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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacgao 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 atribuicGes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragdao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos
processos de incorporagdo 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, acurdcia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econ6mica 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 composicdo, 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 fdoruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdao de recomendacbes para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo 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 Plenario — 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 coordenacgdo
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatorio final sobre a
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tecnologia, que leva em consideracgdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdémica
e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plenario 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 contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo
organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario 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 populacdo
brasileira.
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A psoriase é uma das doencas inflamatérias da pele mais frequentes do mundo®.
Caracteriza-se por lesOes eritémato-descamativas com padroes e distribuicdo
corpdrea variaveis, podendo ser classificada fenotipicamente em formas vulgar,
gutata, eritrodérmica e pustulosa. A forma mais frequente da psoriase é a psoriase
em placas ou vulgar. O numero, dimensdo e extensdao das lesdes sao varidveis
entre os pacientes e conforme a evolugdo da doenca. As lesdes surgem sobretudo
nos cotovelos, joelhos, regido lombar e couro cabeludo, embora possam afetar
qualquer area do corpo, cobrindo, nos casos mais graves, extensas areas do tronco
e membros.

A psoriase atinge entre 2 a 3% da populagdo caucasiana® sendo igualmente
distribuida, em ambos os sexos. Nao existem ainda dados quanto a epidemiologia
da doenca no Brasil*>. Aspectos ambientais, geograficos e étnicos podem interferir
na sua incidéncia. A doenca pode ocorrer em qualquer idade, com picos de
incidéncia na segunda e na quinta décadas de vida, associados a diferentes
antigenos de histocompatibilidade.

A psoriase vulgar pode ser classificada em dois tipos: psoriase tipo | ou de inicio
precoce, que se inicia antes de 40 anos, e apresenta tendéncia a disseminacao,
maior nimero de recorréncias, maior frequéncia de histdria familiar de psoriase e
de associacdo com HLA-Cw6 (human leucocyte antigen-Cwe6) e DR7 (outro antigeno
considerado fator de risco e geralmente associado a Cw6), quando comparada a
psoriase tipo Il ou de inicio tardio, que pode surgir durante ou apds a quinta
década de vida*®. Estudos epidemiolégicos mostram que a psoriase estd associada
com um maior risco de comorbidades e de mortalidade’?.

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para Psoriase do Ministério da
Saude estd em elaboracdo. Na auséncia de protocolo do Ministério da Saude, estdo
descritas as recomendacbes de 2009 do Consenso Brasileiro de Psoriase’, que
recomenda que os casos leves podem ser tratados apenas com terapia tépica. Os
esquemas de tratamento tépico para psoriase vulgar sao:

12 opgao

e 12 més - Calcipotriol e dipropionato de betametasona na mesma
formulacgdo, 1 vez ao dia;

e 22 més - Calcipotriol ou Calcitriol, 2 vezes ao dia, de segunda a sexta-feira, e
Calcipotriol e dipropionato de betametasona, na mesma formulacdo, aos
sabados e domingos, 1 vez ao dia;

e 32més - Calcipotriol ou Calcitriol, 1 ou 2 vezes ao dia, por tempo indefinido.
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22 opgao

e 12 més - corticosteroide de média poténcia, pela manha e - Calcipotriol ou
Calcitriol, a noite;

e 292 més - Calcipotriol ou Calcitriol, 2 vezes ao dia, de segunda a sexta-feira e
corticosteroide, 2 vezes ao dia, aos sabados e domingos;

e 32 més - Calcipotriol ou Calcitriol, 1 ou 2 vezes ao dia, por tempo indefinido.

Quando existe falha dos agentes tdpicos, o paciente é encaminhado para a
fototerapia. Na falha desta, considera-se o uso de medicagbes sistémicas ativas,
terapia sistémica tradicional e imunobioldgicos. A terapia tdpica costuma ser
utilizadas também como adjuvantes da fototerapia ou medicacdo sistémica. Na
psoriase moderada a grave, a fototerapia deve ser a primeira op¢ao terapéutica.

2. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento

Nome do principio ativo: calcipotriol + dipropionato de betametasona.
Nome comercial: Daivobet®

Fabricante: LEO PHARMA LTDA.

Data da solicitagdo: 09/02/2012.

N° de registro na ANVISA: MS-1.0100.0608.002-5

Validade do Registro: 03/2014

Indicagdo aprovados na ANVISA: Tratamento tdpico da psoriase vulgar.

