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PSORIASE

. Definicao:
. Uma doer4 @PO .atologlca
g@
. Deg ~Psicologica
| nete somente a pele.

. Causa apenas danos estéticos



PSORIASE

. Doenca sistémica, nao
contagiosa, inflamatoria

. Incapacitante e deformante

. Acomete principalmente a pele
e articulacoes

. Comorbidades

. Causa grande impacto
psicossocial




PSORIASE

. Ocorre em pessoas predispostas
geneticamente

. Fatores ambientais
. ESstresse
. Medicamentos
. Infeccoes
. Outros

. Ativacao imunologica



PSORIASE

. Homens=mulheres

. 1 a 3% da populacao
mundial

. No brasil 1,3%
(estimada)

. Nos EUA aumento
da incidencia nas
ulitmas 3 décadas




PSORIASE

. (5% antes dos 40 anos

. 20-30% necessitam de

tratamento sistémico

. 6 ad2% desenvolvem

artrite



QUALIDADE DE VIDA
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. RESOLUGAO A OMS SOBRE A PSORIASE
. Reconhece a psoriase como “uUma doenca
cronica, incapacitante; nao transmissivel,
dolorosa, desfigurante e para qual nao existe

cura’.
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10% pensam em s
99% sentem re
repulsa)

56% alterara

. 41% refere
sexual

de uso drogas

encia

Malior Inci

Kimball AB, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2010,



IMPACTO FINANCEIRO



omorbidades
(PCDT de psoriase)

Diario Oficial da Uniao - Secio

mente esclarecida. O papel de mecanismos imunes é documentado
pela presenga de linfécitos T ativados e macréfagos e pela boa res-
posta a terapias imunossupressoras. A presema de mediadores in-
flamatorios também foi1 observada: citocinas, fator de necrose tumoral
alfa, interferona gama, endotelina-1 e eicosanoides, entre outros(5).

Ha uma série de comorbidades associadas a psoriase, entre
elas alcoolismo, depressdo, obesidade, diabetemelito, hipertensdo ar-
terial, sindrome plurimetabdlica, colite e artrite reumatoide (6-9). Pa-
cientes com psoriase extensa tém mais comorbidades e recebem em
média mais medicamentos do que pacientes internados por outras
causas (10). Estudos relatam aumento de mortalidade por doenca

cardiovascular em doentes de psoriase (11.12). Esses dados indiretos

sugerem que ndo esta limitada a pele e que, por ser uma doencga
cronica imunomediada, o aumento na morbimortalidade associado a
psoriase possa ser explicado por um mecanismo inflamatério mul-
tissistémico(13).

A predisposigdo genética € um fator relevante na psoriase. A
heranga € poligénica com risco de cerca de 10 vezes maior para
familiares de primeiro grau. Os marcadores identificados até o mo-
mento estdo associados aos antigenos leucocitirios HLA Cw6, B13
Bw57, DR7 e B27. No entanto, muitos outros genes ¢ polimorfismos
tém 51do esmdados (14 15). A doenga leva a aumento na morbidade,
influenciando negativamente a qualidade de vida dos pacientes afe-
tados e ocasionando significativo impacto socioecondmico para o
sistema de saude(16).

A psoriase caracteriza-se pelo surgimento de placas eritémato-
escamosas, com bordas bem delimitadas e de dimensées vaniaveis. As
escamas sdo branco-prateadas, secas ¢ aderidas e deixam pontilhado
sanguinolentoao serem removidas (17). As lesdes na forma vulgar em

nlanac lanalizam_ca mwafarancialmanta nac onnarfiniac avtancarac Anc

N° 216, quarta-feira, 6 de novembro de 2013

fases: sensibilizacdo, silenciosa eefetora(5). Durante a fase de sen-
sibilizagdo, as CD apresentam antigenos que induzem a formagao de
células Th17 e T1 que hlmr'uu::nte terminardo por causar infiltragdo
da pele. A seguir, tem inicio a fase silenciosa com duracdo varidvel.
A parur dai, pode ou nio se desenvolver-se a fase efetora, carac-
terizada por infiltragio cutinea de células imunolégicas, ativagio de
células 1munes cutineas e resposta queratinocitica. Apds um tra-
tamento de sucesso, a fase efetora se transpde a uma fase silenciosa
e, apdés um periodo vanavel, tem inicio uma nova fase efetora que
representa a recidiva clinica(5).

