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Resumo

Objetivo: avaliar a implementacéo, a utilizagao, o custo do tratamento por paciente-ano
e o impacto orcamentario de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento
da retocolite ulcerativa moderada a grave no SUS. Métodos: Foi realizado um estudo
de coorte retrospectiva por meio da Sala Aberta de Situacéo de Inteligéncia em Salde,
que é originada do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS. Foram incluidos to-
dos os pacientes com CID-10 primaério da retocolite ulcerativa e em uso de infliximabe,
vedolizumabe ou tofacitinibe. O periodo de analise foi de maio de 2020 a dezembro de
2022. Resultados: Apos a incorporagdo no SUS, o tempo para o inicio da disponibiliza-
¢ao dos medicamentos variou de 7 a 20 meses. Infliximabe foi o mais utilizado (55%),
mas vedolizumabe apresentou difusdo mais réapida, com aproximadamente 60 novos
pacientes por més, seguido por infliximabe e tofacitinibe com cerca de 35 e 18 pacien-
tes, respectivamente. Os precos unitérios dos medicamentos foram inferiores aos pro-
postos na incorporagao, exceto pelo tofacitinibe na ultima aquisicdo. Em 2021, o custo
por paciente-ano foi similar para infliximabe e vedolizumabe. Em 2022 o vedolizumabe
teve o maior custo. O impacto orcamentario do infliximabe e vedolizumabe foi similar
no primeiro ano da implementacdo e ambos tiveram impacto orgamentério menor que o
estimado na incorporacao. No segundo ano de implementagéo do infliximabe, o impacto
orcamentario quase duplicou devido a maior difusao do medicamento. Conclusao: Essa
analise apresenta dados de mundo real, verificando-se a importancia do monitoramento
das tecnologias incorporadas pelo SUS.

Palavras-chave: Infliximabe, Monitoramento, Retocolite Ulcerativa, Sistema Unico de
Saude, Tofacitinibe, Vedolizumabe

Abstract

Aim: to evaluate the implementation, use, cost of treatment per patient-year and the bu-
dgetary impact of infliximab, vedolizumab and tofacitinib for the treatment of moderate
to severe ulcerative colitis in the SUS. Methods: A retrospective cohort study was carried
out using the Open Health Intelligence Situation Room, which originates from the SUS
Ambulatory Information System. All patients with primary ICD-10 ulcerative colitis and
using infliximab, vedolizumab or tofacitinib were included. The analysis period was from
May 2020 to December 2022. Results: After incorporation into the SUS, the time for
medicines to become available ranged from 7 to 20 months. Infliximab was the most
used (55%), but vedolizumab spread faster, with approximately 60 new patients per
month, followed by infliximab and tofacitinib with approximately 35 and 18 patients,
respectively. Unit prices for medicines were lower than those proposed in the incorpora-
tion, except for tofacitinib in the last acquisition. In 2021, the cost per patient-year was
similar for infliximab and vedolizumab. In 2022, vedolizumab had the highest cost. The
budgetary impact of infliximab and vedolizumab was similar in the first year of imple-
mentation and both had a lower budgetary impact than estimated at incorporation. In
the second year of infliximab implementation, the budgetary impact almost doubled due
to the greater dissemination of the drug. Conclusion: This analysis presents real-world
data, verifying the importance of monitoring the technologies incorporated by the SUS.
Keywords: Infliximab, Monitoring, Ulcerative Colitis, Brazilian Public Health System,
Tofacitinib, Vedolizumab
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Introducao

A retocolite ulcerativa é uma condicio inflamato-
ria cronica imunomediada do intestino grosso que esta
frequentemente associada a inflamacao do reto, mas
muitas vezes se estende proximamente para envolver
areas adicionais do célon. A apresentacdo inicial da
doenca € caracterizada por sintomas de inflamacao do
reto, como sangramento, urgéncia e tenesmo’.

A prevaléncia mundial de retocolite ulcerativa
pode variar entre 5 e 500 por 100.000 habitantes>.
No Brasil, no estado do Espirito Santo, foi encon-
trada uma prevaléncia de 38,2 por 100.000 habitan-
tes*. O pico de incidéncia da doenga ocorre entre 20
e 40 anos, com um pico menor na quinta década de
vida®. Além disso, pacientes com doenca ativa sdo
mais propensos a ter ansiedade e depressio, além
de interacdes sociais ou progressdo na carreira pre-
judicadas’. A retocolite ulcerativa de longa duragéio
também estd associada a um maior risco de cancer
colorretal®.

O tratamento da retocolite ulcerativa tem como
objetivo principal alcancar a remissao clinica livre
de corticoide e manter a remissdo em longo prazo,
evitando recidivas’. Atualmente, o tratamento pre-
conizado pelo Ministério da Sadde do Brasil cons-
ta em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) e é baseado na gravidade, distribuicio
(proctite, colite esquerda ou pancolite) e padrao da
doenga, incluindo frequéncia de recaida, curso da
doencga, resposta a medicamentos anteriores, rea-
cOes adversas a medicamentos e manifestagdes ex-
traintestinais®.