Descrigao

O Daivobet® é uma combinacdo de duas substancias com diferentes mecanismos
de acdo: hidrato de calcipotriol, um analogo da vitamina D3, com ac¢do anti-
proliferativa; e dipropionato de betametasona, um corticosteroide tdpico, com
potente acdo anti-inflamatéria. Como existe uma incompatibilidade quimica entre
o calcipotriol e os corticéides de alta poténcia, ndo é recomendado que se misture
os dois produtos finais. A incompatibilidade se deve ao fato de que o calcipotriol
necessita de um alto pH para ter estabilidade e o dipropionato de betametasona sé
é estavel em meio acido (pH em torno de 3,5). Um veiculo inovador permite a
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combinag¢dao dos dois principios ativos na mesma formulagdo com garantia da
estabilidade dos dois componentes.

Mecanismo de Agao

Ambos medicamentos tém um efeito maior nos marcadores de proliferagcao
epidérmica e queratinizagdo. O calcipotriol se une aos receptores da vitamina D
nos queratindcitos do tecido sano e afetado. A ativacdo do complexo ligando-
receptor produz uma inibicdao da proliferacdo celular e a inducdo da diferenciagado
celular na pele lesionada. Estas acOes revertem as alteracdes anormais que se
apresentam na psoriase. O calcipotriol tem um efeito dose-dependente sobre o
eritema, engrossamento e formacao de cicatrizes.

A betametasona apresenta efeito anti-inflamatdrio, antipruriginoso e
vasoconstritor. Em nivel celular, as lipocortinas induzidas pela betametasona
antagonizam a fosfolipase A2, diminuindo a formacao subsequente de mediadores
inflamatdrios endégenos, incluindo prostaglandinas, quininas, histaminas, enzimas
liposomais e sistema de complemento.

Composicao
Cada grama da pomada contem 52,2 mcg de hidrato de calcipotriol e 0,643 mg de
dipropionato de betametasona.

Forma farmacéutica e apresentacao
Pomada. Bisnaga de aluminio contendo 30 g.

Posologia
Uma vez ao dia. Periodo Maximo de tratamento é de quatro semanas. A area
tratada ndo deve ser maior que 30% da superficie corporal.

Precaugoes e adverténcias
N3do deve ser usado no rosto.

Reagoes adversas

Comum: prurido, erup¢ao cutdnea e sensacdo de queimacdao da pele. Incomum:
dor ou irritacdo na pele, dermatite, eritema, piora da psoriase, foliculite e alteracdo
da pigmentacdo do local de aplicacdo. Raro: psoriase pustular.

3. ANALISE DA SOLICITACAO
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Demandante: LEO PHARMA LTDA.

3.1. Evidéncia clinica

O demandante apresentou 4 ensaios clinicos randomizados de fase I,
multicéntricos, prospectivos e cegos; uma meta-andlise de quatro estudos fase Il
e um estudo de comparagdo indireta de tratamentos (mixed treatment
comparison). Destes estudos, somente trés tem critérios para ser de interesse
dentro do escopo do SUS.

Guenther et al’ realizaram um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado,
duplo-cego para comparar a eficdcia clinica e seguranca da combinacdo calcipotriol
+ dipropionato de betametasona uma vez por dia, a mesma combinacdo usada
duas vezes por dia, calcipotriol usada duas vezes por dia e o veiculo usado duas
vezes por dia (placebo), duracdo de quatro semanas de tratamento em pacientes
com psoriase vulgar. No total, 828 pacientes foram incluidos no estudo.

O desfecho utilizado foi a variacao percentual média do PASI (Psoriasis Area and
Severity Index). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na variacao
percentual média do PASI entre os dois grupos que receberam a formulacao
combinada, mas a diferenca na reducdo do PASI foi significativamente maior nos
grupos de formulagdo combinada (68,6 % uma vez por dia, 73,8% duas vezes ao
dia) do que no grupo calcipotriol duas vezes por dia (58,8%) e do que no grupo do
veiculo (26,6%). Os dados de seguranga mostraram que a propor¢do de pacientes
com reagdes adversas lesionais/perilesionais foi menor nos grupos de formulagdo
combinada e no grupo do veiculo do que no grupo do calcipotriol (9,9% formulagao
combinada uma vez por dia, 10,6% formulacdo combinada duas vezes ao dia,
19,8% calcipotriol, 12,5% veiculo.

Kaufmann et al.'® conduziram um estudo duplo-cego e randomizado com o
objetivo de comparar a combinacdo de calcipotriol + dipropionato de
betametasona uma vez ao dia versus o calcipotriol pomada, betametasona
pomada e o veiculo pomada (placebo) em pacientes com psoriase vulgar. Foram
randomizados 1.603 pacientes para receberem o tratamento em um dos 4 bracos
do estudo (combinacdo, calcipotriol, betametasona e veiculo) durante 4 semanas.