Imp'icto na qualidade de vida

A psoriase tem importante impacto na qualidade de vida dos
vacientes. Hi evidéncia de que o prejuizo fisico e mental é com-
paravel ou maior do que o experimentado por pacientes de outras
doengas crbnicas, como cincer, artrite, hipertensdo arterial sistémica,
cardiopatias, diabete melito e d::premau._.lt:._l. Um estudo brasileiro
com 115 portadores de dermatoses cronicas (54 com psoriase) ve-
rificou que o grupo todo apresenta diagnéstico de estresse, mas o
grupo com psoriase ufilizou-se mais fl'::quentemcute de estratégias de
esquiva, fuga e autocontrole quando CGlllp"lI‘ldG ao grupo controle
com outras dermatoses crénicas (4). O prejuizo na qualidade de vida
pode ser importante mesmo em p'{Lienter. com dreas pequenas de
acometimento (por exemplo, palmas e plantas)(33). O impacto na
vida sexual dos pament::s pode c]l::nrar a 711% dow casos (2

A psoriase é uma doenca sistémica com grande impacto
na qualidade de vida, causando aumento da morbidade e
aumento de custos para o sistema de saude



Clinical Review & Education Review

Table 3. Estimated Economic Burden of Psoriasis in the United States (2013 US $)

Annual Cost per Patient  Annual Cost per Patient With Annual Cost for Psoriasis
With Psoriasis (Base Psoriasis Adjusted to 2013 Population Adjusted to 2013
Source of Costs Year US §), §° US % Using the CPI-U, % US $ Using the CPI-U, Billion $®

Estimate of direct
health care costs

L ow 6439 (2008)*
High 7368 (2006)**

Estimate of indirect
health care costs

Low 2784 (2006)" 3225 23.9

High 4132 (2006)*® 4787 354

Medical comorbidity 4368 (2007)** 4920 36.4
direct health care costs

Intangible health care 10600 (2008)*3 11 498 Lifetime cost® 85.1 Lifetime cost*
costs Lifetime cost"

Total annual costs NA 22 683 (Low estimate) to 112 (Low estimate) to 135
25 796 (high estimate) (high estimate)d
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QUADRO CLINICO
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Portaria 1.229, de 5 de novembro de 2013

A psoriase € uma doenca cronica e incuravel. O objetivo do
tratamento é obtencao de periodos prolongados de remissao da
doenca.

Tratamentos
disponibilizados: CID 10 considerados:
 .40.0 Psoriase vulgar
- Leve - L40.1 Psoriase pustulosa
e Acido salicilico: pomada a generalizada
. _ o0 » | 40.4 Psoriase gutata
» Alcatrao mineral: pomada a . L40.8 Outras formas de
1%. |

soriase
e Clobetasol: creme a 0,05%. P

* Clobetasol: solucao capilar
a 0,05%.
 Dexametasona: creme a
0,1%.

« Calcipotriol: pomada a
0,005%.



FORMAS LEVES

4

7

. CONSENSO BRASILEIRO DE PSOy”- 012)
/

SONna, Na mesma

. la. Opcao: Calcipotriol e k:*
formulacao, 1 vez ao 0>

/7

/

SOS Internacionais,
opcao de tratamento topico

: /7
. diferentes estudos/
Indicam como af/
/

. tem mainr,”



FORMAS MODERADAS A
GRAVES

. O TRATAMENTO DEVE SER INDIVIDUALIZADO



ALGORITMO DE
TRATAMENTO

ALGORITMO DE TRATAMENTO DA PSORIASE
MODERADA A GRAVE

FOTOTERAPIA / FOTOQUIMIOTERAPIA - 20 sessies

.