De acordo com o PCDT, pacientes com doenca
ativa classificada como moderada a grave devem ser
tratados inicialmente com corticoide por via oral e
aminossalicilato. Se o paciente nio responder com-
pletamente ao corticoide ou ndo conseguir reduzir a
dose da prednisona sem recorréncia da doenca, deve
ser iniciado o imunossupressor. Naqueles casos de
falha do imunossupressor, caracterizada por depen-
déncia de corticoide apesar de dose adequada de aza-
tioprina por um tempo minimo de 12 semanas, deve
ser considerado o uso de infliximabe, vedolizumabe
ou tofacitinibe?®.

Recentemente, os medicamentos infliximabe,
vedolizumabe e tofacitinibe foram incorporados ao
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Sistema Unico de Satde (SUS) por recomendacao
favoravel da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saide (Conitec). A
incorporacgao de infliximabe e vedolizumabe ocorreu
em outubro de 2019, e a do tofacitinibe, em junho de
2021%1% No entanto, é importante ressaltar que, apesar
da avaliacao meticulosa durante o processo de incor-
poragao, os resultados obtidos apds a implementagio
nem sempre refletem os desfechos clinicos esperados.
Isso se deve, em parte, a dificuldade em utilizar estu-
dos que representem com fidelidade a realidade bra-
sileira e do SUS no momento da incorporacio, uma
vez que a avaliacdo inicial € predominantemente ba-
seada em ensaios clinicos randomizados, conduzidos
em condigoes ideais e altamente controladas, ou em
estudos observacionais que, em geral, ndo refletem a
realidade dos usuarios do SUS!14,

Outra consideracdo importante pos-incorporacao
€ o impacto orcamentdrio efetivo. Alteragdes nas
estimativas prévias podem ocorrer devido a impre-
cisdo na determinagdo da proporcao de individuos
elegiveis para a terapia e ao grau de adesdo a essa
terapia apods a incorporagio, além da projegao basea-
da nos custos e pregos correntes das tecnologias'>!e.
Adicionalmente, o tempo entre a incorporacdo da
tecnologia no SUS e o acesso da populacdo também
¢ uma variavel relevante. O artigo n° 25 do Decre-
to n® 7.646 de 2011 estabelece um prazo de 180 dias
(6 meses) para a oferta efetiva no SUS, contados a
partir da publicacido da decisdo de incorporacdo da
tecnologia em satde. No entanto, extrapolagoes des-
se prazo podem ocorrer devido a diversas barreiras
para a implementacdo em tempo hébil'.

Nesse cendrio, é importante incluir um mecanis-
mo ao processo de incorporagao de novas tecnologias
que antecipe ou estabeleca a realizacdo de estudos
para avaliar o desempenho das tecnologias na area
da satude. Os resultados desses estudos direcionario
a tomada de decisao sobre a permanéncia ou exclu-
sdao da tecnologia nos moldes estabelecidos durante
o processo de incorporagao'.

Este estudo realizou uma anilise de monitora-
mento dos medicamentos infliximabe, vedolizu-
mabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite
ulcerativa moderada a grave, a fim de acompanhar o
padrao de utilizacao desses medicamentos no ambi-
to do SUS.
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Objetivo

Avaliar a implementacao, a utilizacio e o impacto
orcamentario dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retoco-
lite ulcerativa moderada a grave, visando ao monito-
ramento da sua implementagdo no ambito do SUS.

Métodos

Estudo de coorte aberto realizado com dados de
mundo real retrospectivos, administrativos e nacio-
nais de dispensacao, extraidos da Sala Aberta de Si-
tuacdo de Inteligéncia em Satude (Sabeis).

A Sabeis foi desenvolvida no 4mbito do Depar-
tamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Sadde, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saide, do Ministério da
Satde (DGITS/SECTICS/MS) para atender as ne-
cessidades de informacées para a avaliacdo e mo-
nitoramento de tecnologias em saide. Esse banco
de dados ¢é originado dos dados abertos do Sistema
de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS),
unindo todos os subsistemas disponiveis, a fim de
se obter dados individualizados e anonimizados dos
procedimentos registrados na Autorizagao de Proce-
dimentos Ambulatoriais (Apac)'®.

O periodo abordado no estudo compreendeu de
maio de 2020, data da primeira dispensacdo dessa
linha de tratamento para retocolite ulcerativa mode-
rada a grave no SUS, até dezembro de 2022. Para essa
analise foi utilizado o dado atualizado em marco de
2023.

Foram incluidos na coorte todos os pacientes re-
gistrados no SIA com retocolite ulcerativa, conforme
Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Satde (CID-10) pri-
maria, e que estavam em uso dos medicamentos infli-
ximabe 10mg/mL, tofacifitinibe Smg e vedolizumabe
300 mg. Para isso, foram identificados na Sabeis os
CID-10 referentes a retocolite ulcerativa, conforme o
PCDT: K51.0; K51.2; K51.3; K51.5 e K51.8. Além
disso, os cédigos dos medicamentos foram verifica-
dos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Pro-
cedimentos, Medicamentos e Orteses/Préteses e Ma-
teriais Especiais do SUS (SIGTAP): 06.04.38.005-4;
06.04.38.011-9; 06.04.32.016-7; 06.04.32.015-9.
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O tempo necessdrio para implementacao das tec-
nologias foi quantificado e incluiu a avaliagao do in-
tervalo entre a publicacdo da portaria de incorpora-
¢ao e a publicacdo do PCDT, a criacio ou atualizacao
do procedimento para dispensacio, e o primeiro re-
gistro no SIA referente a utilizacio dos medicamen-
tos. A data de incorporagao no SUS refere-se a data
da portaria de incorporacdo do Ministério da Satide
publicada no Didrio Oficial da Uniao (DOU). A data
de inclusao no PCDT refere-se a data de publicacao
no DOU da portaria do Ministério da Satide sobre
a atualizagdo do PCDT, contendo os medicamentos.
A data de inclusao no SIGTAP refere-se a data de
publicacdo no DOU da portaria de inclusdo do me-
dicamento no SIGTAP. A data da primeira dispen-
sacao refere-se ao primeiro registro de dispensagao
identificado na Sabeis.

