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SUMARIO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O uso de adalimumabe é eficaz e seguro para o tratamento de Psoriase

Moderada a Grave em pacientes adultos?
Recomendacao quanto ao uso datecnologia: (X) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendacédo: A psoriase é uma doenga cronica, sistémica e
inflamatéria que afeta principalmente a pele. H4 uma série de comorbidades associadas a
psoriase, sendo a principal delas a artrite psoriasica, mas também o alcoolismo, a depresséo,
a obesidade, o diabetes melito, a hipertenséo arterial, a sindrome plurimetabdlica, a doenga
inflamatéria intestinal sdo mais prevalentes nestes pacientes (1). De acordo com o Consenso
Brasileiro de Psoriase, o tratamento da psoriase depende da forma clinica da doenca, da
gravidade e extensdo, da idade, sexo, escolaridade e das condicbes do paciente, sendo,
portanto, individualizado para cada doente. Diversos pacientes com psoriase moderada a
grave nao respondem ao tratamento com terapia padréo (fototerapia, acitretina, ciclosporina
e metotrexato), demonstrando a necessidade médica nédo atendida e, portanto, a inclusdo de

adalimumabe no tratamento destes pacientes.

Populacdo-alvo: Pacientes adultos com psoriase moderada a grave, que falharam aos

tratamentos convencionais (fototerapia e terapia sistémica).
Tecnologia: Humira® (adalimumabe)

Comparadores: Qualguer outro tratamento ativo padrdo (ex.: metotrexato, acitretina,
ciclosporina, fototerapia). Comparador econdmico: Fototerapia (Unico procedimento de

cobertura obrigatoria no ROL ANS indicado para psoriase).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Reviséo sistematica foi conduzida
em marco de 2019 e identificou nas bases de dado MEDLINE via Pubmed. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos
de revisao relevantes. Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e
termos MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente. Foi utilizado limite

temporal de 5 anos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram encontrados 169 estudos,

sendo considerados elegiveis e descritas 4 metanalises e revisfes sisteméticas. Uma
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metanalise conduzida pela Cochrane, que analisou 109 estudos com comparacao direta e

indireta entre bioldgicos, terapias convencionais e placebo, demonstrou que as metanalises
envolvendo comparacdes indiretas comprovam a maior eficacia nas taxas de resposta PASI
75 e PASI 90 dos agentes imunobioldgicos na comparacéo tanto com placebo quanto com os
agentes sistémicos convencionais, sem que se observe um maior risco de eventos adversos
graves, na comparacao com placebo, nos estudos com periodo de observagéo entre 8 e 24

semanas.

De acordo com o Estudo Champion (estudo Pivotal de adalimumabe), em 16 semanas, 79,6%
dos pacientes tratados com adalimumabe alcancaram melhora maior ou igual a 75% nha
pontuagdo PASI (PASI 75), comparado a 35,5% dos pacientes em uso de metotrexato e
18,9% em uso de placebo. A resposta PASI 100 foi atingida por 16,7% dos pacientes em uso
de adalimumabe, 7,3% dos pacientes em uso de metotrexato e 1,9% daqueles em uso de
placebo. A resposta ao adalimumabe foi rdpida, com 57% de melhora média no escore PASI
observada ap6s 4 semanas do inicio do tratamento.

Resumo dos resultados de outras evidéncias: Em relagdo aos dados de longo prazo, uma
revisdo sistematica da literatura com metanalise de estudos de mundo real, incluindo 37
estudos com 32.631 pacientes, avaliou a sobrevida do tratamento com 4 imunobiologicos e
demonstrou uma sobrevida de 41% em 4 anos. Foram avaliados dados de até 9 anos de
tratamento com adalimumabe, apresentando resultados consistentes com a eficacia em longo
prazo e com a boa tolerabilidade ja demonstradas em ensaios clinicos e estudos

observacionais prévios.

Avaliagao por outras agéncias de ATS:

CONITEC - Brasil (X) Favoravel ( ) Desfavoravel
NICE — Reino Unido (X) Favoravel ( ) Desfavoravel
CADTH - Canada (X) Favoravel ( ) Desfavoravel
PBS — Australia (X) Favoravel ( ) Desfavoravel

Sintese de informacdes econdmicas: A analise de custo-efetividade (custo por
respondedor) indica um custo por respondedor incremental de R$ 62.411,82 no desfecho
PASI 75 em comparacao com a fototerapia, cujo custo por respondedor foi de R$ 17.542,37
para 0 mesmo desfecho. Estes resultados foram validados em andlise de sensibilidade. Ja a
andlise de impacto orcamentario com base na epidemiologia apresentou um impacto

incremental no primeiro ano de R$ 81,7 milhdes e no quinto ano de R$ 84,6 milhdes.
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BLOCO lll - PROBLEMA DE SAUDE - PSORIASE — DOENCA SISTEMICA,
IMUNOMEDIADA

1. Patogenia da Psoriase

A psoriase € uma doenga cronica, sistémica e inflamatéria que afeta principalmente a
pele. H4 uma série de comorbidades associadas a psoriase, sendo a principal delas a
artrite psoriasica, mas também o alcoolismo, a depressdo, a obesidade, o diabetes
mellitus, a hipertenséo arterial sistémica, a sindrome plurimetabdlica e a doenca

inflamatéria intestinal sdo citados como mais prevalentes nestes pacientes. (1)

Os mecanismos envolvidos na deflagracao da psoriase envolvem os sistemas imunes
inato e adaptativo. A ocorréncia da doenca depende da predisposi¢cdo genética e da
influéncia de diversos fatores ambientais, que podem levar ao seu desenvolvimento ou

agravamento. (2,3)

O surgimento da psoriase ocorre secundariamente a interacao entre imunidades inata
e adaptativa, que associam-se a inflamacédo e a proliferacao dos queratinécitos. (4,5)
Os principais mediadores inflamatérios aumentados nesta doencga sdo: interferon-y,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-12, IL-22 e IL-23. Ocorre
predominio de resposta cronica de células T efetoras, principalmente do tipo Thl, nas
regides afetadas. (6,7) As citocinas IL-17 e IL-22, por sua vez, sdo as principais
responsaveis por manter o estado inflamatério e propiciar a proliferagdo epidérmica.
(4,5,8)

De modo geral, observa-se uma interdependéncia da epiderme e do infiltrado
inflamatério dérmico, bem como um equilibrio entre as imunidades inata e adquirida. As
guimiocinas produzidas pelos queratindcitos na epiderme atuam em ambos 0s sistemas,
estimulando células dendriticas, neutréfilos e outros mediadores, como células T.
Queratinécitos também liberam citocinas e fatores de crescimento, levando a expresséo
alterada de genes e hiperplasia regenerativa, e também a inducdo de moléculas de
adesdo nos queratinécitos pelas células T. As citocinas derivadas do sistema imune
atuam nos queratindcitos para induzir os genes inflamatérios ou aumentar a
proliferacdo. Ao mesmo tempo, as moléculas da imunidade inata e adquirida também

interagem no tecido linfoide da derme psoriésica. (9)
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Alguns estudos indicam que doencas autoimunes sdo mais frequentes entre 0s

pacientes com psoriase do que na populacdo geral, e que diversas doencas
inflamatérias autoimunes resultam do desarranjo em multiplas vias de citocinas. (10,11)
Algumas dessas citocinas aparentemente desempenham funcbes comparaveis entre as
doencas, sugerindo que uma cascata inflamatdria sistémica subjacente poderia ser
responsavel por varios estagios das doencas. (12) O estudo de Robinson et al., de 2006
(13), apoia a hip6tese da ocorréncia concomitante de doencas imunomediadas por
consequéncia da producéo excessivade uma citocina comum, mostrando que individuos
com uma doenga imunomediada possuem risco significativamente maior de
apresentarem outra doenca imunomediada. (10) Dados da literatura mostraram que a
psoriase estd associada com uma maior prevaléncia de artrite reumatoide, doenca
celiaca, esclerose mdltipla, colite ulcerativa e doenca de Crohn. (14)

A psoriase também apresenta caracteristicas clinicas semelhantes e diferentes das
observadas para artrite psoridsica e artrite reumatoide. Isto provavelmente se deve a
uma heterogeneidade genética subjacente, com alguns genes implicados na
patogénese comum, e outros contribuindo para a patogénese diferente de cada doenca.
(15) Estudos sugerem que cada patologia surge por meio de vias de sinalizacdo
integradas e complexas que afetam diferentes componentes do sistema imunol6gico

(16-18), e apresentam diferentes fungbes na patogénese de cada doenca (Figura 1).

Vias Vias
extracelulares extracelulares
Doengas Sinais/sintomas
Vias associadas clinicos
intracelulares TNF-a
IL-2
IFN-y 4 =
IL-18 Prurido
@ e s et AP
O 90,% Pso Inchaco
™ Macréfago
IL-12 IL-4
ey IILL_:I53 Baséfilo Mastocito
IL-25 \ © Dermatite Inflamagdo
CélulaT L4 O o atopica cutanea?
Cellls naive Ui TNF LY, Eosinofill
p NF-a ¢ Eosinofilo
dendritica - TG-F-B IL-17A
) —_— IL-17F AP Erosdo
I~ ® ()’ Pso Nova formagéo dssea
Zai Hiperqueratose
G TOR Neutrofilo i
IL-22 AR Hiperqueratose
i B - e -9 @ infl %0 dérmi
Célula B y AP nflamagdo dérmica,
Queratinécito Pso epidérmica, e sinovial
Sinovidcito
IL-10
TGF-§
IL-35 &
[ T ° Tolerancia
imunosupressiva
Citocinas extracelulares Citocinas extracelulares
induzem a diferenciacdo de facilitam aimunidade inata
(15 19 2 1) subgrupos de células T efetoras
1

PAgina 8 de 86



Figura 1. Células e citocinas envolvidas na patogénese da psoriase, artrite

psoriasica e artrite reumatoide. Coates, 2016. (15)
AR: artrite reumatoide; AP: artrite psoriasica; IL: interleucina; IFN: interferon; Pso:

psoriase; TNF: fator de necrose tumoral; TGF: fator transformador de crescimento.

A associacdo epidemiolégica, patogénica e genética entre a doenca de Crohn e a
psoriase também tem sido estabelecida. (22—28) Assim como a psoriase, a doenca de
Crohn é mediada pela desregulagéo na resposta imune mediada por células Thl. (14)
As associacfBes genéticas envolvem polimorfismos que afetam a ligacdo na regido
promotora do TNF-a. (29-34) Uma possivel atuacdo do fator regulatorio do interferon 5
(IRF5) também tem sido descrita. (35,36)

2. Tipos de Psoriase

A psoriase se manifesta clinicamente, na maioria das vezes, por placas eritémato-
descamativas, bem delimitadas, muitas vezes pruriginosas, podendo ser dolorosas,
sobretudo em areas de traumas constantes na pele (cotovelos, joelhos, regido pré-tibial,
couro cabeludo e regido sacra) (1). O tamanho e o nimero das placas sao variaveis,
podendo haver acometimento difuso de toda a pele. Em 50% a 80% dos casos, sao

identificadas alteragc6es ungueais, como onicolise e depressdes cupuliformes. (48)

Psoriase em placas: observada em quase 90% dos pacientes, com diferentes graus

de gravidade e variadas evolugoes.

As placas podem ser pequenas, de poucos centimetros, ou grandes, tomando area
extensa da regido afetada. Pode ocorrer regressédo da lesdo de forma espontanea ou

secundaria ao tratamento.

As areas mais afetadas sao cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regidao lombo-sacra e

cicatriz umbilical.

No couro cabeludo, é afetada com maior freqiéncia a regido retroauricular, sendo
também comuns as placas no pavilhdo auricular. Podem ocorrer lesdes genitais. Lesdes

em maos costumam apresentar alta dificuldade terapéutica.

A psoriase estavel do adulto pode sofrer surtos de agudizagéo, com disseminacgéo das
lesbes. As causas de piora mais comumente identificadas séo tratamentos topicos

intempestivos, queimadura solar, suspens@o de corticoterapia sistémica e uso de
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drogas que pioram psoriase, como litio, cloroquina, betabloqueadores e antinflamatérios

nado-hormonais.

Outros padrdes clinicos que a doenca pode apresentar:

» Psoriase invertida: lesdes localizadas em areas intertriginosas, nas quais
predomina o eritema e ha pouca ou nenhuma descamacao.

» Psoriase em gotas: pequenas papulas eritematodescamativas, predominantes
no tronco e raiz dos membros, que ocorrem, geralmente, em adolescentes ou
adultos jovens, muitas vezes, ap6s quadros infecciosos estreptocdocicos.

» Psoriase eritrodérmica: acometimento de mais de 90% da superficie corporal,
de carater subagudo ou crénico, associado a comprometimento do estado geral.
Pode ocorrer por exacerbacao da psoriase em placas ou pustulosa generalizada
e, raramente, como manifestacao inicial da doenca.

» Psoriase pustulosa:

o Generalizada (von Zumbusch): quadro generalizado de pustulas
estéreis, com febre e comprometimento do estado geral. Na

maioria das vezes, apresenta-se em doente com psoriase em
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placas ap6s exposicdo a fatores de piora como hipocalcemia,

interrupcdo de corticoterapia sistémica, infeccao e terapia tépica
intempestiva. Dado o comprometimento de varios 6rgaos, pela
liberacdo de mediadores inflamatdrios em grande quantidade, essa
apresentacdo da psoriase pode levar a quadros de choque,
septicemia e morte.

o Generalizada na gravidez: em gestantes, como episodio primario
ou como evolucdo da psoriase em placas, com ou sem
hipocalcemia.

» Palmoplantar: quadro crénico, limitado as palmas e/ou plantas, que pode se
manifestar com a presenca predominante de pustulas estéreis.

= Qutras formas menos frequentes: acrodermatite continua de Hallopeau.

» Psoriase artropatica ou artrite psoriasica: artrite soronegativa, encontrada
em 10 a 40% dos doentes de psoriase, que geralmente afeta as articulacdes
das maos, pés e, mais raramente, os tornozelos e os joelhos (mono ou
oligoartrite assimétrica). Em menor nidmero de casos, a artropatia pode se
manifestar como poliartrite simétrica (artrite reumatoide-simile), espondiloartrite

ou artrite mutilante.

3. Avaliacdo da Gravidade

Para avaliagdo da gravidade da doenca, o instrumento geralmente utilizado € o PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), que permite estratificar a gravidade da psoriase em
leve (PASI < 10) e moderada a grave (PASI >10). Este instrumento tem sido utilizado
como desfecho principal de estudos clinicos que avaliam eficacia dos tratamentos para

psoriase.

O calculo do PASI é realizado com a soma dos resultados obtidos por meio da
gquantificacdo dos parametros avaliados, que sdo eritema, descamacdo, infiltracao e

area corpérea acometida (Tabela 1). (47,48)

A escala de avaliacdo de eritema, infiltracdo e descamacdo, segue a seguinte
pontuacdo: 0 (ausente), 1 (leve), 2 (moderado), 3 (intenso) e 4 (muito intenso). A
pontuacdo referente a avaliacdo da area acometida foi padronizada como 1 (menor
10%), 2 (entre 10 e 30%), 3 (entre 30% e 50%), 4 (entre 50% e 70%), 5 (entre 705 e
90%) e 6 (maios que 90%).
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Tabela 1. Calculo do PASI. Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2012. (48)

A &
Unidade Eritema Infiltracéo Descamacao CX; 42 bl Produto 4
orpérea Constante
Cabeca Oa4d Oa4 Oa4 0al2 laé6 = 0,1
Tronco Oa4 Oa4 Oa4 Oal2 la6 = 0,2
Membros 0a4 0a4 0a4 0al2 1a6 = 03
Superiores
Membros 0Oa4 0Oa4 0a4 0al2 1a6 = 04
Inferiores
Total

Total

0a72

Com a utilizacao do PASI, informacdes de registros clinicos relativos a um mesmo
paciente, em periodos distintos, podem ser obtidas e, além disso, o percentual de
melhora ou do comportamento evolutivo do paciente em resposta ao tratamento pode
ser calculado, para que sejam avaliados resultados terapéuticos como o PASI 50, PASI
75, PASI 90 e PASI 100 (que correspondem a reducao de 50%, 75%, 90% e 100% em

relacdo ao PASI inicial do paciente, respectivamente).

