
escala que varia de 0 a 76 pontos. O CDAI apresenta forte correlagdo com instrumentos
especificos da AP desenvolvidos posteriormente, como 0 DAPSA (0,94) e o DAPSA28 (0,99)
(MICHELSEN et al, 2018). O HAQ-DI e o EQ-5D também fazem parte do caderno de
questionario da pesquisa e sdo utilizados no presente estudo para avaliacdo da funcionalidade e

qualidade de vida, respectivamente (Apéndice I).

A efetividade foi definida como o alcance de auséncia de atividade da doenga pelo BASDAI,

indicado como BASDAI < 42, e de remissdo ou atividade leve da doenca pelo CDAI, indicado

2 Foi utilizado esta defini¢do ao invés de uma reducdo > 2 pontos ou 50% no BASDAI para permitir a classificagio
e parametrizagdo dos estados de sadde por atividade da doenca (doenca inativa e ativa) no modelo econémico.
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como CDAI < 10, as quais foram consideradas como boa resposta clinica. A funcionalidade foi
avaliada pelo Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) e a qualidade de
vida pelo EuroQol five dimensions (EQ-5D) ambas versdes validadas para o Brasil. Os dois
componentes do EQ-5D foram descritos na linha de base: o escore de utilidade e a escala visual
analdgica (EVA), sendo o escore de utilidade utilizado para verificar a melhora na qualidade
de vida durante o tratamento. A utilidade foi calculada baseada em estados de satde estimados
pelo método time trade off para a populacdo de Minas Gerais (ANDRADE et al, 2013). Por

fim, a ocorréncia de reacOes adversas a medicamentos (RAM) foi descrita.

A efetividade, funcionalidade e utilidade foram avaliadas para pacientes em uso de
adalimumabe, etanercepte e infliximabe em seis e 12 meses de acompanhamento, medidas pelos
instrumentos BASDAI, CDAI, HAQ-DI e EQ-5D. Foram consideradas as analises para 0s
pacientes em geral e por linha de tratamento (pacientes com e sem uso prévio de agentes anti-
TNF).

4.2.4. Andlise estatistica

Foi realizada andlise descritiva com distribuicdo de frequéncias, médias e desvio-padrdo das
caracteristicas dos pacientes na data da entrada da coorte e dos desfechos medidos em seis e 12
meses para cada anti-TNF. Além disso, foi realizada uma anélise de subgrupo para verificar
possiveis diferencas entre o uso do primeiro agente anti-TNF (12 linha) e o uso do segundo ou

terceiro anti-TNF.

As diferencas entre as medidas clinicas observadas em seis e 12 meses em relacdo ao inicio do
estudo foram avaliadas pelo Teste-T pareado por linha de tratamento. A analise de efetividade
comparativa foi realizada por meio do teste de Analise de Variancia (ANOVA) com ajuste pelo
teste de Bonferroni para a atividade da doenca pelo CDAI e BASDAI, para funcionalidade pelo
HAQ-DI e para qualidade de vida pelo EQ-5D. O teste de qui-quadrado de Pearson foi utilizado

para comparar a proporgdo de pacientes que atingiram a efetividade no tratamento entre os
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agentes anti-TNF em cada periodo de acompanhamento. O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

As perdas de acompanhamento foram sistematizadas em fluxograma construido no software
Bizagi Modeler versdo 3.2.6.094. Para minimizar a influéncia dos dados perdidos, foi realizada
a imputacdo maltipla dos dados ausentes nas medidas clinicas por meio do método de Predictive
Mean Matching (m=10; knn=3)3, a qual considerou o padrdo monotonico observado na perda
dos dados, ou seja, a perda de seguimento do paciente em seis meses implica na auséncia do
mesmo aos 12 meses (APENDICE — Figuras Suplementares 1 e 2). Os dados foram imputados
com base nas variaveis preditores de perda de dados no inicio do acompanhamento (baseline).
As andlises estatisticas do estudo foram realizadas a partir da amostra com os dados imputados,

a qual foi denominada anélise por intencdo de tratar.

Regressdo logbinomial e risco relativo (RR) com intervalo de confianca de 95% (IC95%) foram
utilizados para identificar fatores preditores de boa resposta clinica, pelo CDAI e BASDAI, em
12 meses. Foram consideradas como variadveis independentes sexo, idade, escolaridade, estado
civil, raca, medicamento anti-TNF-a em uso, uso de AINE, MMCDsc ¢ corticosteroides no
inicio do estudo, uso prévio de anti-TNF-a, tempo de dura¢ao da doenga, HAQ-DI, EQ-5D e
presenca de comorbidades. As varidveis continuas foram categorizadas pela sua média. Adotou-
se um nivel de significancia de 20% para a analise bivariada e de 5% para a analise
multivaridvel, e as andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software Stata®

(Statistics / Data Analysis) versdo 15.1.

4.3.  Persisténcia e gastos

4.3.1. Tipo de estudo

3 m = nimero de conjunto de dados imputados: 10 imputacdes para cada valor ausente. Knn = niimero de
correspondentes no escore de propensdo com ajuste pelos preditores de auséncia de dados no baseline (Nearest
Neighbor Matching).
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Trata-se de uma coorte historica em nivel nacional dos usuarios do SUS, que iniciaram o
tratamento de AP no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2014, com acompanhamento
até dezembro de 2015.

Foi construida uma base de dados, de ambito nacional, com a identificacdo dos pacientes em
trés bancos de dados administrativos do Departamento de Informatica do SUS: o Sistema de
Informacg&o Ambulatorial (SIA), o Sistema de Informagéo sobre Mortalidade (SIM) e o Sistema
de Informagéo Hospitalar (SIH). Os registros de um mesmo paciente foram relacionados por
meio das técnicas de pareamento deterministico e probabilistico, que permitem encontrar
registros diferentes de um mesmo paciente em bases de dados distintas ou em uma mesma base
(GUERRA JUNIOR et al, 2018).

Foram incluidos na coorte pacientes diagnosticados com AP com os seguintes codigos M07.0
e MO07.3, conforme a Classificacdo Internacional da Doenga 10% versdao (CID- 10), que

utilizaram os medicamentos anti-TNF para o tratamento da doenca.

A data de entrada na coorte foi definida como a primeira data de dispensacéo do anti-TNF para
o tratamento da AP. Todos os pacientes foram acompanhados até a data de 6bito ou a data final

do acompanhamento.

4.3.2. Persisténcia

A descontinuagdo da terapia (ndo persisténcia) foi considerada como a auséncia de dispensagao
da medicacédo apos 90 dias da ultima data de dispensacéo, periodo correspondente a renovacao
do tratamento no SUS. O tempo de persisténcia da medicacéo foi calculado como o tempo entre
a primeira e a Ultima dispensacéo, acrescido de um periodo de caréncia (posse de medicacéo)

de 30 dias para adalimumabe e etanercepte e de 30 dias para infliximabe na fase de infusdo
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(primeiro més) e de 60 dias na fase de manutencdo (meses seguintes). O periodo de caréncia
foi definido com base no periodo de cobertura de tratamento a partir da dispensacdo do
medicamento. A proporcdo de individuos persistentes foi avaliada aos seis, 12, 18 e 24 meses
de acompanhamento para cada um dos agentes anti-TNF disponiveis para o tratamento da AP

no SUS (adalimumabe, etanercepte e infliximabe).

As trocas de medicamentos e os obitos foram identificados para cada agente anti-TNF em seis,
12, 18 e 24 meses. A troca foi considerada como o periodo de até 120 dias apds a Ultima
dispensacédo do agente anti-TNF, no qual ocorreu a substituicdo por outro agente anti-TNF.

4.3.3. Custos

A andlise de custos foi desenvolvida sob a perspectiva do SUS. A abordagem de macro custeio
(top-down) foi utilizada para estimar os custos diretos com agentes anti-TNF, procedimentos
ambulatoriais e hospitalares das bases de dados do SUS, conforme utilizado por cada paciente
com AP. Os custos foram estimados de acordo com o preco anual pago pelo Ministério da

Salde para a aquisicdo dos medicamentos no ambito do SUS.

O custo médio anual com agentes anti-TNF e com outros procedimentos foram identificados e
apresentados de maneira geral e de acordo com a persisténcia em seis, 12, 18 e 24 meses. Os
demais procedimentos incluiram os custos com exames ambulatoriais (outras medicacdes,
consultas médicas, consultas com outros profissionais de salde, transporte, fisioterapia e
exames laboratoriais e de imagem) e hospitalares (hospitalizagbes, cirurgias, exames
laboratoriais e de imagem), que correspondem aos procedimentos realizados durante a

assisténcia ao paciente.

Os valores monetarios foram ajustados usando o fator de conversao “purchasing power parity”
(PPP) do Banco Mundial. As taxas de PPP tém uma periodicidade anual e fornecem uma

medida padrdo com a qual os niveis de despesa podem ser comparados entre 0s paises. Os
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valores de custo de cada ano foram ajustados usando a taxa de PPP para o seu respectivo ano
(WORLD BANK, 2018).

4.3.4. Andlise estatistica

Foram elaboradas tabelas de distribuicdo de frequéncias para as varidveis categoricas, e de
média com desvio padrdo (DP) ou intervalo de confianga de 95% (IC95%) para as variaveis
continuas. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram elaboradas para verificar o tempo até a
interrupcdo do tratamento, ou seja, a perda da persisténcia na medicacdo em seis, 12, 18 e 24
meses. O teste de log-rank foi utilizado para verificar se havia alguma diferenca entre 0s grupos
para a persisténcia na medicacdo. A analise de sensibilidade foi realizada por meio do
pareamento dos pacientes usando o Propensity Score Matching para verificar a influéncia das
diferencas observadas entre os medicamentos bioldgicos no inicio do estudo e ajustar os
resultados (STATACORP, 2017). O pareamento foi executado utilizando a proporcéo de 1:1
entre 0s seguintes grupos: adalimumabe e etanercepte; adalimumabe e infliximabe; etanercepte
e infliximabe. A regressdao pelo modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para
verificar os preditores de descontinuidade do tratamento. As variaveis independentes incluidas
no modelo foram idade, sexo, regido de residéncia, agente anti-TNF em uso, indice de
fragilidade e indice de comorbidade de Charlson. Um nivel de significancia de 5% foi adotado

para a analise multivariavel.

O indice de comorbidade de Charlson, adaptado de Quan e colaboradores., prevé a mortalidade
por meio da ponderacdo de comorbidades do paciente e tem sido usado para medir a carga da
doencga. A pontuacéo do indice foi calculada usando dados de servicos médicos ambulatoriais
e hospitalares de trés anos antes da entrada na coorte. Os dias de hospitaliza¢des por qualquer
causa foram contabilizados por dois anos antes da entrada na coorte, como um marcador de
fragilidade geral do paciente (QUAN et al, 2005).
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Os custos foram comparados por meio da Andlise de Variancia (ANOVA) com ajuste pelo
método de Bonferroni. As analises foram desenvolvidas utilizando o software Stata® (Statistics

/ Data Analysis) versdo 15.1.

4.4. Custo-utilidade

4.4.1. Populago do estudo e comparadores

Foram considerados na avaliacdo econdmica individuos adultos com diagndstico de AP ativa
que ndo responderam adequadamente ao tratamento com os AINESs, em caso de acometimento
predominantemente axial, ou MMCDsc, em caso de acometimento predominantemente
periférico e que ndo realizaram uso prévio de agentes anti-TNF, constituindo a primeira linha

de tratamento bioldgico.

Os comparadores incluidos na avaliagdo econémica foram os agentes anti-TNF adalimumabe
40 mg e etanercepte 50 mg. A literatura ndo relata diferencas entre o0 uso de etanercepte 50 mg
uma vez por semana ou 25 mg duas vezes por semana (STERRY et al., 2010; VAN DER
HEIDJE, et al. 2006). Assim, foi padronizada a dose de 50 mg por ser a mais utilizada no Brasil
(BRASIL, 2018d).

4.4.2. Modelo econbmico

Foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo, com o uso de cadeias de Markov, para a
representacdo do tratamento com agentes anti-TNF por meio de uma coorte hipotética de
pacientes. Foram definidos os estados de salde e as probabilidades de transicdo com base no
tratamento clinico da doenga e nos indices clinicos de atividade da doenga. Os estados de salude
foram definidos como doenca inativa (BASDAI < 4) ou atividade leve/remissédo (CDAI < 10),

considerados como boa resposta clinica e; doenga ativa (BASDAI > 4) ou atividade
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moderada/alta (CDAI > 10), como ndo efetividade ao tratamento. A andlise econdmica foi

realizada no programa TreeAge Pro 2014 (TreeAge Software, Williamstown, MA).

No modelo de Markov, todos o0s pacientes iniciaram em doenca ativa medido pelo BASDAI ou
atividade moderada/alta medido pelo CDALI, ou seja, que nédo tiveram a doenca controlada com
0 uso de medicamentos sintéticos (MMCDcs ou AINES). Apds iniciar uso de um dos agentes
anti-TNF (adalimumabe ou etanercepte), o paciente poderia alcancar o estado de doenca inativa
(remissdo ou atividade leve), permanecer em atividade da doenga (doenca ativa/atividade
moderada ou alta), descontinuar o tratamento com o agente bioldgico ou ir a Obito. Foi
considerado que, ao descontinuar a terapia ou ir a ébito, o paciente entra em estado absorvente
e nao retorna para 0 modelo, uma vez que o modelo foi baseado na primeira linha de tratamento
(Figura 5). Os estados de salde passiveis de ocorréncia foram considerados iguais para 0s
agentes anti-TNF, variando-se as probabilidades de transicdo, os custos e as utilidades dos

tratamentos.

o
o
o

(=]
o]
Co
o
[a)]

(e ]

P
=
I

Figura 5. Modelo econdmico baseado em cadeias de Markov. Estados de saude (circulos) e probabilidades
de transicao (setas). Representacdo esquematica dos estados de salde e probabilidades de transicao pelo BASDAI
em pacientes em uso de etanercepte. Esses parametros variam de acordo com o observado na Tabela 5.

DA = doenca ativa (atividade moderada ou alta); DI = doenca inativa (atividade leve ou remisséo);

D = descontinuagéo; O = Obito
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Os pressupostos assumidos para 0 modelo foram:

a) Todos os pacientes iniciaram em doenga ativa (atividade moderada a alta);

b) Os estados de saude de descontinuacdo e ébito foram considerados absorventes, uma
vez que a analise sera baseada na primeira linha de tratamento;

c) As probabilidades de transicdo e utilidades de pacientes em doenca néo ativa (atividade
leve ou remisséo) para outros estados de atividade da doenca foram consideradas como
a probabilidade de transicdo pelo BASDAI ou CDAI de seis para 12 meses, uma vez
que esse estado de salde aparece pela primeira vez em seis meses de acompanhamento
(todos os pacientes iniciaram em doenga ativa).

d) A utilidade dos individuos que descontinuaram o tratamento foi considerada como a

utilidade média geral do inicio do acompanhamento.

4.4.3. Parametros do modelo e cenarios de anélise

As probabilidades de transicdo foram extraidas das coortes prospectiva e histérica, segundo
dados apresentados na seccdo 5.1.2 e 5.1.3. Essas probabilidades derivam da avaliagdo da
efetividade e persisténcia do tratamento com os agentes anti-TNF. As medidas de custo também
foram extraidas da coorte historica, segundo dados apresentados na seccdo 5.1.3. Foram
contabilizados os custos médios com agentes anti-TNF e os custos totais do tratamento de um
individuo com AP para o periodo de seis meses. O custo foi estratificado por individuos
persistentes (em doenca inativa ou doenca ativa) e ndo persistentes (descontinuacdo do anti-
TNF ou 6bito). Os custos foram apresentados em reais, apos conversdo do ddlar poder de
paridade de compra (PPC), com taxa de conversédo de 2,02 (por délar PPC) para o ano de 2017.
A utilidade do tratamento foi calculada por meio de uma coorte prospectiva, utilizando o escore
de utilidade do EQ-5D, a qual foi utilizada como proxy para anos de vida ajustados pela

qualidade (AVAQ), conforme dados apresentados na secc¢ao 5.1.2.
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Em resumo, foram considerados 0s custos com agentes anti-TNF e o0s custos totais no
tratamento. Os estados de saude foram estimados pelo BASDAI e, alternativamente, pelo
CDAL; e a utilidade pelo EQ-5D. Estes parametros foram provenientes da analise por intencao
de tratar da coorte prospectiva, conforme as Diretrizes Metodoldgica: Diretriz de Avaliacdo
Econbmica do Ministério da Saude (BRASIL, 2014b), que recomenda que pardmetros do
modelo provenientes de estudos observacionais devem ser controlados pelos seus potenciais
fatores de confusdo. Esse conjunto de dados permitiu realizar uma analise por cenarios,

conforme tabela 4:

Tabela 4. Definicéo de cendrios para andlise de custo-utilidade.

Cenario Probabilidade de transicdo  Custos Utilidade
1 BASDAI anti-TNF utilidade estratificado por resposta BASDAI
2 BASDAI Total utilidade estratificado por resposta BASDAI
3 CDAI anti-TNF utilidade estratificado por resposta CDAI
4 CDAI Total utilidade estratificado por resposta CDAI

BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CDAI = Clinical Disease Activity Index

Os parametros utilizados no modelo estéo descritos na tabela 5:



Tabela 5. Probabilidades de transicdo, custos e utilidades utilizados no modelo econdmico.

Probabilidades de Transicio pelo BASDAI

De Para ADA ETA Referéncia
Doenca em atividade Doenca em ndo atividade 0,430 0,495 Tab1le 17
Doenca em atividade Doenca em atividade 0,370 0,279 Tab1le 17
Doenca em atividade Descontinuacédo 0,182 0,205 Tab 17
Doenca em atividade Obito 0,018 0,021 Tab 17
Doenca em ndo atividade Doenca em ndo atividade 0,754 0,663 Tab17e5.2.2
Doenca em ndo atividade Doenca em atividade 0,046 0,111 Tab17e5.2.2
Doenca em ndo atividade  Descontinuacao 0,182 0,205 Tab 17
Doenca em n3o atividade  Obito 0,018 0,021 Tab 17
Probabilidades de Transicio pelo CDAI
Doenga em atividade Doenca em ndo atividade 0,379 0,451 Tab1lle 17
Doenca em atividade Doenca em atividade 0,421 0,323 Tab1le 17
Doenga em atividade Descontinuacao 0,182 0,205 Tab 17
Doenca em atividade Obito 0,018 0,021 Tab 17
Doenga em ndo atividade Doenca em ndo atividade 0,630 0,681 Tab17e5.2.2
Doenca em ndo atividade Doenca em atividade 0,170 0,093 Tab17e5.2.2
Doenca em ndo atividade  Descontinuacéo 0,182 0,205 Tab 17
Doenca em ndo atividade  Obito 0,018 0,021 Tab 17
Utilidade estratificada pelo BASDAI
Doenga em néo atividade 0,832 0,836 Tab 13
Doenga em atividade 0,622 0,626 Tab 13
Descontinuacdo 0,645 0,645 Tab Sup 1
Utilidade estratificada pelo CDAI
Doenga em n3o atividade 0,841 0,829 Tab 13
Doenca em atividade 0,639 0,663 Tab 13
Descontinuacao 0,645 0,645 Tab Sup 1
Custos (com agentes anti-TNF) em reais ADA  ETA
Doenca em atividade / Doenca em ndo atividade 4450,29 4364,85 Tab 20
Descontinuagéo / 6bito 2360,46 2371,69 Tab 20
Custos (totais) em reais ADA  ETA
Doenga em atividade / Doenca em néo atividade 4686,35 4596,51 Tab 20
Descontinuaco / 6bito 3058,11 2997,71 Tab 20

ADA = adalimumabe; ETA = etanercepte

4.4.4. Perspectiva da analise e horizonte temporal
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A perspectiva adotada na anélise foi a do Sistema Unico de Satde?, como financiador das a¢des

e servi¢os em saude no Brasil, conforme recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz
de Avaliagdo Econdmica em Saude do Ministério da Saude (BRASIL, 2014b).

4 Perspectiva do Ministério da Satde, quando os custos analisados forem os com os agentes anti-TNF, uma vez
que esses medicamentos sdo adquiridos com recursos federais. Perspectiva geral do SUS, quando os custos
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O horizonte temporal considerado foi de cinco anos. Esse cenario foi proposto, pois a literatura
indica que as terapias bioldgicas, de forma geral, perdem a efetividade ao longo do tempo
(WARREN et al., 2015; CARRASCOSA et al., 2014). A taxa de desconto para custos e
utilidades adotada foi de 5%, conforme recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas: Diretriz de
Avaliacdo Econémica em Saude do Ministério da Saude (BRASIL, 2014b), para analises com

horizonte temporal superior a um ano de tratamento.

4.45. Andlise de sensibilidade

Para reduzir as incertezas paramétricas do modelo foram realizadas analises de sensibilidade
deterministica e probabilistica. Foi realizada a analise deterministica univariada, por meio da
variacdo individual dos parametros de custo, utilidade e taxa de desconto e os resultados foram
apresentados por meio do grafico de tornado. Esses pardmetros foram variados de acordo com

0s seus respectivos intervalos de confianca de 95% (Tabela 6).

analisados forem os custos totais, pois envolvem os procedimentos ambulatoriais e hospitalares. Nesse caso, pode
haver financiamento estadual e municipal. Para fins didaticos, utilizou-se a perspectiva do SUS.
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Tabela 6. Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica no modelo econémico.

Probabilidades de Transicéo pelo BASDAI ADA ETA

De Para Min Max Min Max
Doenca em atividade Doenca em nao atividade 0,333 0,528 0,352 0,624
Doenca em atividade Doenca em atividade 0,275 0,469 0,158 0,424
Doenca em atividade Descontinuagédo 0,175 0,189 0,196 0,213
Doenca em atividade Obito 0,015 0,022 0,017 0,026
Doenca em ndo atividade  Doenga em ndo atividade 0,690 0,810 0,466 0,749
Doenca em ndo atividade Doenca em atividade 0,000 0,102 0,038 0,305
Doenca em ndo atividade  Descontinuago 0,175 0,189 0,196 0,213
Doenca em ndo atividade  Obito 0,015 0,022 0,017 0,026
Probabilidades de Transicdo pelo CDAI ADA ETA

De Para Min Max Min Max
Doenca em atividade Doenca em ndo atividade 0,284 0,479 0,310 0,587
Doenga em atividade Doenca em atividade 0,323 0,519 0,194 0,467
Doenca em atividade Descontinuagdo 0,175 0,189 0,196 0,213
Doenga em atividade Obito 0,015 0,022 0,017 0,026
Doenca em ndo atividade  Doenca em ndo atividade 0,464 0,715 0,484 0,764
Doenga em ndo atividade  Doenga em atividade 0,093 0,334 0,023 0,286
Doenga em ndo atividade  Descontinuagao 0,175 0,189 0,196 0,213
Doenca em ndo atividade  Obito 0,015 0,022 0,017 0,026
Utilidade estratificada pelo BASDAI
Doenga em néo atividade 0,789 0,875 0,788 0,883
Doenca em atividade 0,566 0,677 0,541 0,711
Descontinuagéo 0,618 0,673 0,618 0,673
Utilidade estratificada pelo CDAI
Doenga em n3o atividade 0,796 0,887 0,780 0,878
Doenca em atividade 0,586 0,691 0,569 0,757
Descontinuacao 0,618 0,673 0,618 0,673
Custos (com agentes anti-TNF) em reais
Doenca em atividade / Doenca em ndo atividade 4402,30  4498,29  4300,41  4429,28
Descontinuagéo / 6bito 2278,05 2452,87 225496  2488,43
Custos (totais) em reais
Doenga em atividade / Doenca em néo atividade 4689,72  4776,71  4588,04  4696,90
Descontinuagéo / 6bito 3045,14  3132,23  2977,22  3078,15
Taxa de desconto 0,013 0,050 0,013 0,050

Taxa de desconto de 2,5% por semestre (ciclo) = 5% ao ano. Valores minimos e méximos definidos pelo Intervalo
de Confianca de 95% do pardmetro analisado.