Os dados de utilizacdo dos medicamentos inclui-
ram a frequéncia absoluta de pacientes por ano, sexo,
faixa etdria e medicamento. Ademais, foi avaliada a
frequéncia relativa de pacientes por regiao do Bra-
sil. O market share foi avaliado pela proporcao de
pacientes que estavam em uso de infliximabe, ve-
dolizumabe ou tofacitinibe. Para a analise da série
temporal do nimero de pacientes em uso de cada
medicamento, foi realizada uma regressao linear ge-
neralizada de Prais-Winsten. Essa regressao é um dos
modelos mais utilizados para verificar a tendéncia
em séries temporais, pois observa a autocorrelacido
serial, ou seja, a relacdo de uma série de valores de
uma medida em periodos anteriores'. As tendéncias
foram consideradas crescentes quando o coeficiente
da regressao foi positivo com p<0,05, decrescente
quando o coeficiente da regressao foi negativo com
p<0,05, e estacionarias quando p>0,05.

O impacto orcamentario foi avaliado sob a pers-
pectiva do SUS. Para a analise, considerou-se o va-
lor unitario dos medicamentos consultado na base
do Sistema Integrado de Administracao de Servicos
Gerais (SIASG), por meio do Banco de Precos em
Saide (BPS). Ressalta-se que os medicamentos sao
do grupo 1A do Componente Especializado da As-
sisténcia Farmacéutica (Ceaf), por consequéncia, o
financiamento e aquisi¢io é de responsabilidade do
Ministério da Sadde.

Os critérios de elegibilidade para os precos foram
compras realizadas pelo Departamento de Logistica

46 J Assist Farmac Farmacoecon, v.9, n.1, p.44-57, jan. 2024. doi:10.22563/2525-7323.2024.v9.n.1.p.44-57



ARTIGO ORIGINAL

em Satide do Ministério da Satide nos anos de 2019 a
2022. Dentre os dados retornados foram excluidos os
registros com a quantidade inferior a 100 unidades
compradas, pois poderiam estar associadas a judicia-
lizagdo, nao refletindo o preco de compra adminis-
trativa para o SUS. A consulta ao BPS foi realizada
em 29 de marco de 2023%. O valor unitario do me-
dicamento infliximabe adquirido por Parcerias para
0 Desenvolvimento Produtivo (PDP) foi consultado
no site do Ministério da Sadde. O infliximabe é ad-
quirido por meio de PDP desde novembro de 20142,

Posteriormente, o impacto or¢amentario foi cal-
culado para cada ano a partir da quantidade dispen-
sada de cada medicamento e do seu prego unitario
por més. Nao foi apresentado o impacto or¢camenta-
rio por ano do tofacitinibe, pois este medicamento
foi implementado no SUS hd menos de um ano.

Adicionalmente, foi calculado o custo anual do
tratamento por paciente para cada medicamento no
primeiro ano (dose de ataque + dose de manuten-
¢ao) e segundo ano (dose de manutencido) de imple-
mentacio, por meio das posologias dos medicamen-
tos verificadas no PCDT de retocolite ulcerativa e do
seu ultimo preco unitdrio de aquisi¢do.

A modelagem do banco de dados foi realiza-
da em PostgreSQL 4.2. e as andlises estatisticas
foram realizadas no Stata 16.1, nimero de série
301606218030.
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Resultados

Historico da implementacao dos
medicamentos infliximabe, vedolizumabe e
tofacitinibe para retocolite ulcerativa no SUS

A Tabela 1 apresenta as datas e o tempo decorri-
do dos marcos necessarios a implementacao e efetiva
disponibilizagdo dos medicamentos no SUS. Apés a
incorporacdo dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe no SUS, o tempo decorrido
para a publicacdo do PCDT atualizado foi de seis
meses. Porém, o tempo para a primeira utilizacao
destes medicamentos variou entre 7 e 20 meses (Ta-
bela 1).

Perfil de utilizacao dos medicamentos
infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe
para retocolite ulcerativa no SUS

As caracteristicas demogréaficas e clinicas estao
apresentadas na Tabela 2. Um total de 5.485 pacien-
tes foram incluidos na coorte entre o periodo de
maio de 2020 e dezembro de 2022. A maioria dos
pacientes era do sexo feminino (n=3.222, 58,8%),
apresentava entre 20 e 59 anos de idade (n=4.152,
75,7%) e residia nas regioes sudeste e sul (n=4.258,
77,6%).

Tabela 1. Datas e tempo decorrido para a implementacéo de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o
tratamento da retocolite ulcerativa no Sistema Unico de Satde.

