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AMPLIACAO DA INDICACAO DO METOTREXATO INJETAVEL PARA O
TRATAMENTO DA PSORIASE

Demandante: Departamento de Atencdo Especializada/Secretaria de Atencdo a Saude
— DAE/SAS/MS

Apresentacao

Algumas propostas de incorporacdo tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas & consulta publica e/ou
audiéncia publica. Sao propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliacho de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporagdo de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentéario para o SUS e estédo
relacionadas a elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT).

A Doenca

A psoriase € uma doenga sistémica inflamatdria crnica, ndo contagiosa, que
afeta a pele, as unhas e ocasionalmente as articulagbes. Costuma ter um curso
recidivante e apresentacao clinica variavel. Afeta cerca de 2% da popula¢do mundial
(1, 2). No Brasil os dados disponiveis sdo do censo Dermatolégico da Sociedade
Brasileira de Dermatologia em que o diagndstico de psoriase foi verificado em 1.349
pacientes de um total de 54.519 pessoas que consultaram dermatologistas em centros
publico e privados totalizando 2,5% dessa amostra. Pode ser incapacitante tanto pelas
lesbes cutaneas - fator importante de dificuldade de inser¢do social — quanto pela
presenca da forma articular que configura a artrite psoriasica (3, 4). A psoriase tem
sido classificada como doenca autoimune, embora sua fisiopatologia ndo esteja
completamente esclarecida. O papel de mecanismos imunes € documentado pela
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presenca de linfécitos T ativados e macrofagos e pela boa resposta a terapias
imunossupressoras. (5).

A Tecnologia

O metotrexato (MTX) é estruturalmente um anélogo do &cido folico e, dessa
forma, inibe competitivamente a enzima dihidrofolato redutase (DHFR), interferindo
na sintese do DNA e consequlientemente na divisdo celular (6). A sua a¢do na psoriase
parece estar baseada mais na atua¢do como farmaco imunossupressor do que como
agente anti-proliferativo, como se acreditava anteriormente.

O MTX foi introduzido como antipsoriasico em 1958 e foi aprovado pelo FDA
em 1972 para o tratamento de psoriase grave. Sua aprovagdo para uso na psoriase
ocorreu quando as evidéncias necessarias eram diferentes das atuais, ou seja, ha
poucos estudos robustos avaliando sua eficacia e seguranca e as diretrizes
internacionais até pouco tempo apresentavam recomendacdes baseadas em opinido
de especialistas (7).

Ha trés ensaios clinicos mais recentes que avaliaram a eficacia do MTX.
Heydendael et al em 2003 compararam a eficicia e seguranca do MTX com a
ciclosporina num estudo que randomizou 88 pacientes. A eficacia foi medida utilizando
0 PASI-75 em 16 semanas de seguimento e ndo apresentou diferenca significativa
entre os grupos (60% e 71%, respectivamente). (8).

Flytstrom et al em 2008 compararam MTX a ciclosporina em ECR com 84
pacientes e seguimento de 12 semanas. O desfecho primario foi a média de alteragéo
do PASI em relagdo ao estado basal: 58% para o MTX e 72% para ciclosporina
(p=0,0028) (9).

Saurat et al em 2008 realizaram ECR duplo-cego com 250 pacientes
comparando eficacia e seguran¢a do MTX (n=110), adalimumabe (n=108) e placebo
(n=53). As taxas de melhora calculadas utilizando o PASI-75 em 16 semanas foram de
36%, 80% e 19%, respectivamente com diferenca estatisticamente significativa entre
todos os grupos, (10) mostrando superioridade do adalimumabe. Entretanto, a dose
de MTX foi titulada lentamente e os pacientes iniciaram com 7,5 mg/sem e chegaram a
dose alvo de 25mg apenas no final do estudo, o tempo de seguimento foi curto e a
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seguranca de longo prazo néo foi estudada .Chama atencdo a alta resposta do grupo
tratado com placebo que difere de outros estudos (7).