Segundo Finlay, 2005 (49), o conceito de gravidade da psoriase inclui componentes que
ndo podem ser mesclados em uma Unica pontuacdo. Sendo assim foi proposta uma
regra denominada “regra dos 10”, na qual a doenga é considerada como grave quando
a avaliacao realizada por meio do Body Surface Area (BSA), do PASI ou do Dermatology
Life Quality Index (DLQ)I) for igual ou superior a 10. Ou seja, atender a um dos valores
(PASI > 10 ou BSA >10 ou DLQI > 10), em pelo menos um dos métodos, seria o
suficiente para o paciente com psoriase ser considerado grave e, portanto, candidato a
terapéutica sistémica. (48,49) Na tabela abaixo sdo apresentadas as principais

caracteristicas dessas trés ferramentas:

Instrumento Caracteristicas Célculo

Soma dos resultados obtidos
através da quantificagdo dos
parametros avaliados, que sao

Psoriasis Area e Permite  estratificar a
and  Severity gravidade da psoriase em
leve (PASI < 10) e

Index (PASI) moderada a grave (PASI farlltema: ’ descamaf;ao,
(47,48) >10); infiltracdo e area corpoérea
’ acometida.

e Tem sido utilizado como
desfecho  principal de
estudos clinicos que
avaliam eficacia dos
tratamentos para psoriase;
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e Permite definir se houve
efeito “rebote” apos
determinado tratamento;

e Permite avaliar resultados
terapéuticos através de
parédmetros como o PASI 50
e PASI 75:

- Reducéo de 50% e 75%,
respectivamente, em relacdo ao
PASI inicial do paciente

Considera apenas a area e Considera que a palma da méao

corporal comprometida pela do paciente, com os dedos

area (BSA) (48) psoriase em placas. unidos, correspondente a 1%
da superficie corporal total;

e Portanto, se o paciente tem o
equivalente a 10 palmas da
mao de area comprometida, ele

Body surface

teria BSA 10.

Dermatology E a. repercussao N de e Contfem 19 qu.(?stqes
_ _ enfermidades  dermatoldgicas relacionadas as experiéncias
life quality na qualidade de vida do vivenciadas pelo p_aciente, na

index (DLQD) paciente; semana precedente; .
S, . e O escore pode se situar entre
(50,51) e O questionario é autoaplicavel, os valores de 0 a 30 e, quanto
podendo ser utilizado para maior o valor, maior é a
diversas enfermidades repercussao de ordem
dermatolégicas, antes e apds o psicoldgica, social, escolar ou
tratamento. profissional da enfermidade no

paciente, portanto, maior o grau
de comprometimento de sua
qualidade de vida.

4. Impacto da Psoriase

Além da artrite psoriasica, ja foram associadas a psoriase condigbes como a doenca de
Crohn, a uveite e os disturbios psicossociais. Nos ultimos anos, a sindrome metabdlica,
como um todo e seus componentes isolados (a hipertensdo arterial, a obesidade
abdominal, o diabetes mellitus tipo Il e a dislipidemia), tém sido associados a psoriase,
especialmente em quadros mais graves (48). Estudos recentes evidenciaram maior
prevaléncia de doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica e de disfuncédo erétil
secundaria a aterosclerose pélvica incipiente, que, inclusive, é preditora de doenca

cardiovascular futura (48).

Essas associacOes, verificadas especialmente nos casos de psoriase moderada a
grave, sdo significativamente maiores que as encontradas na populacdo geral. O
conhecimento de tais associacdes determina uma nova postura do dermatologista frente

a doenca.(48)
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O impacto da psoriase na Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQL) reportado

por pacientes sdo compardveis a doencas como céancer, artrite,
distUrbioscardiovasculares, diabetes e depressao, tanto no aspecto fisico quanto no

emocional (1).

Em um estudo caso-controle desenvolvido no Brasil, por exemplo, observou-se uma
maior incidéncia de depressdo, aumento da circunferéncia abdominal, sobrepeso,
obesidade e tabagismo entre o0s pacientes com psoriase quando comparado ao grupo
controle. (43)

A associacdo da psoriase com uma variedade de fatores de risco cardiovasculares,
incluindo tabagismo, obesidade, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica e sindrome
metabdlica é considerada bem estabelecida. A relagdo mais evidente entre a psoriase
e as doencas cardiovasculares é o provavel processo inflamatério comum existente na
doenca de pele e na ateroesclerose, pois ambas sédo mediadas por células Thl, com a
concomitante supressao de células T regulatérias, resultando em hiperatividade das
células Thl e Thl7. Curiosamente, o tratamento com agentes anti-fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), como adalimumabe, apresentou efeitos benéficos na funcao
endotelial e na rigidez vascular. (14) Dados da literatura mostraram gue pacientes com
psoriase e/ou artrite psoriasica apresentaram maior risco de infarto do miocardio,
acidente vascular encefélico e mortalidade cardiovascular no geral. Além disso, doenga
cardiovascular configura a causa mais comum de morte entre pacientes com psoriase.
(6,44,45)

Diversas condigBes psiquiatricas e psicologicas vém sendo associadas a psoriase,
como casos de transtorno de ansiedade, baixa autoestima, crises depressivas,
disfuncéo sexual e ideacdo suicida. Dados da literatura indicam que mais de 80% dos

pacientes com psoriase sofrem de comorbidades psiquiatricas. (3,14,45,46)

5. Prevaléncia da psoriase no Brasil

Estudo realizado por Romiti et al. (52) buscou identificar a prevaléncia da psoriase no
Brasil por meio de inquérito telefénico realizado em residéncias de 26 capitais dos
estados brasileiros. Um total de 8.947 moradores, de 3.002 residéncias, foram
entrevistados. A psoriase foi reportada em 1,31% dos moradores (117), sendo 50,4%

(59) homens, e com uma média de idade (desvio padrdo) de 52,0 (19,4%) anos (Tabela
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2). (52) As regibes brasileiras diferiram na prevaléncia da doenca (p=0,02), com valores

maiores no Sul e Sudeste. (52)

Tabela 2. Principais dados demograficos e prevaléncia de psoriase de acordo com aregiéo
geogréfica do Brasil. Romiti, 2017. (52)

Regido Moradores Género feminino Idade 2 Psoriase®

Sul 1238 51,2% 44,6 (21,9) 1,86% (1,11-2,51)
Sudeste 1919 56,6% 44,6 (22,1) 1,88% (1,30-2,46)
Centro-oeste 903 51,6% 37,6 (20,4) 1,00% (0,50-1,44)
Norte 1951 54,9% 36,7 (21,0) 0,92% (0,80-1,33)
Nordeste 2936 57,2% 41,1 (21,5) 1,06% (0,71-1,42)
Total 8947 55,2% 41,0 (21,5) 1,31% (1,10-1,51)

2 média (desvio padrdo) em anos; °: (Intervalo de confianga 95%).

O estudo APPISOT apresentou resultados preliminares de 877 pacientes com psoriase
em diferentes centros dermatolégicos no Brasil. Foi observado que a frequéncia de
pacientes com psoriase moderada a grave variou consideravelmente de acordo com
o critério de gravidade, variando de 9,1% (n=80, se BSA>10 e PASI>10 e DLQI>10),
15,6% (n=137, se BSA>10 ou PASI>10 e DLQI>10) a 49,5% (n=434, se BSA>10 ou
PASI>10 ou DLQI>10), com taxa média de 18,2%. (53)

6. Tratamento para Psoriase Moderada a Grave

De acordo com o Consenso Brasileiro de Psoriase, o tratamento da psoriase depende
da forma clinica da doenga, da gravidade e extensdo, da idade, sexo, escolaridade e

das condi¢des do paciente, sendo, portanto, individualizado para cada doente.

Na psoriase moderada a grave, a fototerapia deve ser a primeira op¢éo terapéutica. Em
caso de falha terapéutica, deve-se alcar mdo das terapias sistémicas padrdo
(ciclosporina, metotrexato e acitretina). Caso o paciente venha a apresentar falha
também a essas terapias, é indicado o uso de medicamentos imunobioldgicos, conforme

o fluxograma abaixo presente no Consenso da SBD (Figura 2). (48)
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Fototerapia/Fotoquimioterapia—20 sessdes
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Figura 2. Algoritmo de tratamento da psoriase moderada a grave. Sociedade

Brasileira de Dermatologia, 2012. (48)

e Fototerapia (PUVA)

O tratamento com PUVA é realizado através da associagéo de psoralénico e irradiacédo
de UVA originaria de lampadas que emitem comprimentos de ondas entre 320 a 400
nm. Psoralénico é o termo usado genericamente para descrever compostos chamados
furocumarinicos, encontrados em plantas. S8o substancias que, estimuladas pela
radiagdo UV, ligam-se as bases pirimidinicas do DNA celular, de tal sorte que iniciam

reacOes fotoquimicas na pele. (48)

Uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia da fototerapia demonstrou que a taxa
de eficacia da terapia com PUVA foi de 73% em PASI 75 (IC: 95%, 56-88). (89)

Contudo, aspectos relacionados a seguranca precisam ser observados no tratamento a
longo prazo com PUVA. Um estudo observacional prospectivo de 30 anos de
acompanhamento (90) incluiu 1.380 portadores de psoriase que tiveram a primeira
sessao de fototerapia em 1975-1976, e os acompanhou de 1975 a 2005. No periodo
observado, 25% da coorte teve diagnostico de CEC (Carcinoma de Células Escamosas)

e 330 (24%) desenvolveram CBC (carcinoma basocelular).
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Concluiu-se que a exposi¢cado a mais de 350 sessfes com PUVA aumenta muito o risco

de CEC. A exposicao a menos de 150 tratamentos com PUVA tem, no maximo, efeitos
modestos no risco de CEC. Portanto, os riscos de CEC, em pacientes tratados com
PUVA a longo prazo, devem ser considerados na determinacdo do risco dessa terapia

em relacdo a outros tratamentos para psoriase grave.(90)

e Metotrexato

O metotrexato foi introduzido como antipsoriasico em 1958 e foi aprovado pelo FDA
(Food and Drug Administration) em 1972 para o tratamento de psoriase grave
recalcitrante antes que ensaios clinicos randomizados (ECR) tivessem sido realizados.
Assim, ha poucos estudos robustos avaliando sua eficacia e seguranga. As diretrizes
internacionais baseiam-se em recomendacdes de especialistas, que orientam seu uso,
fundamentado na utilizacao tradicional do medicamento ha mais de 50 anos, com bons

resultados clinicos na psoriase cutanea, ungueal e articular (91).

Os eventos adversos (EAs) mais comumente reportados por pacientes tratados com
metotrexato incluem infecgBes, nasofaringite e cefaleia. Em relagdo aos eventos
adversos sérios (EASs), podem-se considerar teratogenicidade, hepatotoxicidade,
insuficiéncia renal, mielossupressao, diarreia, estomatite ulcerativa, fibrose pulmonar e

infecgBes oportunistas. (54)

Os EAs hepaticos sao, principalmente, aqueles decorrentes do longo tempo de uso do
farmaco, facilitados por condigdes hepaticas concomitantes, especialmente, o0 consumo
abusivo do alcool, a terapéutica combinada com derivados retinoides e a esteatose
hepatica dos pacientes obesos. (55) Uma revisdo sistematica desenvolvida por
Montaudié et al., 2011 (56), relatou que a frequéncia de fibrose hepatica em pacientes

tratados com metotrexato variou de 5,7% a 71,8%.

Adicionalmente, faz-se necessaria a interrup¢do do tratamento em casos de aumento
das transaminases de trés vezes o valor normal ou surgimento de anemia, leucopenia
ou plaquetopenia, elevacdo da creatinina, dispneia aguda, tosse seca persistente, ou

aparecimento de processo infeccioso. (55)
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e Ciclosporina

A ciclosporina é um farmaco inicialmente utilizado como imunossupressor em pacientes
transplantados, tendo os primeiros resultados com psoriase datados de 1979 (91). Em
relacdo a eficacia, a resposta PASI 75 foi alcancada em 50-70% dos pacientes com
doses entre 2,5-5,0 mg/kg/dia e a resposta PASI 90 em 30-50%, apds 12 semanas de
uso. (91) A ciclosporina deve ser suspensa nos pacientes que falham com doses

maximas apos 6 semanas de tratamento. (91)

Apesar de efetivo, o tratamento com a ciclosporina tem sua utilizacao limitada pelo risco
de desenvolvimento de EAs graves (8,57,58). A insuficiéncia renal € a principal limitacao
ao tratamento continuo, por isso, sua prescricdo é recomendada por até um ou dois
anos no maximo, com monitoramento continuo para detectar sinais de aumento de
toxicidade, especialmente a diminuigdo da fungéo renal. Segundo a revisao sisteméatica
de Maza et al., 2011 (59), mudancas na estrutura renal, como fibrose intersticial leve a
moderada, foram observadas em pacientes com psoriase tratados com ciclosporina por
1-2 anos e lesdes significativas, como esclerose glomerular ou fibrose intersticial grave,
foram observadas em pacientes tratados por 3 anos ou mais. Em outra revisdo, Strober
et al., 2006 (60), reportaram que o0 aumento das doses utilizadas afeta a normalidade
da pressao sistélica, dos niveis séricos de creatinina, acido Urico, bilirrubina e colesterol
total, além de reduzir em cerca de 20% a taxa de filtracdo glomerular. Além disso, sabe-
se que o uso de terapias imunossupressoras, como a ciclosporina, estdo associadas ao

aumento no risco de desenvolvimento de cancer de pele e de tecidos linfoides. (61)

Pacientes com psoriase tratados com ciclosporina e que foram previamente submetidos
a terapia com PUVA apresentam risco significativamente maior para cancer de pele néo-
melanoma quando comparados a populacdo sem a doenga (risco relativo 6:1).
Pacientes com exposicdo prolongada a ciclosporina (tratamento cumulativo >2 anos)
apresentaram risco significativamente maior para cancer de pele ndo melanoma que

aqueles com curto periodo de exposi¢éo. (62)

e Acitretina

A acitretina pertence a classe dos farmacos retinoides derivados da vitamina A que
passaram a ser utilizados para o tratamento da psoriase na década de 1980. (91) A
associacao de acitretina a fototerapia (radiacdo UVB ou PUVA) permite a utilizacdo de
menores doses tanto da acitretina como da irradiacdo, o que reduz a toxicidade e o

potencial carcinogénico da fototerapia. (91)
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O desfecho PASI 75 é alcancado em 30 a 40% dos casos mas, em geral, a melhora

ocorre de forma significativa em metade dos pacientes, pois as placas se tornam menos
espessas, eritematosas e descamativas. (91) A falha terapéutica ocorre em 20% dos
casos. (91) E considerada um medicamento seguro com poucos eventos adversos

graves a longo prazo. (91)

O aumento da dose relaciona-se com a melhor resposta terapéutica, entretanto, também
€ acompanhado de maior incidéncia de EAs. Uma das principais raz8es da interrupcao
do tratamento d4-se em fun¢éo de uma piora inicial, com surgimento de novas lesdes e
aumento da extensdo e da inflamacdo das lesGes preexistentes, poucos dias apos o
inicio até o final do segundo més do mesmo, com doses mais elevadas que o

recomendado. (55)

Elevacéo dos niveis séricos de lipideos, alteracdes das enzimas hepaticas, queilite,
xerose, prurido, fragilidade cutanea, xeroftalmia, cegueira noturna, boca seca,

paroniquia, alopecia, e cefaleia sdo alguns dos EAs relacionados ao uso de acitretina.

e Biolégicos
O wuso de terapia biolégica revolucionou o tratamento das doencas

imunomediadas,como psoriase, artrite reumatoide e doenca de Crohn, devido a

eficacia, rapido inicio de agéo e tolerabilidade. (37)

Além de aumentar as opcOes terapéuticas disponiveis para pacientes refratarios a
terapia sistémica tradicional, a descoberta de que condi¢des clinicas nao relacionadas
compartilham um processo de desregulagdo imune similar permitiu uma mudanca no
manejo dessas doencas. Adalimumabe, por exemplo, apresenta eficacia comprovada e
resultados promissores para diferentes doencas inflamatérias imunomediadas, como
doenca de Crohn, colite ulcerativa, psoriase, artrite idiopéatica juvenil, hidradenite

supurativa, entre outras. (37)

Na proxima sessao, dados de eficacia e seguranca de adalimumabe, a tecnologia em

saude proposta por meio deste Parecer Técnico Cientifico, sdo apresentados.
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BLOCO IV — TECNOLOGIA EM SAUDE

7. Adalimumabe —imunobiolégico para o tratamento da psoriase moderada a
grave

A tecnologia proposta para a incorporacdo no ROL é o adalimumabe (Humira®) é um
anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano, que se liga especificamente ao TNFa
soltvel e ao transmembranico, inibindo suas acdes bioldgicas. O uso de adalimumabe,
de acordo com esta submissédo, deve ser indicado para portadores de psoriase
moderada a grave que ja tenham sido tratados com fototerapia e terapias sistémicas
orais (metotrexato, acitretina e ciclosporina) e tenham falhado ao tratamento — estando,

portanto, sem outra alternativa terapéutica para o tratamento e controle da doenca.

e Posologia e forma de administracao
Adalimumabe: administragdo por via subcuténea, na dose inicial de 80 mg, via
subcutanea, seguida de doses de 40 mg administradas em semanas alternadas,

comecando na semana seguinte & dose inicial. E possivel a otimizagdo de dose para 40

mg/semana.

e Principais Estudos Pivotais

Estudo CHAMPION — Comparacao direta com metotrexato

O estudo CHAMPION (65) foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, que avaliou a eficacia e a seguranga de adalimumabe versus
metotrexato oral (agente sistémico tradicional), em 271 pacientes com psoriase

moderada a grave, durante 16 semanas (desfecho primario).