A andlise probabilistica foi realizada por meio de simulacdo de Monte Carlo, a qual promove a

variacdo de todos os parametros do modelo de uma Unica vez. O valor de cada pardmetro é

escolhido de maneira aleatoria, respeitando a distribuicdo estatistica que corresponde a natureza

de cada parametro. Seu principal objetivo é explorar a incerteza dos parametros que compdem

0 modelo e o seu impacto no resultado final. Para os pardmetros de utilidade foi utilizada a
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distribuicdo beta e para os parametros de custo, foi utilizada a distribuicdo gama (EDLIN et al,
2016; RIVEROS, 2016). A andlise de sensibilidade foi realizada para cada cenario.



S. RESULTADOS

5.1.  Solicitacdo de medicamentos no CEAF
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5.1.1. Etapas e fluxo de processos administrativos para solicitacdo de medicamentos para

artrite psoriasica no CEAF

As etapas necessarias para a solicitacdo e fornecimento de medicamentos para o tratamento da

AP foram identificadas e apresentadas na Figura 6.
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Figura 6. Processo com etapas para a solicitacéo e fornecimento de medicamentos no CEAF na SRS de Belo

Horizonte.

APAC = Autorizacao de procedimento de alta complexidade (gerada ap0s a autorizacdo de tratamento);

LME = Laudo de Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos.

5.1.2. Perfil de solicitacdo de medicamentos via processo administrativo
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No total, foram analisados 218 processos administrativos que continham a solicitagdo de 250
medicamentos. Os medicamentos bioldgicos, inibidores do fator de necrose tumoral (anti-
TNF), foram os mais solicitados, correspondendo a 68% das solicitagdes. Adalimumabe foi o
anti-TNF mais solicitado, seguido por etanercepte e infliximabe. Dentre os medicamentos
modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDsc) (28,4%), os medicamentos
metotrexato e leflunomida foram os mais solicitados (Figura 7).

? Solicitacdo dos

medicamentos

% ' N
E | 250 medicamentos
e 170 Anti-TNF (58%)
; ’( --------- 218 Processos ol 71 MMCDsc (28,4%)
% _ 2 AINE (0,8%)
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Figura 7. Quantitativo de processos solicitados e deferidos na SRS de Belo Horizonte.

Do total de processos, 89% foram deferidos e continham todos os documentos e exames
necessarios para a avaliacdo. A idade média dos pacientes foi de 52,3 anos (12,4) e com leve

predominio de solicitacfes para pacientes do sexo feminino (56,9%) (Tabela 7).

A maior parte das solicitacdes foram provenientes de medicos reumatologistas (74,2%). Quanto
ao estabelecimento de saude de origem da solicitacdo, 43,4% das solicitagbes foram

provenientes de consultorios particulares e 32,6% de hospitais. A maioria dos estabelecimentos
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solicitantes eram privados (62,2%) e ndo atendiam ao SUS (63,7%). Dentre os pacientes que

iniciaram o tratamento, 54,5% permaneceram no tratamento em 12 meses (Tabela 7).

Tabela 7. Perfil das solicitac6es de medicamentos para Artrite Psoriasica na SRS de Belo Horizonte por
via administrativa.

Variaveis N %
Proximais
Sexo — Feminino 124 56,9
Raca — Branca 95 54,0
Idade em anos 52,31 (12,37)
IMC em Kg 27,20 (4,84)
Parecer — Deferido 194 89,0
Documentacéo correta/completa 194 89,0
Exames corretos/completos 194 89,0
Medicamentos solicitados por Classe
Biol6gicos 144 68,2
Sintéticos 40 19,0
Ambos 27 12,8
Especialidade Médica
Reumatologia 161 74,2
Dermatologia 42 19,4
Clinica Médica 14 54
Tipo de Unidade da Solicitacdo
Consultorio Particular 92 43,4
Hospital 69 32,6
Clinica/Centro de Especialidades 33 15,6
Outros 18 8,5
Atende ao SUS
Sim 77 36,3
Né&o 135 63,7
Organizacao
Privado 132 62,2
Publico 61 28,8
Filantropico 19 9,0
Distais
Persistentes em 12 meses 110 54,5
Tempo médio até a descontinuacdo em dias - 12 meses 265,25 (128,18)

Italico: variaveis continuas, descritas por média e desvio-padréo.
N&o persisténcia na medicacdo foi definina como auséncia da dispensacdo do medicamento em prazo superior a
90 dias.

5.1.3. Tempo gasto da prescricdo até a primeira dispensacdo de medicamentos para

artrite psoriasica
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O tempo mediano entre a prescricdo do medicamento pelo médico (T0) e a primeira dispensacao
do medicamento (T9) foi de 66 dias; Intervalo Interquartil [11Q] 44 — 90 (média de 75,2 dias
[desvio-padrédo de 47,4]). Entre a prescricdo do medicamento pelo médico (TO) e a abertura do
processo (T1) o tempo mediano foi de 6 dias, 11Q 0 - 24 (média de 13 dias [24,6]). O tempo
mediano do tramite administrativo na Secretaria de Estado de Salde, considerado da abertura
do processo (T1) na unidade regional até a saida do processo, com o envio deste a unidade
regional de entrada (T8) foi de 33 dias; 11Q 25 — 45 (média de 40,1 dias [26,0]). Por fim, o
tempo mediano gasto entre o fim do trdmite administrativo e a primeira dispensacdo do
medicamento foi de 19 dias; 11Q 14— 27 (média de 23,8 dias [34,6]) (Tabela 8). Ndo houve
diferenca entre o tempo mediano total (T9 — TO) para os processos de medicamentos Anti-TNF
e MMCDsc.

Tabela 8. Tempo médio e mediano entre a solicitacdo e o inicio de tratamento — em dias.
Datas

principais Descricdo da Etapa Média (DP) Mediana (11Q)
T9-TO  Prescrigio a dispensacio 75,2 (47,4) 66 (49-90)
T1-TO  Prescrigdo a abertura 13,0 (24,6) 6 (0-24)
T8-T1  Tramite Estadual 40,1 (26,0) 33 (25-45)
T9-T8  Deferimento a dispensacdo 23,8 (34,6) 19 (14-27)
Tramite . . .

Estadual Descricao da Etapa Média (DP) Mediana (11Q)
T2-T1  Abertura ao cadastro 4,3 (8,3) 0 (0-6)
T3-T2  Cadastro ao protocolo 1,2(7,3) 2(1-3)
T4-T3  Protocolo & SAF 12,0 (23,0) 5 (3-7)
T5-T4  SAF ao analista 8,1(7,1) 6 (3-13)
T6-T5  Analista ao parecer 7,6 (6,3) 6 (5-8)
T7-T6  Parecer a SAF 5,3(3,2) 5 (3-7)
T8-T7  SAF a Regional 1,6 (1,2) 1(1-3)

DP = desvio padrdo; 11Q = intervalo interquartil

5.1.4. Fatores associados ao tempo gasto para a solicitacdo de medicamentos para artrite

psoriasica
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Os fatores associados ao tempo gasto na solicitacdo dos medicamentos foram: estabelecimento
de origem, status do processo, especialidade médica e persisténcia no tratamento em 12 meses.
Solicitacdes provenientes de clinicas e centros de especialidades médicas demoraram 22,35 dias
a mais em comparacdo com solicitacfes de consultorios particulares. Processos ndo deferidos
(devolvidos/indeferidos/inativos) demoraram 181,08 dias a mais em comparagdo com 0s
processos deferidos. Solicitagdes advindas de médicos dermatologistas demoraram 28,29 dias
a mais em comparacao com solicitacbes de médicos reumatologistas. Por fim, solicitacdes de
pacientes que ndo persistiram no tratamento em 12 meses demoraram 15,73 dias a mais em

comparacdo aos pacientes que persistiram no tratamento (Tabela 9).

Tabela 9. Fatores associados ao tempo gasto na solicita¢cdo de medicamentos para AP na SRS de Belo
Horizonte.

Regressdo Linear Simples Mdltipla
Variaveis Explicativas B (1C 95%) Valor-P B (1C 95%) Valor-P
Proximais
Estabelecimento 0,0387 -
Consultério Particular Referéncia Referéncia
Hospital 10,72 (- 4,88; 26,33) 0,177 6,91 (- 6,13; 19,95) 0,297
Clinicas/Centros 32,44 (10,11; 54,78) 0,005 22,35 (3,74; 40,97) 0,019
Outros 12,11 (- 14,00; 38,23) 0,361 17,38 (- 4,39; 39,15) 0,117
Status do Processo <0,001 <0,001
Deferido Referéncia Referéncia
Né&o deferido 197,00 (150,59; 243,41) 181,08 (135,79; 226,38)
Especialidade Médica <0,001 -
Reumatologia Referéncia Referéncia
Dermatologia 38,12 (21,01; 55,23) < 0,001 28,29 (13,17; 43,41) < 0,001
Clinica Médica 16,13 (- 10,76; 43,03) 0,238 13,87 (- 9,51; 37,25) 0,243
Distais
Persisténcia em 12 meses
Persistentes Referéncia - -
Nao persistentes 15,73 (29,14; 2,33) 0,022 - -

IC = intervalo de confianga

5.2.  Efetividade e seguranca

5.2.1. Caracteristicas socioecondmicas e clinicas no inicio do estudo
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Foram incluidos 163 pacientes com AP. Estes correspondem a 43,1% dos 378 pedidos de anti-
TNF (adalimumabe, etanercepte e infliximabe) deferidos no periodo do estudo na SRS de Belo
Horizonte e, 30,6% considerando tambeém os processos inativos (572) (processos deferidos,
mas que ndo permaneceram em uso, ou devolvidos inativados). A média [desvio-padréo (DP)]
de idade foi de 50,43 anos (DP: 11,46) e a media de duragdo da doenca de 6,12 anos (7,57). A
maioria dos pacientes eram brancos (54,0%), casados (57,8%) e possuiam ensino médio
(41,0%) (Tabela 10).

Do total de pacientes, 94 (57,7%) utilizaram adalimumabe, 49 (30,1%) etanercepte e 20 (12,3%)
infliximabe. Além disso, 79 (48,5%) individuos fizeram uso de algum MMCDsc concomitante,
sendo que desses 60 usavam metotrexato (75,9%). Corticosteroides (30,7%) e AINEs (26,4%)
também foram mencionados em menor proporcdo. Observou-se que 73% dos individuos
relataram ter pelo menos uma comorbidade, sendo a hipertensdo arterial sistémica (31,9%) a
mais frequente, seguida de dislipidemia (21,5%) e depressdo (19,0%). Pacientes em uso de
infliximabe apresentaram maior tempo de duracdo da doenga, maior escolaridade e maior uso
prévio de agentes bioldgicos. Pacientes em uso de etanercepte estavam em menor uso de
MMCDsc (Tabela 10). Na linha de base, 123 pacientes iniciaram em primeira linha de
tratamento (75,5%), 32 em segunda linha e oito em terceira linha. Foi observado que pacientes
em uso de segunda e terceira linha de tratamento estavam em maior uso de MMCDsc e

apresentavam maior tempo de diagnostico da AP (APENDICE A — Tabela Suplementar 1).
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Tabela 10. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes com artrite psoriasica na linha de base.

Variaveis Adall(rgr)mabe Etarzzg(;epte Infllélg;abe Total (163)  valor p
Sexo
Feminino 54 (57,4) 32 (65,3) 12 (60,0) 98 (60,1) =
Masculino 40 (42,6) 17 (34,7) 8 (40,0) 65 (39.9)
Idade (anos) 50,92 (11,38) 50,63 (13,06) 47,62 (6,72) 50,43 (11,46) =
Duracéo da doenca (anos) 5,98 (7,53) 4,40 (553) 10,95(9,90) 6,12 (7,57)  *****
Raca
Branco 52 (55,3) 27 (55,1) 9 (45,0) 88 (54,0) ~
Pardo 31 (33,0) 12 (24,5) 7 (35,0) 50 (30,7) -
outros 11(11,7) 10 (20,4) 4 (20,0) 25 (15,3)
Estado civil
Solteiro 21 (22,8) 12 (28,6) 6 (30,0) 41 (25,5) B
Casado 57 (62,0) 25 (51,0) 11 (55,0) 93 (57,8) -
Outros 14 (15,2) 10 (20,4) 3 (15,0) 27 (16,8)
Escolaridade
Analfabeto 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Primario/Secundério 27 (29,4) 9(18,4) 5(25,0) 41 (25,%) *
Ensino Médio 43 (46,7) 19 (38,8) 4 (20,0 66 (41,0)
Superior Completo 22 (23,9) 21 (42,9) 11 (55,0) 54 (33,5)
Anti-TNF prévio 16 (17,0) 13 (26,5) 11 (55,0) 40 (24,5) e
MMCDsc 52 (55,3) 18 (36,7) 9 (45,0) 79 (48,5) b
AINE 27 (28,7) 13 (26,5) 3 (15,0) 43 (26,4) =
Corticoide 30(31,9) 11 (22,4) 9 (45,0) 50 (30,7) =
CDAI 22,02 (16,59) 24,08 (18,20) 24,06 (19,14) 22,89 (17,32) =
BASDAI 4,98 (2,51) 5,76 (2,36) 5,33(2,68) 5,26 (2,50) =
HAQ-DI 1,20 (0,71)  1,24(0,74)  1,17(0,63)  1,21(0,71) =
EQ-5D utilidade 0,63 (0,18) 0,65 (0,18) 0,70 (0,17) 0,65 (0,18) =
EQ-5D EVA 61,71 (20,63) 63,84 (19,85) 71,3(17,92) 63,53 (20,20) =
Comorbidades
0 26 (27,7) 10 (20,4) 8 (40,0) 44 (27,0)
1 22 (23,4) 15 (30,6) 8 (40,0) 45 (27,6)
>2 46 (48,9) 24 (49,0) 4 (20,0) 74 (45,4)

Variaveis continuas: média e desvio-padrdo. MMCDsc = Medicamento modificador do curso da doenca sintético
convencional; AINE = anti-inflamatério ndo esteroide; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

CDAI = Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI = Health assessment questionnaire disability index; EQ-5D = EuroQol 5

dimensions; EVA = Escava visual analdgica. Testes estatisticos: T entre grupos para variaveis continuas; y2 de Pearson ou

exato de Fisher para variaveis categoricas.

= sem diferencas entre os medicamentos; p > 0,05

* Adalimumabe vs Infliximabe; p < 0,05
** Adalimumabe vs Infliximabe; Adalimumabe vs Etanercepte; p < 0,05
*** Adalimumabe vs Etanercepte; p < 0,05
**** Etanercepte vs Infliximabe; p < 0,05

**xxx Adalimumabe vs Infliximabe; Etanercepte vs Infliximabe; p < 0,05
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O tempo médio entre a primeira e a segunda avaliagdo foi de 208,17 dias (desvio-padrao:
37,47), entre a segunda avaliacéo e a terceira avaliacdo de 204,74 dias (38,57), e entre a primeira
avaliacdo e a terceira avaliacdo, de 408,99 dias (51,67), sem diferencas entre os agentes anti-
TNF.

Em seis meses, um total de 27 pacientes (16,6%) descontinuaram o tratamento, sendo que 14
estavam em uso de adalimumabe (14,9%), 10 em uso de etanercepte (20,4%) e trés em uso de
infliximabe (15,8%). Em 12 meses, mais 30 pacientes (18,4%) descontinuaram o tratamento,
sendo que 16 estavam em uso de adalimumabe (17,0%), 10 em uso de etanercepte (20,4%) e
quatro em uso de infliximabe (20,0%), em um total de 57 pacientes (35,0%) descontinuados ao
final do acompanhamento (Figura 8). Os motivos para descontinuacao foram falha terapéutica
(13), reagdo adversa (10), retirada do consentimento (9), ndo retornaram a farmécia dentro do
prazo; atraso (7), impossibilidade de contato (7), médico suspendeu o medicamento devido a
remissdo da doenca (5), impossibilidade de ir a farmacia (2), impossibilidade de ir ao médico
para renovar a receita médica (1), troca de médico (1), ficou sem médico (1), paciente

suspendeu 0 medicamento por conta propria (1), mudanca de regido (1) e dbito (1).
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Figura 8. Fluxograma da perda de acompanhamento de pacientes com AP em uso de agentes anti-TNF.

5.2.2. Proporcéo de individuos que alcancaram a resposta pelo CDAI e BASDAI em seis

e 12 meses de acompanhamento

A propor¢do de pacientes que alcancou a resposta pelo CDAI foi de 50,0 e 51,1% para o
adalimumabe, 51,0 e 47,0% para o etanercepte e 30,0 e 35,0% para o inflliximabe em seis e 12
meses de acompanhamento para a populacdo geral. Ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre adalimumabe, etanercepte e infliximabe. Para 0 BASDAI, 55,3 e 67,0%
alcancaram a efetividade do tratamento para o adalimumabe, 57,1 e 61,2% para o etanercepte
e 50,0 e 40,0% para o inflliximabe em seis e 12 meses. Foram observadas diferencas

estatisticamente significativas entre adalimumabe e infliximabe em 12 meses (Tabela 11).
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Na primeira linha de tratamento, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre os trés agentes anti-TNF em uso na proporgao de pacientes que atingiram
boa resposta clinica pelo BASDAI e CDAI em seis e 12 meses de acompanhamento. Entretanto,
na segunda linha, pacientes em uso de infliximabe apresentaram menor resposta no CDAI em
seis e 12 meses e no BASDAI em 12 meses em comparacdo a pacientes em uso de
adalimumabe, & medida que pacientes em uso de etanercepte apresentaram menor resposta no
CDAI em 12 meses em comparagdo a pacientes em uso de adalimumabe. Observou-se que
pacientes em uso de etanercepte e infliximabe apresentaram uma menor resposta em relacao
aos resultados de primeira linha, enquanto pacientes em uso de adalimumabe tendem a ter uma

maior resposta em relacdo a primeira linha de tratamento (Tabela 11).

Dentre os pacientes que atingiram boa resposta clinica pelo CDAI em seis meses, 79% dos
pacientes em uso de adalimumabe, 88% dos em uso de etanercepte e 100% dos em uso de
infliximabe permaneceram em boa resposta clinica em 12 meses. Pelo BASDAI, 94% daqueles
em uso de adalimumabe, 86% dos em uso de etanercepte e 70% dos em uso de infliximabe
permaneceram em boa resposta clinica em 12 meses, considerando a primeira linha de

tratamento.

Tabela 11. Proporc¢ao de pacientes que atingiram boa resposta clinica pelo BASDAI e CDAI por anti-TNF
e por linha de tratamento em seis e 12 meses.

1° Linha > 2% Linha Total

Vaiivel ADA  ETA IFX ADA ETA IFX ADA ETA IFX
(n=78) (n=36) (n=9) P (n=16) (n=13) (n=11) P (n=04) (n=49) (n=20)
4% 58,3% 44,4% = 625% 30,8% 18,2% 0% 51,0% 30,00 =
(GCn'i'ge's) 474% 58.3% 444% = 625% 308% 182% * 500% 51.0% 30,0%
(lzcrag'es) 46,2% 52.8% 556% = 750% 30.8% 182% ** 511% 47.0% 350% =
(BeAr:eZeAsl) 538% 639% 667% = 625% 385% 364% = 553% 57.1% 50,0% =

BASDAI 66796 66.79% 556% = 68,8% 462% 273% *
(12 meses)

ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe.

Teste estatistico: y2 de Pearson.

= sem diferengas entre os medicamentos; p > 0,05

* Adalimumabe vs Infliximabe; p < 0,05

** Adalimumabe vs Infliximabe; Adalimumabe vs Etanercepte; p < 0,05

*** Adalimumabe vs Etanercepte; p < 0,05

**** Etanercepte vs Infliximabe; p < 0,05

67,0% 61,2% 40,0% *
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5.2.3. Média do CDAI, BASDAI, HAQ e EQ-5D no inicio e em seis e 12 meses de

acompanhamento

Na anélise pareada pela linha de base para a populagéo total do estudo, pacientes em uso de
adalimumabe e etanercepte apresentaram reducéo estatisticamente significativa nas medidas de
atividade da doenca (BASDAI e CDAI), e melhoraram a funcionalidade (HAQ) e a qualidade
de vida (EQ-D), em seis e 12 meses. Pacientes em uso de infliximabe nédo apresentaram reducéo
estatisticamente significativa para os desfechos CDAI e EQ-5D ap6s seis e 12 meses de
acompanhamento. Diferengas entre a linha de base e seis e 12 meses por linha de tratamento

podem ser verificadas na Tabela 12.

Para a populagdo geral, em termos de reducéo absoluta das medidas clinicas de atividade da
doenca e funcionalidade, e aumento na qualidade de vida, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os agentes bioldgicos em seis e 12 meses, exceto para o
CDAI quando adalimumabe comparado com infliximabe em 12 meses. Para a primeira linha,
ndo houve diferengas entre os anti-TNF. Para segunda linha, foi observado uma menor atividade
da doenca pelo CDAI com o uso de adalimumabe em comparacdo com infliximabe (seis meses)

e etanercepte (seis e 12 meses) (Tabela 12).



Tabela 12. Efetividade, funcionalidade e utilidade pareada pela linha de base e comparativa entre os anti-

TNF no inicio e em 6 e 12 meses.

Analise por Intencdo de Tratar

Linha 12 Linha > 2" Linha Geral

ADA ETA IFX ADA ETA IFX | ADA ETA IFX
Varidvel |(n=78) (1=36) (=9) P |(n=16) (n=13) (n=11) P |m=94) (n=49) (n=20) P
(%Ei’c'?o') 23120 21410 24540 = |16,640 31500 23,660 = |22,020 24,080 24,060 =
CDAl 115783 11,719 9323 =|9135 21985 24536 ** |12.092 14,443 17,691 =
(6 meses)
CDAL "\ 19950 13874 13458 =| 7,488 18980 26,322 ***|11.441 15229 20533 *
(12 meses)
p?(lvs2) | S S S NS NS NS s s NS
02(1vs3) | S S NS S S NS s s NS
B(ﬁ?c?cg' 5000 6,090 4,910 4390 4,860 5680 = | 4980 5760 5340 =
BASDAI | 3275 3466 2735 3572 4321 4612 = | 3738 3693 3767 =
(6 meses)
BASDAIl | 3105 3213 3131 =| 2843 4056 4829 = | 3060 3437 4065 =
(12 meses)
02(1vs2) | S s NS NS NS S S S S
02 (1vs3) | S S NS S NS S S S S
(i"'néi%) 1205 1215 1,152 1148 1327 1,182 = | 1195 1245 1,169 =
HAQ 14750 0933 0625 0835 0952 0928 = | 0,772 0938 0792 =
(6 meses)
HAQ 10720 0910 0629 0730 0947 1076 = | 0721 0920 0875 =
(12 meses)
pP(Avs2) | s S S S S S S S S
pP(1vs3) | s S S S S NS S S S
%}::gﬁge 0628 0,659 0,697 0645 0634 0697 = | 0631 0652 0,697 =
Utilidade | 250 760 0,785 0748 0695 0655 = | 0,737 0743 0714 =
(6 meses)
Utilidade '\ 709 760 0,754 0824 0747 0655 = | 0,770 0757 0,699 =
(12 meses)
pP(Avs2) | s S S S NS NS S S NS
p>(1vs3) | s S NS S S S S S NS

Teste estatistico (p'): Analise de Variancia (ANOVA) com ajuste de Bonferroni (comparagdo entre os anti-TNF).

= sem diferengas entre os medicamentos; p > 0,05

* Adalimumabe vs Infliximabe; p < 0,05

** Adalimumabe vs Infliximabe; Adalimumabe vs Etanercepte; p < 0,05

*** Adalimumabe vs Etanercepte; p < 0,05
Teste estatistico (p?): T-pareado (comparacéo entre a linha de base e 6 e 12 meses); S: significancia estatistica = p

< 0,05; NS: sem significancia estatistica = p > 0,05.