A variacdo percentual média do PASI no final do tratamento foi de -71,3%
(combinacdo), -57,2 (betametasona), -46,1% (calcipotriol) e -22,7% (veiculo). A
diferenca média da combinacdo de calcipotriol + dipropionato de betametasona
versus betametasona foi -14,2 (IC 95%: -17,6 a -10,8, p <0,001), da combinacdo
versus calcipotriol foi de -25,3 (IC 95%: -28,7 a -21,9, p <0,001) e da combinagao
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versus veiculo de -48,3 (IC 95%: -53,2 a -43,4, p <0,001). Seis por cento dos
pacientes que receberam a combinacdo relataram reacbes adversas locais em
comparacdo com 4,9% (betametasona), 11,4% (calcipotriol) e 13,6% (veiculo).

Van de Kerkhof P et al.' realizaram um estudo de comparacado indireta (mixed
treatment comparison) para avaliar a eficdcia do calcipotriol + dipropionato de
betametasona utilizada uma vez ao dia em relacdo aos outros agentes tdpicos
comumente usados no tratamento da psoriase vulgar.

As informacgdes sobre a melhora do escore PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
do inicio do tratamento e o PASI 75 (percentagem de pacientes que atingiram uma
reducdo de 75% no escore PASI inicial) apds 4 semanas de tratamento (medidas
primarias de eficacia) foram obtidas por meio de uma revisao sistematica dos
estudos clinicos randomizados publicados sintetizada em uma meta-analise
bayesiana.

Neste estudo, a combinacdo de calcipotriol e dipropionato de betametasona
utilizada uma vez ao dia mostrou uma melhora do escore PASI em relacdo as
outras intervengdes terapéuticas (Grafico 1).

% CFB PASI: Mean (95% Crl) TCF once daily worse | TCF once daily better
Placebs 4332 (30.72; 45.79) | —-—
Calcipatrial od: 24,50 {20.46; 26.45) o
Caldipatriol bid: 14,60 (12.14; 17.08) -
Tacalsitol od: 31.53 (24.91; 38.14) -
Caleitricd 3u9/0: 4.73 (-24.48; 34.23) I —=
Betamethasone dipropionate od- 14.18 (982 16.58) i
Betamathasona dipropionats bid: 642 [1.61;11.12) | p—a—y
Betamethasone valerate bid: 18.21 (14.69; 23.62) =]
Calcipatriol od + clobetasol butyrate od: 10.02 (2.15; 16.18) I |
Calcipatriol od + betamethasone valsrate od: B.B2 (3.50; 14.15) ——
Calcipatriol od + diflucortone valerate odt 13.36 (—4.32; 30.66) ey
Calcipatriol od + betamethasone dipropionate od:  4.01 [-3.50 11.42) ey
Dithranol od: 10.56 (0.62; 20.55) P —
Tar 107 bid: 42.37 (32.16; 52.50) .
Tar 15% od: 48 66 (37.48; 62.67) S
Two-compound formmulation bid -5.59 (—A.858; —2.30) ——

T T ¥ T T 7

-3 20 10 o0 10 20 30 40 50 60 TO
Differance in % CFB PASI

Grdfico 1: Efeito relativo de tratamento de calcipotriol + dipropionato de
betametasona uma vez ao dia versus outros comparadores. Varia¢éo percentual do
valor basal no escore PASI.

Destes trés estudos, o estudo Van de Kerkhof P et al** oferece uma informagio
importante para o interesse do SUS, no sentido da avaliacdo das varias opcdes
terapéuticas tdpicas para a psoriase vulgar, quais sejam: calcipotriol + dipropionato
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de betametasona, calcitriol, dipropionato de betametasona, calcipotriol +
clobetasol, calcipotriol + valerato de betametasona, calcipotriol + valerato de
diflucortone e dithranol.

Considerando a seguranga, o calcipotriol + dipropionato de betametasona mostrou
nos estudos menor reagdes adversas locais que o calcipotriol e o placebo (2
estudos) e maior reacGes adversas locais que a betametasona (um estudo), mas
todas estas diferengas nao foram estatisticamente significativas.

3.2. Estudos de avaliagao economica
Valor proposto para a incorporag¢io: RS 71,36/bisnaga 30g

O demandante apresentou 4 estudos de avaliagdo econdmica, feitos na Alemanha,
Escécia e Reino Unido, que ndo pode-se extrapolar na realidade do SUS.

