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Direcdo Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem
dos Médicos, emite a seguinte:

NORMA

1. Alindica¢do para a utilizagdo de farmacos denominados agentes biologicos, na psoriase, esta restrita
a utentes em que a terapéutica convencional (metotrexato, ciclosporina, retinoides e fototerapia)
ndo foi eficaz, por auséncia de resposta, intolerancia ou contraindica¢do (Nivel de Evidéncia A, Grau
de Recomendacao I'®).

2. A terapéutica com agentes bioldgicos na psoriase deve ser prescrita e monitorizada em consultas
especializadas por dermatologistas com experiéncia no diagndstico, avaliagdo, monitorizacao e
tratamento de psoriase e com experiéncia na utiliza¢do deste tipo de farmacos (Nivel de Evidéncia C,
Grau de Recomendacso 1').

3. O utente ou o seu representante legal deve ser informado e esclarecido sobre os beneficios e riscos
do tratamento com agentes biolégicos.

4. Sdo candidatos a terapéutica biolégica os adultos com psoriase em placas moderada ou grave
definida por (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendac&o 1"):

a) Indice de gravidade e extensdo da psoriase (Psoriasis Area and Severity Index - PASI) igual ou
superior a10; OU

b) Envolvimento igual ou superior a 10% da superficie cutanea (percentagem de superficie
cutanea envolvida pelas lesdes de psoriase -Body Surface Area - BSA); E

) indice Dermatolégico de Qualidade de Vida (DLQI) superior a 10; E

d) A doencga deve ter sido grave, pelo menos, nos ultimos 6 meses e refrataria a tratamento
sistémico convencional instituido, devendo observar-se, pelo menos, um dos seguintes
critérios clinicos:

i. Utentes que desenvolveram ou tém um risco elevado de vir a desenvolver toxicidade
relacionada com terapéutica sistémica convencional e em que outras alternativas
sistémicas convencionais ndo podem ser usadas;
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ii. Utentes que sdo ou foram intolerantes a terapéuticas sistémicas convencionais;

iii. Utentes que sdo ou que se tornaram ndo respondedores a terapéuticas sistémicas
convencionais: ciclosporina (2,5-5 mg/kg/dia), metotrexato (15 a 30 mg/semana), e
PUVA (Psoraleno e ultravioleta A), ou fototerapia UVB (Ultravioleta B) de banda
estreita (sem resposta, agravamento rapido ou numero total de sessdes superior a
150-200 no PUVA e > 350 na fototerapia UVB de banda estreita); considera-se nao
respondedor aos agentes convencionais o utente que regista uma diminui¢ao inferior
a 50% no PASI e/ou menor que 5 pontos no DLQI, apds, pelo menos, 3 meses de
terapéutica sistémica convencional.

iv. Utentes que apenas se conseguem controlar em regime de internamento, com
terapéuticas sistémicas convencionais;

v. Utentes com patologias associadas ou comorbilidades significativas, que limitem ou
contraindiquem o uso de agentes sistémicos, como a ciclosporina, o metotrexato e a
acitretina;

vi. Utentes com formas instaveis muito graves de psoriase (acrodermatite continua de
Hallopeau, eritrodermia e psoriase pustulosa generalizada) - indicacdes “off-label"®;

vii. Utentes com psoriase artropatica com envolvimento cutaneo significativo.

5. Antes de se iniciar terapéutica bioldgica, € imperativo proceder-se ao rastreio da tuberculose (Nivel
de Evidéncia C, Grau de Recomendacao "),
6. A utilizacdo de agentes biolégicos esta contraindicada nas seguintes situacdes clinicas®:
a) Tuberculose ativa;

b) Infecdo por virus da hepatite B e virus de imunodeficiéncia humana;

¢) Insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA Classe lll/IV (agentes anti-TNFa);
d) Gravidez e aleitamento;

e) Infe¢do grave ativa.

7. Deve haver um intervalo (periodo de washout - 5 vezes a semi-vida do farmaco), entre a utilizacao de
diferentes farmacos, nomeadamente, de uma terapéutica sistémica standard para um biologico, de
um bioldgico para outro e, ainda, de um bioldgico para terapéutica sistémica standard (Nivel de
Evidéncia C, Grau de Recomendacéo I').

8. Nos utentes que cumpram os critérios para tratamento com agentes biolégicos, os farmacos
recomendados e aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), como intervencdo de
primeira linha, sao os anti-TNFa (adalimumab, etanercept e infliximab) e o anti-IL12/1L23
(ustecinumab) (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao *°).