5.2.4. Utilidade por resposta clinica alcangada pelo BASDAI e CDAI

Na analise estratificada pela proporc¢do de boa resposta clinica pelo CDAI e BASDAI em seis

e 12 meses, ndo foram observadas diferencas nos parametros de utilidade entre os agentes anti-
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TNF. Pacientes que atingiram boa resposta clinica (doenca inativa ou remisséo/atividade leve)
apresentaram maior qualidade de vida em comparacdo aos que ndo atingiram boa resposta
clinica (doenca ativa ou atividade moderada/alta) em seis e 12 meses, independente da linha de
tratamento (Tabela 13).

Tabela 13. Parametros de utilidade por agente anti-TNF e por linha de tratamento, estratificado por estado
de atividade da doenca em seis e 12 meses.

Linha 12 Linha > 2?* Linha
BASDAI Doenca inativa Doenca ativa Doenca inativa Doenca ativa
aiTne | ADA ETA IFX [ADA ETA IFx | ADA ETA IFX [ADA ETA IFX
(n=42) (n=23) (n=6) | (36) (n=13) (n=3) P|(n=10) (n=5) (n=4) P|(n=6) (n=8) (n=7)
Utilidade | g3, 936 0,881 =|0,622 0626 0592 =| 0795 0855 0793 =| 0,67 0595 0577 =
(6 meses)
Utilidade _ _ _ _
0,834 0,807 0,830 =| 061 0667 0659 =| 0,869 0815 0,896 =|0,724 0,689 0,565 =
(12 meses)
CDAI Rem./At. Leve At. Mod / Alta Rem./At. Leve At. Mod / Alta
aiTne | ADA ETA IFX [ADA ETA IFX | ADA ETA IFX [ADA ETA IFX
(n=37) (n=21) (n=4) ' | (41) (=15) (n=5) P|(=10) (n=4) (n=2) P|(n=6) (n=9) (n=9) P
Utilidade | 5 5/1 5899 0,913 =|0,639 0663 0682 =| 0796 0909 0876 =|0668 06 0,606 =
(6 meses)
Utilidade _ _ _ _
0,850 0,831 0,854 =|0674 068 0,628 =| 0858 0,861 0915 =|0,722 0,696 0,597 =
(12 meses)

Rem./At. Leve = remissdo ou atividade leve; At. Mod / Alta = atividade moderada a alta
2: seis meses; 3: 12 meses. Teste estatistico: Analise de Variancia (ANOVA) com ajuste de Bonferroni.

5.2.5. Preditores de ndo efetividade pelo CDAI e BASDAI em 12 meses de

acompanhamento

No modelo multivariavel, os preditores de ndo efetividade pelo CDAI em 12 meses foram pior
qualidade de vida, uso de infliximabe, uso concomitante de AINEs e ter uma comorbidade. Pelo
BASDALI, os preditores de n&o efetividade foram maior comprometimento funcional e uso de
infliximabe (Tabela 14).




Tabela 14. Preditores de ndo efetividade em 12 meses pelo CDAI e BASDAI.

CDAI Multivariavel BASDAI Multivariavel
Caracter?sticas RR ajustado Valor p Caracteristicas RR ajustado Valor p
basais (1C95%) basais (1C95%)
EQ-5D HAQ
>0,65 1 <0,001 |<1,21 1 < 0,001
<0,65 1,52 (1,31-1,77) >1,21 1,53 (1,34-1,75)
Anti-TNF em uso Anti-TNF em uso
Adalimumabe 1 Adalimumabe 1
Etanercepte 1,06 (0,91-1,24) 0,423 | Etanercepte 1,07 (0,92-1,24) 0,374
Infliximabe 1,27 (1,02-1,58) 0,035 | Infliximabe 1,32 (1,07-1,63) 0,009
AINE - - -
Né&o 1 < 0,001 - - -
Sim 1,18 (1,01-1,37) - - -
Comorbidades
Sem nenhuma 1 - - -
Uma 1,25 (1,04-1,51) 0,018 - - -
Duas ou mais 1,13 (0,94-1,35) 0,188 - - -
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CDAI = Clinical Disease Activity Index; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; HAQ
= Health assessment questionnaire; EQ-5D = EuroQol 5 dimensions; RR = risco relativo. Somente as variaveis
gue permaneceram no modelo multivaridvel foram apresentadas.

5.2.6. Reag0es adversas em seis e 12 meses de acompanhamento

As principais reagdes adversas relatadas pelos pacientes que utilizaram os anti-TNF-a foram

alopecia, dor de cabeca, reacdo no local da aplicacdo, gripe, astenia e infec¢cbes. Nenhum caso

de reacdo no local da aplicacdo foi relatado por pacientes em uso de infliximabe, enquanto

alopecia, dor de cabeca e sinusite foram mais relatados nesses pacientes. Foram relatados trés

casos de herpes zoster em pacientes em uso de adalimumabe. Nenhum caso de tuberculose foi

relatado (Tabela 15).
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Tabela 15. Principais reacdes adversas relatadas pelos pacientes com artrite psoriasica em uso de anti-TNF
em seis e 12 meses.

Reacdes adversas

Alopecia

Dor de cabega
Reacéo no local da
aplicacédo

Gripe

Sinusite

Astenia (fadiga)
Nausea

Infec¢do Urinéria
Dislipidemia
Rinite

Prurido

Diarreia

Infec¢do Fungica
Hipertenséo
Urticaria

Rash cutaneo
Febre
Osteoporose
Coriza
Pneumonia
Edema

Dor abdominal
Herpes Zoster
Outros

o eme O[S emes 5 o
6 meses 12 meses

% n % n % N % n % N % n % N %

10,00 5 12,8% 4 235% 17 125% |11 172% 2 6,9% 4 28,6% 17 16,0%
9 113% 5 128% 6 353% 20 14,7% 8 125% 2 6,9% 3 214% 13 12,3%
14 175% 4 10,3% 0 0,0% 18 132% |11 172% 4 138% 0 0,0% 15 14,2%
8 100% 6 154% 2 118% 16 11,8% 8 125% 6 20,7% 1 7,1% 15 14,2%
10 12,5% 1 2,6% 4 235% 15 11,0% 5 7,8% 2 6,9% 2 14,3% 9 85%
9 113% 5 128% 3 176% 17 12,5% 4 6,3% 0 0,0% 2 14,3% 6 57%
9 11,3% 1 2,6% 1 59% 11 8,1% 5 7,8% 1 34% 2 14,3% 8 7,5%
4 50% 4 103% 2 118% 10 7,4% 5 7,8% 2 6,9% 1 7,1% 8 7,5%
3 3,8% 3 7,7% 0 0,0% 6 4,4% 2 3,1% 3 10,3% 0 0,0% 5 4,7%
5 6,3% 1 2,6% 1 59% 7 51% 1 16% 1 3,4% 1 7,1% 3 2,8%
3 3,8% 1 2,6% 2 11,8% 6 4,4% 3 4,7% 1 34% 0 0,0% 4 3,8%
3 3,8% 2 51% 1 59% 6 4,4% 2 3,1% 0 0,0% 0 0,0% 2 1,9%
4 5,0% 1 2,6% 0 0,0% 5 3,7% 3 4,7% 0 0,0% 0 0,0% 3 2,8%
5 6,3% 1 2,6% 0 0,0% 6 4,4% 1 16% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,9%
4 5,0% 1 2,6% 0 0,0% 5 3,7% 1 16% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,9%
2 25% 2 51% 0 0,0% 4 2,9% 0 0,0% 1 3,4% 1 7,1% 2 1,9%
1 1,3% 0 0,0% 1 59% 2 15% 2 3,1% 1 34% 0 0,0% 3 2,8%
2 25% 1 2,6% 0 0,0% 3 22% 0 0,0% 1 3,4% 0 0,0% 1 0,9%
2 25% 1 2,6% 0 0,0% 3 22% 1 16% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,9%
2 25% 0 0,0% 0 0,0% 2 15% 1 16% 0 0,0% 1 7,1% 2 1,9%
0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 3 4,7% 0 0,0% 1 71% 4 38%
2 25% 1 2,6% 0 0,0% 3 22% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
2 25% 0 0,0% 0 0,0% 2 15% 1 16% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,9%
28 350% 8 205% 8 47,1% 44 324% |11 172% 6 20,7% 6 429% 23 21,7%

5.3.

Persisténcia e gastos

5.3.1. Caracteristicas sociodemograéficas e clinicas no inicio do estudo

Foram incluidos 11.008 individuos com AP que iniciaram o uso de algum anti-TNF pelo SUS

e completaram um ano de acompanhamento. A maioria residia na regido Sudeste, no estado de

Sao Paulo. Houve distribuicdo semelhante entre os sexos, com leve predominio de homens. A
idade média foi de 47,74 anos [desvio padrdo — DP (13,07)]. Cerca de 10% dos individuos
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passaram por alguma internacdo nos trés anos anteriores a entrada na coorte e 24% tinham

alguma comorbidade tratada pelo SUS nos dois anos anteriores a entrada na coorte.

Adalimumabe (51,9%) foi o medicamento mais solicitado, seguido por etanercepte (34,3%) e
infliximabe (13,8%). Foram observadas diferencas entre os individuos em uso dos trés anti-
TNF na linha de base. Em geral, os individuos em uso de infliximabe apresentaram maior indice
de fragilidade, maior indice de comorbidade de Charlson e maior concentracao de residentes na
regido nordeste do pais. Individuos em uso de etanercepte apresentaram maior média de idade
(Tabela 16).
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Tabela 16. Perfil dos pacientes com AP gue iniciaram o tratamento com agentes anti-TNF no SUS.

Caracteristicas Total Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Valor-
(n=11.008) (n=5.713) (n=3.771) (n=1.524) p
Feminino n (%) 5329 (48,4) 2.717 (47,6) 1.887(50,0) 725 (47,6) *

Idade média (DP)
Faixa etaria n (%)

47,74 (13,07) 47,47 (12,93) 48,51 (13,53) 46,87 (12,32)

**

*%

18 - 25 anos 474 (4,3) 248 (4,3) 171 (4,5) 55 (3,6)

26 - 35 anos 1.693 (15,4) 884 (15,5) 554 (14,7) 255 (16,7)

36 - 45 anos 2.500(22,7) 1.324(23,2) 794 (21,1) 382 (25,1)

46 - 55 anos 3.238(29,4) 1.694(29,6) 1.104(29,3)  440(28,9)

56 - 65 anos 2.160(19,6) 1.113(19,5) 751 (19,9) 296 (19,4)

> 65 anos 943 (8,6) 450 (7,9) 397 (10,5) 96 (6,3)

Regido de residéncia n (%0) faleie
Sudeste 6.402 (58,2)  3.489(61,1) 2.107 (55,9) 806 (52,9)

Sul 1.777 (16,1) 882 (15,4) 721 (19,1) 174 (11,4)

Nordeste 1.459 (13,2) 659 (11,5) 451 (12,0) 349 (22,9)

Centro Oeste 929 (8,4) 431 (7,5) 341 (9,0) 157 (10,3)

Norte 441 (4,0) 252 (4,4) 151 (4,0) 38 (2,5)

Estado de residéncia n (%) ok
Séo Paulo 3.950 (35,9) 2.155(37,7) 1.248(33,1) 547 (35,9)

Rio de Janeiro 1.464 (13,3) 816 (14,3) 543 (14,4) 105 (6,9)

Minas Gerais 912 (8,3) 479 (8,4) 306 (8,1) 127 (8,3)

Parana 638 (5,8) 261 (4,6) 306 (8,1) 71 (4,7)

Rio Grande do Sul 608 (5,5) 322 (5,6) 250 (6,6) 36 (2,4)

Santa Catarina 531 (4,8) 299 (5,2) 165 (4,4) 67 (4,4)

Outros 3.905(26,4) 1.381(24,2) 953 (25,3) 571 (37,5)
Internacgdo prévia 1.127 (10,2) 526 (9,2) 367 (9,3) 234 (15,4) Fkkx
Indice de Fragilidade 1,32 (11,16) 0,98 (8,54) 1,34 (12,25) 2,61 (15,91)  ****
Outras comorbidades 2.635(23,9) 1.200(21,0) 862 (22,9) 573 (37,6) Fhkk
Indice de Charlson 0,29 (0,68) 0,26 (0,63) 0,28 (0,65) 0,49 (0,90)  ****

* Adalimumabe vs Etanercepte: < 0,05
** Etanercepte vs Adalimumabe; Etanercepte vs Infliximabe: < 0,05

*** Adalimumabe vs Etanercepte vs Infliximabe (todos 0s grupos): < 0,05
**** Infliximabe vs Adalimumabe; Infliximabe vs Etanercepte: < 0,05

Varidveis continuas: média e desvio-padrdo. Variaveis categoricas: nimero de individuos (n) e proporcéo.

5.3.2. Persisténcia na medicacéo anti-TNF para o tratamento da artrite psoriésica

A persisténcia geral no tratamento com anti-TNF foi de 78,1% em seis meses, 56,5% em 12
meses, 44,3% em 18 meses e 37,6% em 24 meses (Tabela 17). A persisténcia no uso de

adalimumabe foi maior do que no uso de etanercepte e infliximabe em todos os periodos (Log-
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Rank = p < 0,001). A persisténcia no uso do etanercepte foi maior do que no uso do infliximabe

em todos os periodos (Log-Rank = p < 0,05) (Figura 9).
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Figura 9. Persisténcia dos individuos com AP em uso dos agentes anti-TNF em 24 meses de
acompanhamento.

Em geral, foram observados o percentual de trocas e de 6bitos em seis meses (6,38% e 2,36%),
em 12 meses (9,25% e 2,76%), em 18 meses (10,34% e 2,84%), e em 24 meses (10,58% e
2,93%). A troca de adalimumabe foi menor que a do infliximabe em seis, 18 e 24 meses, e
menor que a do etanercepte em seis e 12 meses (p < 0,05). Diferencas na proporcao de trocas
com etanercepte e infliximabe, e na proporcdo de 6bitos entre os trés grupos (p > 0,05) ndo
foram observadas (Tabela 17). Entre todos 0s pacientes que comecgaram com adalimumabe e
mudaram de medicacdo bioldgica, 75% mudaram para etanercepte e 25% para infliximabe.
Entre aqueles que comecaram com etanercepte, 91% mudaram para adalimumabe e 9% para
infliximabe. Entre aqueles que comecaram com infliximabe, 65% mudaram para adalimumabe

e 35% mudaram para etanercepte.
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Tabela 17. Persisténcia na medicacdo, trocas e 6bitos por agente anti-TNF em seis, 12, 18 e 24 meses.

Individuos A .
Medicamento persistentes Perswten(cllé gn5ec30| )a emdias o4 Troca 9 Obito
n (%)
Persisténcia em 6 meses (n = 11,008)
Adalimumabe 4571 (80,0) 164,75 (163,56 - 165,94) 4,99 2,28
Etanercepte 2920 (77,4) 161,19 (159,60 - 162,77) 7,64 2,47
Infliximabe 1105 (72,5) 158,36 (155,81 - 160,91) 7,64 2,39
Total 8596 (78,1) 162,60 (161,70 - 163,49) 6,38 2,36
Persisténcia em 12 meses (n = 11,008)
Adalimumabe 3387 (59,3) 284,31 (280,89 - 287,73) 8,25 2,36
Etanercepte 2142 (56,8) 275,46 (271,12 - 279,79) 10,13 2,95
Infliximabe 690 (45,3) 255,00 (248,26 - 261,75) 10,31 3,48
Total 6219 (56,5) 277,04 (274,54 - 279,55) 9,25 2,76
Persisténcia em 18 meses (n = 9,349)
Adalimumabe 2261 (47,1) 374,71 (369,05 - 380,38) 9,59 2,49
Etanercepte 1446 (44,8) 360,74 (353,70 - 367,78) 10,52 3,09
Infliximabe 438 (33,0) 318,36 (307,69 - 329,02) 12,12 3,37
Total 4145 (44,3) 361,79 (357,69 - 365,89) 10,34 2,84
Persisténcia em 24 meses (n = 8,043)
Adalimumabe 1655 (40,4) 454,20 (446,17 - 462,22) 9,63 2,58
Etanercepte 1088 (38,9) 436,22 (426,32 - 446,11) 10,94 3,10
Infliximabe 281 (24,4) 369,11 (354,59 - 383,64) 12,54 3,57
Total 3024 (37,6) 435,78 (430,01 - 441,54) 10,58 2,93

IC: intervalo de confianca

Na andlise de sensibilidade, a persisténcia no uso de adalimumabe manteve-se superior a do
etanercepte em todos os periodos. Adalimumabe e etanercepte mantiveram sua superioridade

sobre o infliximabe em 12, 18 e 24 meses (Tabela 18).

Tabela 18. Diferengas no tempo médio de persisténcia na medicagdo por agente anti-TNF em seis, 12 e 24
meses com andlise de sensibilidade pelo propensity score matching.

Propensity Score Matching

Periodo ADA Vs ETA ADA vs IFX ETAvs IFX

6 meses -3,49 (-5,20; -1,77) <0,001 -2,33 (-4,85; 0,19) 0,070 0,49 (-2,12; 3,09) 0,714
12 meses  -7,82 (-12,67; -2,97) 0,002  -15,20 (-22,25; -8,15) <0,001 -7,64 (-15,10; -0,17) 0,045
18 meses  -13,36 (-22,00; -4,72) 0,002 -35,63 (-48,73; -22,52) <0,001 -25,17 (-38,46;-11,88) <0,001
24 meses -23,80 (-37,15; -10,46) <0,001 -66,94 (-86,40; -47,48) <0,001 -45,58 (-65,58; -25,58) <0,001

ADA = adalimumabe; ETA = etanercepte; IFX = infliximabe.
Em seis meses, 0s pacientes em uso de ETA tiveram em média -3,49 dias de persisténcia na medicacao em
comparagdo com ADA (segundo biolégico versus primeiro biol6gico).
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Os preditores de ndo persisténcia na medicacdo em todos os periodos foram residir nas regiGes

Nordeste, Norte e Sudeste do pais, maior indice de comorbidade de Charlson, menor idade e

uso de etanercepte e infliximabe. O sexo feminino foi um preditor de ndo persisténcia na

medicacdo em 12, 18 e 24 meses, e viver na regido Centro-Oeste e ter um indice de fragilidade

menor foram preditores de ndo persisténcia de medicacdo em 12 e 18 meses (Tabela 19).

Tabela 19. Preditores de ndo persisténcia na medicacdo em 6, 12, 18 e 24 meses — andlise multivaridvel.

Variaveis

6 meses
HR (1C 95%)

12 meses
HR (IC 95%)

18 meses
HR (IC 95%)

24 meses
HR (IC 95%)

Idade
Sexo
Masculino
Feminino

Regido de
residencia

Sul

Sudeste
Centro Oeste
Nordeste
Norte
Medicamento
Adalimumabe
Etanercepte
Infliximabe

Indice de
Charlson

Indice de
Fragilidade

0,997 (0,994 - 0,999)

1,000
1,077 (0,994 - 1,167)

1,000

1,204 (1,062 - 1,366)
1,103 (0,915 - 1,329)
2,179 (1,887 - 2,517)
1,923 (1,569 - 2,358)

1,000
1,149 (1,051 - 1,256)
1,264 (1,128 - 1,417)

1,145 (1,099 - 1,193)

0,997 (0,993 - 1,001)

0,997 (0,995 - 0,999)

1,000
1,085 (1,025 - 1,148)

1,000

1,176 (1,078 - 1,283)
1,167 (1,028 - 1,326)
2,058 (1,857 - 2,281)
1,920 (1,658 - 2,223)

1,000
1,081 (1,015 - 1,152)
1,523 (1,408 - 1,647)

1,115 (1,080 - 1,152)

0,997 (0,994 - 0,999)

0,997 (0,994 - 0,999)

1,000
1,073 (1,016 - 1,133)

1,000

1,110 (1,023 - 1,204)
1,127 (1,002 - 1,204)
1,968 (1,785 - 2,169)
2,001 (1,825 - 2,396)

1,000
1,071 (1,007 - 1,138)
1,357 (1,255 - 1,467)

1,119 (1,080 - 1,158)

0,997 (0,994 - 0,999)

0,996 (0,994 - 0,998)

1,000
1,080 (1,022 - 1,142)

1,000

1,100 (1,012 - 1,195)
1,107 (0,984 - 1,247)
1,904 (1,724 - 2,102)
2,095 (1,814 - 2,420)

1,000
1,064 (1,001 - 1,132)
1,395 (1,289 - 1,510)

1,087 (1,051 - 1,123)

0,997 (0,994 - 1,000)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; 1,000 = categoria de referéncia.

5.3.4. Custos médios com agentes anti-TNF e custos totais



79

Em geral, os custos médios anuais com agentes anti-TNF foram os principais componentes de
custos do tratamento da AP, correspondendo a aproximadamente 90% do total. Os custos
médios com agentes anti- TNF foram semelhantes entre adalimumabe, etanercepte e infliximabe
para a maioria dos cenarios, exceto pelos menores custos com etanercepte versus infliximabe
em 12 meses (em individuos persistentes) e os menores custos com infliximabe versus
adalimumabe e etanercepte em 24 meses (em individuos ndo persistentes). Os custos médios
com outros procedimentos ambulatoriais e hospitalares (denominados como outros custos)
foram maiores em individuos em uso de infliximabe em comparacdo a adalimumabe e
etanercepte na maioria dos cenarios. Observa-se que pacientes ndo persistentes apresentam um
maior percentual de custos com procedimentos ambulatoriais e hospitalares, enquanto pacientes
persistentes apresentam maior percentual de custos com agentes anti-TNF. Os custos com
agentes anti-TNF aumentam com o tempo de persisténcia na medicacdo, com uma reducéo

percentual dos custos ambulatoriais e hospitalares (Tabela 20).



80

Tabela 20. Custos médios com agentes anti-TNF e outros custos ambulatoriais e hospitalares em seis, 12, 18
e 24 meses. Cenarios por pacientes persistentes e ndo persistentes e por anti-TNF em uso no inicio do

acompanhamento.
L. . Custos com Anti-TNF (A) Outros custos (B) Proporgéo
Cenarios Medicamento
. - AJ(A+B)
Média DP p Média DP p
ADA 4450,29 1505,25 236,06 741,14 95,0%
Persistente ETA 4364,84 177566 = 231,66 838,42 * 95,0%
& meses IFX 441860 2055,09 350,22 893,12 92,7%
) ADA 2360,46 1505,49 697,65 1390,66 77,2%
Nao ETA 237169 173497 = 626,02 132268 * 79,1%
perS|stente J ! ) i !
IFX 247492 1763,81 890,70 1464,04 73,5%
ADA 9702,94 2903,52 297,41 1055,56 97,0%
Persistente ETA 9549,29 325301 ** 305,52  1500,35 * 96,9%
45564 1279,18 95,6%
19 meses IFX 999494 3634,45 0
ADA 5685,05 3312,27 1179,78 2522,99 82,8%
Nao _ * 0,
persistente ETA 5569,21 3523,17 = |1082,86 237554 83,7%
IFX 5926,34 2964,32 1446,06 2675,64 80,4%
ADA 15761,81 3699,32 326,38 1170,94 98,0%
Persistente ETA 15546,56 462555 = 31257 127207 = 98,0%
18 meses IFX 15882,59 4751,33 44724 1367,70 97,3%
i ADA 9551,07 5525,36 1750,25 3735,44 84,5%
Nao ETA 9262,80 550530 = 1608,18 3558,16  * 85,2%
per5|stente d g g g '
IFX 9197,54 599921 2204,36 4021,46 80,7%
ADA 22140,92 4767,86 350,92 1342,96 98,4%
Persistente ETA 21934,48 6201,18 = 367,38 144174 = 98,4%
o IEX 22306,68 6281,92 480,96 1472,22 97,9%
meses
) ADA 13705,02 7632,72 231144 4968,82 85,6%
Ndo ETA 13100,28 7576,78 * |2149,02 482168  * 85,9%
perS|stente
IEX 12651,22 8038,22 2901,26 5391,28 81,3%

* Adalimumabe vs Infliximabe / Etanercepte vs Infliximabe < 0,05
** Etanercepte vs Infliximabe < 0,05

5.4.

54.1.