Sam resposta apos 20 sess ou intolerancia ou contrandicacao
ou slu;«ﬂlhi!.il

[ Mubheres em idade fertl ] l Homons

Contracepcdo adequada Muheres ndo fertels

|

METOTREXATO - 6 semanas ‘—’:(Palcrr\polm&am)'“ METOTREXATO - & semanas
‘ ACITRETINA - 3 meses

CICLOSPORINA |

Sem resposta ou ‘
ntolerancia ou

Sem resposta ou
Contr af'ﬂ::&g a0

ntolerancia ou
contraindicagao a
ambas medicagdes
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A psoriase e uma doenca cronica e incuravel. O objetivo do
tratamento é obtencao de periodos prolongados de remissao da
doenca.

Modera a grave, inclui:
» Acitretina: capsulas de

10 e 25 mg.
e Metotrexato: « L 40.0 Psoriase vulgar

comprimidos de 2,5 mg - L Zseﬁgf‘;iezggztulosa

CID 10 considerados:

£ 2 pola_s de 50 mg/2 » L40.4 Psoriase gutata
e Ciclosporina: capsulas » L40.8 Outras formas de
de 10, 25, 50 € 100 mg e peoriase

solucao oral de 100
mg/ml frasco de 50 ml.
* Fototerapia
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sao furocumarinicos tricilicos que podem ser encontrados em plantas
ou fabnicados smteticamente. O mais utilizado € o 8-metoxipsoraleno
(conhecido como 8-MOP). A eficiacia da PUVA fo1 comprovada em
dois estudos multicéntricos, um amencano € outro europen (01.62).
Embora os protocolos tenham sido diferentes, a base para determunar
a dose micial for dose entematosa mimma no pnimeiro e fototipos de
Fitzpatrick no sepundo estudo. Ambos chegaram a resultados se-
melhantes com remissao de 89%. Um ECR comparou PUVA e pla-
cebo mais UVA, otilizando escore PASI 75 em 12 semanas para
tratamento de psoriase em 40 pacientes (3:1). Os resultados da analise
com mtencao de tratar foram 00% no grupo PUVA wversus 0% no
grupo placebo (p < 0,0001) (63). Um estudo recente comparou PUVA
e radiacio UVE de banda estreita e venficou que ambos os grupos
atingiram escore PASI 75 ou remussio completa em 3 meses de
tratamento, mas o gmpo PUVA necessitou de menos sessdes para o
mesmo resultado. O mimero de efeitos adversos fo1r menor no grupo
radiacao UVB de banda estreita e esse método parece ter menor nisco
de carcinogénese em longo prazo (04).

A fototerapita com PUVA esta mndicada nas seguintes si-
tuacoes:

- pacientes com placas espessas;

- pacientes com envolvimento palmoplantar, por penetrar
melhor nessas regibes;

- pacientes com lesdes ungueais; e

- pacientes que apresentaram falha terapéutica a fototerapia

——— EYE®

OTOTERAPIA

. A fototerapia e muito eficaz
(89% PASI 75)

.. Metodo barato

. rataoutras doencas alem
da psoriase (vitiligo,
dermatite atopica, linfomas
cutaneos, esclerodermia)



Distribuicao sessoes de fototerapia 2012(ano
fechado) e 2013(Jan-Set)

GO,BA,PE,MT,SC,CE,RN
10%

= SP mDF mRJ mMG " RS " PR, GO,BA,PE,MT,SC,CE,RN

« Foram realizadas 162 mil sessoes de fototerapia no periodo analisado,
sendo que 36% destas sessoes foram realizadas em pacientes com
psoriase (58.320 sessOes para psoriase)

« Os estados RO,AC, AM, RR, PA, AP, TO, MA, PI, PB, AL, ES, MS nao
apresentam realizacao de fototerapia



. Aprovados para psa, AR, EA,

. Seu uso e ing

IMUNOBIOLOGICOS

Soriase

esentaram
aindicacao a

Indicada apenas para pagy’
falha terapéutica, intol
terapia tradicional

entes que falharam ou

tenham cg a terapia tradicional



Recursos disponibilizados pelo
Ministerio da Saude

Topicos / Fotototerapia
MTX ACT
Falha: 40-60% Falha: 70%
CICLOSP N
Falha: 30%
Biologicos
e di Rqu'rl'soasd.:aoelo
Disponibilizados Sieves II\I/IZS sl

pelo MS



DECISAO DA CONITEC
2012

e a duracdo média dos estudos clinicos que avaliaram a eficacia dos
medicamentos biologicos para o tratamento da psoriase & curta (12
semanas); enquanto gue a meédia de duracado dos estudos que avaliaram a
eficacia destes medicamentos para artrite psoriasica e artrite reumatoide
foi de 24 a 52 semanas. Ainda, os medicamentos bioldgicos vem sendo
usado no Pais ha uma decada para artrite reumatoide refrataria a

tratamento, o que faz com que o seu perfil de seguranca seja bastante
conhecido.

conhecido.