Foram incluidos pacientes com idade igual ou maior a 18 anos, com diagnéstico de
psoriase em placas moderada a grave ha pelo menos 1 ano (estavel ha pelo menos 2
meses), escores BSA = 10% e PASI = 10 e virgens de tratamento com metotrexato e

com anti-TNFa.

Os pacientes foram divididos em trés grupos: para utilizar adalimumabe 40 mg

(subcutadneo) em semanas alternadas (apos dose de inducéo de 80 mg), para o uso de
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metotrexato oral (em doses de 7,5 a 25 mg por semana) ou para placebo (oral e

subcutaneo), durante 16 semanas. Todos os pacientes receberam 4cido folico, na dose

de 5 mg por semana. A figura 4 apresenta o desenho do estudo Champion.

Triagem Periodo Duplo-cego
(até 28 dias) Controlado por Placebo
(16 semanas)

Adalimumabe
t
n=108 40 mg eow

©
Metotrexato L
2
271 pacientes n =110 7.5 > 25mg =
&
(D)
0
©
n=53 Placebo Z
0 Semana 16

'Dose de indugdo 80 mg (sem 0), 40 mg em semanas alternadas

* Desfecho Primério: Porcentagem de pacientes que atingem resposta PASI 75 na semana 16

Figura 4. Desenho do Estudo Champion (65)

O desfecho primério analisado foi a obtencao de resposta PASI 75 na semana 16.

Ap6s 16 semanas, 79,6% dos pacientes tratados com adalimumabe alcangcaram
melhora maior ou igual a 75% na pontuacdo PASI (PASI 75), comparado a 35,5% dos
pacientes em uso de metotrexato e 18,9% em uso de placebo. A resposta PASI 100 foi
atingida por 16,7% dos pacientes em uso de adalimumabe, 7,3% dos pacientes em uso
de metotrexato e 1,9% daqueles em uso de placebo. A resposta ao adalimumabe foi
rapida, com 57% de melhora média no escore PASI observada apés 4 semanas do

inicio do tratamento.

Os eventos adversos observados foram similares entre os diferentes grupos tratados
(reportados em 73,9% dos pacientes do grupo com adalimumabe, 79,2% do grupo com
placebo e 81,8% do grupo com metotrexato), sendo que os eventos que levaram a
descontinuacao do tratamento foram relatados com maior frequéncia no grupo tratado

com metotrexato, sobretudo devido a alteragBes hepaticas. A maioria dos eventos
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adversos relatados foram leves a moderados e ndo houve reporte de nenhuma infeccao

grave.

Em conclusdo, ap6s 16 semanas, o adalimumabe demonstrou eficacia
significantemente superior e melhora mais rapida da psoriase quando comparado tanto

com 0 metotrexato quanto com o placebo.

Estudo REVEAL — Resposta Sustentada: 52 semanas

O estudo REVEAL (87) foi um ensaio clinico multicéntrico (67 centros dos Estados
Unidos e 14 do Canada), randomizado, duplo-cego, que incluiu 1.212 pacientes
portadores de psoriase moderada a grave, com o objetivo avaliar a eficacia clinica e a
seguranca de adalimumabe para psoriase moderada a grave em pacientes adultos e
também investigar o uso continuo da terapia versus o uso intermitente, durante 52

semanas.

Foram incluidos pacientes com idade igual ou maior a 18 anos, com diagnéstico de
psoriase em placas moderada a grave ha pelo menos 6 meses, escores BSA =2 10% e

PASI = 12 e virgens de tratamento com anti-TNFa.

Na primeira fase do estudo (periodo A), os pacientes foram divididos, randomicamente,
em dois grupos: para utilizar adalimumabe 40 mg em semanas alternadas (ap6s dose

de inducado de 80 mg) ou para placebo (subcuténeo), durante 16 semanas.

Os pacientes que atingiram pelo menos resposta PASI 75 na semana 16 foram elegiveis
a entrar na extensao aberta do estudo, sendo tratados com adalimumabe por mais 17
semanas, da semana 16 até a semana 33 (Periodo B), para que fosse avaliada a

resposta sustentada ao tratamento com adalimumabe.

Pacientes que mantiveram pelo menos uma resposta PASI 75 na semana 33 e que
haviam sido originalmente randomizados para adalimumabe nas 16 primeiras semanas
foram re-randomizados para receber adalimumabe 40 mg em semanas alternadas ou

placebo por 19 semanas adicionais (Periodo C).

O desfecho primario analisado foi a obtencdo de resposta PASI 75 na semana 16. O
desfecho secundario foi a porcentagem de pacientes que perderam a resposta

adequada ap6s a semana 33 até a semana 52.
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Figura 1. Desenho de estudo com a descri¢do de 3 periodos de tratamento. DBPC, duplo-cego, controlado por placebo; eow,
a cada quinze dias; OLE, extensdo de rétulo aberto: PASI, Area de Psoriase e Indice de Gravidade. *Apos 80 mg na semana 0
€40 mg nasemana 1. tApds 80 mg na semana 16 e 40 mg nasemana 17.

Figura 5. Desenho do Estudo Reveal (87)

Na semana 16, 71% (578 de 814) dos pacientes tratados com adalimumabe e 7% (26
de 398) dos tratados com placebo alcancaram melhora maior ou igual a 75% na
(PASI 75). As respostas PASI 90 e PASI 100 foram de,

respectivamente, 45% e 20% no grupo tratado com adalimumabe e de 2% e 1% no

pontuacdo PASI

grupo com placebo. A melhora média no escore PASI observada logo apds 4 semanas
do inicio do tratamento foi de 52% nos pacientes tratados com adalimumabe versus 9%

naqueles em uso de placebo.

A figura 6 abaixo apresenta a evolugdo de um paciente randomizado no grupo
adalimumabe, no periodo basal, na semana 4 e semana 16, o qual atingiu indice de
PASI 100 na semana 16.

Baseline Week 4 Week 16
Fig 4. Photographs of patient randomized in period A to adalimumab. A, Baseline (Psoriasis
Area and Severity Index [PASI] score = 25.2). B, Week 4 (PASI score = 59; 77% improved from
hacalina) © Whhal 14 (DACT covvon w 1 ) OR0L inevrsrad Foren hacalina)

Figura 6. Evolugé&o de paciente randomizado no brago adalimumabe (87)
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Durante as semanas 33 a 52, o percentual de pacientes que estavam em

tratamento com placebo e perderam aresposta adequada foi de 28%, comparado

a 5% dos doentes tratados continuamente com adalimumabe.

Resposta adequada foi definida no estudo como melhora na resposta PASI maior que
50% em relacdo ao periodo inicial e aumento de pelo menos 6 pontos nha pontuacao

PASI em relacdo a semana 33.

100%
@ Re-randomizado
90% paraadalimumabe
) Re-randomizado
80% para placebo
$m
o 3 )
ST
]
2F  60%
8w
o
S8  50%
EQ
o
S 40%
= @
E A
Q9
£E 30% —
)
aa
20% —
10% —
. S
0% — T T T I 1 1 ] T ] T T T T T T T T T 1
33 34 35 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54
Semana

Figura 7. Porcentagem de pacientes que perderam aresposta adequada(87)

Em conclusado, o adalimumabe demonstrou ser uma terapia eficaz e segura para os
pacientes com psoriase em placas moderada a grave, sendo seu uso continuo

recomendado para que as respostas obtidas sejam mantidas.

Estudo REVEAL OLE — Extensdo aberta do REVEAL: 3 anos ou mais de
acompanhamento

O estudo REVEAL OLE (Open Label Extension - extensdo aberta) avaliou a seguranca
e a eficacia a longo prazo (durante trés anos ou mais) do tratamento ininterrupto com
adalimumabe em pacientes com psoriase em placas moderada a grave provenientes do
estudo REVEAL. (88)
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Figura 8. Desenho do Estudo REVEAL + Extenséo OLE (88)

Os pacientes gque receberam adalimumabe continuamente desde o periodo inicial foram

agrupados em 4 grupos:

= Grupo A: Pacientes com resposta <PASI 75 na semana 16 (n= 198);
= Grupo B: Pacientes com resposta 2PASI 50 e <PASI 75 na semana 33 (n= 47);
= Grupo C: Pacientes que foram re-randomizados para o grupo adalimumabe na
semana 33 (n = 240);
» Grupo D: Pacientes que receberam placebo até a semana 16 e que iniciaram o
uso de adalimumabe a partir de entdo (n= 345).
Para os pacientes que haviam obtido resposta PASI 75 durante o estudo REVEAL, a
eficacia foi, no geral, mantida em 3 anos, com respostas PASI 75, 90 e 100 de,
respectivamente, 83%, 59% e 33% apds 100 semanas e de 76%, 50% e 31% apos 160
semanas. Alguns pacientes com resposta menor que PASI 75 no estudo REVEAL foram

capazes de alcancar esta resposta com a continuidade do tratamento no longo prazo.

Em relacéo a seguranca, a taxa geral de eventos adversos diminuiu no decorrer de trés
anos de uso continuo de adalimumabe. Na comparagdo com o estudo REVEAL, as
taxas de infeccbes graves foram similares e a taxa de eventos que levaram a

descontinuagdo do tratamento foram relatadas com melhor frequéncia.

Em conclusao, a eficacia de adalimumabe foi mantida ao longo de 3 anos ou mais de
tratamento continuo em pacientes com resposta PASI 75 inicial. A manutencdo da

eficacia foi ainda melhor em pacientes que obtiveram inicialmente resposta PASI 100.
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8. Diretrizes Clinicas e Consensos Internacionais

Uma vez que a psoriase € uma doenca crénica e imunomediada, seu manejo é realizado
através de ja estabelecidos fluxos de tratamento e guidelines para o melhor controle da

doenca.

Dessa forma, as Sociedades de Dermatologistas se reinem a fim de, por meiode
consensos, delinear o fluxo de tratamento e quais medicamentos e/ou procedimentos
sdo indicados em cada estadgio da doenca. Em mdltiplos consensos mundiais, o
adalimumabe é um imunobiol6gico recomendado no tratamento da psoriase moderada

a grave, como descrito a seguir.

e Guideline Britanico

O Guideline da Sociedade Britanica de Dermatologia (92) define como critérios minimos
de resposta ao tratamento reducdo de 50% na gravidade inicial (indice PASI ou
porcentagem de superficie corporal acometida, se a avaliagdo PASI néo for aplicavel) e

uma melhora clinicamente relevante na fungéo social, fisica ou psicolégica.

A terapia biolégica deve ser oferecida a pacientes com psoriase extensa ou grave,
refratarios ou com contraindicacdo a tratamentos sistémicos. Psoriase extensa é
definida como acometimento de superficie corporal maior que 10% ou como indice PASI

maior que 10.
Ha uma sequéncia de escolha entre os agentes biol6gicos recomendada:

= Caso ndo haja acometimento articular: oferecer adalimumabe ou
ustequinumabe e considerar secuquinumabe
= Caso haja acometimento articular: oferecer adalimumabe e considerar
secuquinumabe.
Para segunda linha de terapia biolégica, quaisquer terapias aprovadas devem estar

disponiveis, se ndo houver resposta a primeira linha.
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Guideline Espanhol

O Guideline definido pela Academia Espanhola de Dermatologia e Venerealogia, 2016,

(93) define como objetivo ideal de tratamento as seguintes métricas:

Atingir PASI 90

PGA <1 ou, alternativamente, acometimento de uma regido minima, controlavel
com tratamentos topicos (PGA <2 e PASI <5)

DLQI =1

Remissdes prolongadas sem perda de eficacia

Auséncia de agravamento de comorbidades

Em relacéo a resposta em longo prazo (mais de 6 meses), deve-se atingir pelo menos

um dos seguintes itens:

PASI 75 ou
PASI <5 ou
PGA <1 ou
DLQI <5

Define-se também como critério minimo de eficacia:

PASI 50
PASI <50 se os pacientes estiverem satisfeitos com o tratamento
DLQI<5

O Guideline espanhol recomenda que o uso dos bioldgicos pode ser considerado na

mesma linha de tratamento das terapias sistémicas e fototerapia, ndo, necessariamente,

sendo reservado aos pacientes refratarios.

Recomenda também que todos os agentes biolégicos aprovados para o tratamento da

psoriase devem estar disponiveis para todos os pacientes elegiveis ao tratamento, sem

atraso ou limitacbes que podem levantar problemas na equidade. Considera

adalimumabe, etanercepte e ustequinumabe como primeira linha de biolégicos.
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e Guideline da Academia Americana de Dermatologia

O Guideline da Academia Americana de Dermatologia, 2018, (94) nado define,
explicitamente, alvos terapéuticos preferenciais ou metas de tratamento. O uso de
bioldgicos é indicado para pacientes com doenca extensa (ndo definida de forma
explicita, mas tradicionalmente definida como acometimento >10% da superficie
corporal), candidatos a tratamento com fototerapia, a tratamentos sistémicos

convencionais com metotrexato, ciclosporina ou acitretina.

N&o ha uma sequéncia a ser seguida, mas graus de recomendagéao pelo critério GRADE
para cada um dos tratamentos indicados para psoriase, bem como ndo ha uma

determinacéo de preferéncia de uso entre os diferentes imunobiol6gicos.

e Guideline Francés

O Guideline da Sociedade de Dermatologia Francesa, 2019 (95), define como objetivo
de tratamento o atingimento de:

= PASI Absoluto <3; ou

= DLQIOor1;ou

= PASI 90 ou PASI 100
Em relacdo a terapia biol6gica recomenda-se que, na falha ou contraindicacédo de 2
tratamentos convencionais, incluindo metrotexato, ciclosporina e fototerapia, deve ser
utilizado adalimumabe ou ustequinumabe. Em caso de falha a terapia biol6gica, trocar
pelos mesmos adalimumabe ou ustequinumabe ou etanercepte ou infliximabe. Outra

opgédo sdo os anti-1L17.

9. Avaliacdo de Outras Agéncias de ATS
Em relacao a avaliacdo por agéncias de avaliacao de tecnologia em saude, as principais

agéncias do mundo ja recomendam o uso de imunobioldgicos, incluindo o adalimumabe,

para o tratamento de psoriase moderada a grave, conforme tabela 3:
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Tabela 3. Recomendacao de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Recomendacéo

Critérios para biolégicos

CONITEC

NICE

CADTH

AHTA (PBS)

Favoravel

Favoravel

Favoravel

Favoravel

Paciente ndo respondeu as terapias sistémicas (metotrexato,
acitretina e ciclosporina) e PUVA com um dos seguintes
critérios:

e Paciente com PASI > 10 ou DLQI > 10;

e  Acometimento superior a 10% da superficies corporal;

e Psoriase palmoplantar resistente a tratamentos tépicos de
uso padrao, como corticosteroides de alta poténcia, analogo
da vitamina D e queratoliticos (acido salicilico a 5%) com uso
continuo por 3 meses;

. Psoriase acometendo areas especiais, como genitalia e
rosto, resistentes a medicamentos topicos, tais como
corticosteroides e analogos da vitamina D e fototerapia com
uso continuo por 3 meses; ou

e Psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal
(onicdlise ou onicodistrofia em ao menos duas unhas).

e Paciente com PASI > 10 e DLQI > 10 ou;

o Paciente ndo respondeu as terapias sistémicas (metotrexato,
acitretina e ciclosporina) e PUVA ou é intolerante/tem
contraindicacdo a esses tratamentos.