Alem dos estudos supracitados, o demandante apresentou uma andlise de custo-
efetividade (ACE), objetivando comparar os custos médicos diretos e os desfechos
de saude envolvidos no tratamento da psoriase vulgar. Este estudo de trés bragos
comparou o Daivobet® com corticosteroide tdpico isolado e a associacdo de
calcipotriol pela manha com a betametasona pela noite.

O horizonte de tempo foi de 1 ano. Nao foram aplicadas taxas de desconto para
custos e desfechos considerando que estes ocorreram no primeiro ano da analise.
Os desfechos de saude considerados foram:

e Anos de vida com resposta PASI 75, que representa o tempo que os pacientes
vivem com resposta PASI 75, independente do tratamento que tenha
proporcionado esta resposta (tépico, fototerapia ou sistémico).

e Anos de vida ajustados para qualidade (QALYs);

Os desfechos econ6micos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo
os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente, como
custos de medicamentos, honordrios, exames e procedimentos. Para a estimativa
foi elaborado um modelo de Markov.

Os dados de eficacia para comparacdo das terapias tépicas foram retirados da
metandlise de comparacdo indireta de Van de Kerkhof et al., 2011". Os dados de
utilities foram obtidos a partir do estudo clinico randomizado de Guenther et al.,
2002° para Daivobet” e apresentados no estudo de Van de Kerkhof 2004, Os

10
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dados de qualidade de vida foram coletados utilizando o questionario EQ-5D e
convertidos para utilities considerando-se como referéncia as tarifas do Reino
Unido.

Os custos unitarios dos medicamentos foram obtidos da lista de pregos da Camara
de Regulagdao do Mercado de Medicamentos (CMED)* e estdo apresentados na

Tabela 1.
Tabela 1: Custo dos medicamentos
. . . Prego Fabrica
Medicamento Nome Comercial mg/bisnaga ICMS 18%
Calcipotriol +
dipropionato de Daivobet® (pomada) 30g RS 71,36
betametasona
Valerato de Betametasona genérico (creme) 30 R$ 9,19
betametasona g & !
Calcipotriol Daivonex® (pomada) 30g RS 57,61

Os resultados de custo no horizonte de tempo de 1 ano estdo apresentados na
Tabela 2 , os resultados de desfecho clinico na Tabela 3 e os resultados
incrementais de custo-efetividade na Tabela 4.

Tabela 2: Resultados de custo no horizonte de tempo de 1 ano

Corticosteroide Calcipotriol (manha)

Custos Daivobet® L. + betametasona
tépico .

(noite)
Consultas RS23 RS27 RS25
Tratamento tdpico RS$575 R$159 RS$513
Fototerapia e Tratamento R$875 R$1.604 R$1.275
sistémico
Total R$1.473 RS$1.789 RS$1.814

Tabela 3: Resultados de efetividade no horizonte de tempo de 1 ano

Corticosteroide Calcipotriol (manha)

Desfechos Daivobet® L. + betametasona
topico .
(noite)
QALYs 0,8696 0,8685 0,8689
Anos com Resposta PASI75 0,7060 0,6483 0,6704

11
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Tabela 4: Resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo de 1 ano

. ® Corticosteroide Calcipotriol (manha) +

Daivobet® versus L. .
topico betametasona (noite

Custo incremental -R$316,45 -R$340,81
QALYs salvos 0,0011 0,0007
RCEI (RS/QALY salvo) Dominante Dominante
Anos com Resposta PASI75 salvos 0,058 0,036
RCEI (RS/Ano adicional com resposta . .
PASI75) Dominante Dominante

Este estudo econ6mico apresentado pelo demandante ndo pode ser extrapolado
no cenario do SUS, tendo em vista que existem algumas considera¢ées em relagao
ao modelo e na obtencao dos dados. O estudo parece ser uma fracdo do estudo de
Bottomley J et al.,2007*2, cujo modelo utilizado considerou para a segunda linha de
tratamento, nos pacientes com falha terapéutica, os mesmos medicamentos
usados em primeira linha com a mesma taxa de eficacia, originando uma
duplicidade desta taxa no medicamento em avaliacdo. Outra das observacdes
consideradas, é que o modelo utilizou dados de qualidade de vida convertidos para
utilities usando como referéncia dados do Reino Unido, populagdo com perfil
diferente ao brasileiro. Pelo exposto o estudo ndo responde as necessidades e
perspectivas no ambito do SUS.