Data de Data de Data de T empo ent[e T €mpo ent[e .
. . = . = . - Data da 1° incorporacao incorporacao Tempo até
Medicamento | incorporaggo | - inclusao | inclusao no dispensacdo | e inclusdo no | e incluséo no implementacao®
no SUS no PCDT SIGTAP PCDT SIGTAP
Infliximabe Outubro Abril Abril Maio de 6 meses 6 meses 7 meses
2019 2020 2020 2020
- Outubro Abril Abril Junho
Vedolizimabe 2019 2020 2021 2021 6 meses 18 meses 20 meses
e Junho Dezembro Fevereiro Abril
Tofacifitinibe 2021 2021 5022 2022 6 meses 8 meses 10 meses

a: Tempo compreendido entre a publicacdo da portaria de incorporacao e a primeira dispensacao.
Elaboragdo dos autores.
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas da
linha de base dos pacientes em uso dos medicamen-
tos infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o
tratamento da retocolite ulcerativa (n=5.485).

Caracteristica N %
Idade

0a9 48 0,9
10a19 356 6,5
20a29 953 17,4
30a39 1.189 21,7
40 a 49 1.079 19,7
50 a 59 931 17,0
60 a 69 648 11,8
70a79 241 4,4
>79 39 0,7
Sexo

Feminino 3.222 58,8
Masculino 2.262 41,2

Regiao de residéncia

Sudeste 2.993 54,6
Sul 1.265 23,1
Nordeste 716 13,1
Centro-oeste 337 6,1
Norte 113 2,1
Nao relatado 60 1,1
CID-10

K51.0 Enterocolite ulcerativa 3.725 67,9
K51.8 Outras colites ulcerativas 1.028 18,7
K51.3 Retossigmoidite ulcerativa 519 9,5
K51.2 Proctite ulcerativa 143 2,6
K51.5 Colite esquerda 70 1,3

Elaboracao dos autores.

Em relacao ao market share dos medicamentos,
verificou-se que o mais utilizado foi o medicamento
infliximabe. Entretanto, observou-se que este me-
dicamento diminuiu sua participagdo no mercado
quando o vedolizumabe e o tofacitinibe foram incor-
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porados no SUS, com utilizacdo iniciada em 2021 e
em 2022, respectivamente (Figura 1a).

Além disso, verificou-se que a maioria dos pa-
cientes iniciavam o tratamento com infliximabe
em 2021. Entretanto, o vedolizumabe passou a ser o
medicamento mais utilizado por novos pacientes em
2022 (Figura 1b).

Observou-se tendéncia de crescimento do nt-
mero de pacientes em uso de infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe apés a incorporagao destes
medicamentos ao longo dos meses (p<0,001). O
medicamento que apresentou maior tendéncia de
crescimento foi o vedolizumabe, verificando-se um
acréscimo de aproximadamente 60 pacientes a cada
més, seguido por infliximabe e tofacitinibe com cer-
ca de 35 e 18 pacientes por més, respectivamente.
Entretanto, verificou-se que a tendéncia de cresci-
mento do infliximabe diminuiu apds a disponibili-
zagdo do vedolizumabe. Antes da implementacio do
vedolizumabe, a tendéncia de crescimento do ntime-
ro de pacientes do infliximabe era de aproximada-
mente 61 pacientes a cada més e, apos a implementa-
cao do vedolizumabe, essa tendéncia de crescimento
reduziu em 35 pacientes, passando para 26 pacientes
a cada més (Figura 2a; Tabela 3).

Em relagao aos pacientes novos, observou-se ten-
déncia de crescimento do nimero de pacientes em
uso de vedolizumabe ap6és a incorporagido desse me-
dicamento ao longo dos meses (p<0,001). Houve um
acréscimo de aproximadamente seis pacientes a cada
més para o vedolizumabe. A tendéncia foi estacio-
niria para o nimero de pacientes novos em uso de
infliximabe e tofacitinibe. O vedolizumabe superou
o nimero de novos pacientes em uso do infliximabe
a partir de novembro de 2021, com excecao dos me-
ses de janeiro, fevereiro e agosto de 2022 (Figura 2b;
Tabela 3).

Precos unitarios dos medicamentos

Ao longo dos anos, verificou-se uma reducdo do
preco unitdrio na compra do infliximabe, com ex-
cegdo da ultima aquisicao deste medicamento. Infli-
ximabe, vedolizumabe e tofacitinibe apresentaram
aumento de 5,8%, 2,7% e 6,5% do preco unitario da
ultima aquisicdo quando comparado com a anterior,
respectivamente (Tabela suplementar 1).
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Figura 1. Percentual de pacientes total (A) e pacientes novos (B) em uso de infliximabe, vedolizumabe e to-

facitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa entre 2020 e 2022.

2020
@ 2021

2022

2020
@ 2021

2022

INFLIXIMABE VEDOLIZUMABE
100%
78%
55%
INFLIXIMABE VEDOLIZUMABE
100%
72%
42%

TOFACITINIBE

22%
42% 3%

TOFACITINIBE

28%
54%

Elaboragéo dos autores.