Deve-se preencher os seguintes requisitos:

1. BSA > 10 ou regido significativa do rosto ou pés/méos ou
genitais

2. Falha ou contraindicacdo a metotrexato e ciclosporina

3. Falha, intolerancia ou incapacidade de acesso a fototerapia

Deve-se preencher os seguintes requisitos:

e Paciente diagnosticado com psoriase em todo o corpo com
lesdes presentes > 6 meses desde o diagndstico e PASI
inicial* > 15; ou

e Psoriase grave no rosto ou sola dos pés/ palma das méaos ha
pelo menos 6 meses; ou

e Regido da pele com placas 230% do que o rosto ou
maos/pés.

O paciente deve ter falhado a pelo menos 3 das 4 alternativas**:
metotrexato, acitretina, ciclosporina e fototerapia.
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BLOCO V — TECNOLOGIA ALTERNATIVA (COMPARADOR)

O uso da terapia biolégica no tratamento da psoriase é destinado a falha da terapia
padrdo, sendo preconizado 0s seguintes tempos de tratamento para averiguacdo da
resposta terapéutica: realizacao de pelo menos 20 sessbes de fototerapia e, em caso
de auséncia de beneficio clinico, uso de metotrexato por 6 semanas ou acitretina por 12
semanas ou ciclosporina por tempo limitado, exceto se contraindicacfes. Para a parcela
de pacientes ndo respondedores, configura-se a necessidade de uma nova linha de

tratamento, com imunobioldgicos, como o adalimumabe.

Neste contexto, no qual o paciente ja utilizou todo o arsenal terapéutico disponivel, ndo
h& tecnologia alternativa comparavel disponivel no ROL ANS, estando diante de uma
importante necessidade médica nao atendida.

Contudo, buscando informar quais tecnologias estéo disponiveis no ROL para Psoriase,
bem como atender ao critério de comparador como “a principal alternativa ja disponivel
para fins de comparagcdo com a intervengdo em proposi¢ao”, cabe ressaltar que o
procedimento Fototerapia com UVA (PUVA) estd contemplado no ROL ANS sob o
codigo TUSS 20104120 para as indicagfes de Psoriase e Vitiligo.

As terapias sistémicas (metotrexato, acitretina e ciclsporina), que devem preceder o
tratamento com bioldgicos, sdo medicamentos de uso oral e domicilar, categoria que
esta dentro das permissdes de exclusdo assistencial (RN 428 de 7 de novembro de
2017).

Dessa forma, com o objetivo de ancorar a avaliagdo da nova tecnologia em saude, em
comparagdo com um procedimento que ja posui cobertura assistencial, definiu-se a
Fototerapia como a principal alternativa ja disponivel para comparagdo com

adalimumabe (classe de imunobioldgicos).
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BLOCO VI - EVIDENCIAS CIENTIFICAS

10. Revisdo Sistematica da Literatura - Adalimumabe para o tratamento da
psoriase moderada a grave

e Objetivos

O objetivo desta revisdo é identificar e descrever os estudos que avaliam a
eficacia e a seguranca do uso de adalimumabe para pacientes adultos com psoriase

moderada a grave.

e Métodos
Para a busca de evidéncias que avaliaram a eficacia e seguranca de adalimumabe no

tratamento da psoriase moderada a grave, uma pergunta foi desenvolvida com base no
modelo PICO, apresentado na Tabela .

Tabela 4. Questéo estruturada no formato PICO.

P - Populagéo Pacientes com psoriase moderada a grave.

| - Intervencgéo Adalimumabe.

C - Comparacéo Fototerapia, metotrexato, acitretina e ciclosporina.
O - Desfechos Eficicia e seguranca.

o Estratégiade Busca

Foram realizadas buscas eletronicas nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed) até
marco de 2019. Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

Para as buscas, foram utilizados os termos “Psoriasis” e “Adalimumab” via vocabulario
controlado MeSH para a base de dados do Pubmed e adaptada para as demais bases,

de acordo com as especificidades de cada uma. Nao foram utilizados limites de idioma.
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As estratégias de buscas encontram-se descritas na Error! Reference source not

found..

Tabela 4. Estratagia de Busca.

ESTRATEGIA DE BUSCA

(((("Psoriasis"[Mesh]) OR psoriasis[Title/Abstract] AND adalimumab [TIAB]
OR adalimumab [MeSH]) AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh]))
AND (((((systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti]
OR systematic literature review [ti] OR (systematic review [tiab] AND review
[pt]) OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club [ta] OR drug
class reviews [ti]) OR ((evidence based]ti] OR evidence-based medicine [mh]
OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab]) AND (review [pt] OR
diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms [mh] OR
therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR
guideline [pt] OR pmcbook)) OR ((systematic [tw] OR systematically [tw] OR
critical [tiab] OR (study selection [tw]) OR (predetermined [tw] OR inclusion
[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR main outcome measures
[tw] OR standard of care [tw] OR standards of care [tw]) AND (survey [tiab]
OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR
search* [tw] OR handsearch [tw] OR analysis [tiab] OR critique [tiab] OR
appraisal [tw] OR (reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR
recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published
[tiab] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] [tw] OR trials
[tiab] OR meta-analy* [tw] OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment
outcome [mh] OR treatment outcome [tw] OR pmcbook)) NOT (letter [pt] OR
newspaper article [pt] OR comment [pt]))))))

Filtro: Gltimos 5 anos; Humanos; metanalises; revisdo sistematica

Resultado: 169 titulos encontrados
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o Critérios de selecédo e exclusao dos artigos

Os seguintes critérios de elegibilidade pré-definidos foram utilizados: metanalises,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos, que reportassem informacgdes a respeito da
eficacia e seguranca de adalimumabe no tratamento da psoriase moderada a grave
(especialmente em pacientes virgens de tratamento com terapia bioldgica).

Foram selecionados apenas artigos que descreviam adalimumabe como uma opgéo de

tratamento (podendo haver outros biol6gicos descritos), bem como terapias sistémicas.

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusédo na revisao. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela deciséao final.

e Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

ApoOs a realizagdo da estratégia de busca sem comparador e utilizando as buscas nas
bases de dados, 169 citacdes foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade,
dois revisores selecionaram 16 citagfes para leitura na integra. Destas, 4 cita¢cdes foram

selecionadas e incluidas nesta revisao.

Figura 9. Diagrama PRISMA: fluxo de busca, triagem e selecdo de estudos
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CitacOes identificadas através das buscas nas bases
de dados

MEDLINE: 169

Citacdes rastreadas
N= 169

Textos excluidos com base na avaliagdo do
titulo/resumo (fora da elegibilidade da pergunta PICO)

N= 153

Textos avaliados em sua integra para definir a
elegibilidade

N= 16

Textos avaliados em sua
integra e excluidos

N=12

Estudos incluidos na sintese qualitativa
N=4

Entre os estudos avaliados na integra e ndo elegiveis para inclusdo nesta revisédo, 0s
motivos de inelegibilidade foram (alguns estudos foram considerados inelegiveis por

mais de uma razao):

¢ O estudo ndo é uma revisao sistematica da literatura (RS) e sim de Dados de Vida
Real

e Revisdo Sistematica ndo avaliava as intervengdes da pergunta PICO — néo incluia
agentes sistémicos

¢ Revisao Sistematica que englobava estudos ja presentes em revisdes mais recentes

Foram selecionadas quatro revisdes sistematicas da literatura com metandlise elegiveis

conforme os critérios pré-definidos.

e Descrigcéo dos estudos selecionados

Sbidian 2017 et al — Revisdo Sistematica Cochrane

Foram incluidos 109 estudos nessa revisao (39.882 participantes randomizados, 68%

homens, todos recrutados hospitais) (96). A idade média geral foi de 44 anos; o escore
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médio geral do PASI no inicio do estudo foi de 20 (variacao: 9,5 a 39). A maioria desses

estudos foram controlados com placebo (67%), 23% foram estudos head-to-head e 10%

foram estudos com 3 bracos, sendo um comparador ativo e placebo.

Foram avaliados todos os tratamentos listados nos objetivos (19 no total). No total, 86
ensaios foram multicéntricos (entre 2 e 231 centros). Todos 0s ensaios incluidos nesta
revisao foram limitados a fase de inducéo (avaliagdo em menos de 24 semanas apoés a
randomizacédo), sendo a avaliacdo da eficacia medida entre 12 e 16 semanas apés a
randomizacgdo. Em relacao ao risco de viés, foi entendido que 48 estudos teriam um alto

risco de viés e 61 estudos foram avaliados como de risco pouco claro ou baixo risco.

A metandlise mostrou que, em termos de alcance do PASI 90, os tratamentos
bioldégicos foram significativamente mais eficazes que os inibidores de pequenas

moléculas e 0s agentes sistémicos convencionais.

Em relacdo aos outros resultados de eficicia, PASI 75 e Physician Global Assessment
(PGA) 0/1, os resultados foram muito semelhantes aos resultados do PASI 90.

A metanalise demonstra que o tratamento com adalimumabe apresenta probabilidade
de se atingir PASI 90 14,86 vezes maior quando comparado a placebo (IC 8,93 a 24,73)

e 3,73 vezes maior quando comparado a metotrexato (IC 2,25 a 6,19).

Em relagédo ao PASI 75, adalimumabe demonstrou probabilidade 9,08 vezes (IC 6,52 a
12,65) maior em alcancar a meta do que placebo e 2,25 vezes (IC 1,72 a 2,94) maior do

que metotrexato.

Do ponto de vista de eventos adversos, a razdo de risco de adalimumabe versus
placebo foi de 1,02 (IC 0,60 a 1,73) e versus metotrexato, a razdo de risco foi de 2,04
(IC 0,19 a 22,14).

N&o foram encontradas diferencas significativas entre as intervencfes avaliadas e o

placebo, em termos de eventos adversos.

Por tratar-se de tratamento de uma doencga cronica, reforca-se que os dados ndo sao
suficientemente relevantes, uma vez que os desfechos estdo ancorados no periodo

entre 12 a 16 semanas apos a randomizacao.

A fim de fornecer informagBes de longo prazo sobre a seguranca dos tratamentos
incluidos nesta revisao, sera necessario avaliar estudos ndo randomizados e relatérios

pbés-comercializacdo divulgados também pelas agéncias reguladoras.
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Bartos S 2016 et a.l — Resposta Sustentada a Longo Prazo — Revisdo de Estudos

Clinicos Randomizados

Foram incluidos estudos de pacientes em tratamento sistémicos, cuja resposta foi
medida a curto prazo, geralmente em 10 a 16 semanas . Extensdes de longo prazo de
ensaios anteriores foram incluidos. Diferentes métodos de relato e de calculo de
manutencdo da resposta foram investigados, além do ndmero de pacientes que nao
completaram os estudos e o impacto que isso poderia ter sobre calculo das taxas de
manutencdo. Também foram comparadas as taxas de resposta relatados em estudos

com pelo menos 50 semanas.

O objetivo do estudo foi avaliar respostas de tratamentos sistémicos para psoriase em
longo prazo e como estes resultados séo relatados. Para tal, foi feita uma busca na
literatura para identificar estudos que descrevessem a resposta a longo prazo de
tratamentos sistémicos disponiveis para psoriase. Dentro desses estudos, foram
examinadas as taxas de manutengdo a resposta terapéutica. Todos os estudos com
dados de eficacia a longo prazo,de 24 a 244 semanas, foram considerados. 13 estudos
preencheram os critérios de inclusdo e foram incluidos na analise. Ao comparar
medicacdes em 1 ano, as taxas de resposta entre 0s grupos em tratamento foram
melhores com secuquinumabe (65,2%) e piores com apremilaste (18,7%). Entre
respondedores iniciais (em 10-16 semanas) que receberam um ano de tratamento
continuo, a manutencdo foi melhor com adalimumabe (95,2%) e pior com

apremilaste (61%).

Yiu 2016 et al — Revisdo Sistematica e Metanalise - Sequranca Bioldégicos no tratamento
de psoriase

Revisédo sistematica da literatura com metanalise (97) investigou a relacdo entre o
tratamento com imunobioldgicos e o risco de infecgdes graves. A definicdo de infeccao
grave variou entre os estudos mas, quando definida, envolveu hospitalizagdo e
necessidade de terapia antimicrobiana parenteral, associagdo a risco a vida ou ébito ou
a incapacidade significante ou persistente.

Esta revisdo incluiu dados de 30 estudos clinicos randomizados, incluindo um total de
13.359 participantes, e um estudo de coorte prospectivo controlado envolvendo 4.993
participantes (97). A anadlise feita neste estudo ndao observou qualquer associagao

entre o tratamento com imunobiolégicos e o risco de infec¢goes sérias entre os
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pacientes com psoriase elegiveis para a participagcdao em estudos clinicos
randomizados (ECR) (97).

Tabela 5: Risco de infecgoes graves em estudos clinicos controlados que avaliam
o uso de imunobiolégicos para pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave

Tipo de Estudo ‘ Comparac&o ‘ Resultado

Taxa de infec¢cBes graves de 0,3% (brago
Imunobiolégcos versus com imunobioldgicos) versus 0,4% (brago
Placebo com placebo)

Odds Ratio= 0,71 (IC 95% 0,36 a. 1,41)

Taxa de infec¢cBes graves de 0,9% (braco
Imunobiolégcos versus com imunobioldgicos) versus 0,4% (brago
Placebo com placebo)

Ods Ratio= 2,27 (IC 95% 0,45 a 11,49)

ECR - Avaliacdo em
12 a 16 semanas (n=
24 estudos)

ECR - Avaliacdo em
20 a 30 semanas (n=
4 estudos)

ECR - Avaliacdo em
12 a 16 semanas (n=
1 estudo)

Estudo de registro
com comparacao
ajustada entre
terapia com
imunobioldgicos e
terapia sistémica nao
bioldgica (n= 1)

Imunobiolégcos versus

2 N&o foram reportados eventos
Terapia Sistémica

Imunobiolégcos versus

Terapia Sistémica Adalimumabe: Hazard Ratio= 2,52; IC
(retinoides e/ou 95% 1,47 a 4,34)

fototerapia)

Rungapiromnan W et al. — Revisdo Sistematica e Metanalise - Sequranca Bioldgicos no
tratamento de psoriase

Rungapiromnan W et al. (98), nessa revisdo sistematica da literatura com metanalise,
incluiram estudos clinicos randomizados envolvendo pacientes adultos com psoriase
em placas moderada a grave tratados com terapia biolégica e comparou-a a terapia
sistémica convencional ou ao placebo, com o objetivo de analisar se ha alguma relacdo
entre o tratamento com imunobiolégicos e o risco de eventos cardiovasculares maiores
(infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou morte por outros eventos

cardiovasculares) nestes pacientes (98).

Foram incluidos 38 estudos clinicos randomizados controlados, com duragdo média de
12 semanas (variando entre 10 e 30 semanas) e inclusdo de 18.024 pacientes. A
metanalise dos dados destes estudos ndo mostrou qualquer relacdo entre o uso de

imunobioldgicos e o risco de eventos cardiovasculares maiores (98) — tabela 13.

Houve seis comparagfes principais, que incluiram: (i) quaisquer terapias biologicas

versus placebo / nenhum tratamento; (ii) agentes anti-TNF vs placebo; (iii) agentes anti-
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IL-17A versus placebo; (iv) agentes anti-IL-12/23 versus placebo; (v) ustequinumabe 45

mg vs. 90 mg; e (vi) secuquinumabe 150 mg vs. 300 mg. Nas primeiras quatro

comparacoes, todas as doses licenciadas de terapias bioldgicas foram consideradas.

