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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em saude no ambito do
SUS. Esta lei é um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a
incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo ou alteracao
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigdo ou
alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos
processos de incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180
dias (prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a
analise baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficacia,
acuracia, efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econbémica
comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias e o funcionamento da
CONITEC foi publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura
de funcionamento da CONITEC é composta por dois foruns: Plenario e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o féorum responsavel pela emissdo de recomendacdo para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma
das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacao
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a
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tecnologia, que leva em consideragao as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica
e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando
a CP terd prazo de 10 dias. As contribuicbes e sugestdes da consulta publica sao
organizadas e inseridas ao relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para
a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao
brasileira.



CONITEC

SUMARIO

1. ADOENGA ...ucuiitettrtststssese e sese et ssst st st ssssssss e ae st et st s sesesesessassssesaasases st esesssssesasesessnsssaseseaes 6
2. ATECNOLOGIA .....covevieereereeststststssssssssesesesssstssssssssssssssessssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssenses 7
3. ANALISE DA SOLICITAGAD......ccecurruerersusuessesssssessessessessesssesssessessessessesssssassessessessassassasssssnes 10
4.  EVIDENCIAS CIENTIFICAS.....ceetererreresrerteestessssessssesssssssessessssessesssssssssessesensessssssessssessessenes 19
5. RECOMENDAGAOD DA CONITEC ...cceeeereeeeneaesesesessssssesesesssssssssssssssssssssssssesssessssssssssssssss 20
6. CONSULTA PUBLICA.......cueueuererereueueenessesssssssssssssesesensasasssssssssssssssssssessesssssesssssssenssnssnes 20

7. DELIBERAGAO FINAL .....coevevererreerrtreressssssssssesssssssssssssssssssssssssssssesesssessssssssnssss snssenenes 22
8. DECISAD ..ucvreuererereesseretesssestssssesestssesassesessssesestssssestssesentesssessesesesessesesessssestssessssesesasessas 23

9. REFERENCIAS ......coveueueetrrenesetntsssseesestssssssesesstsssssssssssssssesessssssssssesesesssssnssssssesssssns sessssssanes 24



CONITEC

Indice de ilustracbes

Figura 1 - Arvore de Decisdo da Escolha de Terapia para Psoriase Moderada a Grave, 7

Figura 2 - Comportamento das taxas de resposta PASI 75 através das semanas, 18

Figura 3 - Custo total de tratamento, 19

Figura 4 - QALYs ganhos com cada tratamento, horizonte temporal de 96 semanas, 20

Figura 5 - Custo incremental, efetividade incremental e razao de custo efetividade incremental, 20

Figura 6 - Custo incremental, utilidade incremental e razdo de custo utilidade incremental, 21

Figura 7 - Custo de tratamento com imunobioldgicos por pacientes durante 55 semanas, 21

Figura 8 - Custo total para se obter 1 paciente com resposta PASI 75 em 12 semanas, 22

Tabela 1 - Vias de administracdo e Posologias dos medicamentos biolégicos para tratamento da
Psoriase Moderada a Grave, 9

Tabela 2 - Calculos de impacto orcamentdrio do Adalimumabe, 24



CONITEC

1. ADOENCA

7

A psoriase é uma doencga crbnica, sistémica e inflamatdria que afeta a pele,
semi-mucosas e, em alguns casos, as articulagdes. Apresenta origem imunoldgica
e predisposicdo genética, porém a influéncia de multiplos fatores ambientais pode

12 A les3o cldssica é

levar ao desenvolvimento ou a piora da doenca.
caracterizada por placas eritematosas, de numero e tamanho varidvel, bem
delimitadas, recobertas com escamas micaceas em areas de traumas constantes
na pele, como cotovelos, joelhos, regido pré-tibial, couro cabeludo e regido

(3,4,5,6)

sacra. . Hd uma série de comorbidades associadas a psoriase, entre elas

alcoolismo, depressdo, obesidade, diabete melito, hipertensdo arterial, sindrome
plurimetabdlica, colite e artrite reumatdide."®

A psoriase tem importante impacto no prejuizo a qualidade de vida dos
pacientes. Ha evidéncia de que o prejuizo fisico e mental desses pacientes
é compardvel ou maior do que o experimentado por pacientes portadores de
outras doengas crbnicas como cancer, artrite, hipertensdo arterial sistémica,

cardiopatias, diabete melito e depresséo.(9)

Diversos instrumentos de medidas sdo utilizados para determinar a gravidade da
Psoriase e auxiliar na avaliacdo da evolucdo do paciente e a sua resposta as
intervencgdes terapéuticas. Os instrumentos geralmente utilizados sdao PASI
(Psoriasis Area and severe Index), BSA (Body Surface Area) e PGA (Psoriasis Global
Assessment). Para avaliar a qualidade de vida sao utilizados principalmente o DLQI
(Dermatology Life Quality Index) e o EQ-5D. A gravidade da psoriase pode ser
avaliada por um dos trés métodos citados acima, onde a psoriase grave é aquela

que apresenta: PASI>10, ou BSA>10 ou DLQI>10 (regra dos 10).”

Em relagdo a epidemiologia, as taxas de prevaléncia da psoriase em todo o
mundo variam de 0,6 % a 4,8%. Um estudo de base populacional nos Estados
Unidos estimou que a prevaléncia de psoriase seria de 2,5% em caucasianos
e 1,3% em africano-americanos. A psoriase afeta igualmente homens e
mulheres, e é visto em todas as ragas. Embora a psoriase possa comegar em
qualquer idade, parece haver dois picos no inicio: uma entre as idades 20 e 30 e
outra entre 50 e 60.!"?