9. Deve ser ponderada a selecdo dos agentes biolégicos com base na necessidade clinica do utente,
bem como na analise rigorosa dos riscos e beneficios de cada agente, no contexto individual de cada

utente, de acordo com os seguintes critérios”'%:
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Em utentes que necessitem de um controlo rapido da doenca, adalimumab, infliximab ou
ustecinumab podem ser considerados como primeira escolha, com base no rapido inicio de
acao e elevada possibilidade de atingir um PASI 75 em 3 meses (Nivel de Evidéncia A, Grau

de Recomendacao 1)**>;

Em utentes com psoriase em placas cronica, estavel, o adalimumab, etanercept e
ustecinumab podem ser considerados como primeira escolha, com base no perfil favoravel

risco/beneficio e facilidade de administracao (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo
|)8,9,11,12_

’

Em utentes com psoriase instavel ou pustular generalizada, ainda que com base em
evidéncia limitada, o infliximab é efetivo nestas situac8es clinicas (off-label) e, como tal,
podera ser considerado como primeira escolha (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo 1)"*%'%

Em utentes com psoriase eritrodérmica, psoriase ou pustulose palmo-plantar,
acrodermatite continua de Hallopeau ou psoriase ungueal consideradas graves, refratarias
e/ou intolerantes a terapéuticas sistémicas classicas podera ser considerada a terapéutica

biolégica “off-label” (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I1b)"#'%;

Em utentes com psoriase artropatica ou artrite psoriasica com envolvimento cutaneo
extenso e grave, de acordo com os critérios de elegibilidade para inicio de terapéutica
biologica em utentes com psoriase em placas, podera ser considerada a terapéutica anti-
TNFa (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1)**;

Em utentes que ndo respondem a um agente bioldgico (faléncia primaria, definida por falta
de resposta nos periodos de tratamento indicados no ponto 9 da presente Norma, ou
secundaria definida por perda de resposta apds um periodo inicial de resposta), ou que ndo
o toleram ou quando se torna contraindicado pode ser considerado um segundo agente
biolégico (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I1b)®¥'""2,

10. Deve ser ponderada a prescricao de agentes biolégicos em utentes com psoriase em placas, com

base na relacao custo-efetividade, sendo os farmacos apresentados por ordem alfabética (Nivel de

Evidéncia C, Grau de Recomendacao I):

a)

b)

9

Adalimumab (administracdo de 80 mg na semana 0 e 40 mg nas semanas 1 e depois de
duas em semanas; se o utente ndo responder até as 16 semanas deve ser considerada a
descontinuacao do adalimumab?

Etanercept 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg por semana durante 12 semanas,
seguidas, se necessario, por 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg por semana. O
tratamento deve continuar até ser alcancada a remissdo até as 24 semanas. O tratamento
deve ser descontinuado se ndo ocorrer resposta apés 12 semanas de tratamento?;

Infliximab 5 mg/kg (peso entre 70-80 kg) administracdo as semanas 0, 2, 6, e depois de oito
em oito semanas; se o utente ndo responder dentro de 14 semanas (i.e. apds a
administracdo de 4 doses), ndo deve ser administrado tratamento adicional com infliximab®
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d) Ustecinumab 45 mg, peso inferior ou igual a 100 kg (administra¢do as semanas 0, 4, e
depois a cada 12 semanas); se o utente nao responder dentro de 28 semanas deve ser
equacionada a suspensdo do ustecinumab?®.

11. Todos os restantes esquemas posologicos sao desvantajosos em termos de custo-efetividade,
devendo ser considerados, apenas, como alternativas aos acima indicados, em caso de ndo resposta
terapéutica (Anexo |, quadro1).

12. A avaliacdo da eficacia do tratamento deve ser realizada, devendo observar-se, os seguintes
resultados'":

a) Uma reducdo de 75 % no PASI relativamente ao inicio do tratamento (PASI 75); ou

b) Uma reducdo de 50 % no PASI (PASI 50) e uma reducdo de 5 pontos no indice Dermatolégico
de Qualidade de Vida (DLQI) relativamente ao inicio do tratamento.

13. A interrupgdo da terapéutica, pela gravidade dos potenciais riscos implicitos, deve ser efetuada nas
seguintes situacdes clinicas (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao I) #*>%112:
a) Infecdo “de novo”, durante a terapéutica biolégica

b) Cirurgia major programada;
c) Diagnostico de neoplasia maligna;
d) Gravidez e aleitamento.