Figura 2. Quantidade mensal de pacientes total (a) e pacientes novos (b) em uso de infliximabe,
vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa entre 2020 e 2022.

a

—e—[nfliximabe —#=Vedolizimabe =—e—Tofacifitinibe

2020

2021

Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez| Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez]Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

2022
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b —e—[nfliximabe

—e—Vedolizumabe

—e—Tofacitinibe

172

2020 2021

Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez|Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez|Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

2022

* Quantidade mensal de pacientes conforme dispensacao. As dispensacdes do infliximabe e vedolizumabe ocorrem a cada
dois meses e a dispensacao do tofacitinibe é realizada mensalmente.

Elaboragédo dos autores.

Tabela 3. Tendéncia e variagao mensal do nimero de pacientes total e pacientes novos em uso de infliximabe,
vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa.

Medicamento Estimativa (B1) IC 95% Valor-P R?

Pacientes (total)

Infliximabe 34,77 29,49-40,05 <0,001 0,83
Antes * 61,31 55,85-66,76 <0,001 0,98
Depois** 26,37 22,15-30,59 <0,001 0,94

Vedolizumabe 59,79 54,67-64,91 <0,001 0,97

Tofacitinibe 18,08 15,62-20,54 <0,001 0,97

Pacientes novos

Infliximabe 0,61 -1,49;2,70 0,560 NA

Vedolizumabe 5,86 3,20;8,53 <0,001 0,44

Tofacitinibe 1,60 -0,44,3,64 0,108 NA

*Antes da implementagédo do vedolizumabe. ** Depois da implementacdo do vedolizumabe. NA: ndo se aplica

Todos os medicamentos incorporados pela
Conitec apresentaram reducdo do seu prego unitario
quando comparado ao valor proposto no relatério de
incorporagao, com excecao do tofacitinibe na tltima
aquisicdo. Vedolizumabe, infliximabe e tofacitinibe
apresentaram uma reducdo do seu valor unitario

de 32,3, 29,1% e 1,0% em relagdo ao pre¢co minimo

de aquisicao pelo Ministério da Satde durante o
periodo do estudo, respectivamente. Por outro lado,
houve uma reducao de 30,5% para o vedolizumabe
e 1,87% para o infliximabe e, um aumento de 5,4%
para o tofacitinibe quando comparado o prego
maximo de aquisicao e o preco proposto no relatorio
de incorporagio (Tabela 4).
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Tabela 4. Preco unitario proposto no relatério de recomendacao e prego unitario minimo de compra de infli-
ximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa no periodo de 2019 a 2022.

Preco unitario proposto Preco unitério Preco unitario minimo da

Medicamento

para a incorporacao maximo da aquisicao aquisicao
Infliximabe frasco-ampola com 100 mg R$846,84* R$830,97 R$ 600,00
Vedolizumabe frasco-ampola com 300 mg R$4.754,11** R$3.305,26 R$ 3.218,00
Tofacitinibe comprimidos de 5 mg R$13,61%** R$14,34 R$13,47

* Prego compra puUblica via Sistema Integrado de Administragdo de Servicos Gerais, conforme relatdrio de incorporagéo n® 480 de outubro
de 2019.

** Preco proposto pela empresa fabricante, visando sua incorporacéo para Doenca de Crohn, conforme relatdrio de incorporagdo n° 480 de
outubro de 2019.

*** Preco praticado pelo Ministério da Satde no contrato de compra n° 183, de junho de 2020.

Fonte: Sistema Integrado de Administragao de Servigos Gerais (SIASG), relatério técnico n° 480 de outubro de 2019 e relatério técnico n°
631 de junho de 2021

Elaboracao dos autores.

Tabela 5 - Custo esperado por paciente em uso de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento
da retocolite ulcerativa no primeiro ano e apds o primeiro ano em 2021 e 2022.

Quantidade Preco médio Preco médio Custo estimado Custo estimado Custo do tratamento por

Utilizacao unitaria por unitario em unitario em por paciente por paciente paciente no relatério de
paciente ao ano 2021 (R$) 2022 (R$) em 2021 (R$) em 2022 (R$) recomendacao (R$)
Primeiro ano (doses de ataque + manutencgao)
Infliximabe 32 805,6 634,79 25.779,20 20.313,28 27.098,88
Vedolizumabe 8 3.218,00 3.225,27 25.744,00 25.802,16 87.691,68*
Tofacitinibe 840 13,47 13,91 11.314,80 11.684,40 11.432,40
Apbs o primeiro ano (dose de manutencao)

Infliximabe 24 805,6 634,79 19.334,40 15.234,96 20.324,16
Vedolizumabe 6 3.218,00 3.225,27 19.308,00 19.351,62 65.768,76*
Tofacitinibe 730 13,47 13,91 9.833,10 10.154,30 9.935,30

Fonte: Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), relatério técnico n° 480 de outubro de 2019 e relatério técnico n° 631
de junho de 2021.

Infliximabe: 5 mg/kg nas semanas O, 2 e 6, e, depois, a cada 8 semanas, considerando um peso médio de 70 kg.

Vedolizumabe: 300 mg nas semanas O, 2 e 6 e, depois, a cada 8 semanas.

Tofacitinibe: 10 mg 2 vezes por dia por 8 semanas e 5 mg administradas 2 vezes ao dia para manutencao.