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria
Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de encontrar Revisdes Sistematicas 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
Bireme) e CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Os termos utilizados na
busca foram “calcipotriol AND betamethasone”. Foram considerados os estudos
publicados até o dia 18/04/2012, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

Estudos Estudos
Base Termos Resultados . . ,
selecionados incluidos
The Cochfane Calcipotriol AND
Library (via 84 2 1
. betamethasone
Bireme)
Medline (via ("calcipotriene"[Supplementary 96 5 0
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Estudos Estudos

Base Termos Resultados . . .
selecionados incluidos

Pubmed) Concept] OR "calcipotriene"[All
Fields] OR "calcipotriol"[All
Fields]) AND
("betamethasone"[MeSH
Terms] OR
"betamethasone"[All Fields])
AND ("humans"[MeSH Terms]
AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR systematic[sb]
OR Controlled Clinical
Trial[ptyp] OR Clinical Trial,
Phase IV[ptyp]) AND
(English[lang] OR
Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]))
CRD (Centre for calcipotriol AND
Reviews and betamethasone 4 0 0
Dissemination)

LILACS calcipotriol AND betametasona 1 0 0

Observou-se uma concordancia com o numero de estudos incluidos que foi
descrito no Parecer Técnico-Cientifico do demandante, mas tendo em
consideragao as perspectivas do SUS selecionamos uma revisao sistematica da
Cocrhane Library que foi excluida pelo demandante cuja justificativa ndo foi
explicada claramente. Este estudo de 2012, de Mason e et al., € uma comparagao
indireta que avaliam as diversas terapias topicas para Psoriase Vulgar agrupadas
por grupo farmacoldgico.

A revisdo incluiu 131 ensaios clinicos com 21.448 participantes. Os analogos da
vitamina D foram significativamente mais efetivos que o placebo. No estudo, com
excecdo de um produto, todos os corticosterdides foram mais efetivos que o
placebo. Os corticosterdides de potencia alta mostraram menor efeito terapéutico
gue os corticosterdides de potencia muito alta. O Antralina e o Tazaroteno foram
mais efetivos que o placebo.

Nas comparacdes diretas (head-to-head) os analogos da vitamina D versus os
corticosterdides de potencia alta e muito alta ndo evidenciaram diferencas
significativas em relacdo a eficacia, mas o tratamento combinado com andlogo de
vitamina D/corticdide teve significativamente melhor efeito terapéutico que o
corticosterdide ou analogo de vitamina D isoladamente. Os andlogos de vitamina
D teve melhor eficdcia que o alcatrdao, mas os resultados em relacdo a antralina
foram controversos.
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Review: Topical treatments for chronic plaque psoriasis
Comparison: 13 Vitamin D analogue vs. vitamin D and corticosteroid
Outcome: 3 PASI

Study or subgroup Vitamin D analogue vitamin D and corticosteroid Std. Mean Difference Weight Std. Mean Difference
N MeaniSD) N Mean(50) IV.Random,95% Cl IV Random,95% CI
1 calcipotriol vs. calcipotriol then cal. OM, BMV ON
Ruzicka 1998 87 19101.55 82 1(0.82) - [ 0.70[0.29,1.01]
Subtotal (95% CI) 87 82 * 6.8 % 0.70 [ 0.39, L01]

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 = 4.42 (P < 0.00001)

2 calcipotriol vs. clobetasol propionate then calcipotriol

Subtotal (95% CI) 0 0 0.0% 0.0 0.0, 0.0]
Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: not applicable

3 calcipotriol vs. calcipotriol OM, BMD ON

Ortonne 1994 3% 0.26 (0.22) 75 0.17 (.18 - 7% 0.46[0.14,0.78]
Subtotal (95% CI) 81 75 L 6.7 % 0.46 [ 0.14, 0.78 |
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.0044)

4 calcipotriol vs. calcipotriol OM, EMV ON

Kragballe 1998b 17z 4.04 (3.39 174 342 (3.05 il B2% 0.19[-0.02,0.40]
Subtotal (95% CI) 172 174 * 8.2% 0.19 [ -0.02, 0.40 ]
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7 = 1.78 (P = 0.075)

5 calcipotriol vs. calcipotriol OM, clobetasone butyrate ON

Kragballe 1998b 17z 4.04 (3.359) 17z 3.5 (2.86) # B2% 0.17[-0.04, 0.38]
Subtotal (95% CI) 172 172 * 8.2% 0.17 [ -0.04, 0.38 ]
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2 = 1.59 (P = 0.11)

6 calcipotriol vs. calcipotrial OM, dlfluconolone walerate ON

Salmhofer 2000 1Ll 58 1.8(1.2) & 0% 0.08[-0.29, 0.44]
Subtotal (95% CI) 58 58 -> 6.0 % 0.08 [ -0.29, 0.44 ]
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2 = 0.41 (P = 0.68)