Em conclusdo, as evidéncias existentes sugerem que terapias biolégicas incluindo
agentes anti-TNF, anti-IL-12/23 e anti-IL-17 n&o tiveram impacto significativo no risco de
eventos cardiovasculares graves (MACESs) a curto prazo em pacientes adultos com
psoriase em placas.

No entanto, esses resultados devem ser interpretados com cautela, dada a curta
duracdo do acompanhamento e as caracteristicas dos pacientes que participam dos
ECRs. Estudos observacionais bem elaborados que envolvam um ndmero maior de
pacientes e longos periodos de exposicdo ao tratamento, refletindo a pratica clinica de
rotina, sdo necessarios para examinar melhor o impacto das terapias biolégicas no risco

de eventos cardiovasculares graves (MACES) em pacientes com psoriase.
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11. Outras Evidéncias - Eficacia e Seguranca de Adalimumabe

e Efetividadade

PACE 2017

O estudo PACE (99) comparou a efetividade de biol6gicos em pacientes com psoriase
e artrite psoridsica provenientes de um registro que incluiu pacientes tratados com
biol6gicos como monoterapia em quatro centros de duas regides do norte da lItalia
(Lombardia e Piemonte). Foram incluidos pacientes com psoriase moderada a grave
tratados com adalimumabe, etanercepte e ustequinumabe, por pelo menos 16 semanas,
e mensurados a obtencdo de resposta PASI 90/100 e o tempo para que esta resposta
fosse atingida. 255 pacientes foram incluidos, de Julho de 2015 a Novembro de 2016.
N&o foram observadas diferengas na obtencdo de PASI 90 entre etanercepte e
ustequinumabe (65,5 vs. 55,4%), enquanto os pacientes tratados com adalimumabe
tiveram uma maior resposta quando comparados ao ustequinumabe (71,6 vs. 55,4%,
p=0,02). Mais pacientes atingiram a remissdo completa das lesdes cuténeas (PASI
100) com adalimumabe que com etanercepte (65,7 vs. 23%, p<0,001) ou com
ustequinumabe (65,7 vs. 44,6%, p=0,003). Além da eficacia, também analisou-se a
velocidade com a qual a resposta PASI foi atingida. Os pacientes tratados com
adalimumabe atingiram PASI 90 mais rapidamente (em 3 e 6 meses) com adalimumabe
que com ustequinumabe ou etanercepte. A resposta PASI 100 foi atingida em cerca de
43% dos pacientes trados com adalimumabe e ustequinumabe durante 3 meses versus
etanercepte (14,3%); este valor aumentou para 92,5, 85,4 e 35,7%, respectivamente,
para o tratamento por 6 meses. Em conclusdo, neste estudo de vida real, o
adalimumabe mostrou-se ser a terapia bioldgica mais efetiva para psoriase em placas

moderada a grave.
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KIRBY 2017

Kirby et al. (100), por sua vez, utilizaram dados do registro britinico BADBIR para avaliar
a efetividade de adalimumabe versus terapia sistémica convencional em pacientes com
psoriase em placas moderada a grave. No total, foram incluidos 3.311 pacientes
tratados com adalimumabe e 4.382 tratados com terapia sistémica convencional. No
seguimento durante 6 anos, a proporc¢ao de pacientes com respostas PASI 75, 90 e 100
foram significativamente maiores com adalimumabe que com terapia convencional, com
manutencdo da resposta obtida em 71,8-77,5% vs. 37,2-52,2% (P < 0,001); 50,1—
53,6% vs. 17,4-31,9% (P < 0,01) e 30,1-33,3% vs. 7,5-15,9% (P < 0,01),
respectivamente. A proporcao de pacientes com PGA 0-1 também foi significativamente
maior, mantida em 65,9-71,6% dos pacientes com adalimumabe vs. 29,6-40,8%
naqueles com terapia sistémica (P < 0,001). De maneira semelhante, a propor¢éao de
pacientes com DLQI 0-1 foram maiores com adalimumabe no acompanhamento de 4
anos (60,3-67,4% vs. 23,8—-31,5%). Estes resultados demonstram que o adalimumabe
melhora significativamente os sinais e sintomas da psoriase, quando comparado a
terapia sistémica convencional, de maneira sustentada por multiplos anos quando do

tratamento continuo.
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e Sobrevida de adalimumabe (drug survival)

O periodo de sobrevida da droga (drug survival time) é definido como o momento do
inicio do uso até a descontinuacdo de um determinado tratamento e é utilizado como
um indicador de sucesso terapéutico. A andlise das taxas de sobrevida das drogas
mostra-se interessante por considerar ndo apenas a eficacia da medicagao (no geral,
medida pelo PASI), mas também a descontinuacdo devido a outros fatores como

eventos adversos, restricdo ao acesso e a insatisfacéo do paciente. (101)

Arnold et al. (102) analisaram as taxas de sobrevida de medicamentos sistémicos
tradicionais e imunobiologicos para psoriase, além do motivo que levou a
descontinuag&o do uso das referidas medicacgdes. Registros de 373 pacientes atendidos
em um centro médico aleméao entre Janeiro de 2003 e Maio de 2014 foram analisados
de maneira retrospectiva. Todos os bioldgicos, exceto o infliximabe, tiveram taxas
médias de sobrevida da droga maiores que 0s agentes sistémicos tradicionais
(adalimumabe 56,0 [47,6—64,5], etanercepte 44,3 [28,6-60,0], infliximabe 29,5 [16,9—
42,1], ustequinumabe 52,9 [46,6-59,2] meses; metotrexato 22,3 [17,6—27,1], acitretina
22,6 [14,9-30,3], ciclosporina 8,4 [5,8-11,0] meses). As taxas de descontinuacao de
ustequinumabe (0,18) e adalimumabe (0,56) foram significativamente menores que as
de ciclosporina (2,29) e acitretina (1,41). Ao analisar-se as causas que levaram a
descontinuacao, encontrou-se como mais frequente a ocorréncia de eventos adversos
(30,2%), seguida por perda de eficacia nas lesdes cuténeas (21,3%) e perda de eficacia

nas lesdes artropaticas (6,9%). Os agentes sistémicos tradicionais foram mais
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comumente associados a interrup¢do da medicacdo devido a eventos adversos e 0s

biolégicos devido a perda de eficacia em pele. A andlise dos resultados obtidos neste
estudo demonstrou alta chance de manutencao da terapia com ustequinumabe, seguida
por adalimumabe e alto risco de descontinuacéo para acitretina e ciclosporina. A alta
taxa de manutenc¢do do tratamento com ustequinumabe pode ser atribuida, entre outros
fatores, a possibilidade de otimizag&o da droga quando da perda de eficacia, por meio
do aumento da dose ou da diminui¢ao do intervalo entre as aplicacdes.

Marinas et al. (101) conduziram, no Canada, um estudo multicéntrico com 398 pacientes
de psoriase no qual analisaram-se, de maneira retrospectiva, as taxas de sobrevida dos
agentes biolégicos etanercepte, adalimumabe, infliximabe e ustequinumabe. Foram
incluidos pacientes atendidos de Setembro de 2005 a Setembro de 2014. O
ustequinumabe obteve a maior taxa de retencédo a terapia, seguido pelo adalimumabe,
etanercepte e infliximabe. N&o foram discutidas as causas relacionadas a
descontinuacdo destes medicamentos.

Um estudo retrospectivo portugués (estudo DRAGON) (103) incluiu dados de 713
pacientes com psoriase expostos a terapia bioldgica entre Janeiro de 2004 e Dezembro
de 2014 e encontrou taxas de descontinuagdo a medicacdo de 67% para infliximabe,
43% para etanercepte, 34% para adalimumabe e 13% para ustequinumabe. As
principais causas de descontinuacdo foram a perda de eficicia, seguida por eventos
adversos (principalmente infec¢des), embora também tenham sido relatados, de
maneira menos frequente, causas como perda de seguimento e decisdo do paciente.
Obesidade e tabagismo foram fatores preditores de descontinuagdo, enquanto a
presenca de artrite psoriasica ndo foi associada, de maneira significativa, a interrupgéo

do tratamento.

e Dados Adicionais de Seguranca

BIOBADADERM, 2017

Analise do registro espanhol BIOBADADERM (104) , realizada em 2017 por D4vila-Seijo
et al., avaliou a ocorréncia de infeccbes em pacientes os quais estavam em uso de
biol6gicos ou terapia sistémica tradicional para psoriase. 2.153 pacientes foram
analisados, dentre os quais 1.074 haviam sido expostos a biolégicos e 1.079 a terapia
convencional (alguns pacientes foram expostos a ambos). O infliximabe e o etanercepte,

em monoterapia, mostraram, significativamente, maior risco de infec¢cdes quando
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comparados ao metotrexato. Entre a terapia sistémica convencional, a acitretina

apresentou a taxa mais baixa de risco de infeccbes e a ciclosporina mostrou um risco
58% maior de associacdo com infeccdes no geral que o metotrexato [RR=1.58 (1,17—-
2,15)]. As taxas de infec¢des graves foram baixas entre todos os tipos de tratamento.
As combinac@es de infliximabe e adalimumabe com metotrexato foram associadas a
maior risco de infec¢gBes graves que o uso do metotrexato como monoterapia, porém
ndo de maneira significativa. A ciclosporina, por sua vez, teve um risco
significativamente maior de infec¢des graves do que o metotrexato [RR=3,12 (95% IC:
1,11-8,77)].

YIU ET AL., 2018

Em 2018, foi publicado, por Yiu et al. (105), uma analise de dados de pacientes com
psoriase em uso de biolégicos provenientes do registro britAnico de farmacovigilancia
BADBIR, com o objetivo de determinar se a terapia imunobioldgica estaria associada a
maior risco de infec¢des graves quando comparada a terapia sistémica tradicional.
9.038 pacientes foram incluidos, dentre os quais 3.421 pacientes estavam em uso de
terapia convencional e 5.617 pacientes em uso de terapia bioldgica (etanercepte,
adalimumabe e ustequinumabe). A taxa de incidéncia de infec¢des graves na corte em
uso de terapia sistémica foi de 14,18 em 1.000 pacientes-ano (IC = 11,54-17,41). Entre
0s pacientes que faziam uso de biolégicos, esta taxa foi de 15,25 (95% IC = 11,56-
20,11) para etanercepte, 13,78 (95% IC = 11,41-16,64) para adalimumabe e 15,07 (95%
IC = 10,77-21,09) para ustequinumabe. As infec¢cbes graves relatadas foram
principalmente de trato respiratério, pele e tecidos moles e trato urinario. Sete mortes
decorrentes de infec¢des graves foram relatadas entre os pacientes em uso de terapia
sistémica convencional enquanto nenhuma morte, em até 30 dias do evento, foi relatada
em pacientes em uso de adalimumabe ou ustequinumabe. O uso de concomitante de
outra terapia imunossupressora nao foi associada ao aumento no risco de infecgdes
(HR =1,09, 95% IC = 0,70-1,68).
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ESPRIT

O estudo ESPRIT (106), internacional, observacional e prospectivo, avalia a seguranca
e a eficacia a longo prazo em pacientes adultos com psoriase tratados com
adalimumabe, por meio de registro de vigilancia pés-marketing homénimo. Foram
incluidos 6.045 pacientes, a avaliados a partir de Setembro de 2008. Em 2017, foram
publicados os resultados da andlise interina de 7 anos de observacdo. Eventos adversos
graves, infeccdes graves e malignidades ocorreram em taxas de 4,4, 1,1 e 1,0 eventos
a cada 100 pacientes-ano. Nao foram identificados eventos adversos diferentes
daqueles relatados previamente, com dados consistentes aos provenientes dos ensaios
clinicos. A taxa de mortalidade foi de 0,27 (95% IC 0,18-0,38), menor que o valor
esperado para esta populacéo. A analise de 9 anos (107), recém-publicada em formato
de péster no congresso da American Academy of Dermatology (AAD), mostra resultados

semelhantes.

Infecgdo grave @ Malignidade @ Linfoma @ Cancer de pele ndo-melanoma

Eventos por 100 pacientes-ano (E/100PY)

ol ol

1=<2 2=<3 3=<4 4=<5

Exposicdo total a ADA no momento do surgimento de AE (anos)

5=<6

Ne 6051 4820 1069 3561 2891 2276 1570

PY: pacientes-ano; ADA: adalimumabe; AE: eventos adversos

Strober et al., 2018

Uma revisao sistematica de estudos de registros de pacientes com psoriase, conduzida
por Strober et al. (108) e publicada em 2018, analisou dados de seguranca de
adalimumabe em um total de 10 estudos, em cada um dos quais 0 numero de pacientes
tratados com adalimumabe variou de 129 a 6059. Foram incluidas publicacdes de 8
diferentes registros, entre eles, PsoBest, BIOBADADERM, PsoRA, Psocare, DERMBIO
e Clalit Health Services’ database e os internacionais PSOLAR e ESPRIT. Nenhum
evento adverso novo, que nao relatado previamente em estudos clinicos, foi encontrado.

InfeccBes graves, malignidades e eventos cardiovasculares ocorreram em baixas
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frequéncias. As taxas de infeccbes gerais relatadas nos registros (7,7 a 14,7 / 100

pacientes-ano) foram consideravelmente menores que aquelas reportadas nos ensaios
clinicos de adalimumabe em pacientes com psoriase (88,8 / 100 pacientes-ano). As
taxas de infeccbes grave variaram de <1,0 a 2,0 / 100 pacientes-ano, sendo as mais
comumente relatadas celulite e pneumonia, consistente com o que fora previamente
relatado nos estudos clinicos de adalimumabe (1,7/100 pacientes-ano). Quando
avaliado por indicagéo, a psoriase apresentou uma das taxas mais baixas de infec¢des
graves associadas ao uso de medicamentos anti-TNF. As taxas gerais de infeccbes
oportunistas, candidiase oral e tuberculose ativa ou latente também foram baixas (todas
<0,1 / 100 pacientes-ano), sendo que estes eventos foram relatados apenas nos
registros de psoriase com exposi¢cdo ao adalimumabe superior a 5000 pacientes-ano.
Este resultado é esperado, posto que 0s pacientes incluidos em tais registros séao
tipicamente submetidos a triagem adequada para tuberculose latente e recebem
atendimento de qualidade. O estudo também cita uma metandlise de quatro registros
de psoriase com 23.358 pacientes-ano de observac¢do ndo encontrou diferenca no risco
de infec¢cdes bacterianas, granulomatosas ou graves entre os anti-TNF e os
medicamentos sistémicos tradicionais na pratica clinica. Outros dados também foram
avaliados, como a taxa de eventos cardiovasculares, considerada baixa. Para eventos
cardiovasculares maiores, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral, foi a menor entre todos os biolégicos e terapias sistémicas convencionais (com
excec¢do da ciclosporina) investigadas no registro PsoBest (<0,5 / 100 pacientes-ano).
A ocorréncia de malignidades (excluindo cancer de pele ndo-melanoma) variou de 0,3
a <0,6 eventos / 100 pacientes-ano, semelhantes as taxas relatadas para outras terapias
biol6gicas e sistémicas convencionais utilizadas em psoriase (0,5-0,7 / 100 pacientes-

ano).

e Evidéncias de Pacientes refratarios a Terapia Sistémica

Papp et al., 2016

Papp et al.,, 2016 (63), desenvolveram uma andlise post hoc, que buscou avaliar a
eficacia de adalimumabe versus placebo em pacientes com psoriase moderada a grave
gue receberam terapia sistémica prévia (biol6gicos, ndo-biologicos, e/ou psolareno mais
ultravioleta A [PUVA] oral), incluindo aqueles que apresentaram falha (por exemplo,
auséncia de melhora ou piora da psoriase) com uma ou mais terapias prévias

sistémicas.
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Foram incluidos dados agrupados de trés estudos clinicos, duplos-cegos e placebo-

controlados que avaliaram a eficacia e seguranca de adalimumabe (n=1.469). Pacientes
que receberam terapia sistémica bioldgica, ndo-biolégica ou PUVA oral/tépico foram
identificados (n= 780, sendo 269 no braco placebo e 511 no braco adalimumabe).
Adicionalmente, pacientes que ndo responderam ao tratamento prévio também foram

identificados (n= 229 sendo 69 no braco placebo e 160 no braco adalimumabe).

O tratamento anterior foi classificado como “falha” se o paciente tivesse descrito a

psoriase como “igual” ou “pior” apés a terapia.