Pelo Consenso Brasileiro de Psoriase, 2009,(4) o0 paciente deve iniciar o
tratamento da psoriase moderada a grave pela Fototerapia e em caso de falha,
passar para medicamentos sistémicos (Metotrexato, Acitretina, Ciclosporina)
antes de iniciar a terapia com medicamentos biolégicos.
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Algoritmo do Tratamento da Psoriase Moderada a Grave

[ FOTOTERAPIA |

i

Sem resposta apos 20 sessoes, intolerancia,
contraindicacao, indisponibilidade

|

METOTREXATO ou ACITRETINA

'

Sem resposta ou intolerancia ou contraindicacao |

!

CICLOSPORINA ou IMUNOBIOLOGICOS

Figura 1: Arvore de Decisdo da Escolha de Terapia para Psoriase Moderada a Grave
Fonte: Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2009.

2. ATECNOLOGIA

Estdo sendo avaliados os imunobioldgicos para psoriase de grau moderado a
grave: etanercepte, adalimumabe, infliximabe e ustequinumabe

Tipo: todos sdo medicamentos biolégicos.

Demandante: O Governo do Estado de Minas Gerais solicitou a avaliacdo dos
guatro medicamentos bioldgicos (etanercepte, adalimumabe, infliximabe e
ustequinumabe). Além deste, o etanercepte também foi solicitado pela empresa
Laboratérios Pfizer Ltda., o adalimumabe pela empresa Abbott Laboratdérios do
Brasil Ltda. e o ustequinumabe pela empresa Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda..

Mecanismo de agdo: sdo inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
fator relacionadoa manutencdo do processo inflamatério psoridsico, exceto o
ustequinumabe que é anti-interleucina (IL)-12/23.

Indicagdo proposta: tratamento de pacientes adultos com psoriase cronica
moderada a grave, sem resposta ou intolerantes ao tratamento com fototerapia,
metotrexato, acitretina e ciclosporina.

Principio ativo e nome comercial:
e FEtanercepte - Enbrel®

* Adalimumabe - Humira®

e Infliximabe - Remicade®

e Ustequinumabe - Stelara®
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Indicagao aprovada na ANVISA:

Etanercepte - O Enbrel® esta inscrito com o nimero de registro: 121100206 e o
Enbrel PFS® com o numero 121100274. As indicacGes aprovadas para o
etanercepte foram o tratamento de: Artrite Reumatodide,
Artrite Idiopatica Juvenil, Espondilite  Anquilosante,  Artrite
Psoriasica, psoriase em placa.

Adalimumabe - Humira® estd inscrito com o numero de registro: 105530294.
As indicagGes aprovadas para o adalimumabe foram o tratamento de:
Artrite Reumatdide, Artrite Idiopatica Juvenil poliarticular, Espondilite
Anquilosante, Artrite Psoridsica, psoriase em placa, Doenca de Crohn.

Infliximabe — O Remicade® apresenta registro de numero 101710186001. A
indicagdes aprovadas foram: Artrite Psoridsica, Artrite Reumatdide, Doencga
de Crohn e Espondilite Anquilosante.

Ustequinumabe - O Stelara® apresenta registro de numero 112363394 com

indicagcdao de uso como imunossupressor.
Apresentacgoes disponiveis:
Etanercepte - possui duas concentracdes disponiveis:

Enbrel® pé lidfilo injetdvel: cartucho contendo 4 estojos cada um contendo 1
frasco-ampola com 25mg de pé lidfilo injetavel, 1 seringa preenchida com1 mL de
agua para injecao (diluente), 1 agulha, 1 adaptador e 2 lencos umedecidos com
alcool.

Enbrel® PFS (seringa preenchida): Cartucho contendo 4 seringas com solugao
injetdvel contendo 50mg de etanercepte e 8 lencos umedecidos com éalcool.

Adalimumabe - solugao injetavel de 40 mg em seringa com 0,8 mL de dose
Unica pronta para uso. Embalagens com 2 blisteres contendo, cada um, 1 seringa
pronta para uso e 1 envelope com len¢o umedecido com alcool.

Infliximabe — Cada frasco-ampola contém 100 mg de infliximabe para ser
reconstituido com 10 mL de agua para injetaveis e posteriormente diluido em
cloreto de so6dio 0,9% para a infusdo intravenosa.

Ustequinumabe - embalagem com 1 frasco ampola com 45 mg / 0,5 mL pronta

para uso.

Via de Administragao e Posologia: Vide Tabela 1.
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Tabela 1: Vias de administracdo e Posologias dos medicamentos bioldgicos
para tratamento da Psoriase Moderada a Grave

MEDICAMENTO

VIA DE ADMINISTRAGAO

POSOLOGIA

etanercepte

via subcutanea

50mg uma vez por semana ou 25mg
administrada duas vezes por semana (com
72-96 horas de intervalo). Respostas maiores
podem ser obtidas com tratamento inicial
com a dose de 50mg duas vezes por semana
por até 12 semanas seguidas.

adalimumabe

via subcutanea

dose inicial de 80 mg (duas inje¢des), via
subcutanea, seguida de doses de 40 mg
administradas em semanas alternadas,
comecando na semana seguinte a dose
inicial.

infliximabe

Infusdo intravenosa

5 mg/kg administrado por infusdo
intravenosa (por um periodo minimo de 2
horas), nas semanas 0, 2 e 6 e, a partir de
entdo, em intervalos de 8 semanas.

ustequinumabe

via subcutanea

45 mg administrada nas semanas 0 e 4 e,

depois, a cada 12 semanas. A interrup¢ao do
tratamento deve ser considerada em
doentes que ndo apresentem qualquer
resposta ao tratamento até 28 semanas. Em
pacientes com peso corpdéreo maior que 100
kg, pode ser usada uma dose de 90 mg.

Nome comercial: Enbrel®

Fabricante: Laboratodrios Pfizer Ltda./Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Data da solicitagdo: 12/01/2012.

Nome comercial: Humira®

Fabricante: Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.

Data da solicitagdo: 25/01/2012.

Nome comercial: Stelara®

Fabricante: Janssen-Cilag Farmacéutica.