Custo-utilidade para adalimumabe versus etanercepte

Evolucéo da coorte hipotética construida pelo modelo de Markov

Nos cenarios em que o BASDAI foi utilizado para definir os estados de salude, todos os

pacientes iniciaram o acompanhamento no estado de satide de “doenga ativa”. ApOS cinco anos
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de acompanhamento (10 ciclos semestrais), observou-se que 81,2% dos pacientes em uso de
adalimumabe e 83,7% em uso de etanercepte descontinuaram a terapia. A porcentagem
cumulativa de ébitos foi de 8,0% em adalimumabe e de 8,6% em etanercepte ao final dos cinco

anos (Figura 10).
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Figura 10. Proporcéo de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de
transicdo definidas pelo BASDALI.
Acima: adalimumabe. Abaixo: etanercepte.
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Esse padrdo também foi observado para os cenarios em que os estados de satde foram definidos
pelo CDAI, em que a porcentagem cumulativa de descontinuacdo e oObitos foram iguais as
observadas nos cendrios definidos pelo BASDAI, com pequena variacdo nos estados de
atividade leve ou remissdo (doenca inativa) e atividade moderada a alta (doenca ativa) (Figura
11).
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Figura 11. Proporcao de pacientes em estados de Markov por ciclo de acordo com as probabilidades de
transi¢do definidas pelo CDAI.
Acima: adalimumabe. Abaixo: etanercepte.

5.4.2. Andlise de custo-utilidade
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O etanercepte apresentou menor custo de tratamento e uma melhor relagdo de custo utilidade
(RCU) em todos os cenérios avaliados. Entretanto, a diferenca na RCU é pequena para um
horizonte temporal de cinco anos, variando entre cerca de $100,00 e $ 200,00 (cenéarios 1 e 4).
Nos cenarios definidos pelo CDAI, etanercepte domina adalimumabe, pois apresenta também
melhor utilidade (diferenca proxima de zero) (Tabela 23; APENDICE B - Figura suplementar
3). Nos cenarios definidos pelo BASDALI, adalimumabe apresenta uma razdo de custo utilidade
incremental (RCUI) de $ 13.035,51 considerando os custos com anti-TNF, e de $ 16.426,39,
considerando os custos totais com o tratamento, ao final dos cinco anos de acompanhamento
(Tabela 21).

Tabela 21. Resultados da andlise de custo-utilidade por cenérios.
Cenario 1: BASDAI - Custos com agentes anti-TNF

Medicamento Custo inczl:rifa%tal Utilidade in%ﬁgﬁsgfal RCU RCUI
Etanercepte 27.728,90 5,78 4.796,83
Adalimumabe | 28.681,63 952,73 5,85 0,07 4.899,70 13.035,51
Cenario 2: BASDAI - Custos Totais
Medicamento Custo inczl:rifa%tal Utilidade in%ﬁgﬁsgfal RCU RCUI
Etanercepte 31.948,29 5,78 5.526,75
Adalimumabe | 33.148,85 1.200,56 5,85 0,07 5.662,83 16.426,39
Cenério 3: CDAI - Custos com agentes anti-TNF
Medicamento Custo incs(:alljwite%tal Utilidade in%:g:gsgfal RCU RCUI
Etanercepte 27.728,90 5,80 4.779,34
Adalimumabe | 28.681,63 952,73 5,80 -0,001 4.947,00 Dominado
Cenario 4: CDAI - Custos Totais
Medicamento Custo inc?el:ri::?\tal Utilidade in%iglncqjsgfal RCU RCUI
Etanercepte 31.948,29 5,80 5.506,59
Adalimumabe | 33.148,85 1.200,56 5,80 -0,001 5.717,50 Dominado

Custos em dolar por poder de paridade de compra ($).

Considerando uma disponibilidade a pagar de um produto interno bruto (PIB) por habitante
(per capita) do Brasil em 2017, de $ 15.464,00, temos que adalimumabe somente se torna uma
alternativa custo efetiva no cenario 1. Nos trés demais cenérios, etanercepte é o medicamento

mais custo efetivo.
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5.4.3. Andlise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade univariada nos cenarios definidos pelo BASDAI (cenarios 1 e 2),
observa-se que as variagdes dos parametros de utilidade s&o os que mais impactaram a RCUI
entre os medicamentos sem, entretanto, alterar a alternativa mais custo-efetiva. Considerando
uma disponibilidade a pagar de um PIB per capita ($ 15.646,00), somente as varidveis de “custo
com adalimumabe em pacientes que descontinuaram” e ‘custos com etanercepte
(descontinuacdo ou em doenga ativa/inativa)” alteram a op¢do mais custo-efetiva no cenario 1
(Figura 12). No cenario 2, as variaveis de “custo com etanercepte (descontinua¢do ou em
doenca ativa/inativa)”, de ‘“custos com adalimumabe (descontinuacdo ou em doenca
ativa/inativa)” e “taxa de desconto” alteraram a op¢do mais custo efetiva para adalimumabe
(APENDICE B - Figura Suplementar 4)
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Figura 12. Diagrama de tornado com anélise de sensibilidade deterministica univariada — Cenério 1
(BASDAI — custo com anti-TNF).

Na analise de sensibilidade univariada nos cenarios definidos pelo CDAI (cenéarios 3 e 4),
observou-se que a variacdo do parametro de taxa de desconto é o que mais impacta na RCUI
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entre os medicamentos. Considerando uma disponibilidade a pagar de um PIB per capita ($
15.464,00), em todos os cenarios adalimumabe permanece dominado por etanercepte (Figura
13; APENDICE B - Figura suplementar 4).
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Figura 13. Diagrama de tornado com analise de sensibilidade deterministica univariada — Cenario 3
(CDAI - custos com anti-TNF).

Na analise de sensibilidade probabilistica, etanercepte inicia como a alternativa mais custo
efetiva e, a partir de uma disponibilidade a pagar de $ 20.000,00, adalimumabe passa a ser a
alternativa mais custo efetiva nos cenarios 1 e 2, os quais foram muito similares (Figura 14 e
APENDICE B - Figura Suplementar 5).
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Curva de Aceitabilidade - Custo Utilidade - BASDAI - Custos
com anti-TNF
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Figura 14. Curva de aceitabilidade — probabilidade de custo utilidade por disposicéo a pagar — Cenério 1

Nos cenarios definidos pelo CDAI, observa-se que etanercepte permanece como a alternativa
mais custo efetiva mesmo em uma disponibilidade a pagar superior a trés PIB per capita.
Assim, € possivel observar que os resultados na analise probabilistica reforcam os resultados
da andlise deterministica, em que nos cenarios definidos pelo BASDALI, a disponibilidade a
pagar pode alterar a alternativa mais custo efetiva, enquanto nos cenarios definidos pelo CDAI,
etanercepte permanece como a alternativa mais custo efetiva (Figura 15 e APENDICE B -

Figura Suplementar 5).
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Figura 15. Curva de aceitabilidade — probabilidade de custo utilidade por disposi¢io a pagar — Cenario 3

Entretanto, ao se observar o grafico de dispersdo de custo utilidade, verifica-se que as
alternativas se equivalem na maioria dos resultados. Nesse sentido, ambas as alternativas podem
ser consideradas custo efetivas, a depender da resposta do paciente, a qual inclui variaces
individuais, e da varia¢do nos custos do tratamento. Assim, observa-se que, mesmo em cenarios
em que o etanercepte domina o adalimumabe, as diferencgas entre as alternativas ao longo de
cinco anos de acompanhamento ndo sdo substanciais (Figura 16; APENDICE B - Figura

suplementar 6).
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Figura 16. Gréficos de dispersao por custos e utilidades na analise de sensibilidade probabilistica.
Acima: cendrio 1; abaixo: cenario 3.
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho respondeu a quatro objetivos especificos propostos: 1) uma avaliacdo de
servicos, que demonstrou o tempo médio gasto entre a prescricdo médica e a dispensacdo de
medicamentos; 2) uma avaliagdo comparativa, que demonstrou a efetividade e a seguranca dos
medicamentos adalimumabe, etanercepte e infliximabe; 3) uma segunda avaliacdo comparativa,
onde foi verificada a persisténcia no tratamento e descrito os custos associados ao tratamento
com estes medicamentos e, por fim; 4) uma avaliacdo da razdo de custo-utilidade entre os

medicamentos adalimumabe e etanercepte para o tratamento da AP no SUS.

Os resultados da avaliagdo de servicos apresentaram uma visdo geral dos processos
administrativos para solicitacdo de medicamentos para o tratamento da AP no CEAF junto a
SRS de Belo Horizonte no periodo entre novembro de 2014 e dezembro de 2016. Também

demonstraram o tempo médio e mediano da solicitacdo ao fornecimento desses medicamentos.

Foram analisados 218 processos administrativos que continham a solicitacdo de 250
medicamentos. Adalimumabe foi o anti-TNF mais solicitado, seguido por etanercepte. Esse
perfil de utilizacdo de anti-TNF € consistente com a literatura, em que adalimumabe tem sido o
medicamento mais comumente utilizado no tratamento da AP e de outras doengas reumaticas
no Brasil (DA SILVA et al, 2018; ACURCIO et al, 2016; DOS SANTOS et al, 2016).

A maior frequéncia de solicitacdes foi proveniente de médicos reumatologistas, e estd em
consonancia com o PCDT da AP. Este PCDT recomenda que os individuos com AP sejam
atendidos por equipe em servigo especializado, que conte com reumatologista, para seu
adequado diagndstico, inclusdo no tratamento e acompanhamento (BRASIL, 2017). De acordo
com a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR), os reumatologistas sdo os especialistas
que devem prioritariamente tratar as manifestages musculoesqueléticas de pacientes com AP,
e na presenca de envolvimento cutaneo clinicamente significativo, um reumatologista e um

dermatologista devem colaborar no diagnéstico e gestdo do tratamento (GOSSEC et al, 2016).
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Entretanto, observa-se que existem dificuldades no encaminhamento precoce do paciente aos
médicos especialistas pelos médicos da atencdo primaria, principalmente para pacientes de
cidades pequenas do interior, bem como na manutencdo do acompanhamento e gestdo do
tratamento dos pacientes ap6s o encaminhamento. Esta dificuldade pode impactar no tempo até
0 correto diagndstico da doenca, associado ao tempo gasto para o fornecimento dos
medicamentos pelo SUS (SILVA et al, 2017).

Recomendacdes e diretrizes clinicas assinalam que o atraso no diagnéstico é um grande desafio
que precisa ser abordado, pois impacta negativamente o resultado do tratamento, sendo que
estratégias que promovem o encaminhamento precoce e reduzem o0s atrasos no diagndéstico e
no tratamento da artrite inflamatoria tém sido propostas (SYRENSEN & HETLAND, 2015).
Este € um problema que tem sido enfrentado no Brasil e um dos desafios encontrados esta na
concentracdo dos médicos reumatologias nas grandes cidades e na baixa disponibilidade de
médicos reumatologistas no SUS (ALBUQUERQUE & SANTOS-NETO, 2017).

Apesar do grande aumento da formacédo de reumatologistas nas residéncias médicas nos ultimos
anos, o provimento desses especialistas no SUS é inferior ao da iniciativa privada e muito
aquém do recomendado em outros paises. Internacionalmente, apontam-se proporcdes ideais
entre 52.000 e 85.000 habitantes por reumatologista. Em 2013, o Brasil tinha razéo aproximada
de 118.000 habitantes por reumatologista, sendo que, no SUS, essa propor¢do superava 0S
400.000 usuarios por reumatologista. Portanto, 0 SUS tem-se demonstrado pouco eficiente em
reter um numero suficiente desses especialistas, que posteriormente a residéncia médica
migram para o mercado privado (ALBUQUERQUE & SANTOS-NETO, 2017).

Neste estudo, o tempo mediano entre a prescricdo médica e a primeira dispensagdo do
medicamento foi de aproximadamente dois meses (66 dias). Este intervalo de tempo pode ser
essencial no tratamento das doencas reumaticas, principalmente quando o paciente esta sem
tratamento atual ou iniciard o seu primeiro tratamento medicamentoso para a doenca. Uma
revisdo sistemética demonstrou que a duragdo prolongada dos sintomas das doencas reumaticas

sem 0 uso de MMCD esta associada a progressdo radiografica e menor chance de remisséo
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sustentada (VAN NIES et al, 2014). Assim, observa-se que o tratamento precoce em doengas
reumaticas pode estar associado a melhores resultados clinicos (RAZA et al, 2015; VAN NIES
et al, 2014). Isso foi coerente com a observacao, neste estudo, de que pacientes que tiveram um
maior tempo entre a solicitacdo do medicamento e 0 seu fornecimento apresentaram menor

persisténcia no tratamento em 12 meses.

Foi identificado que a maior parte das solicitacdes foi oriunda de consultorios particulares,
seqguido por hospitais. A maioria dos estabelecimentos solicitantes eram privados e ndo
atendiam ao SUS. Esses dados refletem o perfil das prescrigdes dos medicamentos de alto custo
oferecidos pelo SUS. Ressalta-se que a SRS de Belo Horizonte é a maior do Estado e esta
localizada em uma éarea central e metropolitana. Nesse sentido, a grande quantidade de
solicitagbes provenientes de consultérios e clinicas particulares, centros especializados e
hospitais pode ser esperada, e demonstra a necessidade de um acompanhamento medico
especializado do paciente. Além disso, a grande maioria dos profissionais especialistas estdo

localizados nas grandes cidades, como Contagem e, principalmente, Belo Horizonte.

Um recente estudo conduzido em pacientes com AP em uso de medicamentos bioldgicos
atendidos na SRS de Belo Horizonte, demonstrou que a maior parte dos pacientes em uso desses
medicamentos possuiam, ao menos, o ensino médio completo (77,5%). Nenhum paciente
analfabeto foi avaliado (0%) e, cerca de 11% tinham ensino fundamental incompleto. Isso
aponta para uma possivel dificuldade de acesso de pacientes com menor escolaridade, 0 que
corrobora a grande frequéncia de prescricdes provenientes de estabelecimentos privados,
principalmente consultérios médicos, uma vez que pacientes com maior escolaridade costumam
usar mais 0s servicos privados de saude (DA SILVA et al, 2018). Portanto, observa-se que
desde a atencdo bésica sao identificados lacunas e entraves que dificultam o acesso ao paciente
a um adequado acompanhamento em saude, indo desde o acolhimento na Unidade Basica em
Saude até o fluxo de atendimento de referéncia e contra referéncia para a atencéo especializada,
0 que pode dificultar o acesso de pacientes dependentes exclusivamente do SUS (VIEGAS et
al, 2015). Assim, os dados do presente estudo apontam para uma possivel barreira de acesso
aos medicamentos do CEAF para o tratamento da artrite psoriasica, uma vez que a maior parte
dos pacientes atendidos pelo CEAF buscaram assisténcia médica privada, 0s quais ndo

realizavam atendimentos por meio do SUS e possuiam maior tempo de escolaridade formal.
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A maioria dos processos tiveram parecer de deferimento, 0 que corresponde a processos que
apresentavam toda a documentacdo necessaria com os exames obrigatorios para a avaliacdo e
deferimento dos processos. Nesse sentido, ressalta-se a importancia do correto preenchimento
e do cumprimento dos requisitos legais para que o processo seja deferido. A proporcéo de
deferimento dos processos para a AP foi maior do que a observada para a doenca de Alzheimer
e semelhante a observada para a transplante renal (ALMEIDA-BRASIL et al, 2016; ALMEIDA
et al, 2008).

A conscientizacdo do médico com relacdo ao cumprimento dos PCDT e o correto
preenchimento dos documentos necessarios para a abertura do processo aproximam o
profissional médico, responsavel pela gestdo do tratamento, e o Estado, responsavel pelo
fornecimento dos medicamentos. Uma alternativa que permite esta integracdo seria a utilizacédo
da ferramenta de detalhamento académico, a qual propde a disseminacdo e comunicacao aos
prescritores das normas e diretrizes de funcionamento dos sistemas de saide. Além disso, €
possivel ouvir as necessidades, duvidas e questionamentos do médico, que esta no cuidado
direto ao paciente em relagéo as dificuldades encontradas para a solicitagdo de medicamentos,
integrando a clinica e a gestdo (COSTA et al, 2016).

Propostas de indicadores para avaliar a capacidade de gestdo do CEAF tém sido elaboradas para
melhorar os resultados em salde (ROVER et al, 2017). Nesse sentido, medidas podem ser
tomadas para melhorar a eficiéncia do processo de solicitacdo de medicamentos no CEAF, com
consequente reducdo do tempo até a dispensacdo do medicamento. Como sugestdo, indicamos
na primeira etapa do processo, entre a prescricdo médica e a abertura do processo (t0 a t1), a
informatizacdo do LME, dos exames e receita médica, com integracdo ao SiGAF por parte da
SES-MG. Assim, 0 médico poderd encaminhar a solicitagdo diretamente a Unidade Regional

de Saude responsavel pela abertura do processo.

Na etapa do tramite administrativo (t1 a t8), a mesma sugestao é feita. Se o processo iniciar de

forma digital e informatizada, a sequéncia dos processos pode seguir da mesma forma, sem a
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necessidade do uso do processo em papel. Assim, este fluxo resultaria em maior eficiéncia para
0 servico, para 0 médico e para o paciente. Uma alternativa temporéria a esta proposta seria a
digitalizacdo dos processos fisicos nas Superintendéncias Regionais de Salde ate a

implementacao da proposta inicial de informatizacéo.

Por fim, como sugestdo na etapa entre o deferimento / autorizacéo de tratamento e a primeira
dispensacdo do medicamento, pode ser util uma maior integracédo entre a SES-MG, o paciente
e 0 médico. Nesse sentido, um primeiro passo ja foi dado, com o langamento do aplicativo “MG
App” em 2018, disponivel para Android e iOS, que tem por objetivo facilitar o acesso a
informac@es e servigos, aléem de facilitar a resolucdo de problemas por meio de celulares e
outros dispositivos mdveis. Nele € possivel: a) consultar se 0 medicamento é disponibilizado
pelo SUS em nivel estadual; b) permite acompanhar a situacdo da solicitacdo de
medicamento(s) do CEAF e consultar a disponibilidade do(s) medicamento(s) para dispensacao
pela Farmacia; c) fazer agendamento de atendimento nas Farmacias das SRS (disponivel
atualmente para a SRS de Belo Horizonte) (MINAS GERAIS, 2018). Assim, 0 tempo na ultima

etapa do processo pode ser reduzido e melhorar 0 acesso a informacgéo aos pacientes.

Como outro desafio, observa-se que o acesso das populacdes a medicamentos é organizado
principalmente por meio de abordagens fragmentadas, geralmente verticais e focadas na oferta
de produtos, ndo relacionadas a questdo mais ampla do acesso a servicos e intervencdes de
salde (BIGDELI et al, 2013). Neste caso, sdo necessarias alternativas para melhorar a
articulacdo em rede no servico de saide. Uma proposta é a aproximacdo do farmacéutico ao
paciente e ao médico com a finalidade qualificar as informacdes sobre o acesso aos
medicamentos, com impacto na qualidade e eficiéncia dos servicos de salde, além de auxiliar
na farmacoterapia, a qual possibilita uma melhora nos resultados de adeséo, efetividade e
seguranca para o paciente (MORROW, 2015).

Nesse contexto, a Farmacia Clinica tem se expandido e o farmacéutico clinico tem se tornado
um profissional apto a preencher essa lacuna entre 0 médico e o paciente. Essa integracdo do
farmacéutico clinico a equipe de satde tem o potencial de melhorar os desfechos em salde para

0 paciente e reduzir os custos na assisténcia a saude, devido a ocupar um espaco de fundamental
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importancia na orientagdo e seguimento farmacoterapéutico dos pacientes, garantindo maior
eficiéncia na gestdo do tratamento (FRANCIS & ABRAHAM, 2014). No Brasil, observa-se
que, apesar das barreiras iniciais para a inser¢do do profissional farmacéutico na equipe
multidisciplinar de salde, a atuacéo clinica do farmacéutico tem apresentado papel relevante
na reducdo de problemas relacionados a medicamentos e na melhoria da qualidade das
prescricdes médicas. A atuagdo do farmacéutico reduz significativamente a falta de
medicamentos, melhora da qualidade da prescri¢cdo (com aumento do niumero de prescrigdes
atendidas) e reduz o numero de medicamentos prescritos entre 0s pacientes em seguimento
farmacoterapéutico. Portanto, o farmacéutico clinico contribui efetivamente para o acesso e a
promocao do uso racional de medicamentos (MELO & CASTRO, 2017).

Essas agbes sdo particularmente importantes diante dos resultados de efetividade e de
persisténcia alcangados com o uso de agentes anti-TNF na populacdo brasileira. Na coorte
prospectiva, boa resposta clinica foi alcancada por 61,8% dos pacientes em seis meses e 63,7%
em 12 meses pelo BASDAI, e 50,0% em seis meses e 51,5% em 12 meses pelo CDAI,
considerando a primeira linha de tratamento. Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os medicamentos para os desfechos de efetividade pelo BASDAI e CDAI

em seis e 12 meses de acompanhamento.

Esses achados confirmam os resultados de estudos observacionais prévios, 0s quais nao
observaram diferencas na efetividade de adalimumabe, etanercepte e infliximabe para os
desfechos de artrite periférica (AALTONEN et al., 2017; FENIX-CABALLERO et al., 2013).
A Sociedade Brasileira de Reumatologia também declara que infliximabe, etanercepte,
adalimumabe e golimumabe apresentam eficacia semelhante com base em resultados de estudos
publicados (CARNEIRO et al., 2013).

Apesar dos avancos alcancados com a incorporacdo dos agentes anti-TNF, observa-se que
persiste uma lacuna na efetividade do tratamento que ainda ndo foi suprida pelo uso desses
medicamentos. Novas abordagens terapéuticas podem ser implementadas, incluindo medidas
de suporte, como o acompanhamento por equipe multidisciplinar, ja observado para outras
doencgas reumaticas como gota e osteoartrite (GOLDFIEN et al., 2014; MARRA et al., 2014).
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Outra abordagem importante é uma avaliagdo mais rigorosa do tratamento, possibilitando
melhores resultados de efetividade e um controle otimizado da AP (O'DWYER et al., 2017;
GOSSEC et al., 2016). Além disso, novos medicamentos biolégicos com mecanismos de acao
diferentes tém sido estudados e empregados na pratica clinica (HER & KAVANAUGH, 2015),
incluindo a incorporagdo de secuquinumabe, um inibidor da interleucina-17, o qual devera ser
disponibilizado pelo SUS a partir de 2019 (BRASIL, 2019).

Infliximabe foi identificado como um preditor de nédo efetividade pelo CDAI e BASDALI.
Pacientes em uso de infliximabe nesta coorte tiveram maior uso prévio de anti-TNF, de forma
significativa, em comparacdo com pacientes em uso de adalimumabe e etanercepte. Nesse
sentido, foi observado que esses pacientes, quando em segunda linha de tratamento, apresentam
menor efetividade em comparagdo com a primeira linha de tratamento. Aaltonen et al. (2017)
demonstraram que pacientes em uso do primeiro anti-TNF apresentam uma melhor resposta
(68%) ao tratamento em seis meses, comparado com pacientes que estdo em uso do segundo ou
terceiro anti-TNF (37%). Essa informacdo fortalece a hipotese de menor efetividade observada
para infliximabe decorrente de sua menor utilizacdo como 0 medicamento de primeira escolha

entre os anti-TNF-a no Brasil.

Pior qualidade de vida dos pacientes na linha de base foi um preditor de ndo efetividade pelo
CDAI. A AP é uma doenca associada a um decréscimo da qualidade de vida e que ocasiona
morbidade psicossocial, devido a problemas emocionais como estresse, ansiedade ou
depressao, estigma, além de desconforto fisico (CARNEIRO et al., 2017). O controle destes
problemas pode ocasionar um maior controle da doenca e facilitar o alcance da efetividade do
tratamento, conforme observado em pacientes com AR (AZEVEDO et al., 2015; MATCHAM
et al., 2014). Além disso, etanercepte tem demonstrado ser capaz de diminuir os niveis de
ansiedade e de depressdo em modelos animais, o que pode contribuir para melhor qualidade de
vida e controle da doenca (BAYRAMGURLER et al., 2013; KRUGEL et al., 2013).