O desfecho primario de eficacia foi a resposta PASI 75 na semana 16 (exceto para um
dos estudos que era de 12 semanas) e foram também avaliados o indice de melhoras
de 2 90 e =2 100% e relacdo ao baseline no escore PASI (PASI 90 e PASI 100,
respectivamente).

Os tratamentos recebidos para psoriase nos ultimos 12 meses (Tabela 6) e as taxas de
resposta (Tabela ) aos mesmos foram comparaveis entre os grupos placebo e
adalimumabe.

Tabela 6. NOmero de pacientes que receberam terapia prévia e tipo de tratamento (Ultimos

12 meses) em cada brago da analise post-hoc. Papp, 2016. (63)

Tratamento*, n Placebo (n=503 Adalimumabe (n=966
Toépico 380 (75,5) 743 (76,9)
Fototerapia 89 (17,7) 176 (18,2)
Sistémico nédo-bioldgico 121 (24,1) 232 (24,0)
Acitretina 20 (4,0) 33(3,4)
Tazaroteno 17 (3,4) 17 (1,8)
Ciclosporina 18 (3,6) 32(3,3)
Metotrexato 45 (8,9) 94 (9,7)
Outro 31(6,2) 76 (7,9)
Sistémico biolégico 63 (12,5) 106 (11,0)
Alefacepte 23 (4,6) 34 (3,5)
Efalizumabe 20 (4,0) 30(3,1)
Outro 24 (4,8) 43 (4,5)
Laser 3 (0,6) 4 (0,4)

*Os pacientes poderiam ter recebido multiplas terapias prévias.
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Tabela 7. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a reposta ao tratamento para a

psoriase nos ultimos 12 meses. Papp, 2016. (63)

Tratamento prévio, n Grupo placebo na analise atual Grupo adalimumabe na anélise
(%) atual

Resposta Resposta Resposta Resposta
anterior: igual ou anterior: anterior: igual anterior:

pior melhor ou pior melhor
Fototerapia 49 (55,1) 40 (44,9) 79 (44,9) 97 (55,1)
Sistémico nao- 47 (38,8) 74 (61,2) 121 (50,0) 121 (50,0)
biolégico
Sistémico biolégica 21 (31,8) 45 (68,2) 45 (41,7) 63 (58,3)

De modo geral, pacientes tratados com adalimumabe alcancaram resposta PASI 75
significativamente maior quando comparados ao grupo placebo, independentemente se
tivessem recebido terapia sistémica prévia ou se nao tivessem respondido a terapia
anterior. Em quatro semanas, o percentual de pacientes com resposta PASI 75 foi
significativamente maior em pacientes tratados com adalimumabe (p<0,001) quando
comparado ao placebo, em todos os grupos de tratamento (geral: 19,4% [187/966]
versus 1,4% [7/503]; terapia prévia: 21,7% [111/511] versus 1,5% [4/269]; falha prévia:
15,6% [25/160] versus 0% [0/69]). Em 16 semanas, observou-se novamente um
percentual significativamente maior de pacientes no grupo adalimumabe (p<0,001) que
alcancaram resposta PASI 75 quando comparado ao grupo placebo (geral: 72,1%
[664/921] versus 8,0% [36/451]; terapia prévia: 72,7% [357/491] versus 8,5% [21/247];
falha prévia: 70,4% [107/152] versus 8,1% [5/62]).

Para PASI 90, em 4 semanas, as taxas de resposta foram significativamente maiores
(p<0,01) em pacientes tratados com adalimumabe quando comparado ao placebo, em
pacientes da populacédo geral (4,6% [44/966] versus 0,2% [1/503]) e em pacientes
previamente tratados com terapia sistémica (4,3% [22/511] versus 0% [0/269]). Para

PASI 100, ndo foram observadas diferencas significativas em 4 semanas.

Para 16 semanas, comparado ao placebo, percentuais significativamente maiores
(p<0,001) de pacientes tratados com adalimumabe alcancaram PASI 90 (geral: 45,8%
versus 2,9%; terapia prévia: 44,2% versus 2,4%; falha prévia: 46,1% versus 1,6%) e
PASI 100 (geral: 19,7% versus 0,9%; terapia prévia: 18,3% versus 0%; falha prévia:
17,1% versus 0%).

As taxas de resposta para PASI 75, PASI 90 e PASI 100 na semana 16 para a populagéo

total e por tipo de terapia sistémica prévia encontram-se descritos na Figura .
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Figura 10. Taxas de resposta PASI 75, PASI 90 e PASI 100 na semana 16 para a populacéo
geral e por tipo terapia prévia. Pacientes do estudo de Gordon, 2006 (66) foram excluidos
umavez que foi um estudo de 12 semanas. Papp, 2016. (63)

Para pacientes cujo tratamento prévio com metotrexato falhou, o percentual de
pacientes que alcangou resposta PASI 75 na semana 16 com adalimumabe foi
significativamente maior quando comparado ao placebo (65,5% [21/32] versus 0%
[0/17]; p<0,001;). As taxas para PASI 90 também foram maiores para adalimumabe
quando comparado ao placebo (46,9% [15/32] versus 0% [0/17]; p= 0,001). Respostas
PASI 100 apresentaram resultado numericamente superior (18,8% [6/32] versus 0%
[0/17]).

Na semana 16, para a avaliacao da populacdo que ndo respondeu a terapia prévia com
acitretina ou PUVA, observou-se que o percentual de pacientes que alcancaram PASI
75 foi numericamente superior em pacientes tratados com adalimumabe (71,4% [5/7] e
83,3% [5/6], respectivamente), comparado aos pacientes que receberam placebo (20%
[1/5] e 50% [2/4], respectivamente; Figura ). Padrdes similares foram observados para
PASI 90 e PASI 100.
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Com relacdo a seguranca, a ocorréncia de EAs foi similar entre os grupos de

adalimumabe e placebo. Para os pacientes que reportaram EAs, a maioria foi leve a

moderado.

EAS e infec¢des sérias ocorreram em < 3% e < 1 %, respectivamente, dos pacientes
em qualquer um dos grupos. Nenhum paciente desenvolveu tuberculose durantes os

periodos randomizados e duplo-cego descritos nesta analise.

O estudo conclui que adalimumabe é eficaz para o tratamento da psoriase moderada a
grave em pacientes que receberam terapia sistémica prévia. Além disso, as respostas
PASI 75, PASI 90 e PASI 100 para os diferentes subgrupos, de acordo com o

tratamento prévio, foram similares

e Evidéncias a Longo Prazo

Chiricozzi 2017

Os estudos observacionais sdo um complemento essencial para 0s ensaios clinicos
controlados randomizados, porque seus achados referem-se a populagfes de pacientes
maiores e mais diversas, com comorbidades comuns, histéria médica complexa, uso

concomitante de medicamentos e periodos de seguimento mais longos.

Neste contexto, o objetivo principal deste estudo foi avaliar, em ambiente de mundo real,
a eficicia e a seguranca de adalimumabe em longo prazo, em uma grande coorte de
pacientes com psoriase e artrite psoriasica de um centro dermatolégico na ltalia. Os
objetivos secundarios foram identificar preditores de uso continuo do medicamento e
verificar se idade, peso corporal, uso de terapias biol6gicas prévias e uso concomitante
de medicamentos modificadores do curso da doengca (MMCDs) convencionais podem

afetar a eficacia e/ou a seguranc¢a de adalimumabe. (73)

Foi conduzida uma andlise retrospectiva dos prontuarios, que incluiu todos os pacientes
adultos com diagndstico de psoriase ou artrite psoriasica tratados com adalimumabe na
Clinica de Dermatologia do Hospital Universitario Tor Vergata em Roma, Italia, entre
janeiro de 2005 e junho de 2014.

Os pacientes com psoriase crénica moderada a grave ou com artrite psoriasica ativa e
progressiva que ndo responderam adequadamente a intervengdes anteriores, incluindo
terapias biologicas, receberam adalimumabe apoOs testes de triagem adequados.

Adalimumabe foi administrado de acordo com as indicacdes e posologia de bula, em
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monoterapia ou em combina¢do com metotrexato. Ndo foram utilizados outros MMCDs

concomitantes.

Em pacientes com psoriase em placas crénica moderada a grave, a dose subcutanea
inicial de adalimumabe foi de 80 mg, seguida de 40 mg administradas a cada duas
semanas, comecando 1 semana apos a dose inicial. Nao foram feitos ajustes de dose
durante o tratamento. As visitas de acompanhamento foram programadas para 4, 12 e

24 semanas apos o inicio de adalimumabe e, entdo, anualmente.

Foram analisados os prontuarios de 316 pacientes em uso de adalimumabe durante o
periodo de observacao, entre estes, 117 com psoriase e 199 com artrite psoriasica.
Entre os pacientes com psoriase, 81 (69,2%) ja haviam feito utilizagdo prévia de
medicamento biolégico. O uso concomitante de metotrexato nesta populagéo ocorreu
em 17 pacientes (14,5%).

O tratamento com adalimumabe foi associado a uma melhora rapida e sustentada das
lesGes cutaneas ao longo do tempo.

Ap6s 1 ano, as taxas de resposta PASI 75/90/100 melhoraram para a populagéo geral
e, nos pacientes tratados ao longo do periodo de observacao de 9 anos, as taxas de
resposta foram consistentes com os resultados de eficicia de 1 ano, com uma tendéncia
ascendente ao longo do tempo. Os resultados de eficacia foram semelhantes ao se
considerar as sub coortes com psoriase e artrite psoriasica no periodo de observacao

(Figura).
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Figura 11. Percentual de pacientes que atingiram respostas PASI 75, PASI 90 e
PASI 100 durante o periodo de observacgéo, na sub coorte com psoriase.

Subanalise por utilizacdo prévia ou ndo de biolégicos

Na populacdo geral do estudo, e nos subgrupos para cada doenca, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nas taxas de respostas PASI
75/90/100 entre os pacientes com uso prévio de medicamentos biolégicos e aqueles
sem uso previo. Mesmo que o uso prévio de terapias biologicas pareca inicialmente
reduzir a resposta clinica ao adalimumabe, a eficacia foi similar nos dois subgrupos de
pacientes, a partir da semana 12. Ao considerar pacientes com experiéncia biologica,
ndo foram detectadas diferencas estatisticamente significativas nas taxas de respostas

PASI 75/90/100 com base no numero de terapias biologicas anteriores (1 ou 2 2).
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Subanalise guanto ao uso concomitante ou ndo de metotrexato

As taxas de resposta PASI 75/90/100 ao adalimumabe, tanto em monoterapia quanto
combinada com metotrexato, ndo foram estatisticamente diferentes, com excecado da
taxa de resposta PASI 100 na populacdo geral, que foi estatisticamente menor no

subgrupo recebendo terapia combinada (p=0,029).

Status do uso de adalimumabe ao longo do periodo de observacao

As razdes para a descontinuagdo do tratamento com adalimumabe foram, por ordem:
ineficacia, mudanca para um centro diferente para administracdo de terapia bioldgica,
eventos adversos, perda no seguimento e outros (por exemplo, remissdo clinica,
decisdo do paciente) (Tabela ). Na populacdo geral, o sexo feminino e o uso prévio de
=2 bioldgicos foram preditores de descontinuagao do tratamento. Na sub coorte com
psoriase, a duracao da doenca foi preditor de uma diminui¢do da sobrevida do farmaco,
com um risco aumentado de 20% de descontinuacéo a cada 5 anos de aumento na

duracdo da doenca.

Tabela 8. Status de utilizagcdo de adalimumabe através do periodo de observacéo.

Status ativo 68 (58,1) 168 (53,2)
Descontinuado 49 (41,9) 148 (46,8)

Razbes para descontinuagéo do tratamento com adalimumabe no centro de

referéncia
Ineficacia 27 (23,1) 65 (20,6)
Eventos adversos 6 (5,1) 17 (5,4)
Mudanca de centro 7 (6,0) 37 (11,7)
Perda de seguimento 5(4,3) 11 (3,5)
Outros (remissao clinica, 4(3,4) 19 (6,0)

decisdo do paciente)
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Quanto a seguranca, EAs levaram a descontinuacdo do adalimumabe em 17 pacientes

(6 com psoriase [5,1%]). Na subcoorte com psoriase, o tratamento foi interrompido por:
isquemia cerebral (1 paciente), elevacdo de enzimas hepéticas (1 paciente), edema
periférico (1 paciente), piora da dispneia (1 paciente), exacerbacdo da DPOC (1

paciente) e urticaria (1 paciente).

Em concluséo, os achados deste estudo com 9 anos de seguimento com pacientes que
recebem adalimumabe foram consistentes com a eficacia em longo prazo e com a boa
tolerabilidade ja demonstradas em ensaios clinicos e estudos observacionais prévios.
Eles também sugerem que adalimumabe pode ser uma opgéo de tratamento util para
pacientes dificeis de tratar, incluindo aqueles que falharam a terapia convencional ou a

outros agentes anti-TNF.

e Registros de pacientes refratarios a Terapia Sistémica

Reqistro PSOLAR

PSOLAR é um registro observacional e multicéntrico, que incluiu pacientes da Austria,
Bélgica, Republica Tcheca, Grécia, Holanda, Portugal, Eslovaquia, Eslovénia, Ucréania,
Israel, Argentina, Chile, Coldmbia e México. Seu desenho permite avaliar os desfechos
clinicos entre diferentes agentes utilizados para tratar a psoriase (adalimumabe,

etanercepte, infliximabe e ustequinumabe). (77)

Menter et al., 2016 (78), desenvolveram uma analise para avaliar a sobrevida dos

tratamentos bioldgicos no registro PSOLAR.

Considerando a data de corte de 2013, foram avaliados 12.095 pacientes com psoriase,
sendo 4.000 pacientes que iniciaram terapia com biolégicos no registro. Destes, 1.115
encontravam-se em primeira linha de tratamento com biologicos apds uso de terapia

sistémica, sendo 402 com adalimumabe.

A terapia foi considerada “de primeira linha” para pacientes virgens de tratamento com

agentes biologicos, que iniciaram o primeiro biolégico apos a entrada no estudo.

Dos 402 em primeira linha com biolégicos, 37,6% haviam sido submetidos a terapia
prévia com fototerapia, 36,1% com imunomoduladores, 29,4% com metotrexato e 10,4%

com ciclosporina.
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Para os pacientes em primeira linha de tratamento com adalimumabe, a mediana da

duracéo do tratamento foi de 569 dias (variacdo interquartil: 239-894).

No total, 37,6% (n= 151) dos pacientes em primeira linha de tratamento com
adalimumabe descontinuaram o tratamento, para esses pacientes a mediana da

duracéo do tratamento foi de 258 dias (variacdo interquartil: 129-537).

Razbes para descontinuagdo do tratamento: perda de efetividade (15% [61/402]),
escolha dos pacientes (9,4% [38/402)]), outros motivos (6,2% [25/402]),
seguro/reembolso (5,7% [23/402]) e EAs (3,7% [15/402]).

The British Association of Dermatologists’ Biologic Interventions Register - Regqistro
BADBIR!

A British Association of Dermatologists (BAD) desenvolveu um registro de
farmacovigilancia, com base na web, para avaliar a seguran¢ga em longo prazo de
medicamentos bioldgicos prescritos para pacientes com psoriase grave, com inicio em
setembro de 2007, no Reino Unido e Irlanda. O BAD Biologic Interventions Register
(BADBIR) também fez parte da rede de registros europeus de bioldgicos em psoriase
(Psonet). (79)

A publicacdo de Warren et al., de 2015 (80), foi realizada com dados coletados até
agosto de 2014. Um total de 3.523 pacientes sem uso prévio de medicamentos
biolégicos, com pelo menos 6 meses de seguimento apés o inicio da terapia bioldgica,
foram incluidos no estudo. O biol6gico mais prescrito foi 0 adalimumabe, em um total de
1.879 pacientes (53,3%). Algumas das caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo
para toda a coorte e para aqueles em uso de adalimumabe, estdo descritas na Tabela

9. O regime posoldégico padréo para adalimumabe foi de 40 mg a cada duas semanas.

1 BADBIR foi encomendado pelo BAD, que possui os dados que emergem do registro. O BAD recebe receitas
de indUstrias farmacéutficas  (Abbott, Janssen, MSD e Pfizer). Esta renda financia um
contrato totalmente separado entre a BAD e a Universidade de Manchester, o patrocinador do estudo, que
abriga o escritério da BADBIR.
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas e da doenca, no periodo inicial, para toda a coorte

e para o grupo tratado com adalimumabe.