Data da solicitagdo: 26/06/2012.
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3. ANALISE DA SOLICITACAO

1) ETANERCEPTE

Tipos de estudos apresentados: o demandante Laboratérios Pfizer Ltda
apresentou ensaios clinicos aleatérios que avaliaram o Etanercepte no
tratamento da psoriase moderada a grave, revisdes sistematicas e metandlises.

Resumo das conclusdes dos estudos:

Schmitt e colaboradores (2008)™": realizaram uma reviso sistematica com
metandlise que avaliou a eficdcia do Etanercepte e outros tratamentos
sistémicos no manejo da psoriase moderada a grave, através do PASI. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo, com tamanho
amostral maior que 50 pacientes. Dos 24 estudos selecionados, 14 avaliaram a
eficdcia do tratamento da psoriase moderada a grave com imunobiolégicos,
destes, 3 avaliaram o Infliximabe, 5 o Etanercepte, 5 o Efalizumabe e 1 o
Adalimumabe. As propor¢des de pacientes com prévio tratamento sistémico
e/ou fototerapia foram semelhantes nos estudos. O infliximabe foi o
tratamento mais eficaz e foi significativamente superior a todas as outras
intervencGes analisadas, seguido do Adalimumabe. Etanercepte 50mg duas
vezes/semana foi superior ao Etanercepte 25mg duas vezes/semana e
efalizumabe.

No processo, foi apresentado somente os estudos e resultados para o
Etanercepte, mas de acordo com o estudo na integra, o Infliximabe é a opgao
de tratamento mais eficaz para psoriase moderada a grave, seguido por
Adalimumabe. Para Etanercepte e Efalizumabe, as taxas de resposta PASI-75
tende a aumentar até a semana 24. Dados suficientes sobre o efeito do
tratamento na qualidade de vida foram identificados apenas para Infliximabe e
Etanercepte.

Van de Kerkhof et al (2008)*?: é um estudo multicéntrico, paralelo,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avaliou a eficdcia e
seguranca do Etanercepte 50mg/semana versus placebo durante 24 semanas, em
pacientes com psoriase em placa moderada a grave com BSA > 10 % que falharam,
foram intolerantes ou tinham alguma contra-indicacdo para pelo menos um
tratamento sistémico ou fototerapia. O estudo foi conduzido em duas fases: na
primeira, duplo cega, placebo controlada, os pacientes receberam 50
mg/semana (n=46) ou placebo (n=46) e, na segunda parte, todos os pacientes
receberam 50mg/semana de Etanercepte (n=126).

10



CONITEC

Resultado do estudo: Resposta PASI 75 (12 semanas): 37,5% Etanercepte vs
2,2% placebo. Resposta PASI 75 (24 semanas): 71,1% Etanercepte/Etanercepte
vs 44,4% placebo/Etanercepte. A média percentual de melhora da resposta PASI
foi de 55,4% Etanercepte vs 9,4% placebo na semana 12 e 74,5%
(Etanercepte/Etanercepte) vs 57,7% (placebo/Etanercepte) na semana 24.
Pacientes que alcangaram pontuagao PGA de 0-1 na semana 24:
64% (Etanercepte/Etanercepte) vs 42% (placebo/Etanercepte).

Cabe observar que a dose de interven¢dao foi parcialmente adequada, pois foi
avaliada somente a dose de 50mg/semana.

Reich et al(2009)(13): realizaram um estudo multicéntrico, paralelo,
randomizado, duplo-cego, placebo controlado com a mesma populacdo do
estudo de Van de Kerkhof et al (2008) com o objetivo de avaliar a melhoria dos
pacientes apds o tratamento com Etanercepte 50mg/semana. Para analise de
qgualidade de vida foram utilizados os seguintes instrumentos: DLQI, EQ-5D e
FACIT-F. O DLQI foi aplicado aos pacientes no inicio do tratamento, nas
semanas 2 e 4 e, depois disso, a cada 4 semanas. O EQ-5D e FACIT-F foram
administrados antes do tratamento, nas semanas 12 e 24. Resultado do estudo:
do total de 142 pacientes, apdés 12 semanas de terapia, os pacientes
randomizados para Etanercepte tiveram melhora na qualidade de vida do que
aqueles randomizados para placebo. A excecdo a esta conclusdo foi a pontuagao
FACIT-F na 12 2 semana, onde houve uma modesta melhora. Depois de 24
semanas de terapia, todos os pacientes tiveram melhorias significativas no DLQI,
EQ-5D e FACIT-F. Foi avaliado somente a dose de 50mg/semana.

Leonardi et al (2010)(14): foi realizado um estudo de extensdo para avaliar a
eficdcia e seguranca em longo prazo do etanercepte no tratamento da
psoriase moderada a grave, durante 48 e 72 semanas. O estudo incluiu pacientes
recrutados previamente em dois ECR fase 3 (n=912) e que haviam sido
submetidos a fototerapia ou a tratamento sistémico prévio ou que foram
considerados elegiveis para estas terapias. Todos os pacientes receberam
etanercepte 50mg/semana nas primeira 12 semanas. Apds, 0s pacientes que
tiveram resposta PASI<75 ou sem resposta PASI aumentaram suas doses para
50mg/duas vezes semana os demais continuaram com a dose inicial. Resultados:
no grupo que manteve a dose de 50mg/semana de etanercepte, as
respostas PASI média foram: 64,8% no inicio do estudo, 75,4% na que aqueles
randomizados para placebo. A excecdo a esta conclusdo foi a pontuacdo FACIT-F
na 12 2 semana, onde houve uma modesta melhora. Depois de 24 semanas de

11
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terapia, todos os pacientes tiveram melhorias significativas no DLQI, EQ-5D e
FACIT-F.

Foi avaliado somente a dose de 50mg/semana.