- x ra i
- [ B l'—‘ll:'l'lli"ll"ﬂ: ::l'l.r::|||:'.'|r:|m A nfomrlacs I"I'Ii"il"‘lﬂl'ill"‘lil a orave mna antanto nan h.',':l 113

nos pacientes com psoriase grave a duracao do efeito dos medicamentos &
relativamente pequena e até o momento nao ha evidéncia que demonstre

a resposta sustentada dos bioldgicos nestes pacientes.

permanece a incerteza quanto a melhor terapéutica de longo prazo tendo
em vista cronicidade da doenca.




DECISAO DA CONITEC
2012

7. DELIBERACAO FINAL

Apos a analise das contribuicoes da consulta publica e nova busca na literatura por

estudos clinicos e revisOes sistematicas realizada pela Secretaria Executiva da

CONITEC, concluiu-se que:
os estudos avaliaram a psoriase moderada a grave, no entanto nao ha uma
definicao clara do que seria psoriase grave, situacao em que o beneficio do
uso de biologicos, que tem perfil de seguranca ainda incerto, talvez

pudesse justificar o risco.

conhnecido.

os estudos avaliaram a psoriase moderada a grave, no entanto ndo ha uma
definicdo clara do que seria psoriase grave, situacao em que o beneficio do
uso de bioldgicos, que tem perfil de seguranca ainda incerto, talvez
pudesse justificar o risco.

nos pacientes com psoriase grave a duracao do efeito dos medicamentos e
relativamente pequena e até o momento nao ha evidéncia que demonstre
a resposta sustentada dos bioldgicos nestes pacientes.

permanece a incerteza quanto a melhor terapéutica de longo prazo tendo
em vista cronicidade da doenca.




Estudos comparativos de medicamentos biolégicos
em psoriase

« Adalimumabe apresentou maior eficacia que metotrexato e
menos eventos adversos

« Ustequinumabe apresentou maior eficacia que doses altas de

etanercepte

« Para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave,
ustekinumabe pode ser mais eficaz do que o adalimumabe, o
etanercept e o alefacept, mas menos que infliximabe .

* POUCOS estudos comparativos,
iInclusive na AR, EA, PsA e D.
Inflamatoria intestinal



Evidéncias cientificas sobre resultados de longo
prazo de medicamentos biologicos em psoriase

« Sobrevida geral dos biologicos de longo prazo, sem aumento de eventos adversos
(tempo maximo de etanercepte: 4 anos)

Nao houve alteracao no perfil de seguranca de adalimumabe em 12 anos, no total e
Nnos pacientes com psoriase 5 anos

Adalimumab foi eficaz e bem tolerado por mais de 3 anos de tratamento continuo

Dados de 5 anos do estudo de registro de etanercepte na psoriase, com taxas de
eventos adversos (malignidades, infec¢cdes) semelhantes as da populacdo normal

Sobrevida de etanercepte em 4 anos




Evidéncias cientificas sobre resultados de longo
prazo de medicamentos biologicos em psoriase

» Sobrevida de etanercepte em 4 anos

« Reducao do risco/ morbi-mortalidade cardiovascular com uso dos anti-TNFs de longo
prazo

« Sobrevida em uso de etanercepte de até 7,5 anos (eventos adversos foi 0 motivo que menos contribuiu para
descontinuacéo do tratamento)

« Nao houve alteracéo do perfil de seguranca do adalimumabe em 4 anos e a eficacia foi mantida

neste periodo com aumento do percentual de pacientes com boa resposta e melhora do DLQI ao
longo do estudo

 Eficacia do ustequinumabe mantida em 5 anos de acompanhamento




REGISTRO DE

PACIE

Registros de pacientes

Registro Danés (Dermbio)