Caracteristicas

Idade
Sexo feminino
Artrite psoriasica
Sem comorbidades
1-2 comorbidades

3-4 comorbidades

Toda a coorte com primeiro

biolégico (n= 3.523)

45,3 (12,8)
1.400 (39,7%)
694 (20,1%)
1.377 (39,1%)
1.638 (46,5%)
436 (12,4%)

Adalimumabe (n=

1.879; 53,3%)
44.9 (12,6)
745 (39,7%)
401 (21,7%)
768 (40,9%)
855 (45,5%)
225 (12,0%)

2 5 comorbidades 72 (2,0%) 31 (1,7%)
Duragéo da doenca 22,0 (12,4) 21,7 (12,2)
Inicio precoce (<40) 3.063 (87,6%) 1.642 (88,2%)
PASI 15,9 (8,5) 15,7 (8,3)
DLQI 14,3 (8,9) 14,1 (9,0)
Psoriase instavel 484 (13,7%) 245 (13,0%)
Uso concomitante de MTX 327 (9,3%) 184 (9,8%)
Uso concomitante de ciclosporina 129 (3,7%) 59 (3,1%)

Sobrevida do tratamento com primeiro curso de terapia biolégica

Os dados de sobrevida dos tratamentos para o primeiro curso de terapia biol6gica foram
disponiveis para a mediana (intervalo interquartil), acompanhamento total e intervalo de
tempo de seguimento de 1,4 (1,7), 5.955 e 0,5-6,9 pessoas-ano, respectivamente. O
tempo mediano de seguimento (intervalo interquartil) dos pacientes que receberam

adalimumabe foi de 1,3 (1,6) anos. Houve 1.315 descontinuag¢des de tratamento.

Analises de sobrevida de Kaplan-Meier (Tabela 10) revelaram uma taxa de sobrevida
global no primeiro ano de 77%, no segundo ano, de 63% e, no terceiro ano, de 53%. No
primeiro ano de terapia, 13% dos pacientes descontinuaram devido & ineficicia, 6%
devido a EAs e 4% por outros motivos (Tabela 10). Entre os EAs associados a
descontinuacgdo, infeccado foi o mais comum. Em relagdo aos biologicos, a taxa de

sobrevida do primeiro ano para adalimumabe foi de 79%.
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Tabela 4. Sobrevida dos biolégicos (toda coorte e subgrupo em uso de adalimumabe),
estratificada por raz6es para a descontinuacédo, nos anos 1,2 e 3.

Razdes para a descontinuacao

Toda a coorte com primeiro

Adalimumabe (n=1.879)

biolégico (n=3.523)

Todas as razdes
Ano 1
Ano 2
Ano 3
Inefetividade
Ano 1
Ano 2
Ano 3

Eventos adversos

Ano 1
Ano 2
Ano 3

0,77 (0,76-0,79)
0,63 (0,61-0,65)
0,53 (0,51~0,55)

0,87 (0,86-0,88)
0,78 (0,76-0,79)
0,71 (0,69-0,73)

0,94 (0,93-0,94)
0,90 (0,89-0,92)
0,88 (0,86-0,89)

0,79 (0,77-0,81)
0,67 (0,65-0,70)
0,59 (0,56-0,62)

0,90 (0,88-0,91)
0,83 (0,81-0,85)
0,79 (0,76-0,82)

0,93 (0,92-0,94)
0,90 (0,88-0,92)
0,87 (0,85-0,89)

Dados apresentados como média (intervalo de confianga de 95%).

Este registro foi capaz de mostrar que 0s medicamentos bioldgicos, na pratica clinica,
tém uma boa taxa de sobrevida global em pacientes com psoriase. Entre os anti-TNFs,

adalimumabe mostrou a maior taxa de sobrevida em pacientes sem utilizacdo prévia de

biolégicos.
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Estudos sem financiamento externo

DERMBIO (81)

Kim et al., 2015 (82)

Lopes et al., 2014 (83)

Pais onde
estudo foi
realizado

Caracteristicas

gerais

Caracteristicas

dos pacientes

Dinamarca

Estudo observacional prospectivo (até 10 anos).
Foram incluidos 1.277 pacientes com psoriase
em placas moderada a grave, que falharam ou
apresentaram contraindicacdo a terapia topica,
fototerapia e metotrexato, sendo 567 em uso de
adalimumabe.

Pacientes que recusaram o uso de metotrexato
deveriam apresentar contraindicagdo ou
auséncia de eficacia para ciclosporina ou
acitretina.

No total, 1.867 sequéncias de tratamento foram
administradas, sendo 774 para adalimumabe.
21,9% dos pacientes no brago adalimumabe
faziam uso concomitante de metotrexato.

Canada

Estudo observacional retrospectivo
multicéntrico;

Foram incluidos 398 pacientes adultos com
psoriase;

Distribuicdo dos pacientes: adalimumabe
(n=134), infliximabe (n=60), etanercepte
(n=175) e ustequinumabe (nN=176)*.

29,5% dos pacientes receberam mais de um
biologico (média de 1,37 bioldgicos);

19,9% utilizavam agentes  sistémicos
concomitantemente.
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Brasil

Estudo transversal;

Foram incluidos 203 pacientes com psoriase
(44,8% ainda em uso de biolégicos);
Distribuicdo dos pacientes: adalimumabe
(n=14), infliximabe (n=111), etanercepte
(n=43) e efalizumabe (n=43) *.

14,3% dos pacientes na coorte de
adalimumabe faziam uso concomitante de
metotrexato e 21,4% de corticosteroides.



Descontinuacéo
e sobrevida do
medicamento

biolégico

Seguranca

Para todos os agentes, das 1.867 sequéncias
de tratamentos administradas por 1 més ou
mais, 772 (41,3%) foram finalizadas.
Mediana do tempo de sobrevida estimado
(meses) (erro padrdo) em pacientes em
tratamento com adalimumabe:

Virgens de tratamento com biol4gicos:

59 meses (8,1) (IC 95%: 43,1 a 74,9)

Toda a populagao:

59 meses (6,9) (IC 95%: 45,6 a 72,4)
- A principal razdo para descontinuacdo de
adalimumabe foi perda de eficacia, seguida por
EAs, o mesmo resultado foi observado para andlise
de pacientes virgens de tratamento com bioldgicos.

Foram observados 15 EASs para adalimumabe.
Desses, 6 foram infec¢des, 4 foram diferentes
tipos de neoplasmas comuns, 2 eventos
cardiovasculares e 3 classificados como
“outros”.

9 EASs foram registrados pelos médicos como
relacionados ou possivelmente relacionados ao
tratamento.

- A mediana da duragdo da terapia até a
descontinuacdo devido a EAs foi de 22,3
meses para adalimumabe;

- Um total de 4 (2,99%) EAs levaram a
descontinuacdo do uso de adalimumabe,
com uma taxa de incidéncia de 2,38
eventos/ 100 paciente-anos (IC 95%: 1,07 a
5,30).

Adalimumabe

Reacdo no local da
L 0% (n=0)
aplicacéo

Reacao infusional 0% (n=0)

Infecgdo 2,24% (n=3)
Malignidade 0% (n=0)
Reativacao de tuberculose 0% (n=0)
Sintomas lipus-like 0% (n=0)

Inflamacéo da iris 0,75% (n=1)

Cardiacos 0% (n=0)

Neuroldgicos 0 (n=0)

- De modo geral, ndo foram observados
Obitos causados por EAs.

Desfecho nao avaliado.

- Ndmero de pacientes com ADR:

Adalimumabe

EAs n (%) 9 (64,3)
EAs relacionados ao

. L 8(57,1)
medicamento bioldgico
Reacao no local da aplicagéo 4 (28,6)
Cardiovasculares 5(35,7)
Metabdlicos 3(21,4)
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Infecgbes 0
Malignidades 0
Reagdo alérgica 0
Outros 1(7.1)
Descontinuagéo devido a EAs 3(21,4)
EASs 7(87.5)
Hospitalizacdo 7 (100)
Aumento de uma 0
hospitalizagéo existente

Risco de morte 0

- Adalimumabe ndo foi significativamente
associado ADRs (OR ajustado: 1,62 [IC 95%:
0,44 a 6,02]; p=0,47).

*Dentre os biol6gicos, serdo descritos apenas os resultados referentes ao adalimumabe; EAs: eventos adversos; EAS: eventos adversos sérios; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; ADR: adverse drug reaction.
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Outros Estudos de Vida Real (RWE)

BIOBADADERM (84) ORBIT (85)

Pais onde estudo foi

realizado Espanha Espanha

- Estudo observacional prospectivo multicéntrico (mediana de acompanhamento

- Estudo observacional retrospectivo (4 anos);
3,3 anos);
. . . . o - Foram incluidos 427 pacientes adultos com psoriase em
- Foram incluidos 1.956 pacientes com psoriase moderada a grave que iniciaram
- ] o placas moderada a grave;

Caracteristicas gerais uma terapia sistémica;

L . . - Intervencdes: adalimumabe, etanercepte, infliximabe o
- Distribuicdo dos pacientes: adalimumabe (n=598), etanercepte (n=534), vengoes imu P s .

1 *
infliximabe (n=166), ustequinumabe (n=440), acitretina (n=340), ciclosporina ustequinumaber,

(n=356) e metotrexato (N=638) *.

- Dos pacientes no grupo adalimumabe, 51% ja haviam realizado fototerapia, 52%

terapia com metotrexato, 44% com ciclosporina, 29% com acitretina e 17% nédo

. . . s o - Foram administrados 703 cursos de tratamento durante o
haviam sido submetidos a nenhuma terapia classica prévia;

. . . . eriodo de estudo (253 receberam 1 curso e 174 mdltiplos
- No braco acitretina, ciclosporina e metotrexato 54%, 46% e 51% dos P ( P

Caracteristicas dos . . ~ . . . cursos), sendo 231 com adalimumabe;
pacientes pacientes, respectivamente ndo haviam sido submetidos a nenhuma

. L L - Em 355 cursos (50,4%), os pacientes eram virgens de
terapia classica prévia;

. . . tratamento com bioldgicos.
- 94% e aproximadamente 90% dos pacientes em uso de adalimumabe e g

tratamento sistémico classico, respectivamente, apresentavam psoriase em

placas.
Adalimumabe n Acitretinan Ciclosporinan | Metotrexato n Falha Falha
EAs Outros*
(%) (%) (%) (%) primaria secundaria
Descontinuacéo
Total de descontinuagdes 412 (100) 281 (100) 329 (100) 456 (100) Adalimumabe 7,7% 14% 2,6% 7,7%
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Perda de eficacia 182 (44,2) 96 (34,2) 86 (26,1) 137 (30,0)
Remiss&o 105 (25,5) 77 (27,4) 109 (33,1) 128 (28,1)
EA 52 (12,6) 40 (14,2) 58 (17,6) 78 (17,3)
Gravidez ou desejo de

] 11 (2,7) 0(0,0) 6 (1,8) 12 (2,6)
engravidar
Perda de seguimento 17 (4,1) 27 (9,6) 13 (4,0) 21 (4,6)
Outro 45 (10,9) 41 (14,6) 57 (17,3) 79 (17,3)

Tempo de sobrevida 25%, 50% e 75% no primeiro ano

- O tempo de sobrevida é o tempo, em anos, no qual25%, 50% e 75% dos

pacientes que iniciaram o medicamento, pararam o tratamento:

. 5 Probabilidade de Teste long-rank
Descontinuagéo . Tempo de Tempo de 5
sobrevida do ) ) de comparacéo
por todas as . sobrevida sobrevida
medicamento no 1° Vs. metotrexato,
causas 25% (anos) 50% (anos)
ano, % (IC 95%) valor de P!
Sobrevida do Adalimumabe 64,6 (60,6 a 68,3) 0,62 1,68 <0,001
medicamento
bioldgico
Acitretina 42,3 (36,9 a 47,6) 0,30 0,72 0,001
Ciclosporina 23,3(19,0 2 27,8) 0,22 0,45 <0,001
Metotrexato 50,3 (46,3 a 54,2) 0,38 1,01 §

Todas as causas de descontinuagdo: EAs, gravidez ou desejo de engravidar, remissao, perda de
eficacia, perda de segmento e outros. 1P<0,002 como ponto de corte para significancia; 8 Néo
aplicavel devido ao baixo percentual de descontinuagées ao final do seguimento.

Tempo de sobrevida em 5 anos

Probabilidade cumulativa de sobrevida

bioldgico; percentual (IC 95%):

do medicamento

1 ano 2 anos 3 anos 4 anos
69,0 53,2 41,9 34,9
ADA
(63,0a75,1) (46,5 a 59,8) (35,2 248,7) (27,9 a41,8)

A mediana estimada da probabilidade cumulativa de

sobrevida para adalimumabe foi de 30,5 meses (IC 95%: 24,1

a37,1).
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- Em geral, para todas as causas de descontinuagdes, o adalimumabe
mostrou uma taxa sobrevida superior aos medicamentos classicos;

- Quando a falta de eficacia foi o motivo da descontinuacdo da intervencéo, o
metotrexato teve a segunda maior sobrevida, seguida pelos outros
medicamentos biolégicos (anti-TNF). Ciclosporina teve a menor sobrevida de
todos os medicamentos;

- Quando a taxa de sobrevida foi analisada com EAs como razdo para
descontinuagdo da intervencdo, adalimumabe apresentou maior sobrevida
versus metotrexato, acitretina e ciclosporina;

- Quando a remisséo foi o desfecho de interesse, adalimumabe apresentou maior
sobrevida que o0 metotrexato. A ciclosporina apresentou o maior risco de
descontinuacéo devido a remisséo.

*Dentre os biol6égicos serdo descritos apenas os resultados referentes ao adalimumabe; EAs: eventos adversos; IC: intervalo de confianca; TNF: fator de necrose tumoral.
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As evidéncias de mundo real indicam que o adalimumabe foi bem tolerado, sem novos achados

de seguranca, e apresentou efetividade em longo prazo em analises de até 10 anos. Observa-
se gque, assim como 0s medicamentos sistémicos classicos, os agentes biolégicos, como
adalimumabe, também apresentaram diminui¢éo da sobrevida do tratamento ao longo do tempo.
Contudo, os resultados para a terapia biolégica apresentaram maior duracdo quando
comparados a terapia sistémica classica. Destaca-se, ainda, que muitas variaveis podem
influenciar na sobrevida dos medicamentos no tratamento da psoriase e que muitos desses

pardmetros podem nao estar relacionados com efetividade e seguranca.
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12. Considerag¢des Finais - Clinico

O Consenso Brasileiro de Psoriase de 2012, assim como 0S principais consensos
internacionais, indica o uso de biolégicos na falha da terapia sistémica e, dentre eles, o
uso de adalimumabe.

A Metanalise Sbhidian 2017 et al (96) que avaliou 109 estudos mostrou que em termos
de alcance do PASI 90, os tratamentos biologicos foram significativamente mais
eficazes que as pequenas moléculas e 0s agentes sistémicos convencionais.
Adalimumabe, especificamente, demonstrou superioridade de eficicia versus
metotrexato, conforme ensaioo clinico CHAMPION, em que 79,6% dos pacientes
tratados com adalimumabe ap6s 16 semanas, obtiveram melhora maior ou igual a 75%
na pontuacdo PASI (PASI 75), quando comparado a 35,5% dos pacientes em uso de
metotrexato e 18,9% em uso de placebo. A resposta PASI 100 foi atingida por 16,7%
dos pacientes em uso de adalimumabe, 7,3% dos pacientes em uso de metotrexato e
1,9% daqueles em uso de placebo. A resposta ao adalimumabe foi rapida, com 57% de
melhora média no escore PASI observada ap6s 4 semanas do inicio do tratamento.

No caso da fototerapia, o uso a longo prazo de PUVA foi associado com aumento do
risco de fotoenvelhecimento e neoplasias malignas cutaneas. Ja na fototerapia UVB o0s
dados foram menos definitivos.

