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NOTA TECNICA )
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Morvan Rabélo de Rezende

PROCESSO N°.: 50030725620188130707
SECRETARIA: Unidade Jurisdicional dos Juizados Especiais de Vraginha
COMARCA: Varginha

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: M. J. M. C.

IDADE: 59 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamentos: Ustequinumabe
DOENCA(S) INFORMADA(S): M 07.0

FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento de psoriase
REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRM 33.911
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2019.0001381

Il - PERGUNTAS DO JUiZO: Ha indicacdo para o tratamento da moléstia? E

fornecido pelo SUS e em caso positivo, com indicagao para a moléstia? Se nao,

existe alternativa terapéutica? Esta na relacdo de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica entre os medicamentos
de alto custo que s&o disponibilizados pela Secretaria de Saude de Minas

Gerais?

lll- CONSIDERAGOES:

Conforme documentos médicos datados de 02/06/2017 e em datas nao

especificadas, emitidos por dermatologista, trata-se de MJMC, 59 anos, com
diagnostico de doencga inflamatdria grave psoriase grave, com critérios de
classificacdo de PASI de 78%. Apresenta erosoes 6sseas de punho e maos,

artrite e sinovite em punhos, ombros, quadris, pés e joelhos,
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comprometimento dos metacarpos e metatarsos, dor articular e rigidez

matinal. Fez uso de AINES na dose ajustada, por 3 meses ou mais, sem
resposta satisfatoria, leflunomida com reacao adversa hepatica, além de
anti TNF-alfa influximabe e ertanercepte sem evidéncia terapéutica.
Necessita do uso de imunobiolégico Ustequinumabe 45mg subcutdaneo més,
para melhora da qualidade de vida.

A psoriase é uma doenga cronica multissistémica imunomediada,
ndo contagiosa, que afeta pele, unhas e articulagdes. Possui apresentacgao
clinica variavel e um curso recidivante. Acomete cerca de 1% da populacao
brasileira. Pode ser incapacitante tanto pelas lesées cutaneas - fator que
dificulta a insercdo social - quanto pela presenca da forma articular que
configura a artrite psoriasica. Tem sido classificada como doenga autoimune,
embora sua fisiopatologia ndo esteja completamente esclarecido. Os pacientes
acometidos tém maior chance de desenvolverem outras doengas,
especialmente as cardiovasculares e metabdlicas por seu carater
inflamatério em comum. Ha a elevagao da producao de citocinas inflamatadrias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interferon (IFN)-gama,
interleucina (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-17, estimulados pela ativagdo das células
Th-1 e Th-17, gerando efeitos vasculares, na agao da insulina, no metabolismo
lipidico e na imunidade. Outras comorbidades associadas s&o alcoolismo,
depressao, colite e artrite reumatoide. Acomete homens e as mulheres
igualmente em qualquer idade, mas com 2 picos de maior incidéncia: na
segunda e na quinta década de vida.

A psoriase tem apresentacao clinica polimérfica, sendo que as lesées
classicas, psoriase vulgar, caracterizam-se por placas eritemato-
escamosas bem delimitadas, de nimero e tamanho variaveis, podendo ser
de assintomaticas a pruriginosas, localizadas principalmente em areas de
atrito, como cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regidao pré-tibial e regiao

sacra. Seus achados sao ciclicos, com periodos de remissdes e
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exacerbagoes. Lesdes ungueais costumam estar presentes em cerca de 50-

80% dos casos, sendo as mais frequentes a onicdlise e as depressoes
cupuliformes. Além da forma classica descrita ha outros padrées clinicos, sendo
0s principais a psoriase invertida (lesbes em areas intertriginosas), psoriase
gutata (pequenas papulas eritematoescamosas em formato semelhante a gotas,
mais comum em jovens apos quadros infecciosos), psoriase eritrodérmica
(acometimento de mais de 90% da superficie corporal e comprometimento do
estado geral) e psoriase pustulosa (3 apresentacbdes principais de pustulas
estéreis: von Zumbusch, quadro generalizado e comprometimento do estado
geral; generalizada na gravidez; e palmo plantar). Seu diagndstico é
fundamentalmente clinico, mas em casos de duvida diagnostica pode-se
realizar exame anatomopatologico.