* O preco unitério utilizado para célculo do custo do tratamento para o vedolizumabe foi 0 do SIASG (R$10.961,46) e esta diferente do prego
proposto para a incorporacdo de R$4.754,11.

Custo anual esperado do tratamento por
paciente em 2022

A Tabela 5 apresenta o custo anual por paciente
em 2022. O medicamento com maior custo do
tratamento por paciente-ano foi o vedolizumabe
(R$ 25.802,16 para o primeiro ano e R$ 19.351,62
para o segundo ano de tratamento). Infliximabe e
tofacitinibe apresentaram um custo de tratamento
cerca de 20% e 50% menor do que o vedolizumabe,
respectivamente, para o primeiro e segundo ano de
implementacio.

Vedolizumabe e infliximabe apresentaram uma
reducdo representativa do seu custo por paciente-ano

de 70,6% e 25,0% quando comparado ao relatado no
relatorio de incorporacao no primeiro e no segundo
ano de implementacio. Por outro lado, o tofacitinibe
apresentou um aumento do custo por paciente-ano
de 2,2%.

Ressalta-se que a Conitec
incorporagao do vedolizumabe limitado ao custo de
tratamento com o infliximabe 22, verificando-se um

recomendou a

custo anual do tratamento muito similar entre os
dois medicamentos em 2021, ano de implementacgao
do vedolizumabe. Entretanto, em 2022, o custo do
tratamento para o vedolizumabe foi maior do que o
do infliximabe devido a uma reducdo na compra do
ultimo medicamento.
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Impacto orcamentario

No primeiro ano de implementacéo, a quantida-
de de pacientes estimada pelo relatério de incorpora-
cao foi similar a observada tanto para o infliximabe
como para o vedolizumabe. Por outro lado, o rela-
torio de recomendagio subestimou a difusao para o
infliximabe no segundo ano de implementacdo. Em
relacdo ao preco unitario, houve maior redugio para
o vedolizumabe quando comparado ao infliximabe
(Tabela suplementar 2).

O impacto orcamentario do primeiro ano de im-
plementacdo do vedolizumabe foi semelhante ao
primeiro ano do infliximabe. Além disso, observou-
-se um aumento do impacto or¢camentario do infli-
ximabe no segundo ano de implementacdo quando
comparado com o primeiro ano, pois o namero de
pacientes que estavam em uso do infliximabe quase
dobrou em relaco ao primeiro ano (Tabela 6).

No relatério de incorporagao foram realizados
dois cendrios para o impacto orcamentario, sendo
que o primeiro nao considera os pacientes que dei-
xariam de usar o medicamento devido a falha e o se-
gundo considera a falha terapéutica para cada medi-
camento. Nesse sentido, verificou-se que o impacto
orcamentario observado foi menor do que o estima-
do no relatério de incorporacio para o infliximabe
e vedolizumabe na maioria dos cendrios. Somente
o cendrio com falha terapéutica ao infliximabe no
segundo ano de implementacdo apresentou menor
impacto quando comparado ao observado (Tabela
suplementar 3). E importante ressaltar que o relaté-
rio de incorporagédo considerou que vedolizumabe e
infliximabe seriam utilizados em proporgdes iguais
pela populacao. Portanto, os valores de impacto orca-
mentario individual foram divididos por dois, ja que
foram incorporados os dois medicamentos no SUS.

Discussao

Este estudo avaliou dados de mundo real dos me-
dicamentos infliximabe, vedolizumabe e tofacitini-
be para o tratamento da retocolite ulcerativa. Apods a
incorporacao dos medicamentos infliximabe, vedo-
lizumabe e tofacitinibe no SUS, o tempo para a atua-
lizacao do PCDT foi de seis meses, porém, o tempo
para o primeiro registro de dispensacgao destes medi-

Santos JBR, Lyrio AO, Ferré F, Mega TP, Lopes ACF, Bonan LFS

camentos variou entre 7 ¢ 20 meses (210 a 600 dias)
apos a incorporacao. Este resultado vai ao encontro
de um estudo realizado no periodo de janeiro de
2017 a abril de 2020 que verificou a incorporacio e
a disponibilizacdo de 44 tecnologias em satide pelo
Ceaf, verificando-se um tempo mediano de 302 dias
(intervalo interquartil: 180,8 - 421,8)%.

Conforme a Lei n°® 12.401/2011 e o Decreto n°
7.646, apds a incorporacdo, a disponibilizacdo do
medicamento deve ser realizada em até 180 dias.
Entretanto, muitas vezes esse prazo é ultrapassado,
verificando-se que existem desafios a serem enfren-
tados para o acesso aos medicamentos no prazo de-
terminado®'. Um dos desafios que podem impac-
tar no prazo para a disponibilizacdo da tecnologia
incorporada é a pactuagao da responsabilidade na
Comissao Intergestora Tripartite (CIT). Todavia, as
fases do processo de implementagdo da tecnologia
incorporada nao estdo adequadamente registradas
e comunicadas de forma acessivel a profissionais de
saiide, a populagdo em geral e mesmo aos gestores
do SUS. Essa lacuna impede a efetiva realizacdo do
principio constitucional de participagao social nas
politicas publicas de satide no Brasil?®»?*. Qutros de-
safios que podem ser encontrados sao a dificuldade
de negociagao com a empresa fabricante do medica-
mento, a burocracia do processo licitatério, atraso
nas entregas, entre outros®?. Entretanto, estudos
que avaliem cada etapa de implementacao e identifi-
quem as principais barreiras so necessarios.