Leonardi et al (2010)"%: foi realizado um estudo de extens3o para avaliar a
eficacia e seguranga em longo prazo do etanercepte no tratamento da
psoriase moderada a grave, durante 48 e 72 semanas. O estudo incluiu pacientes
recrutados previamente em dois ECR fase 3 (n=912) e que haviam sido
submetidos a fototerapia ou a tratamento sistémico prévio ou que foram
considerados elegiveis para estas terapias. Todos os pacientes receberam
etanercepte 50mg/semana nas primeira 12 semanas. Apds, 0s pacientes que
tiveram resposta PASI<75 ou sem resposta PASI aumentaram suas doses para
50mg/duas vezes semana os demais continuaram com a dose inicial. Resultados:
no grupo que manteve a dose de 50mg/semana de etanercepte, as
respostas PASI média foram: 64,8% no inicio do estudo, 75,4% na semana 12,
77,4% na semana 48 e 75,8% na semana 72. Para o grupo em uso de dose
escalonada, a resposta PASI média inicial foi de 53,5% e aumentou para 60,4%
na semana 12, 67,3% na semana 48 e 67,1% na semana 72. Ambos os
grupos apresentaram melhora na pontuacdo DLQl. A proporcdo de
respondedores DLQI (pacientes com reducdo de pelo menos cinco pontos na
pontuacdo) no grupo com dose mantida foi de: 70% no inicio do estudo e 83%
na semana 48 e, no grupo com dose escalonada, 58% e 72%, respectivamente. A
taxa de infeccbes sérias foi de 1,9 eventos por 100 pacientes-ano no grupo com
dose escalonada e de 0,9 eventos por 100 pacientes-ano no grupo com dose
mantida. Foram observadas 17 infec¢des sérias em 12 pacientes durante o
periodo de extensdo, sendo pneumonia e celulite os eventos infecciosos
sérios mais comuns. Em relagdo aos eventos adversos sérios nao infecciosos,
foram observados 59 eventos em 46 pacientes, sendo os mais comuns,
hematoma subdural, infarto do miocardio e nefrolitiase. A incidéncia de
neoplasias neste estudo foi de 1,5 eventos por 100 pacientes-ano. Foi reportada
uma morte por neoplasia metastatica.

Ortonne et al (2008)(15): foi avaliada a eficacia e segurangca dos regimes
continuo e pausado no tratamento da psoriase em placas moderada a
grave. O tratamento continuo foi realizado com 25 mg duas vezes/semana, por
54 semanas e o tratamento pausado, 50 mg duas vezes/semana por no maximo
12 semanas ou até PGA < 2 pontos e a reintroducdo foi de 25 mg duas
vezes/semana. A média do PGA durante as 54 semanas foi menor no grupo
continuo quando comparado ao pausado, de forma estatisticamente significativa.

12
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O PASI no grupo continuo passou de 21,9 para 7,1 na semana 54 e no grupo
pausado de 22,8 para 9,5. Em relagdo a seguranca, 6,4% dos pacientes do regime
continuo e 8,5% do regime pausado apresentaram eventos adversos sérios.
Foram observados eventos adversos sérios em dois pacientes de cada grupo.

Daudén et al. (2009)"°: realizaram um estudo clinico randomizado, aberto,
para avaliar PRO em pacientes tratados com Etanercepte em terapia continua
ou pausada. O PRO incluiu: DLQI, EQ-5D, Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) e subescalas do SF-36 Vitality. Os pacientes incluidos nesse estudo foram
previamente submetidos a terapia com ciclosporina, metotrexato, PUVA ou
fumaratos, porém falharam a uma dessas terapias ou apresentaram contra-
indicacdo ou intolerancia. Dos 720 pacientes incluidos, 352 receberam a terapia
continua (dose de 25 mg duas vezes/semana) por 54 semanas, enquanto 359
receberam a terapia pausada (dose de 50 mg duas vezes/semana por no maximo
12 semanas e reintroducdo de 25 mg duas vezes/semana). Tanto a terapia
continua quanto a pausada apresentaram melhora no resultado de PRO.

Moore et al (2007)"”: avaliaram em estudo randomizado, aberto, a eficacia e
seguranca da terapia continua versus pausada com etanercepte. Nas primeiras
12 semanas, todos os pacientes receberam 50 mg duas vezes/semana de
etanercepte. Nas 12 semanas seguintes, 1272 pacientes receberam terapia
continua, enquanto 1274 receberam a terapia pausada na dose de 50
mg/semana. A percentagem de respondedores foi semelhante para ambos
grupos na semana 12 (71,3% vs 72,0% ), mas significativamente maior no grupo
continuo na semana 24 (71,0% vs 59,5%;). Durante as semanas 13 e 24, a
percentagem de respondedores manteve-se no grupo continuo, mas diminuiu no
grupo pausado apds a suspensao do tratamento. Eventos adversos foram
reportados em ambos os grupos, sendo dor toracica ndo cardiaca, o evento
adverso sério mais comum (0,2%). Também foram reportados poucos casos de
cancer de pele ndo melanoma, outras malignidades e insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Gelfand et al. (2008)(18): neste estudo multicéntrico, randomizado, aberto, fase 3,
foram avaliados a eficacia e tolerabilidade da terapia continua versus pausada do
etanercepte em pacientes com psoriase moderada a grave placa. Foi analisado o
PROs da populacdao do estudo de Moore et al., 2007 e para isso utilizou os
seguintes instrumentos: DLQI, PtGA, SF-36, The Beck Depression Inventory
(BDI) que avalia sintomas de depressdao, EuroQol-FT (semelhante ao EQ-5D
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VAS) e a pesquisa de satisfacdo dos pacientes com o tratamento para a
psoriase. Resultados: A média da pontuacdo PtGA, no inicio do estudo (continuo-
3,9 versus pausado-4,0), assim como a sua melhora na semana 12 foram
semelhantes em ambos os grupos. Na média da pontuagdao DLQI para o grupo
continuo e pausado houve uma melhora de 66,9% e 66,7%, respectivamente, na
semana 12, e 66,6% e 54% na semana 24. A média da pontuac¢do SF-36 vitality
foi semelhante em ambos os grupos no inicio do tratamento. Na semana 12,
houve uma melhora de 76,5% na média percentual no grupo continuo e 74% no
grupo pausado em relagdo ao inicio do tratamento. Essa melhora se manteve na
semana 24. Para o BDI as médias apresentaram melhora na semana 12 (28,8% e
29,3%, respectivamente) e se mantiveram na semana 24. O mesmo foi observado
para o EuroQoL-FT (melhora de 49% e 48% na semana 12).