Por ser uma doencga altamente prevalente e com um impacto
consideravel na qualidade de vida, torna-se importante oferecer o melhor
tratamento. O tratamento é direcionado conforme a gravidade: leve,
moderada ou grave e/ou em relagdo ao comprometimento na qualidade de
vida. Também se espera que seu tratamento melhore a expectativa de vida,
uma vez que a psoriase grave esta associada a uma mortalidade elevada e
diminuicdao na expectativa de vida em 3,5 anos para homens e 4,4 anos
para mulheres. Aproximadamente 80% dos pacientes com psoriase
apresentam doencga leve a moderada, enquanto 20% apresentam doencga
moderada a grave. Esta doenga gera impacto negativo importante da
qualidade de vida, podendo ocasionar prejuizo fisico e mental aos pacientes,
equiparavel ao observado em outras doengas cronicas graves e a depressao,
que nem sempre se relaciona a extensdo da doenga. O prejuizo na qualidade
de vida pode ser importante mesmo em pacientes com areas pequenas de
acometimento e o impacto na vida sexual dos pacientes pode chegar a
71% dos casos. Ha diversos instrumentos para avaliar a gravidade da psoriase

e, dessa forma, guiar o seu tratamento. Também sé&o utilizados para realizar o
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seguimento da resposta a terapéutica instituida. Para avaliagao da gravidade

clinica, costuma-se utilizar trés escores: o Psoriasis Area and Severe Index
(PASI), o Body Surface Area (BSA) e Psoriasis Global Assessment (PGA). Ja
para a qualidade de vida, o questionario DLQI (Dermatology life quality index) é
o mais citado. Considera-se como psoriase grave quando o PASI, e/ou BSA
e/ou DLQI tem pontuagoes superiores a 10.

A reducao de 75% do PASI (PASI 75) é considerada a referéncia
padrao objetiva para definicdo de sucesso terapéutico na pratica clinica
diaria, bem como nos desfechos primarios para a maioria dos ensaios
clinicos de psoriase, sendo o parametro mais empregado para fundamentar a
aprovacgao de medicamentos, protocolos clinicos e formulagao de diretrizes para
a tomada de decisbes em pacientes com psoriase.

Na forma leve, o tratamento indicado é o uso de medicamentos
tépicos, como corticosteroides, calcipotriol e acido salicilico. Ja para a
psoriase moderada a grave, o tratamento deve ser sistémico, sendo a
primeira op¢ao a fototerapia ultravioleta B (UVB) de banda estreita ou
psoraleno associado a fototerapia com ultravioleta A (PUVA). Caso nao
haja resposta apos 20 sessbes, ou para os pacientes com intolerancia,
contra-indicagcao ou indisponibilidade de acesso a esse tratamento, o
passo seguinte é introduzir medicamentos sistémicos. Pode-se iniciar com
metotrexato (para homens, mulheres inférteis ou mulheres em idade fértil com
contracepg¢ao adequada), ou acitretina (para homens e mulheres inférteis), ou
ciclosporina. A ciclosporina deve ser usada por tempo limitado e logo apés
um dos outros dois farmacos. Alguns autores preconizam um rodizio de
tratamentos com o objetivo de minimizar efeitos adversos e doses acumuladas,
ja que é uma doenga crbnica com recidivas e remissdes. Os medicamentos
sistémicos convencionais sao de grande valia para a forma moderada a
grave da psoriase em placas, porém ha casos que ndo respondem ao seu

uso. Estudos demonstram reducdo: do PASI de 75% em 36-60% dos pacientes
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com o uso de metotrexato; do PASI 50 de 60 a 70% e do 75 de 30 a 40% com a

acitretina dependendo da dose e tempo de duracido do tratamento; do PASI 75

de 50 a 70% e PASI 90 remissao completa nos pacientes tratados com
ciclosporina. A resposta ao metotrexato é avaliada em 6 semanas e a
acitretina em 3 meses. Na auséncia de resposta, intolerdncia ou contra-
indicacdo a estas drogas os imunobiolégico estiao indicado. Os
imunobiolégicos utilizados sado etanercepte, infliximabe, adalimumabe,
ustequinumabe e secuquinumabe. Atualmente, esses medicamentos nao
estdao no rol de opgoes ofertadas pelo SUS para psoriase, mas ja ha
evidéncias consistentes que indicam seu uso para casos selecionados
geralmente com boa resposta e seguranca.