Além disso o0 uso cronico do tratamento sistémico convencional tem sido associado a
um risco cumulativo de toxicidades em diferentes o6rgdos (por exemplo,
hepatotoxicidade com metotrexato e nefrotoxicidade com a ciclosporina).®’”-"° Entre as
publicagfes incluidas nesse estudo, 17 revisdes sistematicas ou metanalises avaliaram
0 tratamento sistémico em pacientes diagnosticados com psoriase moderada-grave.
Observamos alta heterogeneidade dos estudos desse tipo de tratamento, no entanto os
resultados de andlises indiretas sugeriram que os biolégicos, quando comparados aos
tratamentos sistémicos convencionais, foram mais eficazes em relacdo aos desfechos
avaliados.

Os estudos para o tratamento com biol6gicos avaliados comprovam a estabilidade da
incidéncia de eventos adversos ao longo do tempo e a auséncia de relatos de eventos
ndo conhecidos.

Como os pacientes em tratamento com biol6gicos geralmente apresentam doencas

cronicas, mais comumente as doencas cardiovasculares, pode gerar interpretacao
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erronea da relacdo entre o tratamento com biolégicos e essas comorbidades. Essa

interpretacdo pode acarretar a interrupcao de tratamento.

A adocéao do tratamento com bioldgicos para psoriase moderada a grave, principalmente
em pacientes que nado responderam adequadamente e/ou que nédo toleraram bem os
tratamentos convencionais, traz um grande beneficio e torna-se um incremento
importante para o arsenal médico. O principal beneficio € o controle clinico da doenca,
impactando diretamente na melhora na qualidade de vida e produtividade dos pacientes.
No médio prazo os bioldgicos comprovadamente se demonstram eficazes, seguros em

bem tolerados. O mesmo é observado no tratamento a longo prazo.
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BLOCO VIl — DADOS ECONOMICOS

13. Avaliacdo Econbmica

e Objetivo

O objetivo desta analise econ6mica foi a de determinar os custos e efeitos do tratamento
com o imunobiolégico adalimumabe e fototerapia, através de uma andlise de custo-

efetividade denominada custo por respondedor.

Foi considerado comparador o uso da fototerapia, uma vez que este € o0 Unico
procedimento atualmente disponivel no ROL da ANS para o tratamento da Psoriase

Moderada a Grave e com uso de recursos diretos das Operadoras de Saude.

e Populacao-alvo

A populacdo considerada nesta analise séo os portadores de Psoriase Moderada
a Grave, que ja tenham utilizado fototerapia e terapia padréao (metotrexato, acitretina e
ciclosporina) e falharam ao tratamento, estando em resposta inadequada e, de acordo

com esse pleito, sdo candidatos ao uso de imunobioldgicos.

e Modelo Econdmico
O desenvolvimento da presente andlise econdmica seguiu a Diretriz para

elaboragao de Estudos de avaliagdo Econdmica de Tecnologias do Ministério da Saude
no Brasil (124).

e Perspectiva da anélise

O modelo considera a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil.

e Horizonte temporal

Para avaliagcdo de Custo por Respondedor foi utilizado como horizonte temportal,

o endpoint primario da Revisdo Sistematica de De Carvalho et al. (109) — a mesma
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revisao sistematica utilizada pela CONITEC em sua avaliagdo dos imunobiolégicos para

psoriase moderada a grave (91).

e Tipo de analise econémica

Foi desenvolvida uma analise de custo-efetividade, onde se busca mostrar o
custo adicional necessario para obter um respondedor adicional, com base no PASI.
(110) Este também é o desfecho utilizado em outras analises econdmicas publicadas,
inclusive pela CONITEC. (91)

Abaixo apresentamos a formula utilizada no céalculo do Custo por Respondedor:

Custo por Respondedor

Prego Unitario do medicamento X Qtd.Unidades até a Resposta Clinica
- Porcentagem de Pacientes que Atingem Resposta Clinica

e Mensuracado de parametros

Os dados de eficacia, efetividade, uso de recursos e custos foram obtidos a partir
de revisao sistematica de literatura descrita. Os seguintes topicos descrevem os dados
incluidos na analise, como os desfechos de eficacia, doses e posologias, entre outros.

Foi selecionada como fonte das informagdes do modelo econdmico, a
metanalise de De Carvalho et al. 2017 (127), que avalia os desfechos em PASI 75, PASI
90 e PASI 100 e foi a mesma utilizada pela CONITEC em sua avaliagdo econdmica para
definigdo de incorporagéao dos imunobiolégicos para Psoriase.(91)

Para cada tipo de desfecho PASI, foi calculado o nimero necessario para tratar
(NNT), a partir dos resultados de diferenca de risco (RD). A formula esta apresentada

na equacao abaixo.

NNT = 1/RD (129)
NNT — number needed to treat; RD — risk difference

Fonte: Altman et al. 1990 (130)

O NNT é uma medida epidemiol6gica usada para comunicar a eficacia de uma
intervencdo, e o resultado de seu calculo pode ser interpretado da seguinte forma:

quanto mais proximo de 1 for o NNT, ou seja, quanto menor for o NNT, maior é o
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beneficio da terapia; portanto, quanto maior for o NNT, pior sera o beneficio da terapia

comparada a terapia base.

Tabela 11: Diferenca de risco e NNT em PASI-75.

PASI-75 NNT - PASI 75

Periodo do desfecho primario
(em semanas) Diferengca | 95% Cl - | 95% CI - IC - Basal IC -
de risco inferior superior inferior superior
Humira 16 0,62 0,58 0,67 1,49 1,61 1,72
Fototerapia 12 n/d n/d n/d n/d 3,4 n/d

e Custo do Tratamento

De forma a calcular os custos relacionados ao tratamento com adalimumabe ou
com fototerapia foram incluidos custos diretos. Esses compreenderam o uso de
recursos farmacologicos, procedimento com fototerapia e médicos relacionados ao
tratamento.

A fonte utilizada para os custos procedimentos e honorarios médicos foi com
base nos cédigos dos procedimentos da CBHPM 2016, portes de 2018. O Preco
adalimumabe foi obtidos a partir da lista de pregos da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), com ICMS 18%, consulta em abril de 2019.

Custos de tratamento para adalimumabe e fototerapia estdo resumidos nas

tabelas 12 e 13.

Tabela 12. Custo de Tratamento com adalimumabe até a Resposta

Custo de Tratamento até a Resposta Adalimumabe
N. Semanas até a Resposta 16
N. Unidades / Sessdes até a Resposta 10

Custo de Tratamento R$ 40.083,10

Tabela 13. Custo de Tratamento com fototerapia até a Resposta

Custo de Tratamento até a Resposta Fototerapia

N. Semanas até a Resposta 12

N. Sessdes até a Resposta 36
Custo de Tratamento R$ 5.159,52
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e Resultados

O custo por respondedor para cada imunobiolégico foi calculado com base no

custo de tratamento até a resposta pelo NNT.

Equacao 2. Calculo de ICER

Custo por Respondedor = Custo do imunobioldgico até a resposta X NNT

A tabela 14 mostra o NNT e o custo por respondedor calculado até a Resposta

Clinica para imunobioldgicos e Terapia Suporte.

Tabela 14. NNT PASI 75 e Custo por Respondedor

Resposta
(Ada'_|| ilﬂnnlljlrrnaabe) 16 1,61 R$64.650,16
Fototerapia 12 3,4 R$17.542,37

e Analise de sensibilidade deterministica

Para cobrir as incertezas dos parametros utilizados na analise de custo por
respondedor, uma analise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida. Valores
minimos e maximos do valor basal de cada parametro foram estimados a fim de avaliar
como esses afetam o resultado. Os custos foram variados em +/- 20%.

Os parametros de custo com adalimumabe variaram apenas para baixo, numa
taxa de desconto de 20%, mas nao variaram para cima, uma vez que os valores
reportados ja sdo o Preco Lista — preco maximo permitido para comercializagao pela
CMED.
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Tabela 15: Andlise de sensibilidade deterministica — parametros

Resultado Limite

Inferior

Resultado
Basal

Resultado Limite
Superior

Custos Fototerapia 64.256 62.412 60.568
NNT PASI 75 - Humira 66.615 62.412 58.527
Custos Humira 48.085 62.412 62.412
NNT PASI 75 -
Fototerapia 38.664 62.412 86.160

A figura 16 apresenta o grafico com o resultado da analise de sensibilidade

deterministica.

Analise de Sensibilidade Deterministica

Resultado Limite Superior

M Resultado Limite Inferior

NNT PASI 75 - Fototerapia

Custos Humira

NNT PASI 75 - Humira

Custos Fototerapia

0 10.000 20.000 30.000 40.000 50.000 60.000 70.000 80.000 90.000 100.000

14. Andlise de Impacto Orcamentario

O modelo de impacto orcamentério foi desenvolvido com o objetivo de simular o impacto

financeiro da incorporagdo de adalimumabe no tratamento de psoriase moderada a

grave no Sistema de Saude Suplementar no Brasil.

e Populacéo Elegivel

A populacgao elegivel foi definida por meio de uma abordagem epidemioldgica.

A partir da populagéo de brasileiros adultos (individuos com idade maior ou igual a 18
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anos) com acesso a Saude Suplementar (ANS/2018), aplicou-se a prevaléncia da

doenca (1,31%) e, destes, o percentual de pacientes no estagio moderada a grave
(20%). De acordo com as principais diretrizes de manejo da doenga a primeira terapia
preconizada para Psoriase Moderada a Grave é a Fototerapia. Apos falha terapéutica
da fototerapia (27%), preconiza-se o uso das terapias sistémicas (metotrexato, acitretina
e ciclosporina). Apés a falha das terapias sistémicas (24,8%), recomenda-se 0 uso de
biolégicos. Assumiu-se que o percentual maximo de penetracdo de adalimumabe seria
de 15%.

O caélculo para definicdo da populagéo elegivel encontra-se abaixo na tabela 16.

Tabela 16: Definicdo da populacao elegivel

Parametro indice Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Fonte
N. Beneficiarios ANS - acima de 18 anos ANS 37.910.550 | 37.910.550 | 38.383.519 | 38.838.984 | 39.276.463 [a]
Populagdo com Psoriase 1,31% 496.628 496.628 502.824 508.791 514.522 [b]
Populacédo Total com Psoriase em Placas
20,00% 99.326 99.326 100.565 101.758 102.904 [c]
Moderada a Grave
Populacdo com Falha a Fototerapia 27,00% 26.818 26.818 27.153 27.475 27.784 [d]
Populacéo com Falha a Sistémicos (MTX,
o ) ) 24,80% 6.651 6.651 6.734 6.814 6.890 [e]
Acitretina, Ciclosporina)

Populacéo Total Elegivel a Biologicos (Falha

a Terapia Padrao)

15,00%

[a] ANS, Dez/2018, atualizado com a projecdo do IBGE

1.022

[b] Romiti R, Amone M, Menter A, Miot HA. Prevalence of psoriasis in Brazil - a geographical
survey. International journal of dermatology. 2017;56(8):e167-e8.

[c] Relatério N. 385 Conitec - Incorporacdo de Adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe,
secuquinumabe, infliximabe para Psoriase Moderada a Grave

[d] Almutawa et al., Systematic review of UV-based therapy for psoriasis. Am J Clin Dermatol.
2013 Apr; 14(2):87-109

"[e] Saurat JH, Langley RG, Reich K, Unnebrink K, Sasso EH, Kampman W. Relationship
between methotrexate dosing and clinical response in patients with moderate to severe psoriasis:
subanalysis of the CHAMPION study. Br J Dermatol. 2011 Aug;165(2):399-406.

[f] Premissa com base no DATASUS - utilizacdo de imunobiologicos em artrite reumatoide
(incorporado desde 2010)
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e Custo de Tratamento

O custo de tratamento anual de adalimumabe foi definido pelo custo unitario da seringa

do medicamento multiplicado pelo nimero de doses necesséarias para 1 ano de

tratamento.

O custo anual de tratamento da terapia alternativa (comparador) foi feito com base no

namero de sessdes de fototerapia preconizado e custos associados. As tabelas 17 e 18

apresentam o custo anual de tratamento de cada uma delas.

Tabela 17: Custo de Tratamento Anual com Adalimumabe para Psoriase

Moderada a Grave

Custo Anual de Tratamento

Adalimumabe

N. Semanas por Ano 52
N. Seringas (40mg)/ano 26
Custo Anual de Tratamento R$ 104.216

Tabela 18: Custo de Tratamento Anual com Adalimumabe para Psoriase

Moderada a Grave

Custo Anual de Tratamento

N. Semanas por Ano

Fototerapia

52

Custo Anual de Tratamento

R$ 22.357,92
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e Impacto Orcamentario

Para o calculo do impacto orcamentario, a populacao elegivel foi multiplicada pelo custo anual de tratamento. Foi considerado que todos os

pacientes em tratamento tiveram adesdo de 100%, sem aplicar taxa de descontinuagdo ou falha terapéutica, o que torna a analise mais

conservadora. A tabela 19 apresenta a analise de impacto orgcamentario e o Impacto Orgcamentario Incremental.

Tabela 19: Impacto Orgamentario e Impacto Orgamentario Incremental

Proposta Adalimumabe

Bioldgicos

R$104.007.628

R$104.007.628

R$105.258.221

R$106.508.813

R$107.759.406

Fototerapia

R$ 22.313.204

R$ 22.313.204

R$ 22.581.499

R$ 22.849.794

R$ 23.118.089

Impacto Or¢gamentario Incremental

R$ 81.694.424

R$ 81.694.424

R$ 82.676.721

R$ 83.659.019

R$ 84.641.317

Impacto por Beneficiario acima de 18 anos

R$ 0,23

R$ 0,23

R$ 0,23

R$ 0,23

R$ 0,23
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Impacto Or¢camentario Incremental

" R$100

S RS0 RgsL7 R$81,7 R$82,7 R$83,7 R$84,6

= R3$80
R$70
R$60
R$50
R$40
R$30
R$20
R$10
RS-

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

De acordo com a andlise de impacto orgcamentario, o impacto orcamentario incremental
é de R$ 81,7 milhdes no primeiro ano de incorporacéo e R$ 84,6 milhdes no quinto ano,
uma razéo de R$ 0,23 por més por beneficiario acima de 18 anos no primeiro ano e uma

média de R$ 0,23 por més considerando os 5 anos de incorporagao.
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CONSIDERACOES FINAIS - ECONOMICO

A andlise de custo-efetividade (custo por respondedor) indicou um custo por
respondedor com adalimumabe incremental de R$ R$ 62.411,82 para PASI 75, em
comparacgdo com a fototerapia, cujo custo por respondedor foi de R$ R$17.542,37 para

PASI 75. Estes resultados foram validados em analise de sensibilidade.

Ja a analise de impacto or¢camentario com base na epidemiologia apresentou um
impacto incremental no primeiro ano de R$ 81.7 milhdes e no quinto ano de R$ 84.7

milhodes.

Foi realizada uma sub-analise para identificar o valor por beneficiario incremental com
a incorporacdo de adalimumabe para pacientes com psoriase moderada a grave no
SSS. O valor incremental foi de R$ 0,23 por beneficiario acima de 18 anos, mostrando
gue o incremento ndo seria tdo significativo comparado aos ganhos clinicos ja

apresentados nesse dossié.

A analise foi realizada em uma perspectiva conservadora de potencial de pacientes,
desconsiderando cerca de 33% dos portadores de psoriase que podem ter artrite
psoriasica concomitantemente e, por ser uma indicagao ja coberta pelo ROL geraria

uma reducdo potencial de 33% no impacto orcamentario.

Dadas as limitagGes de efetividade e seguranca dos agentes sistémicos convencionais
e o0 desenvolvimento de terapias biolégicas como adalimumabe, altamente eficazes no
tratamento da psoriase moderada a grave, com perfil de seguranca bem estabelecido,
as diretrizes clinicas atuais sobre o0 manejo da doenca recomendam, sem excecao, a
incorporagdo dos imunobiolégicos como adalimumabe na linha de cuidado dos

pacientes.
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CONCLUSAO

Diante do apresentado nesse dossié, fica evidente da perspectiva clinica e
econdmica que a incorporac¢éo dos imunobioldgicos como adalimumabe, poderé trazer
beneficios clinicos significativos para os pacientes com um incremento aceitavel no

impacto orgamentario da perspectiva do Sistema de Saude Suplementar Brasileiro.
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