De um modo geral, os ensaios clinicos apresentados pelo demandante tiveram um
curto periodo de seguimento, dificultando a avaliacdo sobre os desfechos e
aspectos de seguranca. Alguns estudos foram abertos, podendo levar a um viés
nos resultados. Muitos estudos foram financiados pela empresa ou seus autores
trabalham para a mesma.

Il) ADALIMUMABE

Tipos de estudos apresentados: O demandante Abbott Laboratérios do Brasil
Ltda apresentou dois estudos duplos-cegos, randomizados, para o tratamento de
psoriase em placas (REVEAL e CHAMPION). Em ambos os estudos os pacientes
eram adultos com psoriase cronica em placas com envolvimento maior ou igual a
10 % BSA e PASI maior igual a 12 ou 10, que eram candidatos a terapia sistémica
ou fototerapia. Além desses dois principais estudos foram apresentados: uma
revisdao sistematica e uma meta-analise.

Resumo das conclusdes dos estudos:

REVEAL - Menter et al. (2008)(19): é um ensaio clinico, com duragdao de 52
semanas, controlado por placebo, com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca do adalimumabe. O estudo foi conduzido em 67 centros nos EUA e
14 no Canada. No total, 1212 pacientes foram incluidos no estudo e dividido
em trés periodos de tratamento: Periodo A — pacientes recebram
adalimumabe 40 mg ou placebo em semanas alternadas. Duracdo de 16
semanas.

Periodo B — pacientes que atingiram uma melhora igual ou superior a 75% do
PASI na semana 16 continuaram o estudo por mais 17 semanas. Nesta fase
todos receberam adalimumabe.
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Periodo C — na semana 33 os pacientes que receberam adalimumabe no periodo
A e mantiveram a resposta = PASI 75 no periodo B, foram randomizados para
receber placebo ou adalimumabe 40 mg até a semana 52.

O resultado mostrou que a resposta PASlI dos pacientes tratados com
adalimumabe foi estatisticamente melhor do que a obtida com placebo, em
todas as etapas.

CHAMPION - Saurat et al. (2008)(20): € um ensaio clinico que compara a
eficacia, seguranca e tolerabilidade do adalimumabe versus o metotrexato. Um
total de 271 pacientes foram randomizados e incluidos em 3 bragos:
adalimumabe 40 mg, Metotrexato 25 mg ou 7,5 mg e placebo. A resposta
PASI 75 dos pacientes ao adalimumabe foi de 23,1 % em quatro semanas
versus 3,8 % para o placebo e 2,7 % para o MTX. O tempo de segmento do estudo
foi muito pouco, apenas 16 semanas.

Ambos os estudos, REVEAL e CHAMPION também avaliaram o efeito do
adalimumabe na qualidade de vida dos pacientes com psoriase e mostraram
gue durante 16 semanas houve uma melhora no estado geral de saude dos
pacientes, com reduc¢ao na pontuagao DLQI.

Bansback et al (2009)(21): realizaram uma revisdo sistematica da eficacia dos
tratamentos sistémicos para psoriase. Foram incluidos apenas ensaios clinicos
de pacientes com psoriase moderada a grave, num total de 22 estudos. Os ensaios
tinham desfechos primdrios em 8 a 16 semanas, os tratamentos sistémicos
incluidos foram adalimumabe, alefacepte, efalizumabe, etanercepte e
infliximabe e o0s agentes sistémicos ndo biolégicos foram os retindides,
metotrexato e ciclosporina, além da fototerapia e terapias combinadas. A
medida de desfecho avaliada foi o PASI. De acordo com a meta-andlise, o
infliximabe apresentou maior chance de alcancar todas as categorias de resposta
PASI.

Langley et al (2010)(22) : publicaram uma meta-analise , nivel de evidéncia 1-A,
onde foi avaliado o risco-beneficio dos agentes anti- TNF no tratamento da
psoriase. Foram avaliados o Numero Necessdrio para Tratar (NNT) e o Numero
Necessdrio para Causar Dano (NNH) para o adalimumabe, etanercepte e
infliximabe. O tempo do estudo variou de 10 a 24 semanas. A evidéncia
sugere que o infliximabe é o mais eficaz, adalimumabe tem eficacia
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intermediario, e etanercepte é o menos eficaz. No entanto, o pouco tempo da
evidéncia é insuficiente para afirmar definitivamente que qualquer um destes
agentes tem um perfil de seguranga consistentemente superior.

Como ndo existem estudos de comparacdo direta entre os bioldgicos, o
demandante realizou uma comparacdo indireta, utilizando os estudos
desses medicamentos comparados ao placebo ou ao metotrexato. Os curtos
prazos dos estudos consistem em fortes limites, principalmente nos desfechos
de seguranca dos medicamentos. Todos os estudos foram financiados pela
industria.