Um total de 5.485 pacientes foram incluidos na
coorte, sendo a maioria do sexo feminino (58,8%) e
com idade entre 20 e 59 anos (75,7%), este resultado
vai ao encontro de alguns estudos realizados em in-
dividuos com RCU em uso destes medicamentos?-%.
Entretanto, a proporcdo entre os sexos pode variar
a depender do estudo? %, o que pode ser justificado
pela procura maior do sexo feminino aos servicos de
saude®. Além disso, a maior parte dos individuos re-
sidia nas regioes sudeste e sul (77,6%), refletindo a
desigualdade de acesso a saiide entre as regides do
Brasil!.

O infliximabe foi 0 medicamento mais utilizado.
Entretanto, o medicamento vedolizumabe tem au-
mentado a sua participacao no mercado, superando
o infliximabe para o tratamento de novos pacientes
no ano de 2022. Esses achados sdo similares a ou-
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Tabela 6 - Impacto orcamentario do infliximabe e vedolizumabe para o tratamento da retocolite ulcerativa

observado no SUS.

Medicamento e periodo Preco médio unitario

Quantidade aprovada do

. Impacto orcamentario
medicamento p <

Infliximabe

1° ano (05/2020 - 04/2021) R$ 820,40
2° ano (05/2021 - 04/2022) R$ 772,11
Vedolizumabe

1° ano (06/2021 - 05/2022) R$ 3.218,00

21.330 R$ 17.499.132,00
43.354 R$ 33.474.056,94
4.742 R$ 15.259.756,00

Fonte: Sistema Integrado de Administragao de Servigos Gerais (SIASG) e Sala Aberta de Situacao de Inteligéncia em Saude (Sabeis).

Elaboracao dos autores.

tros estudos internacionais. Um estudo realizado na
Alemanha verificou uma proporcio maior de indi-
viduos em uso de adalimumabe (n = 230), seguido
de infliximabe (n = 172), vedolizumabe (n = 113),
golimumabe (n = 56) e tofacitinibe (n = 3)*2. Por
outro lado, um estudo realizado na Bélgica obser-
vou maior proporcao de individuos em uso do ve-
dolizumabe quando comparado com o infliximabe e
o tofacitinibe (38 adalimumabe, 14 golimumabe, 54
infliximabe, 9 ustequinumabe, 99 vedolizumabe, 9
tofacitinibe)?®.

Todos os medicamentos incorporados apresenta-
ram reducdo do seu preco unitirio quando compa-
rado ao valor proposto no relatdorio de incorporacio,
com excecao do tofacitinibe na tltima aquisicao. Este
fato reforca a importincia da negociacdo de precos
apos a incorporacao dos medicamentos, principal-
mente de medicamentos adquiridos de forma cen-
tralizada pelo Ministério da Saide3*. Além disso,
verificou-se reducdo do preco unitdrio do medica-
mento infliximabe, o qual passou a ser desenvolvido
no pais devido a parceria de desenvolvimento pro-
dutivo. Neste caso, verifica-se a importincia da poli-
tica de PDP para o acesso dos medicamentos com a
finalidade de proteger os interesses da administracao
publica e da populagao ao buscar a economicidade e
a vantajosidade, baseando-se nos seguintes critérios:
preco, qualidade, tecnologia e beneficios sociais®.

Infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe apre-
sentaram aumento do prego unitario que variou de
2,7 a 6,5% entre os anos de 2021 e 2022. Este ajuste
de preco esta de acordo com o maximo definido pela
CMED que foi de 10,89% em 2022%".

Em 2022, o medicamento com maior custo do
tratamento por paciente-ano foi o vedolizumabe.

Infliximabe e tofacitinibe apresentaram um custo
de tratamento cerca de 20% e 50% menor do que o
vedolizumabe, respectivamente, para o primeiro e
segundo ano de implementacdo. Estes achados sdo
similares ao de um estudo realizado no México que
observou um maior custo do vedolizumabe quando
comparado com o infliximabe3.

O impacto orcamentirio do infliximabe e vedo-
lizumabe foi similar no primeiro ano, ja que o ve-
dolizumabe foi incorporado com a recomendacao
de que os custos do tratamento com este bioldgico
fossem iguais ou inferiores ao tratamento anual com
infliximabe (R$ 27.098,88 no primeiro ano)??. Entre-
tanto, no segundo ano de incorporagao o prego uni-
tario do infliximabe reduziu, o que nao ocorreu com
o vedolizumabe. Apesar da recomendagao, existem
desafios para se manter esse acordo nas aquisicoes
posteriores a primeira e, atualmente, ndao ha meca-
nismos para lidar com essa situacao.

Por fim, verificou-se a importancia do monito-
ramento das tecnologias incorporadas pelo SUS,
pois alteracoes das estimativas prévias podem ocor-
rer devido a imprecisdo na proporcao de pacientes
elegiveis para o tratamento, difusdo do tratamento
apoés a incorporacao e precos atuais das tecnologias.
Foram observadas diferencas na quantidade de pa-
cientes estimada pelo relatério de incorporacio e
observada para o segundo ano de implementacio do
infliximabe. Além disso, 0 preco unitario e o impac-
to or¢amentdrio observado foram menores do que o
estimado na maioria dos cenarios.