(Gmiadeckr et al. Br J Dermatol. 2011)
(Clemmensen et al 7 JEADVI. 2010 )

Registro Espanhol

(Biobadaderm)
(Informe Resultados 2011)

Registro Paises Baixos

(BioCapture)
(van den Reek et al. BID. 2014)

Estudo Italiano (RALPH)
(Piasernico et al. JAAD, 2013)

Estudo CAM
(Martinez Nieta. Congreso AEDV 2014)




CONSENSO BRASILEIRO
DE PSORIASE

. PACIENTES ELEGIVEIS AO TRATAMENTO COM IMUNOBIOLOGICOS

. DOENCA GRAVE POR 6 MESES,; RESISTENTE AO TRATAMENTO
TRADICIONAL, COM INDICACAO DE TERAPIA SISTEMICA

E UM DOS SEGUINTES CRITERIOS:
. RISCO OU DESENVOLVIMENTO DE TOXICIDADE A DROGA

. INTOLERANCIA, CONTRAINDICACAO OU FALHA TERAPEUTICA A
TRATAMENTO CLASSICO

. DOENCA GRAVE, INSTAVEL, OU COM RISCO DE VIDA.



. PSORIASE GRAVE:

. PASI >10, DLOQI>10 OU BSA>10

. FALHA TERAPEUTICA

. BSA e/ou PASI inalterado, piorado ou com menos de
50% de melhora, ou DLQI inalterado,piorado ou
com diminuicao menor do gue 5 pontos, em
pacientes que estejam sendo tratados de forma correta
por 3 meses (foto ou fotoguimioterapia, 3 vezes por
semana, metotrexato subcutaneo ou intramuscular,
25mg/semana, ou ciclosporina, 2,5 a 5mg/Kg/dia).



Recomendacao de biologicos em outras
agéncias de avaliacao de tecnologias em saude

N L
UK 215 Canadé Escoc

Agéncia

Status

Situacao

Medicamentos

NICE

Recomendado

Com restricoes —
ultima linha de
tratamento/falha e
limitacao de tempo de
uso sem resposta (16
semanas)

Adalimumab,
Etanercept, Infliximab
e Ustekinumab

CADTH

Recomendado

Com restricoes —
Ultima linha de
tratamento/falha

Adalimumab,
Etanercept, Infliximab

Recomendado

Com restricoes —
ultimalinha de
tratamento/falha e
limitacao de tempo de
UsSo sem resposta (12
semanas)

Etanercept




Variavel % 2015

% da populacao brasileira acima de 20 anos
de idade 204.450.649

% prevaléncia psoriase no Brasil 136.485.849

% dos pacientes com psoriase moderada-a-
grave 1.774.316

% de pacientes com psoriase moderada-a-
grave que recebem tratamento no sistema 496.808

publico de saude do Brasil

% pacientes com falha a fototerapia

% pacientes com falha a metotrexato

% pacientes com falha a acitretina

% pacientes com falha a ciclosporina

% de inclusao de pacientes na nova
terapia

% pacientes ja em tratamento com biologico
devido a comorbidade artrite psoriasica

% pacientes com falha a ciclosporina

% de inclusao de pacientes na nova
terapia

% pacientes ja em tratamento com bioldgico
devido a comorbidade artrite psoriasica
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ACOES DA SBD




ACOES DA SBD

2015 —-SUBMISSAO DO DOSSIE A
CONITEC




RESULTADOS
 ACITRETINA
* CICLOSPORINA
u * FOTOTERAPIA
 ANTI TNFa PARA PsA
« CALCIIPOTRIOL
20 HE

u + PUBLICACAO DO PCDT PSORIASE



PLEITOS DA SBD

Facilitar o acesso dos pacientes com psoriase ao sistema de saude
Ampliar a rede de fototerapia na rede publica em todo pais

Inclusao da formulacao: unica com calcipotriol- e betametasona no
PCDT

Inclusao das 'medicacoes:biologicas para o tratamento da psoriase,
nos pacientes gue tenham real necessidade.

Regularizar o fornecimento das medicacoes ja incluidas no PCDT
para psoriase

Estabelecer parceria entre MSxSBD para melhoria do atendimento a
populacao.