7 calcipotriol vs. calcipotriol OM, fluocinonide acetonide ON

Wozel 2001 19 8.94 (5.08) 19 6.3 4.57) — 2% 0.53[-0.11,1.18]
Subtotal (95% CI) 19 19 - 3.2% 0.53[ -0.11, 1.18 ]
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2 = 1.62 (F=0.11)

B calcipotriol vs. Dovobet BD

Douglas 2002 33z 44039 34z 25025 L3 9% 0.58 [043, 0.74]

Guenther 2002 (H) 227 4.21(3.3 234 27025 & 5% 0.51[0.33,0.70]

Papp 2003 (H) 308 -04300.32) ot -0.73 (0.25) - 8% 0.B3[0.67.1.00]
Subtotal (95% CI) 867 877 * 26.3 % 0.64 [ 0.46, 0.83 ]
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi# = 7.59, df = 2 (P = 0.02); P =74%

Test for overall effect: 7 = 6.68 (P < 0.00001)
9 calcipotriol ws. Dovobet ON (placeba OM)

Guenther 2002 (H) 227 421033 150 3i2.5 - B2% 0400019, 0.61]
Subtotal (95% CI) 227 150 * 8.2% 0.40 [ 0.19, 0.61 ]
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.00018)

10 calcipotriol vs. Dovobet 0D

Kaufmann 2002 (H) 480 -046(0.31) 490 -0.71 (0.26) L4 92% 0B7[0.74,1.01]

Kragballe 2004 327 -64.1(18) 322 -73.3 018 = B9% 0.51[0.25, 0.67]
Subtotal (95% CI) 807 812 »> 18.1% 0.69 [ 0.34, 1.05 ]
Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi* = 12.13, df = 1 (P = 0.00050); * =92%

Test for overall effect: B2iP=000013)
11 Tacalcitol vs. Dovobet ON @ whks) then calcipotriol ON (4 wks)

Ortonne 2004 01 -0.3B 0027 212 -0.39 (0.27) & 3% 0.78[0.58, 0.98]
Subtotal (95% CI) 201 212 * 8.3% 0.78 [ 0.58, 0.98 ]
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2 = 7.60 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 2691 2631 + 100.0 % 0.52 [ 0.38, 0.66 ]
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* = 71.74, df = 12 (P<0.00001); * =83%
Test for overall effect: 7 = 7.19 (P < 0.00001)
- -2 0 2
Favours vitamin D analogue Favours vitamin D and corticosteroid

Grdfico 2: Andlogos de vitamina D-corticosterdide de poténcia alta versus
andlogos de vitamina D isolado segundo DME do PASI.
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Review: Topical treatments for chranic plague psoriasis
Comparison: 9 Vitamin D analogues-potent steraid combination vs. potent corticosteroid

Outcame: 3 PASI
Study ar subgroup Vitamin D analogue-potent dertiich stemdih dfiotent) Std. Mean Differance Weight Std. Mean Differance
MeaniS0) N MeanisD) IV, Random,95% CI IV, Random,95% (|
1 Dovobet vs, betamethasone dipropionate
Douglas 2002 M2 25029 M3 1930 [ | HTE -0.441-0.59,-0.291]
Kaufmann 2002 H) 450 -71.3 (257 476 -57.21029.8) . 583K -0.51 [-0.64, -0.38]
Total (95% CI) 832 §19 | 100.0% -0.48 [ -0.58, -0.38 |

Heterageneity: Tau® = 0.0; Chi® = 0.40, df = 1 (P = 0.53); F =0.0%
Test for overall effect: 2 = 9.62 (F < 0.00001)

-10 -5 0 ] 10
Favaurs vitamin D com bination Favours corticosteraid (potent)

Grafico 3: Andlogos de vitamina D-corticosterdide de poténcia alta versus
corticosterdide de potencia alta isolado sequndo DME do PASI.

Em relacdo a seguranca, os corticosterdides de poténcia alta tiverem menor
probabilidade que os analogos da vitamina D de provocar eventos adversos locais.
Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os diversos agentes
tépicos em relagdo a efeitos adversos sistémicos.

Nesta ultima revisao, a forma de andlise da evidéncia por grupos farmacolégicos é
muito pertinente e adequada em especial para nosso sistema publico. Apesar da
heterogeneidade dos estudos, a combinacdo de corticosterdide de potencia alta e
analogo de vitamina D demonstrou ser mais eficaz que o corticosterdide de
poténcia alta e os analogos de vitamina D isoladamente, congruente com a
posicao do Consenso Brasileiro de Psoriase® (CBP) em recomendar a combinacao
como medicamento de primeira linha em pacientes com Psoriase leve.