1ll) INFLIXIMABE

Segundo o Parecer Técnico-Cientifico de 2012, que pode ser acessado no sitio da
Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (REBRATS), em 2003,
foram divulgados os resultados de um estudo conhecido sob a sigla SPIRIT *32%
gue avaliou eficacia e seguranca do tratamento da psoriase com infliximabe em
pacientes adultos que tinham doenca com escore PASI maior do que 12, area
da Superficie Corporal Atingida pela Doenca (Body Surface Area-BSA) maior do
qgque 10 e tratamentos prévios insatisfatérios feitos com psoraleno + UVA
(PUVA) ou medicacdo sistémica. 51 pacientes receberam placebo, 98 pacientes
receberam infliximabe na dose de 3 mg/kg e 99 pacientes receberam infliximabe
na dose de 5 mg/kg. Eficacia e seguranca foram avaliadas nas semanas 10 e a
seguranca e durabilidade de um re-tratamento na semana 26 também foram
acessadas. 87,9% dos pacientes em uso de infliximabe na dose de 5 mg/kg e
71,7% daqueles usando dose de 3 mg/kg alcangaram escore PASI 75 na décima
semana. Apds suspensdo da medicagdo na décima semana, 0s pacientes
retornaram a escores PASI similares ao placebo quando reavaliados na semana
26. Estes mesmos pacientes, retratados com a mesma dose da medicacdo na
semana 26, conseguiram mostrar melhora da doenca similar a anterior quando
comparado com o placebo.

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo conhecido como
EXPRESS | (25), de 2005, avaliou eficicia do infliximabe a curto e longo
prazo, randomizando 378 pacientes com psoriase moderada a grave (PASI >12,
BSA >10) em dois grupos, nos quais um recebia dose 5 mg/kg de infliximabe nas
semanas 0,2, 6 e depois a cada 8 semanas até a semana 46; e o outro que recebia
placebo nas mesmas doses até a semana 24, quando entdo este pacientes forma
incluidos no grupo com tratamento efetivo. Na semana 10, 80% dos
pacientes recebendo infliximabe alcangaram escore PASI 75, contra 3%
do grupo recebendo placebo. Estas
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percentagens se mantiveram quase inalteradas até a semana 24.
Entretanto, a percentagem de pacientes que alcangcaram PASI 75 na semana 50
caiu para 61% no grupo tratado com infliximabe, demonstrando uma queda
discreta, porém real, na eficicia da medicacao apds 24 semanas.

A seqiiéncia do estudo anterior, chamado EXPRESS Il ?®, foi um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico duplo-cego controlado por placebo desenhado
para avaliar a eficAcia da terapia continua comparada a terapia
intermitente com infliximabe. 835 pacientes forma randomizados em trés grupos
para receber placebo, dose de 3 mg/kg de infliximabe ou dose de 5 mg/kg
infliximabe como inducdo nas semanas 0, 2 e 6. Na semana 14 os pacientes
foram novamente randomizados para receber doses continuas ou intermitentes
(“as needed”) de infliximabe 3 ou 5 mg/kg. Os pacientes foram avaliados através
de 75% e 90% de melhora nos escores PASI (PASI 75 e PASI 90). Quando
avaliados na semana 50, os pacientes do regime continuo obtiveram maior
percentagem de melhora no escore PASI 90 quando comparados com os pacientes
do regime intermitente (34,3% contra 10,4%, respectivamente). Além de mostrar
a melhor eficicia do esquema continuo, o estudo evidenciou também a
superioridade da dosagem de 5mg/kg sobre a dosagem de 3 mg/kg acima das
14 semanas de tratamento (longo prazo). O infliximabe também mostrou
melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes em estudo realizado em
2005, no qual individuos adultos com doenga moderada ou grave (PASI >12,
BSA >10) foram randomizados em trés grupos: placebo, dose de 3 mg/kg e
dose de 5 mg/kg de infliximabe como indugdo (semanas 0, 2 e 6). O DLQI foi
avaliado na semana 0 e na semana 10 e os resultados mostraram uma melhora no
escore de 84% (3 mg/kg) e 91% (5 mg/kg) quando comparados com grupo
pIacebo.(27) Os dados sdo corroborados e expandidos em revisdo de 2008,
aonde se conclui que existe uma melhora na qualidade de vida dos
pacientes com o uso dos antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (anti-
TNFs) mesmo que os individuos ndao apresentem uma correlagao direta entre

extensdo da doenca e piora no escore DLQJ. (28)

A eficacia do infliximabe pode ser aumentada pela associacdo com o uso de
baixas doses de metotrexato, como ja visto nos pacientes com artrite
reumatdide. O racional tedrico para tal reside na formacdo de anticorpos
antimedicacdo, induzidos pelo infliximabe, o que na pratica se traduz por perda
de eficdcia com o tempo, como visto no estudo EXPRESS II.
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IV) USTEQUINUMABE

De acordo com o mesmo Parecer Técnico-Cientifico, dois grandes estudos
multicéntricos, randomizados, controlados com placebo, duplo-cegos, em
grupos paralelos, de fase Il — PHOENIX 1 ? e PHOENIX 2 ©9 avaliaram a
eficdcia e a seguranca do ustequinumabe, em um periodo de 76 semanas de
acompanhamento. O objetivo principal dos estudos PHOENIX 1 e 2 foi avaliar a
porcentagem de pacientes que obtiveram resposta PASI 75 na 122 semana.
PHOENIX 1 também avaliou a porcentagem de pacientes que obtiveram uma
pontuacdo na Avaliacdo Médica Global (Physician’s Global Assessment — PGA)
de “ausente” (0) ou “minimo”(1) na 122 semana, manutencdo de uma
resposta PASI 75 com ustequinumabe com o passar do tempo e o impacto do
ustequinumabe nas avalia¢bes de qualidade de vida, incluindo o DLQI.

PHOENIX 1 e 2 mostraram que o ustequinumabe proporciona uma melhora
rapida e clinicamente significativa apds apenas 2 doses. Na 122 semana, 66,7%
dos pacientes que receberam 45 mg e 75,7% dos que receberam 90 mg de
ustequinumabe tiveram PASI 75 em comparacao com 3,7% dos pacientes que
receberam placebo (p < 0,001). O nivel maximo de resposta foi observado com
6 meses e mantido até 76 semanas. Os sintomas gradualmente recorreram
apos suspensdo da terapia, o que demonstra que o bloqueio de IL-12 e IL-23 é
temporario. Em pacientes que pararam o ustequinumabe, a resposta foi
restaurada na 122 semana de reinicio do tratamento. Os respondedores parciais
(pacientes que obtiveram PASI > 50 e < 75) representavam um grupo com
caracteristicas distintas como elevada massa corporal, uma longa histéria de
psoriase, histdria de artrite psoridsica e grande resisténcia a agentes bioldgicos.
Os resultados foram efetivos por pelo menos um ano, quando administrado a
cada 12 semanas, e os eventos adversos foram minimos, sugerindo que o
tratamento foi seguro. No geral, os efeitos colaterais ndo exigiram ajuste do
tratamento, nao se relacionaram a dose e nao foram considerados graves.