Foi identificado que, em geral, os estudos ndo avaliam o uso de AINEs e a presenca de
comorbidades como preditores de boa resposta clinica no tratamento com agentes bioldgicos
na AP. O uso de AINEs esta indicado no controle de sinais e sintomas da AP, ndo tendo
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resultados efetivos na progressao da doenca (OLIVIERI et al., 2012). Nesse sentido, 0 uso
concomitante de AINEs em pacientes em uso de MMCD sintéticos ou biologicos podem indicar
que o tratamento com os MMCDs pode néo estar sendo efetivo no controle dos sinais e sintomas
da AP. A presenca de comorbidades foi identificada como um preditor de ndo persisténcia no
tratamento com agentes bioldgicos, o que sugere, indiretamente, que esse preditor esta
associado a piores resultados de efetividade no tratamento (SAAD et al., 2009).

As infecgdes foram os eventos adversos frequentemente observados, incluindo infecgOes graves
como herpes. Entretanto, nenhum caso de tuberculose foi identificado. Minozzi et al. (2016)
demonstraram em uma revisao sistematica que o uso dos medicamentos anti-TNF-a aumenta o
risco de infecgdes em 20% e de infeccdes graves em 40%. Dor de cabeca, reacdo no local da
aplicacdo, astenia, gripe e alopecia também foram reacGes adversas comuns. A reacdo no local
da aplicacdo estava relacionada principalmente a etanercepte e infliximabe. No geral, os
medicamentos anti-TNF foram bem tolerados. Segundo Lemos e colaboradores (2014), o seu

uso pode ser considerado seguro e os eventos adversos sdo gerenciaveis (LEMOS et al., 2014).

Em geral, a persisténcia ao tratamento com os agentes anti-TNF observada neste estudo foi
inferior aquela em outros paises no mundo. Na Finlandia, foi descrita uma persisténcia na
medicacdo de 90% nos primeiros seis meses, 80% em um ano e 72% em 24 meses
(AALTONEN et al, 2017). Nos Estados Unidos, a persisténcia no uso de agentes anti-TNF foi
de 61% no primeiro ano (ANGHEL et al, 2018). No Reino Unido, essa proporgéo atingiu 79%
em um ano e 73% em 24 meses (STOBER et al, 2018). A persisténcia em um ano na Dinamarca
(57%) foi a mais proxima da encontrada no Brasil, mas ainda superior (GLINTBORG et al.,
2011).

Outros estudos, com maior tempo de acompanhamento, foram realizados na Europa. Na
Hungria foi descrita uma persisténcia de 73,3% no primeiro ano, de 60,2% no segundo ano e
de 50,8% no terceiro ano em pacientes com AP (POGACSAS et al., 2017). Na Espanha, foi
observada uma persisténcia ao tratamento de 58,6% em dois anos, 35,2% em quatro anos,
19,2% em seis anos, 13,6% em oito anos e 6,7% em 10 anos (FLOURI et al., 2018). No Reino
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Unido, a persisténcia foi de 61% em trés anos, 47% em cinco anos e de 33% em oito anos
(FAGERLI et al., 2018).

Observa-se uma grande diferenca na persisténcia da medicacdo comparando o Brasil a outros
paises da Europa. 1sso pode ser explicado por diferencas metodoldgicas entre os estudos, além
de diferencas com relacdo a organizacdo e acesso aos servicos de salde, decorrentes de

inequidades regionais.

Isso é corroborado pela menor persisténcia na medicacdo observada nas regides Norte e
Nordeste, com piores indicadores econdmicos e sociais, em contraste com a maior persisténcia
na regido Sul e Sudeste, com melhores indicadores econdmicos e sociais. No Brasil, 0 acesso
aos servicos de saude é fortemente influenciado pela condicdo social das pessoas, pela oferta
de servicos suplementares de salde e pelo local onde reside (MACINKO & LIMA-COSTA,
2012; TRAVASSOS et al, 2006). Apesar disso, melhorias no acesso nas regides Norte e
Nordeste ja sdo observadas nos ultimos anos (ALBUQUERQUE et al., 2017; MACINKO &
LIMA-COSTA, 2012).

Outra possivel explicacdo para menor persisténcia poderia ser a resposta ao tratamento com 0s
agentes anti-TNF observada na populacdo brasileira, pois cerca de 50% dos pacientes em uso
desses medicamentos atingiram uma boa resposta clinica em seis meses pelo BASDAI e CDAL.
Portanto, metade dos pacientes ndo apresentaram resposta satisfatdria ao tratamento com os
agentes anti-TNF no Brasil (DA SILVA et al., 2018). Estudos observacionais tem relatado que
a perda ou falta de efetividade e a seguranca tém sido as principais causas da troca ou
descontinuacdo dos agentes anti-TNF (AALTONEN et al, 2017; WARREN et al., 2015;
CARRASCOSA et al., 2014).

Pacientes em uso de infliximabe apresentaram menor persisténcia na medicagdo em
comparacdo com adalimumabe e etanercepte. Saad e colaboradores demonstraram em um
estudo no Reino Unido que pacientes recebendo infliximabe obtiveram menor remissdo da

doenca avaliada pelo escore de atividade da doenga 28 (DAS28) em seis, 12 e 18 meses (19,7%,
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28,9% e 26,9%), comparado com etanercepte (30,9%, 37,3% e 36,5%) e adalimumabe (30,1%,
45,1% e 41,5%), sem ter sido verificada diferenca entre eles na resposta aos critérios EULAR
(European League Against Rheumatism) (SAAD et al., 2010).

Outros fatores que podem influenciar a resposta ao tratamento sdo a imunogenicidade e a
preferéncias dos pacientes no tratamento em relacdo a adesdo, as quais estdo associadas a
reducdo da resposta clinica (THOMAS et al., 2015; MALAVIYA et al., 2012). Com relacgéo a
adesdo, observa-se que o0s pacientes preferem a forma de administracdo subcutanea em
detrimento da intravenosa e a administracdo domiciliar ao invés da hospitalar. Além disso, 0s
pacientes preferem medicamentos auto-injetaveis (MALAVIYA et al., 2012). Esses fatores
podem contribuir para uma menor persisténcia com o uso de infliximabe, o qual tem sido
descrito na literatura como um preditor de ndo persisténcia (FAGERLI et al., 2018;
AALTONEN etal, 2017 GLINTBORG et al., 2011).

Neste estudo, o custo com agentes anti-TNF correspondeu a aproximadamente 90% do custo
total do tratamento. Observou-se que pacientes ndo persistentes na terapia biolégica tendem a
utilizar mais outros procedimentos ambulatoriais e hospitalares, como internacdes e cirurgias.
Uma recente revisao sistematica demonstrou que a AP esta associada a uma carga econdémica
significativa e que as terapias bioldgicas contribuem significativamente para esses custos, sendo
seu principal componente (D'’ANGIOLELLA et al., 2018).

Observou-se que o0s custos com agentes anti-TNF foram muito similares entre os medicamentos
estudados. Além disso, menor custo foi observado com o0 uso de etanercepte em pacientes
persistentes em 12 meses e em pacientes ndo persistentes em 24 meses, comparado a
infliximabe. Adalimumabe também apresentou menor custo em comparagdo com infliximabe
para pacientes persistentes em 12 meses. Para outros custos que ndo com agentes anti-TNF,
observou-se que pacientes em uso de infliximabe tiveram maior custo em comparagdo com
adalimumabe e etanercepte na maioria dos cenarios. Entretanto, esses pacientes apresentaram
maior indice de internacdes prévias e comorbidades na linha de base, o que ajuda a explicar

este resultado.
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Outros estudos com diferentes populagdes utilizando agentes anti-TNF demonstraram um
padrdo de custos anuais médios mais altos com o infliximabe, seguido de etanercepte e
adalimumabe, os quais se revezam como alternativa menos onerosa a depender do pais
analisado e do ano do estudo (BUCHANAN et al., 2018; YANG et al., 2016; GU et al., 2016;
CAWSON et al., 2014; BONAFEDE et al., 2012; RODGERS et al., 2011; BRAVO VERGEL
et al., 2007). Considerando estudos realizados no mesmo periodo, identificou-se que 0s custos
anuais com agentes anti-TNF no Brasil foram similares ao descritos no Reino Unido e maiores
em comparacdo aos Estados Unidos (GU et al., 2016; CAWSON et al., 2014).

Em geral, verifica-se que 0s custos com o tratamento da AP sdo variaveis e dependem da
perspectiva adotada, do ano do estudo e do pais analisado (CORTESI et al., 2012; SCHABERT
et al., 2012). Nesse sentido, reforgca-se a importancia da geracdo e analise de dados que

representem a realidade do Brasil.

Etanercepte foi o0 medicamento com melhor relagdo de custo utilidade na populagdo brasileira.
Quando se adotou uma disponibilidade a pagar de um PIB per capita brasileiro, dos quatro
cenarios analisados, etanercepte permaneceu como a alternativa mais custo efetiva em trés
cenarios. Observou-se gque existem poucas diferencas entre as utilidades obtidas com o uso dos
agentes anti-TNF, sendo a diferenca no custo o que mais influenciou as razdes de custo utilidade
incremental. Nesse sentido, estratégias de renegociacdo de precos na compra publica de

medicamentos podem influenciar em futuras perspectivas de analise.

As andlises de sensibilidade reforcaram o etanercepte como a alternativa mais custo efetiva. Na
analise deterministica, os parametros de custo foram os que alteraram a alternativa mais custo-
efetiva nos cenarios definidos pelo BASDAI. Nos cenérios definidos pelo CDAI, nenhum dos

parametros alterou a alternativa mais custo efetiva.

Em relacdo a outros paises, observou-se que etanercepte foi a alternativa mais custo efetiva,

comparado a adalimumabe e golimumabe, na populacdo tailandesa. O custo por resposta
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PSARC foi de US$27.047,00 para etanercepte, US$39.339,00 para adalimumabe e de
US$27.085,00 para golimumabe. Quando considerado o custo por resposta ACR20, etanercepte
teve um custo de US$27.588,00, adalimumabe de US$39.339,00 e golimumabe de
US$33.534,00 (YANG et al., 2016).

No Reino Unido, algumas analises de custo efetividade ja foram realizadas. Cawson e
colaboradores (2014) demonstraram que 0s agentes anti-TNF adalimumabe, etanercepte,
golimumabe e infliximabe sdo alternativas custo-efetivas em relacdo ao cuidado padréo. Dentre
esses agentes, etanercepte foi o que apresentou a melhor relacdo de custo efetividade. Em um
estudo de revisdo, Rodgers e colaboradores (2011) descreveram que, em um cenario base com
pacientes com AP e doenca de pele leve a moderada, a RCUI de etanercepte versus cuidados
padrdo foi de cerca de £18.000,00 por AVAQ, e a RCUI de infliximabe versus etanercepte foi
de aproximadamente £44.000,00 por AVAQ. O adalimumabe foi amplamente dominado. A
probabilidade de o etanercepte ser custo-efetivo foi de 0,436, com um limiar de £20.000,00 por
AVAQ e 0,475 a um limiar de £30.000,00 por AVAQ. Em outro cenario, em pacientes com AP
sem envolvimento ou com minimo acometimento da pele, a RCUI de etanercepte versus
cuidados paliativos foi de cerca de £18.000,00 por AVAQ, e o RCUI do infliximabe versus
etanercepte foi de cerca de £65.000,00 por AVAQ. O adalimumabe também foi amplamente
dominado neste grupo. Nesses cenarios, etanercepte foi o0 medicamento biolégico com maior

probabilidade de ser custo efetivo.

Estudos recentes que avaliaram novas alternativas terapéuticas para o tratamento da AP também
apresentam alguns resultados de custo efetividade para os agentes anti-TNF. Em um estudo do
National Health System (NHS) da Inglaterra, foi realizada uma avaliacdo de tecnologia para
incorporagéo de secuquinumabe e certolizumabe no sistema de sadde. Naquele estudo, foram
conduzidas tanto uma revisdo de avaliagdes econdmicas, quanto uma avaliagdo econdmica
independente. Na revisdo, foram identificados nove estudos os quais avaliaram algum dos
comparadores bioldgicos, sendo sete estudos realizados no Reino Unido. Os resultados
confirmaram os achados encontrados na revisdo de Rodgers e colaboradores e acrescentaram
novas evidéncias. De forma geral, em todos o0s estudos revisados, etanercepte demonstrou ser
a alternativa mais custo efetiva em comparagéo aos cuidados paliativos, com um ICER que

variou de £16.426,00 a £17.809,00. Adalimumabe foi dominado em quatro comparacdes e nas



101

trés demais apresentou um ICER maior do que o observado com etanercepte quando comparado
aos cuidados paliativos (CORBETT et al., 2017).

Para a avaliagdo econdmica independente, com dados atualizados no contexto inglés, incluindo
negociagdes de precos dos medicamentos, observou-se que etanercepte apresentou maior custo
(E144.585,00 versus £138.109,00) e maior utilidade (7.719 versus 7.411), com um RCUI de
£21.025,97 em pacientes com AP virgens de tratamento bioldgico com psoriase ativa em algum
grau associada. Dentro da disponibilidade a pagar do NHS, de £20.000,00 a £30.000,00 por
AVAQ, etanercepte permanece como uma alternativa custo-efetiva. Adalimumabe,
golimumabe e etanercepte foram os medicamentos com melhor custo-efetividade em
comparacdo aos cuidados paliativos, enquanto secuquinumabe, certolizumabe e infliximabe

apresentaram piores razdes de custo-efetividade (CORBETT et al., 2017).

Na Finlandia, em um estudo que avaliou o custo utilidade de secuquinumabe versus outras
alternativas bioldgicas, verificou-se que pacientes em uso de etanercepte apresentaram maior
custo e maior utilidade em comparagdo com pacientes em uso de adalimumabe. A RCUI entre
esses dois tratamentos para pacientes virgens de tratamento bioldgico foi de €3.045,00 para
pacientes com psoriase ativa moderada a severa e de €4.035,00 sem psoriase moderada a severa.
O estudo demonstrou gue secuquinumabe teve a maior probabilidade de ser custo efetivo em
comparacao aos demais bioldgicos, considerando uma disponibilidade a pagar de €30.000,00
(PURMONEN et al.; 2018).

No Brasil, ndo foram encontrados estudos que avaliaram previamente o uso dos agentes anti-
TNF para o tratamento da AP. Entretanto, foram encontrados estudos que avaliaram 0 uso
desses medicamentos para o tratamento da artrite reumatoide, da psoriase e da espondilite

ancilosante.

Na AR, foi identificado que adalimumabe foi mais custo-efetivo, dominando o etanercepte no
cenario base. Os parametros de custo inseridos no modelo indicam que o custo com etanercepte

foi mais do que o dobro do observado com adalimumabe nos seis primeiros meses de
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acompanhamento, o que tem grande influéncia nesse resultado. Isso foi confirmado pela anélise
de sensibilidade deterministica, a qual indicou que a varia¢do nos custos com etanercepte seriam

capazes de torna-lo a op¢do mais custo efetiva (DA SILVA, 2016c).

Machado e colaboradores (2015) identificaram que golimumabe foi o medicamento com
melhor relacdo de custo utilidade no tratamento da espondilite ancilosante na perspectiva do
SUS comparado a etanercepte, com razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de
R$311.341,41 e R$157.185,80 por AVAQ em 5 e 25 anos, respectivamente. Em anélise aos
parametros inseridos no modelo, identificou-se que os custos com etanercepte foram 60%
superiores aos observados com golimumabe, o que tem grande influéncia nesse resultado. Os
custos avaliados foram extraidos do Banco de Precos em Salde, com variacdo na analise de
sensibilidade pelo custo CMED (Céamara de Medicamentos da ANVISA).

Riveros e colaboradores (2014) demonstraram que adalimumabe foi a terapia biolégica mais
custo-efetiva (R$ 120.981,45 por resposta PASI75) para psoriase moderada a grave, seguida de
ustequinumabe (R$ 126.336,67 / PASI75), etanercepte (R$ 225.074,71 / PASI75) e infliximabe
(R$ 377.656,28 / PASI75). Etanercepte e infliximabe foram dominados por adalimumabe,
enquanto ustequinumabe apresentou um RCEI de R$ 169.283,28. A andlise de sensibilidade
univariada determinou que o custo de aquisi¢do de produtos bioldgicos foi o parametro mais
sensivel do modelo. Os custos foram extraidos do Sistema Brasileiro de Informacdo sobre
Medicamentos (SISMED), considerados os custos com acdes judiciais, uma vez que esses

medicamentos ndo estavam incorporados a época para psoriase no Brasil.

Segundo dados de compras publicas de medicamentos anti-TNF solicitados ao Governo Federal
por meio do Portal de Acesso a Informacéo, foi identificado o real custo unitério pago pelo
Ministério da Salde e calculado o custo médio anual com esses medicamentos para o periodo
do estudo. Em 2011, infliximabe foi o medicamento de menor custo anual (R$ 29.280,00),
seguido por etanercepte (R$ 33.600,00) e por adalimumabe (R$ 42.891,00). Em 2012, os custos
ficam mais proximos, com R$ 27.280,80 para infliximabe, R$ 29.211,12 para adalimumabe e
R$ 29.568,00 para etanercepte. Em 2013, temos o etanercepte com menor custo (R$ 23.654,00),
seguido por adalimumabe (R$ 24.829,44), golimumabe (R$ 25.290,00) e infliximabe (R$
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27.280,80). Em 2014 e 2015, golimumabe passa a ser o0 medicamento com menor custo (R$
16.824,00 e R$ 15.982,80, respectivamente), seguido por etanercepte (R$ 20.342,40 e R$
18.288,00), adalimumabe (R$ 21.105,12 e R$ 18.626,16) e, por fim, infliximabe (R$ 22.539,36
e R$ 22.088,64) (BRASIL, 2018e).

Observa-se, portanto, uma consideravel reducdo de precos dos agentes anti-TNF ao longo dos
anos, em que inicialmente infliximabe era 0 medicamento de menor custo e adalimumabe o de
maior e, no final do periodo, golimumabe passa a ter o menor custo e infliximabe, o maior. 1sso
reforca o papel dos custos como o principal fator a ser avaliado quanto a relacdo de custo
efetividade ou utilidade desses medicamentos e aponta para os beneficios da renegociacdo de
precos para a eficiéncia alocativa na gestdo publica. Assim, um questionamento pertinente para
futuras avaliagOes e incorporacOes seria: esses medicamentos deveriam ter sido incorporados
no SUS ao preco pago inicialmente, sem uma analise prévia de custo efetividade no contexto
brasileiro, tendo em vista uma reducdo de até 55% do valor de tratamento anual em um
horizonte de cinco anos? Cabe a reflexdo e a adocdo de medidas mais ageis e eficientes na
avaliacdo inicial e de desempenho de tecnologias em saude, com resultados e indicadores

acordados previamente, para garantir a sustentabilidade do sistema de satde.

Este estudo apresenta potencialidades e limitacdes. Como potencialidades, verifica-se que este
é o primeiro estudo realizado em um contexto de vida real brasileiro, a avaliar maltiplos
desfechos para a AP. Foram gerados dados de avaliacdo de servicos em saude, efetividade,
seguranca, persisténcia ao tratamento, custo e custo-efetividade relacionados ao uso de agentes
anti-TNF no tratamento da AP, no ambito do SUS. Esses resultados foram comparados a outras
populacgdes e identificou-se que medidas adicionais podem ser utilizadas para melhorar os
desfechos em saude com o uso dessas alternativas. 1sso € particularmente importante devido as
diferengas observadas nos resultados de custo e em salude, a depender do pais avaliado. Outro
ponto de particular potencialidade é o uso de bases de dados administrativas para a realizacdo
de estudos de farmacoeconomia e farmacoepidemiologia. Essa é uma abordagem recente no
contexto brasileiro e que precisa ser melhor fomentada e incentivada, para a geracdo de

informagdes Uteis na avaliagcdo de desempenho em saude no SUS.
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As limitacOes estdo relacionadas ao tipo e condugéo do estudo. No estudo transversal, indica-
se a ocorréncia de informagdes ignoradas nos processos, principalmente clinicas, as quais
poderiam ser Uteis para a analise. Outra limitacdo é que o estudo foi realizado apenas na SRS
de Belo Horizonte, responsavel por metade dos processos no Estado de Minas Gerais. Portanto,
0 tempo médio até a dispensacdo pode variar de acordo com a regido de salde analisada. Na
coorte histdrica, verifica-se que a utilizacdo de bases de dados administrativas apresenta alguns
desafios, como lacunas de informacao clinica, dificuldades na codificacdo de procedimentos e
a natureza do faturamento. Nesse sentido, ndo foi possivel investigar os motivos clinicos da ndo
persisténcia ao tratamento ou 0s motivos para a troca do agente anti-TNF (falha terapéutica
primaria, falha terapéutica secundéria, eventos adversos, entre outros). Questdes como desvio
clinico de protocolo, problemas administrativos ou logisticos também ndo foram avaliados.
Outra limitacdo ¢ a impossibilidade de afirmar se o uso de agentes anti-TNF foi associado ou
ndo aos MMCDsc, por serem medicamentos de menor custo e mais facilmente adquiridos por
desembolso direto do paciente.

Na coorte prospectiva, as lesdes cutaneas relacionadas a AP ndo foram avaliadas. No entanto,
o0 PCDT da AP no Brasil passou a considerar o acometimento de pele na avaliacdo dos
desfechos clinicos em satde somente a partir da Gltima atualizacdo em 2018. Outra limitacdo
esta relacionada ao tamanho da amostra e ao método aplicado para selecionar os pacientes, uma
vez que apenas os individuos que compareceram na farméacia SRS de Belo Horizonte eram
passiveis de participarem da coorte. Considerando que a dispensacdo do medicamento pode ser
realizada para um membro familiar, em situacdes que 0s pacientes estejam impossibilitados de
dirigirem-se ao servigo, casos mais graves de AP podem néo ter sido incluidos e perdidos
durante 0 acompanhamento, bem como reacdes adversas graves podem nao ter sido relatadas.
Tentou-se minimizar essa limitagdo por meio de visitas domiciliares aos pacientes com
impossibilidade de ir a farmacia por motivos de satde ou de trabalho. Entretanto, essa estratégia
trouxe poucos resultados devido a ndo aceitacdo dos pacientes e dificuldades de
operacionalizacdo. Outra limitacdo deste estudo é que o CDAI ndo é uma medida de atividade
da doenca validada para a AP. Entretanto, pode ser considerada como uma substituta razoavel
a outras medidas especificas (MEASE et al., 2015), com as quais apresenta forte correlacdo
positiva, como 0 DAPSA (MICHELSEN et al., 2018).
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Na analise econémica, a principal limitagdo foi referente a ndo utilizacdo dos desfechos de
psoriase cutanea na anélise. O modelo atualmente mais utilizado para avaliagcdo econdmica no
tratamento da AP considera o acometimento periférico predominante, por meio da resposta
PSARC, e 0 acometimento de pele, medido pelo PASI (BOJKE et al., 2011). Além disso, ndo
foi possivel incluir o medicamento infliximabe, devido ao pequeno nimero de pacientes que

entraram na coorte prospectiva em primeira linha de tratamento.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

No arcabouco juridico brasileiro e, em acordo com as normativas internacionais na area de
avaliacdo de tecnologias em satde, a disponibilizacio de medicamentos no Sistema Unico de
Saude deve ser respaldada por evidéncias cientificas de qualidade e que atestem a sua
efetividade, seguranca, qualidade e custo-efetividade. Muitos medicamentos, como 0s agentes
bioldgicos para o tratamento da AP, foram incorporados ao SUS antes dessa exigéncia legal ser
implementada no Brasil. Nesse sentido, a avaliagdo farmacoepidemiologica e
farmacoecon6mica foi realizada como uma analise de desempenho dessas tecnologias em

saude.