Este estudo apresenta fortalezas e limitacoes.
Uma das limitagdes € a acuracia de geracdo dos da-
dos administrativos. Entretanto, ressalta-se que os
dados foram validados por meio do Tabnet e Vin-
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culaSUS, observando-se nenhuma ou pouca dife-
renca em relacao a quantidade aprovada e o nimero
de usudrios, respectivamente'®. Além disso, nao foi
possivel avaliar o impacto orcamentério no primei-
ro ano para o tofacitinibe e no segundo ano para o
tofacitinibe e o vedolizumabe, em virtude do cur-
to periodo de implementacao. Outra limitacdo, é a
identificacdo do preco unitario dos medicamentos,
pois a aquisicao e a dispensacdo podem ocorrer em
periodos diferentes, o que pode impactar no calculo
do impacto orcamentdrio. No entanto, acredita-se
que esse impacto seja pequeno devido a pequena va-
riagdo do preco entre os periodos, com excegdo do
infliximabe.

Por outro lado, o estudo possui diversas vanta-
gens. Utilizou dados nacionais de acesso aberto, pro-
porcionando representatividade e transparéncia nas
analises. Além disso, este estudo é importante para
que sejam identificados avancos e desafios a serem
enfrentados. Observa-se que com a Sabeis serd pos-
sivel avaliar o tempo de implementacdo dos medica-
mentos, além de entender o perfil de utilizacao dos
medicamentos € comparar 0 impacto orcamentario
estimado no relatério de incorporacio e o observado
no mundo real.

Conclusao

Apés a incorporacdo no SUS, os medicamentos
avaliados foram disponibilizados em um periodo de
7 a 20 meses. Infliximabe foi o mais utilizado (55%),
mas vedolizumabe apresentou difusao mais rapida,
com aproximadamente 60 novos pacientes por més,
seguido por infliximabe e tofacitinibe com cerca de
35 e 18 pacientes por més, respectivamente.

O impacto orcamentario do infliximabe
(R$15.259.756,00) e vedolizumabe (R$17.499.132,00)
foi similar no primeiro ano e ambos tiveram im-
pacto or¢amentdrio menor que o estimado na in-
corporacdo. No segundo ano de implementagdo do
infliximabe, o impacto orcamentério quase duplicou
(R$33.474.056,94) devido a maior difusido do medi-
camento.

O principal impacto desta analise é subsidiar a
tomada de decisao no SUS por meio dos dados de
desempenho do infliximabe, vedolizumabe e tofaci-
tinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa ap6s
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a incorporacao destes medicamentos pelo SUS.

Entretanto, existem desafios a serem superados,
incluindo a demora para a efetiva disponibilizacao
dos medicamentos a populagdo, a desigualdade de
acesso entre as regioes do Brasil e a dificuldade de
implementar as recomendacdes de incorporagio
atreladas a reducio de pregos para aquisigdes poste-
riores a primeira.
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Tabela suplementar 1. Data do contrato de aquisicao, laboratério, modalidade de aquisicao e preco unitario
de infliximabe, vedolizumabe e tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa no periodo de 2019 a

2022.
Data Preco Unitario Data Preco Unitario
Infliximabe Vedolizumabe

24/12/2019 R$830,97 16/03/2021 R$ 3.218,00
23/12/2020 R$805,60 27/12/2022 R$ 3.305,26
17/12/2021 R$808,71 Tofacitinibe
21/03/2022 R$600,00 15/07/2021 R$13,47
13/12/2022 R$635,00 13/07/2022 R$14,34

Elaboracao dos autores.

Tabela suplementar 2 — Quantidade de pacientes e preco unitario do infliximabe e vedolizumabe observado
na SABEIS e proposto no relatorio de recomendacao para o tratamento da retocolite ulcerativa

Medicamento/ periodo Quantidade de

Quantidade de

Preco médio unitario Preco unitario

pacientes observada  pacientes estimada® observado proposto’
Infliximabe
1° ano 1.383* 1.551 R$ 820,40% R$ 846,84
2° ano 2.371** 1.657 R$ 772,11%** R$ 846,84
Vedolizumabe
1°ano 1.208*** 1.551 R$ 3.218,00*** R$ 4.754,11

'Relatdrio n° 480 de outubro de 201922,
*Periodo observado: 05/2020 a 04/2021

** Periodo observado: 05/2021 a 04/2022
*** Periodo observado: 06/2021 - 05/2022
Elaboracao dos autores.

Tabela suplementar 3 — Impacto orcamentério do infliximabe e vedolizumabe observado e estimado no rela-
torio de recomendacao para o tratamento da retocolite ulcerativa

Medicamento/ periodo Impacto observado

Impacto estimado sem falha Impacto estimado com falha

Infliximabe
1° ano R$ 17.499.132,00
2° ano R$ 33.474.056,94

Vedolizumabe

1° ano R$ 15.259.756,00

R$ 42.025.593,48
R$ 34.402.954,94

R$ 34.360.544,125
R$ 23.847.578,01

R$ 58.982.303,10 R$ 45.922.752,22

Fonte: Relatério n° 480 de outubro de 2019%
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