5. IMPACTO ORCAMENTARIO

Na andlise de impacto orcamentario apresentado pela empresa, o demandante
estima que 8.454 pacientes iriam aderir ao tratamento com Daivobet®. O calculo
foi baseado no numero de pacientes que receberam fototerapia e tratamento
sistémico entre abril de 2011 e maio de 2012 que foi de 4.142 casos e
considerando-se a taxa de falha de 49% nas duas linhas de terapia topica, modelo
gue é diferente ao preconizado pelo CBP. Os custos foram estimados a partir da
andlise de custo-efetividade previamente descrita, totalizando RS$1.473 para
Daivobet® e R$1.789 para corticosterdide tépico. A origem e célculo dos dados que
ndo sdo precisos e claros, como por exemplo, o consumo das pomadas por
tratamento (Daivobet: 8 bisnagas/tratamento e corticoide: 17
bisnagas/tratamento), a diferenca existente entre o valor da consulta médica por
haver recebido Daivobet ou corticosterdide topico (tabela 2), o valor do custo
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atribuido ao corticosterdide tépico, objeto de comparagdo, que com certeza no
ambito do SUS o valor é muito menor.

Tabela 5: Impacto or¢camentdrio projetado

Tratamento Atual Projetado Incremental

Daivobet® RSO R$12.451.813 R$12.451.813
Corticosteroide tépico R$15.127.062 RSO -R$15.127.062
Total R$15.127.062 R$12.451.813 -R$2.675.249

Desta forma, pelas observacdes apresentadas, este impacto orcamentdrio perde
validade para ser considerado como referéncia de analise econémica na
perspectiva do SUS.

6. RECOMENDACAO DA CONITEC

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia do Daivobet® individualmente é
limitada, mas como grupo farmacolégico (analogo de vitamina D + corticosterdéide)
fica demonstrado sua eficdcia clinica para tratamento tépico da psoriase vulgar,
apesar de que esta eficdcia é, em algumas circunstancias, de pouco impacto clinico
dependendo do desfecho analisado e do tipo de comparador avaliado. Também
temos que ter em consideracdao a gravidade e o grau de comprometimento do
paciente, que como foi observado em outros estudos, os melhores resultados
foram obtidos em pacientes com Psoriase Leve, indicacdo que também é
recomendada pelo Consenso Brasileiro de Psoriase.

A avaliagdo por grupos farmacoldgicos e sua possivel incorporagao como tal é
fortalecida pela analise de evidéncia publicada na literatura. Neste contexto, com o
conhecimento das opgdes terapéuticas recomendadas pelo Consenso Brasileiro de
Psoriase e para um manejo mais individualizado dos pacientes por parte dos
médicos se poderia considerar o tratamento com uso dos grupos farmacoldgicos
isoladamente e ndo em uma associacdo com dose fixa.

Ressalta-se que o SUS incorporou o calcipotriol de uso tépico em novembro de
2011, e que o PCDT para tratamento da Psoriase encontra-se em elaboracdo,
guando serdo considerados outros medicamentos, incluindo os corticéides de uso
tépico para o tratamento da psoriase.

A CONITEC, na 52 reunido ordinaria de 1°/06/2012, n3o recomendou a

incorporacdo do medicamento Daivobet® (calcipotriol + dipropionato de
betametasona) para o tratamento da psoriase.
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7. CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 65 contribui¢cdes durante a consulta publica do relatério CONITEC
n2 09, que tratou da demanda sobre “Daivobet® (calcipotriol + dipropionato de
betametasona) para o tratamento da psoriase”. A consulta se deu no periodo de
13 a 22 de junho de 2012. Foram consideradas contribuicdoes que foram
encaminhadas pelo site da CONITEC, em formulario préprio, no periodo
estabelecido.

Dentre as contribuicdes enviadas (Grafico 1), a maioria foi encaminhada por
especialistas de instituicdes de ensino (23%) e de saude/hospitais (20%), seguido
de contribuicdes de associaces de pacientes (11%) e de sociedades médicas (6%).

Secretaria Municipal Empresa
de Saude 3%
1%

Ministério da Sadde
5%

Instituigdo de ensino

23% Sociedade médica

6%

Associacdo de

Sem classificacdo
20%

T Instituig3o de salde /
hospital
20%

Grafico 1 — Proporgao relacionada a origem das contribuigdes com a consulta publica.