O MTX é administrado por via oral, subcutanea ou intramuscular em dose Unica
semanal ou dividido em até 3 doses semanais com intervalo de 12h. A dose inicial é de
7,5 mg e pode ser aumentada gradualmente até obtencdo de resposta clinica ou dose
maxima de 30 mg/semana (7). E recomendavel a suplementagéo de &cido folico como
forma de prevenir efeitos adversos, especialmente o0s gastrointestinais e
hematoldgicos; no entanto, ha discordancia quanto ao esquema de dose, sendo
preconizada 5 mg/semana dois dias ap6s a ingesta do metotrexato (11-13). Nos casos
pediatricos o metotrexato é aprovado pelo FDA apenas para artrite reumatoide
juvenil, porém pode ser utilizado em criangas na dose de 1,0-1,5 mg/kg/sem. Os
principais efeitos adversos sdo hepatotoxicidade, intolerancia gastrica e estomatite.
Recomenda-se realizar monitorizagcdo conforme protocolo para adultos (7, 14)

Nao héa estudos comparando a apresentacdo oral da injetavel, mas sabe-se que
a segunda reduz intolerancia gastrica e tem melhor biodisponibilidade em doses
elevadas, ja que a administracdo de MTX por via oral pode ter absorcao erratica devido
a saturacdo do mecanismo de transporte ativo de MTX no intestino. Por exemplo, a
absorcdo de 17mg de MTX é 13,5% menor do que a da dose de 7,5mg. A via
subcutanea cria uma espécie de atalho que aumenta a biodisponibilidade do farmaco.
(15)

Desta forma, MTX injetvel pode ser util no tratamento de psoriase. Esta
recomendacao desta via de administracdo, embasada fundamentalmente em opinido
de especialistas, deve ser restrita aos casos de intolerancia gastrica ou falha de
resposta em que se suspeite de baixa absor¢do do farmaco pela via oral.

Em virtude do exposto, solicita-se a ampliacdo da indicacdo do metotrexato
injetdvel para o tratamento da psoriase — CID L40.0, L40.1, L40.4 e L40.8 - no
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.
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O Impacto Orcamentario

O medicamento ja consta no Componente Especializado da Assisténcia
Farmaceutica na forma farmacéutica (injetavel). A proposta é ampliar o uso para
pacientes em tratamento da psoriase, em uso de MTX oral, com intolerancia gastrica.
O impacto de gasto anual previsto é de cerca de 91 mil reais.

Pacientes com CID-10: L40.0, L40.1, L40.4, L40.8 no ano de 2012

Proc. Principal Frequéncia
0604530021 METOTREXATO 2,5 MG (POR
COMPRIMIDO) 972

Medicamento BPS - 2012

METOTREXATO, 25 MG/ML, SOLUCAO INJETAVEL
(FRASCO 2ML) R$ 4,85

Gasto anual por paciente Ampolas
Uma ampola por semana (dose semanal de 7,5 a 30
mg) 60 R$ 291,00

Minimo Méaximo

Estimativa de impacto orcamentario (30%) (100%)

Pacientes com psoriase, em uso de MTX oral, com
intolerancia gastrica 313 972

Gasto anual R$91.078,34 | R$ 282.852,00
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Recomendagéo da CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 152 reunido do plenério do dia
09/05/2013 recomendaram a ampliacdo de uso do metotrexato injetavel para o
tratamento de pacientes com psoriase em uso de MTX oral, com intolerancia géstrica,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) a ser elaborado pelo
Ministério da Saude.

Decisao
PORTARIA SCTIE/MS N° 44, DE 9 DE SETEMBRO DE 2013

Torna publica a decisdo de incorporar
0 medicamento metotrexato injetavel
para o tratamento da psoriase no
Sistema Unico de Satde - SUS.

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

Art. 1° Fica incorporado o medicamento metotrexato injetavel para o tratamento
da psoriase no ambito no Sistema Unico de Satde (SUS).

Art. 2° O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnhologia estara disponivel no endereco
eletrbnico: http://portal.saude.gov. br/portal/saude/Gestor/area. cfm?id_
area=1611.

Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N° 175, de 10 de setembro de 2013, pag. 55.
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