No SUS segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
de Psoriase para psoriase moderada a grave os tratamentos disponiveis
sao indicados na seguinte ordem:

-Tratamento topico como terapéutica complementar a sistémica:
corticosteroides topicos e calcipotriol;

-Fototerapia: com radiagao ultravioleta (UV) que leva de imunossupressao
local, reducao da hiperproliferacéo epidérmica e apoptose de linfécitos T, e com
radiagao ultravioleta B (UVB) de banda estreita em altas doses, tdo efetiva
quanto a fototerapia com PUVA, com tempo de tratamento discretamente maior,
porém sendo mais bem tolerada e ndo necessitando de tantos cuidados apds a
sessdo por fotossensibilidade; psoraleno mais fototerapia com radiacao
ultravioleta A (PUVA) indicada na falha de resposta a fototerapia com UVB.
-Metotrexato (MTX): 1° linha; farmaco imunossupressor estruturalmente
analogo do acido fdlico, interfere divisdo celular, inibindo sua proliferagao;
-Acitretina: 2° linha; farmaco retinoide derivado da vitamina A que atua na
modulacdo da proliferagao epidérmica e na reacdo inflamatoria, que pode ser
usado em todos os tipos de psoriase, mas com melhores resultados na forma

pustulosa e eritrodérmica (nesses casos é 1° linha).
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-Ciclosporina: 3° linha; farmaco imunossupressor altamente eficaz e de rapida

acao que induz a imunossupressao pela inibicdo de citocinas inflamatérias como
a IL 2 e o interferon gama.

Embora nao fagca parte do PCDT da Psoriase estudos de boa
qualidade mostram que os imunobiolégicos com agao de inibir o TNF-alfa,
fator relacionado a manutencao do processo inflamatério (etanercepte,
infliximabe e adalimumabe), agdo anti-IL-12/23 (ustequinumabe) e agao
anti-IL-17 (secuquinumabe), apresentam bons resultados no tratamento da
psoriase moderada a severa quando comparado a placebos, reforcando
seu potencial benéfico no tratamento da psoriase. Os estudos disponiveis,
em sua maioria, trazem melhora sustentada reducao do PASI e melhora da
qualidade de vida (DLQI) demonstrada sucessivamente de forma precisa,
com intervalos de confianca estreitos, nos diversos estudos incluidos.
Além disso, os estudos de maior tempo de seguimento e com grande numero de
pacientes mostraram que os medicamentos apresentaram um perfil de
seguranca adequado. Estudos contra placebo que avaliaram a eficacia destes
cinco biolégicos em pacientes que ja haviam apresentado falha terapéutica com
uso da terapia padrdo mostraram altas taxas de resposta com os biologicos na
reducédo do PASI e DLQI. Assim pode-se inferir, que os biolégicos sao uma
adequada opg¢ao, com respaldo na literatura, para tratamento de psoriase
moderada a grave que nao respondeu ao tratamento convencional. Esta
indicagao esta de acordo com as recomendacdes de guidelines de
diversas sociedades de dermatologia e protocolos em todo mundo. Os
medicamentos biolégicos também mostraram melhora da qualidade de vida.
A reducdo do DLQI foi o desfecho de alguns dos trabalhos sendo este
alcangado com o ustequinumabe e os anti-TNF (adlimumabe, em comparagao
ao placebo e o infliximabe em comparacdo ao metotrexato. O adalimumabe, o
etanercepte e o ustequinumabe também foram eficazes em reduzir os

sintomas depressivos em pacientes com psoriase. Como todo
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imunobiolégicos o risco de seu uso esta relacionado a aumento da

susceptibilidade a processo malignos como o linfoma, doengas
desmielinizantes e infecgdes, incluindo a reativagcdo de hepatite e
tuberculose.

O ustequinumabe parece ter o melhor perfil de seguranga dentre os
biolégicos com estudos mostrando baixa taxa de suspensao por efeitos
adversos e uma minima incidéncia de efeitos adversos mesmo com cinco
anos de seguimento. Tem também a posologia mais confortavel entre os
demais bioldgicos (a cada 3 meses na fase de manutengédo). Tem uma relagao
custo-eficacia razoavel, apontado também como opg¢ao para primeira
escolha de biolédgico em caso refratario ao tratamento convencional. A
recomendagao de primeira opg¢ao de terapia biolédgica com adalimumabe
ou ustequinumabe consta no mais recente guideline da sociedade
britdnica de dermatologia. Entretanto tem o maior custo por resposta.