Os resultados demonstraram que o tempo mediano entre a prescricdo medica e a primeira
dispensacdo dos medicamentos pelo SUS foi superior a dois meses e que o tramite
administrativo estadual foi a etapa do fluxo de processos que mais contribuiu para o tempo total
decorrido. Este intervalo de tempo pode ser essencial no tratamento das doengas reumaticas, ja
que a duracgdo prolongada dos sintomas das doencas reumaticas sem o uso de MMCD esta
associada a progressdo radiografica e menor chance de remissdo sustentada. I1sso apresenta
coeréncia com a observacdo, neste estudo, de que pacientes que tiveram um maior tempo entre
a solicitacdo do medicamento e o seu fornecimento apresentaram menor persisténcia no
tratamento em 12 meses. A reducdo do tempo total gasto na obtencdo de medicamentos pode
trazer beneficios ao tratamento e ao estado de salde dos pacientes. Nesse sentido, a correta
informacdo e orientacdo ao paciente, maior interacdo entre os prescritores e o Estado, a
informatizacdo de documentos e do processo de analise podem ser ferramentas importantes para

melhorar a eficiéncia da gestdo publica no acesso a medicamentos no SUS.

Além disso, a efetividade no tratamento com os agentes anti-TNF foi demonstrada e verificou-
se que os resultados em saude sdo similares entre os medicamentos, quando considerada a
primeira linha de tratamento. Os medicamentos foram capazes de reduzir a atividade da doenca
periférica e axial, melhorar a funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes brasileiros com
AP. Entretanto, uma parcela significativa dos pacientes ndo alcangou a resposta esperada, o que

aponta para a necessidade de novas abordagens terapéuticas para o adequado cuidado desses
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pacientes. Os medicamentos foram bem tolerados e mostraram reagdes adversas estabelecidas,

como infecces, cefaleia, gripe e reacdo no local de aplicacéo.

Em termos de persisténcia na medicacdo, adalimumabe foi 0 medicamento que apresentou
maior persisténcia, seguido do etanercepte e, com menor persisténcia, o infliximabe. Observou-
se que a persisténcia geral no tratamento com anti-TNF foi de 78,1% em seis meses, 56,5% em
12 meses, 44,3% em 18 meses e 37,6% em 24 meses. Os custos médios anuais com agentes
anti-TNF foram os principais componentes de custos do tratamento da AP, correspondendo a
aproximadamente 90% do total. Em geral, os custos foram semelhantes entre os agentes anti-
TNF.

Os agentes anti-TNF sdo importantes no manejo e controle da AP e sua incorporacdo no SUS
proporcionou alternativas terapéuticas ao tratamento com MMCDsc e AINEs. Entretanto,
estratégias para maximizar os resultados em salde s@o necessarias, como melhorar o0 acesso aos
reumatologistas, melhorar a integracdo entre 0s servicos de atencdo bésica e especializada e a
presenca de uma equipe multidisciplinar no tratamento da AP. O acesso aos medicamentos é
um componente essencial na terapéutica em satde, mas deve estar associado a garantia do seu
uso adequado e de um acompanhamento dos resultados alcancados por meio da gestdo do
tratamento, os quais sdo fundamentais para o alcance de resultados mais efetivos e eficientes

em saude.

Etanercepte foi identificado como o0 medicamento com maior probabilidade de ser custo-efetivo
em todos os cenérios analisados. Além disso, foi o0 medicamento que apresentou a melhor
relacdo de custo utilidade. Ressalta-se, porém, que muitos pacientes podem se beneficiar do uso
de adalimumabe, a depender da resposta clinica, a qual inclui varia¢6es individuais. Além disso,
as diferencas entre os medicamentos em termos de utilidade foram minimas e o principal fator
que impactou nesses resultados foram os custos dos medicamentos, os quais também foram
similares. Assim, reanalises futuras podem ser propostas com base no custo minimizacao entre

esses agentes anti-TNF.
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Observou-se uma consideravel redugéo de pregos dos agentes anti-TNF ao longo dos anos, em
que inicialmente infliximabe era 0 medicamento de menor custo e adalimumabe o de maior e,
no final do periodo, golimumabe passa a ter 0 menor custo e infliximabe, o0 maior. Isso reforca
o0 papel dos custos como o principal fator a ser avaliado quanto a relacdo de custo efetividade
ou utilidade desses medicamentos e aponta para os beneficios da renegociacdo de precos para

a eficiéncia alocativa na gestao publica.
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9.1. Apéndice A — Figuras e tabelas suplementares da anélise de efetividade
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Figura suplementar 1. Graficos de densidade pelo BASDAI e CDAI com e sem dados imputados.
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Grafico de densidade - HAQ em 12 meses
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Figura suplementar 2. Gréficos de densidade pelo HAQ e EQ-5D com e sem dados imputados.
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Tabela suplementar 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com artrite psoriasica na
linha de base, por linha de tratamento.

Variaveis 1° linha (123) =>2°linha (40) Total (163) valorp
Sexo
Feminino 75 (61,0) 23 (57,5) 98 (60,1) 0,697
Masculino 48 (39,0) 17 (42,5) 65 (39.9)
Idade (anos) 50,91 (12,36) 48,96 (8,04) 50,43 (11,46) 0,353
Duragc&o da doenca (anos) 5,16 (6,89) 9,06 (8,82) 6,12 (7,57) 0,004
Raca
Branco 67 (54,5) 21 (52,5) 88 (54,0) 0959
Pardo 37 (30,1) 13 (32,5) 50 (30,7) '
outros 19 (15,5) 6 (15,0) 25 (15,3)
Estado civil
Solteiro 31 (25,6) 10 (25,0) 41 (25,5) 0,989
Casado 70 (57,9) 23 (57,5) 92 (57,8)
Outros 20 (16,5) 7(17,5) 27 (16,8)
Escolaridade
Analfabeto 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Primario/Secundario 33(27,3) 8(20,0) 41 (25,5) 0,637
Ensino Médio 49 (40,5) 17 (42,5) 66 (41,0)
Superior Completo 39(32,2) 15 (37.5) 54 (33,5)
Anti-TNF
Adalimumabe 78 (63,4) 16 (40,0) 94 (57,7) 0.002
Etanercepte 36 (29,3) 13 (32,5) 49 (30,1) ’
Infliximabe 9(7,3) 11 (27,5) 20 (12,3)
MMCDsc 54 (43,9) 24 (62,5) 79 (48,5) 0,041
AINE 32 (26,0) 11 (27,5) 43 (26,4) 0,853
Corticoide 36 (29,3) 14 (35,0) 50 (30,7) 0,495
CDAI 22,72 (16,88) 23,40 (18,85) 22,89 (17,32) 0,831
Remisséo/Atividade leve 31(25,2) 11 (27,5) 42 (25,8)
Atividade moderada 40 (32,5) 13 (32,5) 53 (32.5) 0,952
Atividade alta 52 (42,3) 16 (40,0) 68 (41.7)
BASDAI 5,37 (2,49) 4,90 (2,51) 5,26 (2,50) 0,298
Doenca inativa 35 (28,5) 15 (37,5) 50 (30,7) 0.281
Doenca ativa 88 (71,5) 25 (62,5) 113 (69,3)
HAQ-DI 1,20 (0,73) 1,22 (0,64) 1,21 (0,71) 0,930
EQ-5D utilidade 0,64 (0,17) 0,66 (0,19) 0,65 (0,18) 0,681
EQ-5D EVA 63,02 (19,75) 65,08 (21,74) 63,53 (20,20) 0,579
Comorbidades
0 33 (26,8) 11 (27,5) 44 (27,0) 0.669
1 32 (26,0) 13 (32,5) 45 (27,6)
>2 58 (47,2) 16 (40,0) 74 (45,4)

Variaveis continuas: média e desvio-padrao. MMCDsc = Medicamento modificador do curso da doenga sintético
convencional; AINE = anti-inflamatorio ndo esteroide; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;

CDAI = Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI = Health assessment questionnaire disability index; EQ-5D = EuroQol 5
dimensions; EVA = Escava visual analégica. Testes estatisticos: T entre grupos para variaveis continuas; x2 de Pearson para
variaveis categoricas. Valor-p = 0,05.
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Apéndice B — Figuras e tabelas suplementares da analise de custo utilidade

Analise de Custo Utilidade
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Figura suplementar 3. Custos e utilidades pelos cenarios CDAL.
Acima: cenario 4: custos totais; Em baixo: cenario 3: custos com anti-TNF. Adalimumabe dominado.
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Analise de Tornado (RCEI)
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Figura suplementar 4. Diagrama de tornado com anélise de sensibilidade deterministica univariada —
cenarios por custos totais.
Acima: cendrio 2 (BASDAI); Em baixo: cenério 4 (CDAI).
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Figura suplementar 5. Curva de aceitabilidade — probabilidade de custo utilidade por disposi¢io a pagar —

cenarios por custo total.
Acima: cendrio 2 (BASDAI); Em baixo: cenario 4 (CDAI).
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Figura suplementar 6. Graficos de dispersao por custos e utilidades na analise de sensibilidade
probabilistica — cenarios por custos totais.
Acima: cenério 2 (BASDAI); Em baixo: cenario 4 (CDAL).
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10.  ANEXOS

10.1. Anexo A - Laudo de Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME)
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Sistema Unico de Saide

SUS ? 5;";;"::.Minislﬁrio da Saide
Secretaria de Estado da Sadde
COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA
DO DE SOLICITAGAO, AVALIAGCAO E AUTORIZAGAO DEM

SOLICITAGAO DE MEDICAMENTO(S)

CAMPOS DE PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PELO MEDICO SOLICITANTE

[' 1.MNimero do CNES*® 2 Nome do estabalecimento de sadde solicitanie
1 | | 1 ] J

: *
( % Nome eomplata do Paciente™ ] 8-Peso do paciente
kg
{ 4 Mome da Mae do Paciente® eAllura do_paciente™
l -
/‘ & Quantidade solicitada® ™,
» Medicamento(s)”

1° més 2* més 3° més

1

b

3
4
NS /
G'”‘"‘U 16- Diagnéstice
el
-

(I

11. Anamnasa

—,
AN A
~ 12 Paciente realizou tratamento prévio ou estd em tratamento da doenga?™ 5

[ sim. Relatar:

Ownao
.
d 13 Atestado de capacidade*® N

A solicitagio do medicamento devera ser realizada pelo paciente. Entretanto, fica dispensada a obrigatoriedade da presenga fisica do
pacienta considerado incapaz de acordo com os artigos 3° e 4® do Cédigo Civil. O paciente é considerado incapaz?
Owao [0 siM.Indicar o nome do responsavel pelo paciente, o qual
podera realizar a solicitagdo do medicamento

Mome do responsavel
" /
[- 14- Nome do médico solicitante™

J 7. Assinatura e carimbo do médica™ ™y

[us. Mumero do Cartdo Macional de Satds (CNS) do médico solicitante?, -1 Data da solicitacio®

Loy, )

A
18.CAMPOS ABAIXO PREENCHIDOS POR*: [Paciente [IMae do pacients DRespunsaml {descrito no Rem 13) [ medies solicitante
Douto, informar nome: ecee | | [ | [ [ [ [ []]
1e- Ragal/Cor/Elnia informado pelo paciente ou responsavel™ 20 ng-fmg{s]. para contalo do paciente
Oeranca [] Amarsia [_ j
Oereta Oindigena. Informar Etnia: _
Orarda [sem informacao

21« Mimero do documento do paciente
[DGPF ou [JCNS [ | | |
[ 22. Correio eletrdnico do paciente

3% Assinatura do responsdvel pelo preenchimento™ J

* CAMPOS DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO
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10.2. - 3 ité de E
0.2. Anexo B — Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n°. ETIC 0069.0.203.000-11

interessado(a): Prof. Francisco de Assis Acurcio
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP analisou e aprovou, no dia 21 de
agosto de 2013, as alteragdes, abaixo relacionadas, no projeto de pesquisa intitulado
" Avaliagio da efetividade ¢ seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatoide,
artrite psoratica e espondilite anquilosante, Brasil ¢ Minas Gerais":

o O acréscimo dos anos 201 1, 2012 e 2013 referentes as bases APAC/SAI SIH/SUS e
SIM/SUS de Minas Gerais para possibilitar andliscs com dados mais atuais sobre 0s
pacientes;

o A inclusio do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificaglio (SINAN) no mesmo
periodo, 2008 a 2013 de Minas Gerais;

5 A inclusdo dos dados da base APAC/SIA de Minas Gerais refercntes aos pacientes
com psoriase.

A extensio ¢ valida por um ano (de 03 de agosto de 2013 a 02 de agosto de 2014).

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado a0 COEP um ano apos o inicio do

projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

A, Pres. Anonio Carles, 6627 - L Inidadé Administrattva Il - 2°andar - Sala 2003 Cep:31270-901 BH-MG
Telefix: (031) 3409-4592 - c-mail coep@nmuuiingbe
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10.3. Anexo C — Caderno de questionario da pesquisa
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J ,)0 INCIPIT\-’ITANOVA .\ Grupo de Pesquisa em
GRUPO DE PESQUISA EM . E ia da Saude - UFMG
FARMACOEPIDEMIOLOGIA = R "ffm o“‘“ S conomia da Sadde
I

A q"? G Q9
E it - 5 Oeg 880
Q O

Avaliacao da efetividade e seguranca dos agentes
bioldgicos utilizados no tratamento da artrite
reumatadide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante,
Brasil e Minas Gerais
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GRUPO DE PESQUISA EM E
FARMACOEPIDEMIOLOGIA =

Grupo de Pesquisa em
Economia da Saide - UFMG

Avaliacao da efetividade e seguranga dos agentes bioldgicos utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica

e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

Cadigo do Paciente

DADOS DO PACIENTE

Nome do Paciente*

Enderego
Numero/Complemento
Bairro

Cidade

CEP

Estado

Telefone 1

Telefone 2

CPF

Nome Mae

1-Sexo*
2-Data Nascimento

3-Raga

O1-feminino O2-masculino Q9-IGN

IGN=99/99/9999
O1-Branca O2-Preta O3-Parda O4-Amarela O5-Indigena Q6-0utros Q9-IGN

4-GRS

5-Doenca Reumatica

O1-Belo Horizonte O2-Juiz de Fora O3-Uberaba O4-Uberlandia O5-Varginha
O1-Artrite reumatoide O2-Artrite psoriatica O3-Espondilite Anquilosante

6-Estado civil

7-Escolaridade

O1-solteiro O2-casado O3-amigado, amasiado O4-separado O5-divorciado Q6-
villvo Q7-outros O9-I1GN

O101- analfabeto

Q102-primario incompleto O103-primario completo

O104-ginasial incompleto Q105-ginasial completo

O106-colegial incompleto O107-colegial completo

O108-superior incompleto Q109-superior completo

Q9-IGN

8-0 entrevistado assinou
o termo de
consentimento?

9-Por que o entrevistado
nao quis participar?

Q1-Sim O2-Nao

Se a resposta for “sim” registre 8-NA na questao 9 e passe para a questao 10. Se a
resposta for “nao” especifique o motivo da nao participacao.

Q8-NA

Especificar:
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10-Data da visita 1

Entrevistador

11-Nome completo

Dados da doenga

12-Tempo da doenga em meses

13-Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas

13A-Adalimumabe
13B-Rituximabe
13C-Etanercepte

13D-Infliximabe

O1-

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

sim O2-nao Q9-IGN

13E - Golimumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

14F- Certolizumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

15G- Tocilizumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

16H- Abatacepte

o1

-sim O2-nao O9-IGN

13I-Corticoide

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

13J-Ibuprofeno
13K-Diclofenaco
13L-Meloxican
13M-Nimesulida

13N-Celecoxibe

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

130-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina
13P-Sulfasalazina

13Q-Metotrexato

13R-Leflunomida

13S-Azatioprina

13T-Ciclosporina

13U-Tacrolimus

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

13V-Outros

13X-Especificar:

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

O8-NA
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos agentes bioldgicos utilizados no tratamento da artrite reumat0|de artrite psorlatlca
e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

Uso prévio de medicamentos para doengas reumaticas

14-DMARD prévio O1-sim O2-nao QO9-IGN

15-Se sim, quais? Especificar: O8-NA

16-Bioldgico prévio? O1-sim O2-nao O9-IGN

bl 1
17B 2 Q8-NA
17C 3 Q8-NA

18-Falha ao biolégico 1? O1-sim O2-ndo O8-NA O9-IGN

19-Se sim, motivo da troca: O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos Q8-NA Q9-IGN

20-Falha ao biolégico 2? O1-sim O2-ndo O8-NA O9-IGN

21-Se sim, motivo da troca: O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos Q8-NA Q9-IGN

22-Falha ao biolégico 3? O1-sim O2-ndo O8-NA O9-IGN

23-Se sim, motivo da troca: O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos Q8-NA Q9-IGN
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos agentes bioldgicos utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica
e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

24 Comorbidades
24A-AIDS O1-sim O2-ndao O9-IGN
24B-Deméncia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
24C-Depressao O1-sim O2-nao O9-IGN
24D-Diabetes com complicagao O1-sim O2-ndo O9-IGN
24E-Diabetes sem complicagao O1-sim O2-ndo O9-IGN
24F-Disturbio dos lipidios (colesterol, HDL e triglicerideos) Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
24G-Doenga cérebro vascular, incluindo carétidas O1-sim O2-nao O9-IGN
24H-Doenga cronica do figado e cirrose O1-sim O2-ndo O9-IGN
241-Doenga diverticular intestinal O1-sim O2-nao O9-IGN
24J)-Doenga pulmonar cronica O1-sim O2-ndo O9-IGN
24K-Doenga vascular periférica O1-sim O2-ndo O9-IGN
24L-Hemiplegia ou paraplegia O1-sim O2-ndo O9-IGN
24M-Hipertensao arterial sistémica Q1-sim Q2-nao Q9-IGN
24N-Infarto agudo do miocardio O1-sim O2-ndo O9-IGN
240-Infecgao cronica O1-sim O2-ndo Q9-IGN
24P-Insuficiéncia cardiaca congestiva O1-sim O2-ndo O9-IGN
24Q-Insuficiéncia coronariana O1-sim O2-ndo O9-IGN
24R-Insuficiéncia renal cronica O1-sim O2-ndo O9-IGN
24S-Neoplasia O1-sim O2-ndo O9-IGN
24T-Obesidade O1-sim O2-nao O9-IGN
24U-Osteoporose Q1-sim O2-nao O9-IGN
24V-Ulcera Q1-sim O2-nao Q9-IGN
24W-Outros O1-sim O2-nao O9-IGN
24X-Especificar: Q8-NA

Universidade Federal de Minas Gerais 2011/2012 Péagina 138



GP

GRUPO DE PESQUISA EM E
FARMACOEPIDEMIOLOGIA =

Grupo de Pesquis
Economia da Saide - Uf

FMG

Avaliacao da efetividade e seguranga dos agentes bioldgicos utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica
e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

25-CDAI - Artrite reumatadide e artrite psoriatica

Avaliagao Médica

25A-Direita 25B-Esquerda
Articulagao Dor Edema | Articulagdo Dor Edema
25A1-Ombro 0 1 0 1 | 25B1-Ombro 0 1 0 1
25A2-Cotovelo 0 1 0 1 | 25B2-Cotovelo 0 1 0 1
25A3-Punho 0 1| 0 1 |25B3-Punho 010 1
25A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 25B13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
25A14-Joelho O 1| 0 1 |25B14-Joelho 0O 1 (0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
25C-Avaliacao global da atividade da doenga — Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Méxima
25D-Avaliacao global da atividade da doenca — Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Maxima
25E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor
possivel
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos agentes bioldgicos utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica
e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

26-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Cologue uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
guestdo relacionada a semana passada.

26A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenca?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras articulacdes

sem contar com pescoco, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressao em regioes do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir

da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)

Nenhum Intenso

26F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

26G-Avaliacdo global da atividade da doenga — Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite Anquilosante e
Artrite Psoriasica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos agentes bioldgicos utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica
e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais

27-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade>

Vocé é capaz de

27A Vestir-se, inclusive amarrar os cordoes dos sapatos e abotoar suas roupas?

27B Lavar sua cabega e seus cabelos?

27C Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem brago?

27D Deitar-se e levantar-se da cama?

27E Cortar um pedaco de carne?

27F Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou dgua?

27G Abrir um saco de leite comum?

27H Caminhar em lugares planos?
271 Subir 5 degraus?
27) Lavar e secar seu corpo ap6s o banho?

27K Tomar banho de chuveiro?

HI—\Hl—‘l—‘l—‘HI—\Hl—‘I—‘I—‘Comalguma
NINININININININ[NIN|N|N Com muita

O|o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o|o [Sem qualquer
Wiw wlw w| w w| w|w|w| w|wilncapazde fazer

27L Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

27M Levantar os bracos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que esta
posicionado um pouco acima da cabega?

o
=
N
w

27N Curvar-se para pegar suas roupas no chio?

270 Segurar-se em pé no 6nibus ou metrd?

27P  Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente abertos?

27Q  Abrir e fechar torneiras?

27R  Fazer compras nas redondezas onde mora?

27S Entrar e sair de um 6nibus?

OOl 0o|lO0O|O0O|OC|O
RlR|RPrR|R[R|[R|R
NIN|INMIN(NINN
Wlwlwl w w|lw|w

27T Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para agua?

27U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em qualquer
destas atividades

0O27U1-Assento do vaso mais alto  Q27U2-Banco no chuveiro (Q27U3-Abridor de potes
(Q27U4-Barras de apoio no (Q27U5-0Objetos com cabo longo Q27U6-Objetos com cabo
chuveiro para alcance longo no banho (como escova

para o corpo)
Q27U7 Outros (especificar)
27V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de AJUDA
DE OUTRAS PESSOAS
0O27V1-Higiene (Q27V2-Pegar e abrir objetos
Q27V3-Alcancar objetos (Q27V4-Andar na vizinhanca e fazer tarefas domésticas
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28-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacdes em cada questédo e vocé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

28A-Mobilidade

@) 1- Ndo tenho problemas em andar
Q 2 - Tenho alguns problemas em andar
@) 3 - Estou limitado a ficar na cama

28B-Cuidados Pessoais

@) 1- N3o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
@) 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
@) 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

28C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de
lazer)

O 1- N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
O 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

28D- Dor/Mal Estar

Q 1- N3o tenho dores ou mal estar
Q 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
Q 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

28E-Ansiedade/Depressdo

@) 1- N3o estou ansioso(a) ou deprimido(a)
@) 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
O 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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28F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude é, nods
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdmetro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar e
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau &, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100
9% 0
8_::_0
7_:?0
6% 0
590
440
390
240
140
0

O pior estado de
saude imaginavel
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29-Observagoes médicas
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30-Data da visita 2

Entrevistador

31-Nome completo

32-Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas

32A-Adalimumabe
32B-Rituximabe
32C-Etanercepte

32D-Infliximabe

O1-

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

sim O2-nao Q9-IGN

32E-Golimumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

32F-Certolizumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

32G- Tocilizumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

32H-Abatacepte

o1

-sim O2-nao O9-IGN

32I-Corticoide

o1

-sim O2-nao O9-IGN

32J-lIbuprofeno
32K-Diclofenaco
32L-Meloxican
32M-Nimesulida

32N-Celecoxibe

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

320-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina
32P-Sulfasalazina

32Q-Metotrexato

32R-Leflunomida

32S-Azatioprina

32T-Ciclosporina

32U-Tacrolimus

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

32V-Outros

32X-Especificar:

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

QO8-NA

33-Se houve troca do biologico,
especificar motivo:

Q1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA Q9-IGN
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34-Eventos adversos

34A-Acidente vascular cerebral

34B-Alopecia

34C-Artralgia

34D-Artrite séptica

34E-Astenia

34F-Bronquite/Asma

34G-Cancer/Tumor/Neoplasia
34GA- Especificar:

34H-Cefaléia

34l-Celulite

34J-Colecistite

34K-Colelitiase

34L-Diarréia

34M-Dispepsia

34N-Dispnéia

340-Doenga desmielinizante

34P-Doencga diverticular intestinal

34Q-Dor abdominal superior

34R-Dor lombar

34S-Enxaqueca

34T-Epistaxe

34U-Febre

34V-Fratura 6ssea por fragilidade

34W-Gripe

34X-Hemorragia digestiva

34Y-Hemorragia no local de aplicagao

34Z-Hepatite B
34AA-Hepatite C
34AB-Herpes zoster

34AC-Hipercolesterolemia

34AD-Hipertensao arterial sistémica

34AE-Hipotensao

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

1

o1

1

o1

1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

QO8-NA

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN
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34AF-Infeccdo do trato respiratério inferior/pneumonia
34AG-Infeccdo do trato respiratério superior/sinusite
34AH-Infecc¢ao fungica

34Al-Infecg¢ao urinaria

34AJ)-Insuficiéncia coronariana/Infarto agudo do miocardio
34AK-Leucopenia

34AL-Linfopenia

34AM-Linfoma

34AN-Lupus eritematoso sistémico

34A0-Morte

34AP-Nausea

34AQ-Osteoporose

34AR-Pancreatite

34AS-Peritonite

34AT-Pielonefrite

34AU-Plaquetopenia

34AV-Presenca de anticorpo antinuclear (FAN)
34AW-Prurido

34AX-Rash cutaneo

34AY-Reacao no local de aplicagao

34AZ-Rinite alérgica

34BA-Septicemia

34BB-Tuberculose

34BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal

34BD-Urticaria

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

1

o1

1

o1

1

o1

1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

34BE-Outros

34BF-Especificar:

O1-sim O2-nao Q9-IGN

QO8-NA
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35-CDAI - Artrite reumatoide e artrite psoriatica

Avaliagao Médica

35A-Direita 35B-Esquerda
Articulagao Dor Edema | Articulagdo Dor Edema
35A1-Ombro 0 1 0 1 | 35B1-Ombro 0 1 0 1
35A2-Cotovelo 0 1 0 1 | 35B2-Cotovelo 0 1 0 1
35A3-Punho 0 1| 0 1 |35B3-Punho 010 1
35A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 35B13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
35A14-Joelho 0O 1| 0 1 |35B14-Joelho 0O 1 (0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
35C-Avaliacao global da atividade da doenga — Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Méxima
35D-Avaliacao global da atividade da doenga — Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Maxima
35E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor
possivel
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36-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Cologue uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
guestdo relacionada a semana passada.