Outro importante trabalho comparou o ustequinumabe com o etanercepte
para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave, em um
estudo multicéntrico, fase Ill, randomizado, denominado ACCEPT BY 0s autores
designaram aleatoriamente 903 pacientes (etanercepte = 347, ustequinumabe
45 mg = 209, ustequinumabe 90 mg = 347) com psoriase em placas de
intensidade moderada a grave. O objetivo principal foi avaliar a porcentagem de
pacientes que atingiu uma resposta PASI 75 em 12 semanas, para cada
grupo de tratamento. Os objetivos secunddrios foram avaliar a propor¢ao de

doentes com PGA 0 ou 1 na 12% semana e a proporc¢do de doentes que atingiram
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resposta PASI 90 na 12% semana. A eficicia do ustequinumabe foi considerada
superior. Neste estudo, os eventos adversos foram observados em menos de 2%
dos pacientes recebendo ustequinumabe, como infeccdo do trato respiratério,
artralgia, cefaléia e infecgdes.

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de encontrar Revisdes Sistemdticas e Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR), considerados a melhor evidéncia para avaliar a eficacia de
uma tecnologia usada para tratamento.

As bases pesquisadas foram Medline (via PubMed)®®, The Cochrane Library (via

) B9 )35 0s termos

Bireme e CRD (Centre for Reviews and Dissemination
utilizados na busca foram “psoriasis”, “etanercept”, “adalimumab”, “infliximab”,
“ustequinumab”, “biologics”. Foram considerados os estudos publicados até o

dia 01/05/2012, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

Além dos estudos apresentados pelos demandantes, foram encontradas duas
meta-analises recentes (Langley et al. ,2010 22 & Dommasch et al. ,2011 (32)) que
foram realizadas com metodologias diferentes, mas geraram conclusGes
semelhantes a respeito da seguranga dos imunobioldgicos.

Na meta-andlise de Langley et al. (2010) sobre seguranca dos antagonistas do
Fator de Necrose Tumoral (Adalimumabe, Infliximabe e Etanercepte) utilizou-
se o Numero Necessdrio de Pacientes que se Necessita para Tratar (NNT) para
avaliar a magnitude do efeito, da eficacia de um medicamento comparativamente
ao outro, e o Numero Necessdrio para Ocorrer Dano (NNH) como medida de
avaliacdo da seguranca. Os bioldgicos foram usados nas doses previamente
aprovadas, com seguimento dos pacientes variando entre 10 a 24 semanas.
O estudo concluiu que os trés medicamentos possuem perfis de seguranca
similares, com intervalos de confianca que se superpéem.

Dommasch et al. (2011) também realizaram uma metandlise de estudos
clinicos placebo-controlados com as medicacdes infliximabe,

adalimumabe, etanercepte, golimumabe e certolizumabe, usados no
tratamento de psoriase em placas e artrite psoridsica, visando avaliar a relacdo
entre os riscos e o beneficio do uso dessas  medicacbes, levando em
consideracdao principalmente os eventos de malignidades e infec¢des graves.
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No estudo, os autores concluem que o beneficio supera os riscos do uso das
medicacdes durante a avaliacdo de 12 a 30 semanas. Observou-se neste estudo
gue houve aumento no nimero de cancer de pele ndo- melanoma nos grupos
que usaram o medicamento quando comparados ao grupo placebo. Os
autores ndo observaram aumento estatisticamente significante de infecgdes
graves e também ndo observaram risco estatisticamente significante maior de
cancer nos pacientes tratados com antagonistas do TNF. Ressalta-se, porém, que
sao necessarios estudos mais detalhados, de longo prazo para permitir melhor
analise dos perfis de seguranca das medicacdes analisadas em longo prazo.

Os curtos prazos estudados com os medicamentos sob avaliacdo consistem
fortes limites a sua difusdo para a assisténcia, dado a necessidade premente de
gerar conhecimentos sobre os desfechos e aspectos de seguranga, sobretudo,
com a observagao de seu desempenho na populagao brasileira, em mais longo
prazo.

Embora o primeiro estudo randomizado sobre o uso de bioldgicos para o
tratamento da psoriase tenha sido publicado ha dez anos, os estudos publicados
até o momento ndo apresentam comparadores adequados e o tempo de
seguimento é reduzido, incompativel com o carater crénico da doenca.

5. RECOMENDAGAO DA CONITEC

A incorporacdo de medicamentos bioldgicos no tratamento da psoriase moderada
a grave refrataria a fototerapia e tratamento local e sistémico, ja disponiveis no
SUS requer estudos de boa qualidade metodolégica, contra comparador ativo, com
tempo de observacao compativel com o perfil de doenca crénica.

Assim, por apresentarem evidéncias frageis, a CONITEC, em 52 reunido ordinaria de
1°/06/12, recomendou a ndo incorporacdo dos medicamentos bioldgicos
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe e ustequinumabe) no tratamento da
psoriase de grau moderado a grave em adultos.

6. CONSULTA PUBLICA

Foram enviadas 266 contribuicGes a consulta publica que ocorreu de 15/06/12 a
24/06/12, sendo um numero maior de contribuicdes de instituicGes de ensino,
conforme grafico abaixo. Os profissionais de saude deram suas contribuicbes
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dentro da opcdo instituicdes de ensino, justificando o numero zero nas
contribuig¢des no grafico.