Sendo a psoriase, uma doenca crbnica com prejuizo importante na
qualidade de vida e aumento de mortalidade, que apresenta complexidade do
manejo, a incorporagao do conceito de varias opgoes disponiveis para um
tratamento convencional eficaz (fototerapia, metotrexato, acitretina e
ciclosporina), que deve ser estendido aos bioldgicos. Isso permite
individualizar o tratamento, bem como a troca de medicamentos, ja que
muitos pacientes com doenga mais grave apresentam falha terapéutica
primaria, intolerancia ou perda de resposta ao longo do tratamento. Assim
a Comissao Nacional de Incorporagédo de Tecnologias para o SUS, (CONITEC)
avaliou o uso dos imunobioldégicos no tratamento da psoriase. Os
resultados apresentados pelos estudos clinicos forneceram embasamento
para qualificar infliximabe, adalimumabe, ustequinumabe, etanercepte e
secuquinumabe como seguros e eficazes para tratamento de casos
selecionados de psoriase moderada a grave, que nao respondam ou que

tenham contraindicacao de uso a terapia padrao atual. Considerando os
719
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dados obtidos na avaliagao econémica o adalimumabe demonstrou ser a

tecnologia com melhor custo por resposta apresentada, seguido do
etanercepte e infliximabe. A CONITEC, em sua 662 reunido ordinaria, no dia
09 de maio de 2018, para tratamento da psoriase moderada a grave
recomendou o adalimumabe como primeira linha de tratamento biolégico
apés falha da terapia padrao, ja que tem melhor custo-resposta e
secuquinumabe, que apresenta melhor resposta clinica e tem mecanismo
de acao diferente do adalimumabe, como segunda linha apés falha ao
adalimumabe; e nao recomendou a incorporacao de etanercepte, infliximabe
e ustequinumabe para essa indicagao clinica.

Conclusao no caso em tela trata-se paciente com diagnostico psoriase
grave - PASI de 78%. Apresenta erosoes 6sseas de punho e maos, artrite e
sinovite em punhos, ombros, quadris, pés e joelhos, comprometimento
dos metacarpos e metatarsos, dor articular e rigidez matinal. Sem resposta
ao uso de: AINES dose ajustada, anti TNF-alfa influximab e ertanercept e
com reacao adversa a leflunomida. Necessita do uso de imunobiolégico
Ustequinumabe 45mg subcutédneo més, para melhora da qualidade de vida.

A psoriase é uma doencga crénica multissistémica imunomediada,
ndo contagiosa, que afeta pele, unhas e articulagdes, de apresentacio
clinica variavel e um curso recidivante. Pode ser incapacitante e apresenta um
impacto consideravel na qualidade de vida.

Seu tratamento deve ser o melhor possivel e direcionado conforme a
gravidade: leve, moderada ou grave e/ou em relagdo ao comprometimento
na qualidade de vida. O tratamento convencional inclui medicamentos
tépicos, como corticosteroides, calcipotriol e acido salicilico, fototerapia,
medicamentos sistémicos (metotrexate, acitretina e ciclosporia) e na falha
ou intolerancia ao tratamento convencional o uso de imunobiolégicos
(etanercepte, infliximabe, ustequinumabe, adalimumabe e secuquinumabe). No

recente guideline da sociedade britidnica de dermatologia consta a
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recomendagao de primeira op¢ao de terapia biolégica com adalimumabe

ou ustequinumabe na falha ou intolerancia ao tratamento convencional.
Vale ressaltar que atualmente, os imunobiolégicos nao estao no rol de
opcoes ofertadas pelo SUS para psoriase. Porém ja ha evidéncias
consistentes que indicam seu uso em casos selecionados, com boa
resposta e seguranga, conforme relatério da CONITEC de 2018. No relatério
ha a recomendagao do adalimumabe como primeira linha de tratamento
biolégico apds falha da terapia padrao, para forma moderada a grave, por
apresentar melhor custo-resposta em relagao aos demais imunobiolégico;
o secuquinumabe, que apresenta melhor resposta clinica e tem mecanismo de
acao diferente do adalimumabe, como segunda linha apés falha ao
adalimumabe; e a nao recomendagao para a incorporagcao de etanercepte,
infliximabe e ustequinumabe nessa indicagao clinica. O relatério também

cita que o ustequinumabe apresenta o maior custo por resposta.
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