36A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenca?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchaco) nas outras articulacdes

sem contar com pescoco, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressao em regioes do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir

da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

36G-Avaliacdo global da atividade da doenga — Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite Anquilosante e
Artrite Psoriasica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.
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37A
378
37C
37D

37E
37F

37G
37H
371
37)
37K
37L
37M

37N
370
37P
37Q
37R
37S
37T

37-HAQ — Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade—>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e abotoar suas roupas?

Lavar sua cabeca e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem braco?

Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedacgo de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou agua?

Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apds o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Oo|lojo|lo|o|o|o|o|o|o|o|o Sem qualquer
Pl |Pr|r|P |||~ |~ Comalguma

NIN|INININMININININININ|N Com muita
Wlwlwlwlw|lw|lw|lw|lw|w|w|wlncapazde fazer

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que esta
posicionado um pouco acima da cabega?

o
IR
N
w

Curvar-se para pegar suas roupas no chdo?

Segurar-se em pé no 6nibus ou metr6?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente abertos?

Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um onibus?

oO|j0ojl0Oo|lO0O|lO|OC|O
RIlR|RPr|R[R[R|R
NIN|ININ(INMINN
Wlwlw wl w|lw|w

Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para agua?

37U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em qualquer
destas atividades

O37U1-Assento do vaso mais alto  Q37U2-Banco no chuveiro (Q37U3-Abridor de potes
(Q37U4-Barras de apoio no (Q37U5-0Objetos com cabo longo Q37U6-Objetos com cabo
chuveiro para alcance longo no banho (como escova

para o corpo)

Q37U7 Outros (especificar)
37V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de AJUDA

DE OUTRAS PESSOAS
O37V1-Higiene (Q237V2-Pegar e abrir objetos
Q37V3-Alcancar objetos (Q237V4-Andar na vizinhanca e fazer tarefas domésticas
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38-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacdes em cada questédo e vocé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

38A-Mobilidade

@) 1- Ndo tenho problemas em andar
Q 2 - Tenho alguns problemas em andar
@) 3 - Estou limitado a ficar na cama

38B-Cuidados Pessoais

@) 1- N3o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
@) 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
@) 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

38C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de
lazer)

O 1- N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
O 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

38D- Dor/Mal Estar

Q 1- N3o tenho dores ou mal estar
Q 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
Q 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

38E-Ansiedade/Depressdo

@) 1- N3o estou ansioso(a) ou deprimido(a)
@) 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
O 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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38F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude é, nods
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdmetro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar e
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau &, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100
9% 0
8_::_0
7_:?0
6% 0
590
440
390
240
140
0

O pior estado de
saude imaginavel
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39-Observagoes médicas
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40-Data da visita 3

Entrevistador

41-Nome completo

42-Medicamentos em uso ho momento para doengas reumaticas

42A-Adalimumabe
42B-Rituximabe
42C-Etanercepte
42D-Infliximabe

O1-

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

sim O2-nao O9-IGN

42E- Golimumabe

o1

-sim O2-nao O9-IGN

42F-Certolizumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

42G-Tocilizumabe

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

42H-Abatacepte

o1

-sim O2-nao O9-IGN

42|-Corticoide

o1

-sim O2-nao O9-IGN

42)-Ibuprofeno
42K-Diclofenaco
42L-Meloxican
42M-Nimesulida

42N-Celecoxibe

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

420-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina
42P-Sulfasalazina

42Q-Metotrexato

42R-Leflunomida

42S-Azatioprina

42T-Ciclosporina

42U-Tacrolimus

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

42V-Outros

42X-Especificar:

o1

-sim O2-nao O9-IGN

O8-NA

43-Se houve troca do biolégico,
especificar motivo:

O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN
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44- Eventos adversos

44A-Acidente vascular cerebral

44B-Alopecia

44C-Artralgia

44D-Artrite séptica

44E-Astenia

44F-Bronquite/Asma

44G-Cancer/Tumor/Neoplasia
44GA- Especificar:

44H-Cefaléia

44l-Celulite

44)-Colecistite

44K-Colelitiase

44L-Diarréia

44M-Dispepsia

44N-Dispnéia

440-Doenga desmielinizante

44P-Doenga diverticular intestinal

44Q-Dor abdominal superior

44R-Dor lombar

44S-Enxaqueca

44T-Epistaxe

44U-Febre

44V-Fratura dssea por fragilidade

44W-Gripe

44X-Hemorragia digestiva

44Y-Hemorragia no local de aplicagao

44Z-Hepatite B
44AA-Hepatite C
44AB-Herpes zoster

44AC-Hipercolesterolemia

44AD-Hipertensao arterial sistémica

44AE-Hipotensao
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o1

o1

o1

o1

o1

o1
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o1
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44AF-Infecgdo do trato respiratério inferior/pneumonia
44AG-Infecgio do trato respiratério superior/sinusite
44AH-Infecgao flngica

44Al-Infec¢do urinaria

44A)-Insuficiéncia coronariana/Infarto agudo do miocardio
44AK-Leucopenia

44AL-Linfopenia

44AM-Linfoma

44AN-Lupus eritematoso sistémico

44A0-Morte

44AP-Nausea

44AQ-Osteoporose

44AR-Pancreatite

44AS-Peritonite

44AT-Pielonefrite

44AU-Plaquetopenia

44AV-Presencga de anticorpo antinuclear (FAN)
44AW-Prurido

44AX-Rash cutaneo

44AY-Reagao no local de aplicagao

44AZ-Rinite alérgica

44BA-Septicemia

44BB-Tuberculose

44BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal

44BD-Urticaria
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44BE-Outros

44BF-Especificar:
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45-CDAI - Artrite reumatdide e artrite psoriatica

Avaliacdao Médica

45A-Direita 45B-Esquerda
Articulagao Dor Edema | Articulagao Dor Edema
45A1-Ombro 0 1|0 1 | 45B1-Ombro 0 110 1
45A 2-Cotovelo 0 1 0 1 | 45B2-Cotovelo 0 1 0 1
45A3- Punho 0 1 0 1 | 45B3- Punho 0 1 0 1
45A4- 12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B4- 12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A5- 22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B5- 22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A6- 32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B6- 32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A7- 42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B7- 42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B8- 52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A9-12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 45B9- 12 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A10-22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 45B10- 22 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A11-32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 45B11- 32 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A12-42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 45B12- 42 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A13-52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1 | 45B13- 52 Interfalangeana proximal 0 1 0 1
45A14-Joelho 0 1 0 1 | 45B14-Joelho 0 1 0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
45C-Avaliagao global da atividade da doenca — Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Maxima
45D-Avaliacao global da atividade da doenga — Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Maxima
45E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor
possivel
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46-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Cologque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
questao relacionada a semana passada.

46A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescoc¢o, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenca?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras articulagdes

sem contar com pescogo, costas e quadril?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque ou a

compressdao em regides do corpo doloridas?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a partir

da hora em que vocé acorda?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

46G-Avaliacao global da atividade da doenga — Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade Maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite Anquilosante e
Artrite Psoridsica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.
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47A
478B
47C
47D

47E
47F

47G
47H
47|
47)
47K
47L
47M

47N
470
47P
47Q
47R
47s
477

47-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os cordoes dos sapatos e abotoar suas roupas?

Lavar sua cabeca e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem brago?

Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedaco de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou dgua?

Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apos o banho?

Tomar banho de chuveiro?

O|o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o | o [Sem qualquer
RPrlr|r|lPr|kr|RPr|Pr|P |k |P |~ |~ Comalguma

NN INININININN Com muita
Wlwlwlw w w w w|lw|w| w| wilncapazde fazer

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que esta
posicionado um pouco acima da cabega?

o
=
N
w

Curvar-se para pegar suas roupas no chao?

Segurar-se em pé no onibus ou metr6?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente abertos?

Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um Onibus?

OO0l |O|OC | O
RlIRr|R[R[R|RL |~
NINININININ|N
Wlwlwlw| wlw|w

Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para agua?

47U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa em qualquer
destas atividades

Q47U1-Assento do vaso mais alto  Q47U2-Banco no chuveiro Q47U3-Abridor de potes
Q47U4-Barras de apoio no (Q47U5-0bjetos com cabo longo Q47U6-0Objetos com cabo
chuveiro para alcance longo no banho (como escova

para o corpo)

Q47U7 Outros (especificar)
47V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de AJUDA

DE OUTRAS PESSOAS
0Q47V1-Higiene (Q47V2-Pegar e abrir objetos
Q47V3-Alcancar objetos Q47V4-Andar na vizinhanca e fazer tarefas domésticas
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48-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacdes em cada questdo e vocé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

48A-Mobilidade

@) 1- Ndo tenho problemas em andar
@) 2 - Tenho alguns problemas em andar
Q 3 - Estou limitado a ficar na cama

48B-Cuidados Pessoais

Q 1- Ndo tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
@) 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
@) 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

48C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou de

lazer)

@) 1- N3o tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

@) 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
@) 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

48D- Dor/Mal Estar

Q 1- N3o tenho dores ou mal estar
Q 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
Q 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

48E-Ansiedade/Depressio

O 1- N3o estou ansioso(a) ou deprimido(a)
O 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
Q 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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48F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao hom
ou mau o seu estado de saude é, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdémetro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar ¢
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau €&, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, ate
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
saude imaginével
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49-Observagdes médicas
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Projeto aprovado pelo Comité de Etica - ETIC 0069.0.203.000-11)

AVALIAGAO DE EFETIVIDADE E SEGURANGA DOS AGENTES BIOLOGICOS UTILIZADOS NO
TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE, ARTRITE PSORIATICA E ESPONDILITE ANQUILOSANTE EM
MINAS GERAIS

Vocé estda sendo convidado(a) para participar desta pesquisa, que tem como objetivo avaliar a
efetividade e a seguranca do uso dos agentes bioldgicos: adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
rituximabe, golimumabe, certolizumabe, tocilizumabe e abatacepte em pacientes com artrite
reumatoide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante.

Sua participacdo é muito importante e totalmente voluntaria. Caso vocé concorde em participar, o
convidaremos a participar de consultas de acompanhamento, nas quais serdo coletados dados
referentes a evolugdo de seu quadro de salde: medidas de atividade das condi¢Ges reumatoldgicas e
para avaliacdo da qualidade de vida, comorbidades (outras doengas existentes), reacGes adversas e
utilizacdo de medicamentos. Em nenhum momento haverd associacdo dos dados que estdo no seu
prontuario com o seu nome ou qualquer informacdo que identifique vocé.

A qualquer momento vocé poderad tirar suas duvidas a respeito da pesquisa. Se decidir por ndo
participar, isso ndo vai interferir no seu atendimento pela Geréncia Regional de Saude. Se o senhor(a)
aceitar participar, a qualquer momento vocé podera desistir de continuar a fazer parte desta pesquisa,
sem que isso traga qualquer problema ao seu acompanhamento.

CONSENTIMENTO

Eu li e entendi esse termo, tive a oportunidade de esclarecer minhas duvidas com o(a) pesquisador(a)
e concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do paciente

Data:__/ /

Assinatura do pesquisador

Davidas: Prof. Dr. Francisco de Assis Acurcio: (31) 3409-6855/email: gpfe.farmacia@gmail.com

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: (31) 3409-4592
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10.4. Anexo D — Artigo publicado

Research Article

For reprint orders, please contact: reprints@futuremedicine.com

Effectiveness and safety of anti-TNF in
psoriatic arthritis patients in Brazil: a

post-incorporation analysis Journz?l of Comparative
Effectiveness Research

Michael Ruberson Ribeiro da Silva', Jessica Barreto Ribeiro dos Santos*', Alessandra

Maciel Almeida®, Adriana Maria Kakehasi®, Haliton Alves de Oliveira Junior', Juliana

Alvares-Teodoro® & Francisco de Assis Acurcio™®

'Pastgraduate Pragram in Medicines & Pharmaceutical Assistance, Collage of Pharmacy, Federal University of Minas Gerais,

President Antdnio Carlos Avenue, 8627, Campus Pampulha, Belo Horizonte, Minas Gerais 31270-901, Brazl

*College of Pharmacy, Federal University of Minas Gerais, President Antlinio Carlos Avenue, 8627, Campus Pamgpulha, Belo

Horizonte, Minas Gerais 31270-901, Brazil

Inedicine Schoal, Federal University of Minas Gerais, Professor alfredo Balena Avenue, 190, Belo Horizonte, Minas Gerals

30130-100, Brazl

*fusthor for comespondence: Tel.: +55 31 3409 6861; Fac +55 31 3409 6852, jesica.oterrab@hotmail com

Aim: Psoriatic arthritis is a chronic disease that can result in disability and decreased quality of life. Mate-
rials & methods: A prospective cohort was conducted in Brazil. Disease activity was measured by the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and Clinical Disease Activity Index (CDAI), func-
tionality by the Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) and the quality of life by the
EuroQol 5D (EQ-5D). Results: In total, 122 patients were included. After 8 months, a median reduction of
2.03 in the BASDAI 7.80 in the CDAI, 0.63 in the HAQ-DI and increase of 0.12 in the EQ-5D was observed.
A good clinical response was observed in 45.5% of the patients by BASDAI and 54.5% by CDAI Higher
education and better quality of life were identified as predictors of effectiveness. The most common side
effects were the infections. Conclusion: Anti-TNF-a drugs were effective and safe. The incerporation of
them into the Brazilian Public Health System has provided therapeutic alternatives to the treatment of
psoriatic arthritis.

First draft submitted: 16 February 2018; Accepted for publication: 5 July 2018; Published online:
02 October 2018

Keywords: anti-TNF-u « Brazil « cohort study  effectiveness « psoriatic arthritis « safety

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic, inflammatory and low-prevalence disease that can result in significant disability
and decreased quality of life [1-3).

PsA treatment comprises of nonpharmacological and pharmacological interventions. Historically, pharmacolog-
ical trearment options for PsA were limited to nonsteroidal anti-inflammarory drugs (NSAIDs) and conventional
s_',mlhcti.c dim—modiﬁ'ins antirheumatic druss ([csDMARD), such as methotrexate, sulfasalazine and lefluno-
mide [4,5]. NSAIDs are useful for rtlicvin.g symptoms but do not prevent joint da:nag\: 13. The sDMARD,
l:u'igimll]},r developed to treat theumatoid arthritis (RA), have shown some benefits in the treatment of inflammation
and hﬂﬁugtn:ul.lj symptoms of PsA [4,5.. However, there is no evidence that lh.cy prevent or sisniﬁcmtly retard
the progression of structural damage in the joint.

The availability of new medicines over the last decade, known as biological DMARD, which include inhibitors
of TNF-a (anti-TNF-u), have revolutionized the treatment, demonstrating efficacy in discase control for patients
with loss of effectiveness or toxicity to the use of NSAIDs and sDMARD [4,6,7). These drugs decrease the signs and
symptoms of inflammation, increase functional capacity and quality of life, alongside inhibiting the structural joint
damage (1,3). On the other hand, anti-TNF-a are costly and not easily accessible to all patients, even dependent on
the public health system or private health insurance (3.

Dcspil: the high cost of these dru.gs. a limited number of observational siudies have evaluated the effectiveness

and safety of anti-TNF-o dmgs in the PsA treatment in a real-life scenario (8], mainly in Latin American countries. Future "q;.

Medicine

102217/cer-2018-0017 © 2018 Future Medicine Ltd J. Comp. Eff. Res. (Epub ahead of print) 155N 20426305
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Studies have shown that there are factors that may influence the effectiveness of these drugs, known as predictors,
and may be related to socio-demographic and clinical aspects, such as patient’s gender, inflammatory markers
levels and funcrional starus [9,10). Another point of interest is the discontinuation of these drugs and its impact or
relation to effectivencss. Studies have shown that 20-30% of patients with PsA discontinue the treatment with the
anti-TNF-a drug in the first year of treatment, due to therapeunic failure, adverse reactions, nonadherence, among
others [8,10].

In Brazil, adalimumab, etanercept and infiximab were the first hiulnsiczl DMARD included for the treatment
of PsA in the Public Health System (In ]’ortu.sum: Sistema Unico de Savide — SUS) in 2009 11). However, these
d.l'l.ls! hm not b!:fl'l E\'aluatcd in terms DFEECCﬁ‘-‘EME ﬂnd SH.r‘Et:f' '[I'l I‘hc Bm]‘liaﬂ POP'JJAE[DD.

In this context, this study aims to evaluate the effectiveness, safety and the Pn:dil:tnrs of effectiveness in
both patients diagnosed with PsA and those who were treated with anti-TNF-a drugs by S5US ar the Reference
Pharmaceutical Center in Belo Horizonte, Brazil.

Materials & methods

We conducted a pmspﬂcl.'wcopen mhnrturpaticnu with PsA treated bySUS in Belo Honzonte, Brazil, me]anuar}'
2012 to December 2017, This Reference Center is rﬂpons'[hlc for the care ufp.at'[:ms from 39 rnl.Lrlbl:ipalitics of its
administrative n:gicm. with a populatiun highcr than 5.2 million inhabitants.

Patients at the age of 18 years and over were dassified with PsA by the Classification Criteria for Psoriatic Arthntis
(CASPAR) 12) and had administrative processes approved by the SUS regarding the use of adalimumab, etanercept
or infliximab for the treatment were included. All patients signed an informed consent form to participate in the
study.

Follow-up began on the date of the first dispensation of the anti-TNF-a drug. The patients were reassessed
approximately 6 months after the first dispensation. Interviews were conducted by a team of pharmacists and
pharmacy students trained at a Specialized Rheumatology Center for data collection through a standardized
questionnaire.

Through the interviews conducted directly with the patients, sociodemographic characteristics, such as age,
gender, municipality of residence, education, marital status and self-declared race, were registered. In addition,
patients reported the period of time since the doctor’s diagnosis of the disease, current and previous use of PsA
drugs and comorbidities. The disease activity was measured by the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) to assess the axial involvement, and the Clinical Disease Activity Index (CDAI) was used to assess
Pm"[ph:na] involvement [13]. Effectiveness was defined as the '[mprl:m:ment of 30% or the reduction of two units of
the BASDAI scale and when patients achieved remission or low disease activity by CDAL These are considered as
a good dinical response. We also evaluated the proportion of patients that reached the status of absence of disease
activity, defined as BASDAI < 4.

The functionality was evaluated by the Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) and the
quality of life by EuroQol 5D (EQ-3D), both versions validated for Brazil. The two EQ-3D components were
described as: the unlity score and the visual analog scale from 0 o 100, representing the health starus of the
patient. The urility was calculated based on health conditions estimated by the time trade-off method for the
Minas Gerais population [14]. Moreaver, the occurrence of side effects to drugs was reported, and other outcome
measures included the overall evaluation of the Pﬁticnt’s disease al:tiv'[t}r. enthesitis, faliguc. Pﬁticnt’s d:gm: nfpa.'m
and number of tender and swollen joints.

The continuous variables of interest were evaluated by the Shap'{m—“ﬂlk test [15] to verify the normality of the
data and define the measures of central tendency and dispcrsiun_

A descriptive analysis was performed with frequency distributions, medians and interquartile ranges (IQR) of the
characteristics of the patients at the date of cohort entry and the outcomes measured ar 6 months. To verify possible
differences, the baseline characteristics of patients who completed follow-up were compared with the baseline
characteristics of patients who did not complete the follow-up by the Wilcoxon-1 sample test for continuous
variables and b_y the Pearson’s d1i—sc|ua.n: test for catcsurica] vartables at a s'[gm'.ﬁc:mcc level of 5%.

The differences berween the dinical outcomes observed in 6 months in comparison those at the beginning of
the study were assessed by the paired Wilcoxon test. To assess the influence of the lost data on follow-up, an
intention-to-treat analysis was performed with the multiple imputation of the missing dara in clinical measures by
Predictive Mean Marching method ).
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Log-binomial regression and relative risk (RR) with a 95% CI were used to identify predictors of good clinical
response, by CDALand BASDAL in 6 months. Gender, age, education, marital status, race, ant-TNF-o drug in use,
use of NSAIDs, esDMARD and corticosteroids at baseline, previous use of anti-TNF- and esDMARD, duration
of the disease, HAQ-DI, EQ-5D (utility), pain and comorbidities were considered as independent variables.
Continuous variables were categorized by their median. A significance level of 20% for bivariate analysis and 5%
for multivariable analys'u was :id.op(cd. and statistical analysis was p:rﬁ]rmcd us'm.g software R, version 3.4.2 17).

The study was appmrvtd by the Ethics Committee Research of the Federal University of Minas Gerais (UFMG),
under N 0069.0.203.000-1_ All pmocdu.rlsﬁ:nﬂﬂwtdwm in accordance with the ethical standards of the committee
nsponsiblc for human E:p:n'.mcntation and with the Helsinki Declaration in 1964, revised in 2013 [18].

Results

In toral, 122 PsA patients were included. The median (IQR) of the age was 51.5 years (42.6-58.2) and median
disease duration of 3.0 years (IQR: 1.0-10.0). Most of the patients were white (53.7%), married (57.5%) and had
high school education (41.7%; Table 1).

OFf the 122 paticnu. 69 (56.6%) used adalimumab, 36 (29.5%) etanercept and 17 (13.9%) infliximab. In
addition, 61 (50.0%) individuals used concomitant csDMARD, b:ing the most used before methotrexare (21
paticnu. 17.2%). Corticosteroids (29.5%) and NSAIDs (23.0%) were also mentioned to a lesser extent. The most
fmqu:'nl mmorhidiq' was systemic arterial hypcn:ns'mn. followed by [i:pruaiun and dysl ':pid:mia_ No differences
were observed berween patients whao Eurnpl:t:d and those who did not mmpldc the 6-month ﬁ]“uw—up {Table 1).

In 6 months, 12 patients on adalimumab (17.4%), six on etanercept (16.7%) and three on infliximab (17.6%)
discontinued the treatment — in total, 21 patients (17.2%). The reasons for discontinuation were therapeuric
failure (four), side effects (three), inability to contact the patient (three), physician suspended the medication due
to remission of the disease (two), withdrawal of consent (two), therapeuric failure and side effects (two), unable to
go to the pharmacy (two), unable to go to the doctor to renew the prescription (one) and others (ewo).