As 65 contribui¢des foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pela Plendria da
CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestdes relacionadas a cada tema
também foram agrupadas por similaridade de conteuldo. Por fim, foi realizada a
avaliacdo das sugestdes, comentadas conforme quadro a seguir:
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com o medicamento
Daivobet® é segura e a
utilizacdo do clobetasol pode
ter muitos eventos adversos se
tiver o uso indiscriminado.

Tema Sugestao dos participantes da Avaliagdo da Sugestao
consulta publica
Eficacia da | Daivobet® ¢é eficaz para o | As evidéncias atualmente
tecnologia | tratamento da psoriase e deve | disponiveis sdo limitadas para
ser incorporado. afirmar que o medicamento é
Pacientes que tem a doenca | eficaz para todos os pacientes
solicitam que o medicamento | que tém psoriase. Quando ha
seja disponibilizado para seu | maior evidéncia, é para pacientes
tratamento. de psoriase leve. O SuUs
disponibiliza 0s grupos
farmacoldgicos em  produtos
diferentes e ha evidéncias de que
a terapia que combina os dois é
possivel e eficaz, desde que se
utilize 0s medicamentos
separadamente, ou seja, sejam
aplicados em periodos diferentes
do dia.
Seguranca | A associagdo do calcipotriol + | O uso indiscriminado de
da dipropionato de | qualquer medicamento,
Tecnologia | betametasona, como ocorre incluindo o Davobet®, pode

causar eventos adversos. A
incorporagao de um
medicamento que tem uma
assoCiagao em um mesmo
produto, em doses fixas, pode
limitar o tratamento de
pacientes que tiverem eventos
adversos a formulacdo ou
intolerdncia a algum dos
componentes. Além disso, nao
é possivel dissociar as doses dos
principios ativos, o que pode
limitar a  efetividade do
tratamento, bem como pode
potencializar possiveis eventos
adversos causados por um ou
outro componente.
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Custo da
tecnologia

Os médicos ndo prescrevem
pelo alto custo da tecnologia e,
guando prescrevem, a maioria
dos pacientes ndao usam
porque ndo tém condicdes de

adquiri-lo.

O alto custo do tratamento com o

medicamento também é um
limitador para o SUS, visto que a
incorporagao de um

medicamento que pode nao ser o
adequado para a maioria da
populacdo que possui psoriase,
todos limitantes

com (o)

discutidos acima, pode onerar o

sistema, ou seja, apresentar
relacao custo-efetividade
desfavoravel. Recentemente, a
CONITEC recomendou a
incorporacdao do  Calcipotriol
creme e do Clobetasol creme
(corticdide de alta poténcia).

Além disso, o SUS ja disponibiliza
babosa (aloe vera) creme e a
dexametasona creme (corticdide
de poténcia moderada),
conforme RENAME 2012.

8. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido ordinaria do dia 02/08/2012, por
unanimidade, deliberaram por recomendar a ndo incorporacao do medicamento

Daivobet® (calcipotriol + dipropionato de betametasona) para o tratamento da

psoriase.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 15/2012 na 72 reunido ordinaria de

02/08/2012.

9. DECISAO

PORTARIA N241, DE 27 DE SETEMBRO DE 2012
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Torna publica a decisdao de ndo incorporar
o medicamento Daivobet® (calcipotriol +
dipropionato de betametasona) para o
tratamento da psoriase no Sistema Unico
de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos
art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica ndo incorporado o medicamento Daivobet® (calcipotriol +
dipropionato e betametasona) para o tratamento da psoriase no Sistema Unico de
Saude (SUS).

Art. 22 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicacdo no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 194, de 05 de outubro de 2012, pdg.98
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ANEXO 1

PSORIASIS AREA AND SEVERITY INDEX (PASI)

X area

UNIDADE Eritema Infiltragdo Descama¢ao Soma % C Produto Constante Total
(]
Cabeca Oa4d Oa4d Oa4d 0al2 1a6 = 0,1
Tronco Oa4d Oa4d Oa4d 0al2 1a6 = 0,3
MMSS 0a4d 0a4d 0a4d 0al2 1a6 = 0,2
MMII 0a4d 0a4d 0a4d 0al2 1a6 = 0,4
Total PASI=0a 72
Escala de avaliacdo de eritema, infiltragdo e descamacao Escala de avaliacao de area
0 = Ausente 1-<10%
1=Leve 2->10 e <30%
2 = Moderado 3->30 e <50%
3 =Grave 4->50 e <70%
4= Muito grave 5->70 e <90%

6->90%
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