Contribui¢6es Consulta Publica - Adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e ustequinumabe (Psoriase Moderada a Grave)

80

As contribui¢cdes perpassaram, em sintese, os seguintes temas: sobre o custo do
medicamento, todos dizendo que os custos para o paciente e para o estado
acabam sendo maiores quando o paciente ndo melhora, inclusive com
conseqUiéncias psicoldgicas, sociais, internacdes e com comorbidades. Outro
aspecto sobre o custo foi que o tratamento é extremamente caro e impossivel de
ser pago por grande parte da populagao brasileira. Houve também muitos relatos
de pacientes expondo a dificuldade de conviver com a doenga e outros relatando a
melhora que teve com o uso de imunobiolégicos. Muitas contribuicGes
contestando o porqué de os imunobiolégicos ndo serem incluidos para psoriase se
jd sdo para algumas doencas como a artrite psoridsica, artrite reumatdide e
Doenca de Crohn.

Houve contribuicdes contestando a ndo incorporacdo baseada apenas nas
limitacdes quanto ao curto periodo de seguimento apresentados nos estudos,
guando deveria, outrora, reforcar os beneficios apresentados pelos estudos,
enquanto busca resposta quanto a possiveis efeitos colaterais de longo prazo a
partir de estudo de outras areas da ciéncia como a Reumatologia.

21



CONITEC

A maioria dos estudos apresentados nas contribuicdes ja estdo incluidos neste
relatdrio e outros poucos nao foram incluidos por ndo preencherem os critérios de
inclusao previamente estabelecidos.

Houve uma grande contribuicdo da Sociedade Brasileira de Dermatologia dizendo
gue imunobioldgicos sdo considerados seguros, essenciais e indispensaveis como
alternativa terapéutica para o tratamento da Psoriase moderada a grave. Estas
opcOes terapéuticas sao validadas pelos especialistas nacionais no tratamento da
Psoriase e possuem sélidos dados clinicos que respaldam seu uso na pratica clinica
didria por profissionais capacitados e dentro das recomendagdes do Consenso
desta Sociedade. Foi questionado também o impacto orcamentario e a segurancga
do uso dos bioldgicos no longo prazo com o discurso de que as mesmas drogas ja
estao liberadas para o tratamento de doengas como a artrite reumatoide, Doenga
de Crohn e principalmente a artrite psoridsica.

Trés empresas: Abbott, Janssen-Cilag e Pfizer, também fizeram suas contribuicdes
reforcando a eficacia e seguranca de seus respectivos medicamentos.

7. DELIBERACAO FINAL

Apds a andlise das contribuicdes da consulta publica e nova busca na literatura por
estudos clinicos e revisGes sistematicas realizada pela Secretaria Executiva da
CONITEC, concluiu-se que:

e a duracdo média dos estudos clinicos que avaliaram a eficacia dos
medicamentos biolégicos para o tratamento da psoriase é curta (12
semanas); enquanto que a média de duracdo dos estudos que avaliaram a
eficicia destes medicamentos para artrite psoridsica e artrite reumatoide
foi de 24 a 52 semanas. Ainda, os medicamentos bioldgicos vem sendo
usado no Pais hd uma década para artrite reumatoide refratdria a
tratamento, o que faz com que o seu perfil de seguranca seja bastante
conhecido.

e 0s estudos avaliaram a psoriase moderada a grave, no entanto ndo ha uma
definicdo clara do que seria psoriase grave, situacdao 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 duracdo do efeito dos medicamentos é
relativamente pequena e até o momento ndo ha evidéncia que demonstre
a resposta sustentada dos bioldgicos nestes pacientes.

e permanece a incerteza quanto a melhor terapéutica de longo prazo tendo
em vista cronicidade da doenga.
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e ndo se sabe se o medicamento pode ser descontinuado ou reduzido,
qguando ocorrem as remissdes, sendo importante que sejam realizados
estudos de longo prazo de eficacia e seguranca.

e O perfil de seguranca de um medicamento depende das caracteristicas do
produto e também da doenca de base que estd sendo tratada. Assim, no
caso da psoriase moderada a grave estes medicamentos biolégicos, que
sabidamente tem efeito imunodepressor, tem apresentado mesmo em
estudos de curta duragdao aumento significativo do risco de infecgdes e
cancer de pele.

e A CONITEC reavaliara a matéria desde que haja fato novo, novas
evidéncias que reduzam a incerteza quanto a essa incorporacdo no SUS.

Assim, na reunido da CONITEC aos dois dias do més de agosto de 2012, apds
discussdao, os membros presentes, deliberaram, por unanimidade, recomendar a
nao incorporacdo dos medicamentos infliximabe, adalimumabe, etanercepte e
ustequinumabe para o tratamento da Psoriase Moderada a Grave.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 17/2012, na 72 reunido ordindria de
02/08/2012.

8. DECISAO

PORTARIA N2 38, DE 27 DE SETEMBRO DE 2012

Torna publica a decisdo de ndo incorporar os
medicamentos bioldgicos: infliximabe,
etanercepte, adalimumabe e ustequinumabe para
o tratamento da psoriase moderada agrave em
adultos no Sistema Unico de Saude (SUS) e
recomendar que sejam  consultadas as
organizacoes de pacientes e especialistas na area e
que, se cabivel, seja realizado novo processo de
avaliacdo do tema.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos
art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
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Art. 12 Fica ndo incorporado os medicamentos bioldgicos: infliximabe,
etanercepte, adalimumabe e ustequinumabe para o tratamento da psoriase moderada
a grave em adultos no Sistema Unico de Saude (SUS); e recomenda que sejam
consultadas as organizacdes de pacientes e especialistas na area e que, se cabivel, seja
realizado novo processo de avaliagao do tema.

Art. 29 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicacdo no Diario Oficial da Unido: D.0.U. N2 194, de 05 de outubro de 2012, p4g.98
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