All clinical measures of disease activity, functionality and quality of life presented a statistically significant
reduction in 6 months when compared with the beginning of the follow-up. The median reduction was 2.03 on
the BASDAL 7.80 on the CDAIL 0.63 on the HAQ-DI and increase of 0.12 on the utility of the EQ-5D in the
per-protocol analysis. In the intention-to-treat analysis, the results were similar to the per-protocol analysis results
(Table 2).

Cumsi.d:rins_ the response to anti- TNF-o treatment, 55 (54.5%) and 45 (45.5%) patimtj achieved the cxpu:ltd
response to treatment in 6 months by CDAL and BASDAL, respectively. A good dinical response was observed in
the 5ubgmup orpalimu who were in active disease by BASDAI or in mdc:at:-lﬂ-high activity disease by CDAI at
baseline, which was 47.7% I:ry BASDAI and 45 7% b_y CDAL The results were similar in the PEI—Pl'DtDEDI and in
the intention-to-treat analyses (Fis‘urt 1). In relation to the absence of active disease, 61.6% of the P.at'n:ms achieved
BASDALI = 4 after 6 months of follow-up.

In the multivariable model, the predictor of effectiveness assessed by CDAI was better quality of life, evaluated
by EQ-3D (RR: 1.91; 95% CI: 1.28-2.84; p = 0.001). The predictor of effectiveness assessed by BASDAI was
higher education (RR: 1.75; 93% CI; 1.14-2.68; p = 0.001) (Table 3).

The main side effects rtpcm:nd by p:.ticms usi.ng anu-THNF-a were headache (18.4%), site reaction (15.3%),
asthenia (13.3%), influenza (13.3%) and :IIDPECL‘{ (13.3%). There were also 28 :I:Pum:d infections: nine un'.n:ir_','
infections, nine upper n:sp':ratnr}r infections (sinusitis), four Fungal infections, three lower nspimlﬂry infections
(pn:u.munia). and one h.crpcsmsl:r infection, as well as dental infection and pusuu.:g':tal mfection. No tuberculosis
case was repurtcd (Table 4).

Discussion

This is a new study conducred in Brazil to evaluate PsA patients treated with anti-TNF-a drugs provided by SUS in
a real-life clinical setting. The patients followed by the study were living in the metropolitan area of Belo Horizonte
and they were attended at the Reference Pharmaceutical Center in Belo Horizonte, Brazil.

From the total number of patients evaluated, 82.8% were followed up for 6 months. The median duration of the
disease was 3.0 years. There was a slight predominance of female patients. Most of the patients were white, married
and had a high school education, similar to the study by Mease er al (19). The median age observed was similar to
other studies [8,19], as well as the higher prevalence of the disease in the white population (191, which confirms the
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Table 1. odemographic and clinical characteristic

Completed & months. {101} Loss of follow-up {21)
Gender: 0.079
— Female 56 (55.4) 16 (76.2) 72 (59.1)
= Male 45 [44.6) 5(23.8) S0 {20.9)
Age [years) 51.0{42.6-58.00 51.B[42.9-59.2) 51.5 (42.6-58.2) 0.845
Duration of dissase (years) 3,00 {1.00-10.00) 4.00 (0.50-8.00) 300 (1.00-10.00) 0.530
Race: 0.425
= White 55 (54.5) 13 (61.9) 58 (35.7)
= Brown 33327 4{19.0) 37 (20.3)
= Others 13 (12.9) 4{19.0) 17 (13.9)
Marital status: 0.328
=Single 25 (25.3) 5{23.8) 30 (5.0
= Married 59 (59.6) 10(47.68) 58 (57.5)
= Others 15 (15.2) 6 (28.6) 21 {17.5)
Education 0.735
= llliterate 0 (0 0 {0.0) 0 0.0y
= Primary 12 (121} 148 13 (10.8)
= Secondary 1111y 3(143) 14 {11.7)
= High school 40 (40.4) 10 (47.6) S0 {41.7)
= University 36 (36.4) 7{33.3) 43 (35.8)
Anti-THF in use 0.984
= Adalimumab 57 (56.4) 12 (57.1) B9 (56.6)
= Etanercept 30 (29.7) & (28.6) 36 (29.5)
= Infliximab 14 (13.9) 4.3y 17 (13.9)
csDMARD in use 51 (50.5) 10 (47.6) 61 {500 0.B10
NSAIDS in use 25 (24.8) 3{14.3) 28 (3.0} 0.299
Corticoids in use 2B (277} B{3B1) 36 (H.5) 0.343
Previous drugs
— csDMARD &1 (80.2) 15 (78.9) 96 (B0.0) 0.200
— Anti-THF 23232 6 {2B.6) 2 (24.2) 0.604
CDAk 0.756
= Inactive disease 31 (30.7) 5{23.8) 36 (H.5)
= Moderate activity 30 (29.7) & (28.6) 36 (29.5)
= Active disease 40 (39.5) 10 (47.8) S0 {41.0¥
BASDAI 0.335
= Inactive disease 35(347) 5{23.8) &0 (32.8)
= Active disease 66 (65.3) 16 (76.2) B2 (57.2)
HAQ-DI 1.25 {0.30-1.75) 1.38 (0.75-1.75) 1.25 (0.50-1.75) 0.B15
EQ-5D wtility 0672 (0.542-0.817) 0542 (D.A72-0.817) 0655 (0.522-0.817) 0.209
EQ-50 VAS 70,0 {5000-80.0) 52.0 (50.0-7000) 700 (50.0-80.0) 0111
Comarbidities:
= Hypertansion 28 (27.7) 73313 I5(8.7) 0.605
= Depression 20 (19.8) B{3E.1) 8 (23.0) 0.070
- Dyslipidernia 20 (12.8) 5{23.8) 5(20.5) 0578

Continuous varishles: median and imerquartile range. Tests: Wileomon ane sample for continuous variables and chi-snusred for categorical variables.

BASDHAL Bath Ankyloding Spondylitis Disssse Actiity Index; COML: Clinical Disease Activity index; csDMARD: Cormentional synthetic diteste-modifying antirbeumatic drug: EQ-50: EuraQol
S0y, MAC-DE: Health Assessment Questionnaire Disability Index; NSAIDS: Nonsteroidal anti-nflammatory drugs; VBS: Visual analogic scale.

prvalue: 0.05.
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Table 2. Disease

(beginning) and 6 months after the use of anti-TNF-a.

WVariables Beginning (n = 122) & months - per-protocol p-value & months - imtention to pvalue
{n = 101) treat (n = 122)
CDAL 16.70 (B.78-32.800 8.90 (2.30-17.60) <0.001 ELBO (2.70-16.32) <0001
= Counting tender joints A4.00(1.00-11.00) 1.00 {0.00-6.00) =0.001 1.50 (0006 00) =0.001
= Counting swollen joints 1.00 [0.00-6.00) 0.00 {0.00-2.75) 0002 LD (0002 .00} =0.001
— Disease activity by the physician 430 (1.60-6.20) 2.00 {0.50-4.B0) =0.001 1.95 (0704 60) =0.001
— Disease activity by the patient 5.95 [3.00-7.50) 2.60 {0.60-5.90) =0.001 220 (0.52-5.90) =0.001
Pain 5.15 (2.3B-7 6B) 2.90 {0.30-6.00) =0.001 260 (0_20-5.90) =0.001
BASDAL 5.24 (3.05-6.85) 3.21{1.03-4.98) <0.001 323 (1.63-4.68) <0001
- Fatigue 5.70 (2.62-8.18) 3.70 {0.85-6.65) <0.001 3RO (1.35-6.70) <0001
= Axial pain 4.85(1.72-7.98) 1.80 {0.40-5.25) <0.001 1.75 (0.50~6.32) <0001
= Peripheral edema and pain 5.15 (1.60-7.48) 2.70{0.70-5.60) <0.001 2.40 (0.70-5.58) <0001
= Enthesitis 4.75 (2.02-7.55) 2.20{0.25-6.60) <0.001 2.20 (0.60-6.70) <0001
= Moming Stiffress® 5.62 (2.52-730) 2.65(0.62-5.72) =0.001 285 {1.10-5.38) =0.001
HAGQ 1.25 (0.50-1.75) 0.62 {0.00-1.38) =0.001 075 (0.12-1.38) =0.001
EQ-50¢ 066 (0.52-0.82) 0.78 {0.59-0.E8) =0.001 0.78 (0.59-0_ B8} =0.001
—EQ-50 VAS 70.00 (S0.00-B0.00) B0.00 (60.00-90.00) =0.001 B0.00 (50U00-20.00) =0.001

Median and interquartile range. Statistic 1es1 = Wilconon paired.
{Defined a5 the mean of the marning stiffness time and the marning stifress intensity.

BASDAL Bath Anikylasing Spondylitis Diseass Actiity Index; COAL Clinical Dissase Activity Index; HAG-DE: Health Assessmert Questionnaire Dissiility Index; EQ-50: EuraQel 5D;
VAS: Visusl anslogie seale.

findings of the present study. The pain scale values, diagnostic period of the disease and patients in concomitant
use of corticosteroids were similar to those observed in the cohort of Aaltonen er al. (3]

The patients’ profiles at the baseline indicate that two-thirds of the patients were with the active disease, as
measured by BASDAL In addition, the patients had previously used or were using csDMARD and NSAIDs when
requesting anti-TNF-a. This is in accordance with both the Clinical Protocol and Therapeutic Guideline of the
PsA in Brazil and the recommendations of the European League Against Rheumatism that indicate the use of
anti- TN F-u after failure with those drugs 17,20

The discontinuation of treatment was observed in 17.2% of the p:u'tlcipams. m:iin]y related to Th:mp:uti.c failure
and side effects, without differences between ann-TNF dru.gs Aaltonen e 4. demonstrated a 209 discontinuation
rate in the first year of follow-up of patients who used anti-TNF-a drugs for PsA treatment (8], Glintborg et al, in
a retrospective data analysis, observed a discontinuation rate of 30% in the first year of follow-up, associated to the
use of infliximab, to the female gender, to the absence of concomitant use of synthetic DMARD and to the greater
number of tender jomnts [10).

After 6 months of follow-up, a significant improvement in clinical measures of effectiveness, functionality, and
qual'lt}r of life was observed. ﬁgmd clinigal response was observed in 45.5% of the patients hy BASDAI and 54.5%
by CDAL When the patients with moderate-to-high disease activity by the CDAI at the baseline were evaluated,
the effectiveness was lower, 45 7%, which demonstrates the importance Drcvaluatln.grhis subsnjup orpat'l:ms. The
treatment effectiveness measured by BASDAI was the half found by Soubrier e &l |21) in 3 months of follow-up
for anti-TNF-a d.rugs and lower than the effectiveness found after 12 months DFfD]]uw—up hy Lubrano et af, 77%,
in patients taking etanercept (22]. Soubrier et al. demonstrated an absolute reduction in the activity of the axial and
peripheral disease in 3 months measured by BASDAI and tender and swollen joints count, which was also observed
in this study [21).

A systematic review that evaluated functionality reported thar anti-TNF-a drugs, such as adalimumab, etan-
ercept and infliximab were better than placebo for the HAQ outcome in PsA patients (23). Observational studies
demonstrated a reduction in HAQ) after 6 months compared with the baseline for the anti-TNF-o adalimumakb (24),
ctanercept [24,25] and infliximab (24).

Observational studies also reported, in PsA patients in use of anti-TNF-g, reduction in tender and swollen joints
counts, besides the improvement in the assessment of the disease activity by the patient (21,24,25, reduction of pain
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@ All patients who completed the 6-month follow-up

m Per protaco
m Irtantion to treat

Frequency (%)

CcDAl BASDAI
Effectiveness index

Only patients with active disease by BASDAI (> 4) or in
@ moderate to high activity by CDAI (> 10) at baseline of the
study who completed the B-month follow-up

m Per protocol
m Intention io treat

Frequency (%)

Figure 1. Patients who achieved good dinical response at 6 months of follow-up. (A) Proportion of psoriatic
arthritis patients who achieved treatment response in & months by BASDAI and CDAL(B) Proportion of psoriatic
arthritis patients in disease activity (BASDAI = 4) or in moderate to high disease activity (CDAI = 10) at baseline whe
achieved good response to treatment at & months follow-up.

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CDAI: Clinical Disease Activity Index.

by the visual analog scale with the use of adalimumab (26 and the improvement in the assessment of the disease
activity by the physician for the etanercept [25). These results were also verified by this study.

Another systematic review demonstrated the benefit of anu-TNF-a drugs in the outcomes of fatigue, func-
tionality, enthesitis, effectiveness measured by PsARC (response criteria for IsA), PASI (index of severity and area
of psucriasis). ACR20, ACR50 and ACRT0 (at least 20, 50 or 70% impm\rr_m.cnt in the American Collcs: of
Rheumatology response criteria) [27].

Saad er al. demonstrated in a retrospective observational study that patients receiving infliximab achieved a
lower remission of the disease evaluared by DAS28 in 6, 12 and 18 months (19.7, 28.9 and 26.9%), compared
with etanercept (30.9, 37.3 and 36.5%) and adalimumab (30.1, 45.1 and 41.5%) [28). However, no differences
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ors of 6-month effectiveness by Clinical Disease ivity Index and Bath Anl ing Spondylitis Disease

Table 3. Predi

ChAl Bivariate Multivariable BASDAI Bivariate Multivariable
Basal Crude RR (C195%) p-value  Adjusted RR (CI  p-value  Basal Crude RR (C195%) p-value  Adjusted RR (O prvalue
characteristics 95%) characteristics 95%)
Gender: [Education:
= Male 1.00 0.028 - - = Until high school  1.00 0030 1.00 0001
—= Female 0.67 (0.47-0.98) - - = Undergraduate  1.61 {1.05-2.48) 1.75 (1.14-2 68)
Depression: Previous

biological

DMARD:
= HNo 1.00 0199 - - -No 1.00 0164 - -
=Yes 0.69 (0.39-1.22) - - = Yes 0.53 {0.32-1.21) - -
Corticoid: EQ-50:
= HNo 1.00 0.043 - - - < 0.E5 1.00 Rk - -
=Yes 0.58 (0.34-0.98) - - - =065 1.41 {0.90-2.21) - -
HAG: Corticoid:
-=125 1.00 0.003 - - - Ko 1.00 072 - -
->1.25 0.54 (0.35-0.81) - - = Yes 0.57 {0.38-1.19) - -
EQ-50: - - - - -
- = 065 1.00 0.001 1.00 0.001 - - - - -
= =065 1.94 (1.28-2.31) 1.91 {1.28-284) - - - - -
Biological - - - - -
DMARD in use:
= Adalimumat 1.00 - - - - - - -
— Etanercept 0.95 (0.65-1.39) 0.7 - - - - - - -
= Infliximab 048 (0.20-1.13) 0.0z - - - - - - -
BAIN: - - - - -
-=515 1.00 0.025 - - - - - - -
==515 0.65 (0.45-0.95) - - - - - - -
Marital status: - - - - -
= Married 1.00 0.7 - - - - - - -
= Not married 0.76 (0.51-1.14) - - - - - - -
n= 101

Reference comparatar: 1,00

Only the variables with p < 0.20 values in the bivariate analysis were presented. Pain, EQ-50, HAD and disgrostic time were stratified by the median. Education was stratified into
high szhoal eamplete (iInchuding incomplete upper) and complete upper (undergraduate).

BASDAL Bath Anlkylasing Spondylitis Ditease Actiity Index; CDAL Clinical Disesse Activity index; DMARD: Dissste-modifying antichewnatic drueg; EQ-50: EuraQol 50; HAQ-DE Heslth
Bsgessmient Questionnaine Dissbility Index; VAS: Visual analog scale; RR: Relatie risk.

were ohserved in the effectiveness of infliximab compared with adalimumab and etanercept for the outcomes of
peripheral arthritis [8,29) in the other observational studies. The Branlian Society uth:umamlns}ralsu indicates that
infliximah, etanercept, adalimumab and gulimumab have similar :Fﬁcac_',' based on data from publis]'l:d studies [30].

To the best of our knﬂ’wltd.g\:., there are no publisl'u:d studies in Brazil that have evaluated the effectiveness of
anti-TINF-it for PsA treatment. In |is|1t of studies of |patients with other theumatic diseases in Braznl, our results
suggest that PsA patients treated with anti-TNF-o presented higher effectiveness measured by CDAL than patients
with RA [31). However, the effectiveness is lower when compared with that observed in patients with ankylosing
spondylitis by BASDAL 32).

A better quality of life of the patients at the baseline was a predictor of effectiveness by CDAL A recent study
has shown that patients with better quality of life at baseline reached a significantly higher minimal disease activity
in the PsA treatment with adalimumab. However, the authors did not irnrlstigau: the causalir_\r of that result [33).
One possible explanation would be the facr that PsA patients with a better quality of life generally have less pain,
structural damage and better work productivity, which may indicate less progression of the disease and better
control of disease at baseline (34,35, and contribute towards achieving or maintaining a good dinical response by
CDAL In addition, PsA is a disease associated with decreased quality of Life and causes psychosocial morbidity,
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Table 4. Main side effects reported by patients with psoriatic arthritis using anti-TNF-o.

Adverse reactions %)
Headache 18 (18.4)
On-site reaction 15(15.3)
Asthenia (fatigue) 13(133)
Flu 13(133)
Alopedia 13(133)
Urinary infection 992
Sinusitis 909.2)
MNausea 909.2)
Itching 6(6.1)
Diarrhea B 16.1)
Fungal infection 404.9)
Preumncnia EER}]
Skin rash EER}]
Hypertersion ETER)]
Urticaria EYER} ]
Rhinitis EYER} ]
Abdominal pain EYER))
Osteoporosis 2o
Fever 220
Coryza 2(20)
Backache 220
Herpes zoster 10100
Other infections 2o

due to emotional Pml}]cms. such as stress, anxiety or d.cpr\:xs'mn. st'ngma and P]'l}'s'u:al discomfort [36]. The contral
of these problems can lead to a greater control of the disease and facilitace the achievement of the effectiveness of
treatment, as observed in patients with RA [23,37).

H'[ghﬂnducaliun was a predictor of effectiveness by BASDAL None of the studies in PsA patients had observed an
association between effectiveness and education. For other outcomes, such as inahility to work and l.Ll'Ic'l'I1PID}'l'I1.El'It.
higher education was associated with better results in PsA patients [38). A study in patients with RA showed that
higher education was a predictor of effectiveness in anti-TNF-a drugs use [31).

In total, 28 infections were reported, the most common being related to the respiratory and urinary tract.
Minozzi et al. demonstrated in a systematic review that the use of anti-TNF-x d.rugs increases the risk of infections
hy 0%, severe infections by 40% and Af_ymb\eﬂen'um tubercudpsis infections by 250% 39]. In our study. infections
were the most frequently observed adverse events, including severe infections such as herpes zoster. However, no
tuberculosis case was identified. Headache, reaction at the site of application, asthenia, flu and alopecia were also
common adverse reactions. The reaction at the site of application was mainly related to etanercept and infliximah.
In g:n.cral. anti- [IINF-a d.rugs were well tolerated. ﬁﬂ:\mdins to Lemos e af, their use can be considered safe and
side effects are manas:ahlc 127]-

These results are very useful because the real-world utility profile of these new drugs cannot be adequately assessed
in clinical erials, as trials are restricted by their inclusion criteria, being used for primary efficacy outcomes, resulting
in a low external validity for the real world [s0). According to Warren ot al, the dinical factors that influence the
cffectiveness and safety of these new agents are largely unknown 41). In our study, we observed that better quality of
life and hi.gj'u:r education were Prtdidurs of effectiveness. Furthermore, other relevant information was obtained,
such as the discontinuation of treatment due to inability to go to the pharmacy to get the drugs or to go to the
doctor to renew the pn:n:riptinn. In addition, some patients had d'[FEcult}' in flndi.nga p]au: for the administranion
of injections, difficulty in self-administration of the drugs or fear of the administration of drugs. Therefore, sacial
charactenistics of the patients and difficulty to access health services can also influence the results of the reatment.

Despite all the already achieved advances, the outcomes of the treatment with ann-TNF-a dru.gs can be '[mprm':d

with cnmpl:m:ntary actions. New th:mp:util: aPPEDHd‘lH are needed, indud'ms supportive measures, such as
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multidisciplinary team monitoring, already seen for other rtheumatic diseases, such as gout and osteoarthritis 42,43).
Another important approach is a more rigorous evaluation of the treatment, enabling a better effectiveness results
and an optimized control of the PsA [4,44). The follow-up for a multidisciplinary team, including social assistance
to some patients, is very imporeant for improving the quality of information and care provided to patients.

The study has some limitations. PsA-related skin lesions were not evaluated. However, the PsA’s Clinical Protocol
and Thcmpcutic Guideline of Brazil only considers measures of disease activity and treatment effectiveness for
p:riph.cral and axial arthnitis, which supports only the evaluation of these measures in this study (20). The paticnts
were not divided into clinical 5ubgmup5 :u:\mrd'mg to axial or pu"[ph:ral joint involvement due to the lack of this
information for some patients followed-up. Radiographical changes, such as bone erosions, were not considered in
the fuJ.lnw—uP process. Another limitation is the sa.mplc size and the method appl'[:d to select the Patimu. since onl)-'
the individuals who attended the Reference Pharmaceutical Center in Belo Horizonte were eligible to participate in
the cohort, whereas the dispensing of the drug can be performed for a family member in situations where patients
are unable to go to the service, and therefore more severe cases of PsA may not have been included and or may
have been lost during follow-up as well as the fact that serious side effects may not have been reported. We tried to
minimize this limitation through home visits to patients who were unable to go to the pharmacy for health reasons
or work. However, this strategy hrm.lgh( few results, due to palimt nnncnmplianc: and Dpcmtiona] difficulties.
Fina"y. some data were from the pat'[:ms’ sclf—rtport. which may be conditioned b_y memory bias :md,-fnr the
individual’s p:rc\:pl.'[nn_

Conclusion

This study demonstrares the effectiveness of anti-TNF-o drugs for peripheral and axial disease activity, pain,
functionality and quality of life in Brazilians patients with PsA. The drugs were well tolerated and showed already
established side effects, such as infections, headache and reaction at the application site. These results are useful
because they were obtained in a real-life scenario in patients from Latin America with sociocultural particularities.
Anti-TNF-a drugs are important in the management and control of PsA and their incorporation in SUS has been
an '[mpurlant step, prl:rv'[dins thcrapcutic alternatives to treatment with csDMARD and NSAIDs.

Future perspective

Ano-TNF-a d.rugs have not been prcv'[nusly evaluated for their efficacy, safety and cost—effectiveness for PsA in
Brazil. Due to this, it becomes necessary to continuously evaluate the dru.gs incnrpﬂr:m:d inte SUS, spcciall_y in
a scenario where there is a wide availability of health technologies, as well a5 successive increases in health costs
in recent years. It contrasts with the current economic situation of Brazil, thar faces severe limitations in public
spending, including health system. Therefore, it is of utmost importance to perform epidemiological and economic
analyses of the drugs available for the treatment of PsA and other diseases. These are fundamental to support the
rational use nfdmgs and the efficient use of public funds, with the purpose to contribute to the pha.rrnaccut':cal

assistance and, mnscq_umlly. to SUS.

utive Summary

+ A total of 122 psoriatic arthritis patients began the treatment with anti-TNF drugs, of whom 102 completed &
months of follow-up.

An intention-to-treat analysis was performed as a sensitivity analysis to evaluate the influence of loss of
follow-up in the results.

A significant improvement in clinical measures of effectiveness, functionality and quality of life was observed.

+ The percentage of patients achieving good clinical response was 45.5% by Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index and 54 5% by Clinical Disease Activity Index.

+ No differences were observed in per-protocol and intention-to-treat analyses.

Better quality of life was a predictor of effectiveness assessed by Clinical Disease Activity Index and higher

education by Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

Anti-TMF-a drugs were well tolerated, and the most common side effects were infections and headache.

Anti—TNF:a drugs are important in the management and control of psoriatic arthritis and their incorporation in

Sisterna Unico de Sadde has been an important step, providing therapeutic alternatives to treatment with

conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug and nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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