14. Qualquer excecdo a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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15. O algoritmo clinico
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Psoriase em Placas

Psoriase moderada a
grave PASI>10 ou BSA>10
e DLQI=10

Psoriase ligeira
PASI<10,BSA<100%,
DLQI<10

Tratamentos sistémicos
convencionais (ciclosporina,
metotrexato, acitretina) e

fototerapia

\ 4

Tratamento tépico fototerapia
localizada

Auséncia de resposta;
intolerancia;
contraindicagao

\ 4

Terapéutica biolégica:*
eAdalimumab
eEtanercept
eInfliximab
eUstecinumab

APASI
<50%

APASI
50%-75%

Sim

Sim

\ 4

Sim

\ 4

Transicdo para outro biolégico; alteragdo de posologia; associagdo
de terapéutica sistémica convencional ou fototerapia

:

Manter terapéutica

* Por ordem alfabética
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16. O instrumento de auditoria clinica
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Instrumento de Auditoria Clinica da Norma "Tratamento da Psoriase com Agentes Bioldgicos no Doente Adulto"

Unidade:

Data: [/ | Equipa Auditora:

1: Avaliagdo Diagnastica

CRITERIOS

SIM

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia da informagdo e esclarecimento do utente e representante legal sobre os beneficios e riscos do tratamento com
agentes biologicos

Existe evidéncia de que os agentes bioldgicos sdo prescritos no utente em que a terapéutica convencional ndo foi eficaz ouhouve
contraindicagdo ou intolerancia

Aprescricdo é efetuada por médicos dermatologistas com experiéncia comprovada

Existe evidéncia de que orastreio da tuberculose é efetuado antes do inicio do tratamento, de acordo com as orientagdes nacionais

Sub-Total

iNDICE CONFORMIDADE

0%

2: Tratamento Farmacoldgico

CRITERIOS

SIM

NiO

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Aselecgdo do utente submetido ao tratamento com agentes bioldgicos estd de acordo com a indicagdo da Norma

Existe evidéncia de que os agentes hioldgicos ndo sdo prescritos a doentes com tuberculose ativa, infegdo por virus da hepatite B, Ce
virus de imunodeficiéncia humana (VIH), doenga desmielinizante, insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA Classe IIl/IV (agentes anti TNF
0

Ainterrupcdo da terapéutica convencional e oinicio dos agentes bioldgicos esta de acordo com a presente Norma

Aseleccdo dos agentes biologicos de primeira linha e segunda linha esta de acordo com a presente Norma

Aprescricdo de agentes biologicos € ponderada com hase na relagdo custo efetividade de acordo coma presente Norma

Existe evidéncia da interrupcdo da terapéutica nas situacdes clinicas: infecdo "de novo" durante a teraputica biologica, cirurgia
major programada, diagndstico de neoplasia maligna e gravidez e aleitamento.

Sub-Total

NDICE CONFORMIDADE

0%

3: Avaliagdo do Tratamento

CRITERIOS

SIM

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a monitorizagdo do tratamento é efetuada

Existe evidéncia da avaliagdo da redugdo percentual no Psoriase Area and Severity Index (PASI)de 75% ou50% e uma redugdo de 5

pontos no fndice Dermatologico de Qualidade de Vida (DLQI) relativamente ao inicio dotratamento

Sub-Total

NDICE CONFORMIDADE

0%

Total de respostas SIM

Avaliacdo de cada padrao: x = ———
Total de respostas aplicaveis
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17.A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussdo publica,
revoga a versao de 30/12/2011 e sera atualizada sempre que a evolu¢do da evidéncia cientifica assim

o determine.
18.0 texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementacdo da presente Norma.

sl (o

Francisco George

Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceitos, defini¢cdes e orientacdes

. Os farmacos e agentes fisicos utilizados no tratamento convencional da psoriase, incluindo
metotrexato, ciclosporina, retinoides e fototerapias, possuem graus diversos de eficacia. As principais
limitacBes destas terapéuticas classicas sdo os efeitos secundarios, nomeadamente a toxicidade e as
interacdes medicamentosas.

. Os avancos no conhecimento da fisiopatologia da psoriase permitiram o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, direcionadas especificamente para neutralizar os mediadores que estdo na
sua génese - as chamadas terapéuticas bioldgicas, que provaram ser eficazes na redu¢do do PASI
(reducdo em 75%), BSA e DLQI em relacdo ao valor prévio ao inicio da terapéutica®>.

. Os utentes tratados com agentes biologicos tém um risco aumentado, em grau diversificado, de
reativacao de tuberculose latente (adalimumab e infliximab > etanercept > ustecinumab), pelo que,
antes de iniciar terapéutica bioldgica, € imperativo proceder ao rastreio da tuberculose, em particular
em paises de elevada prevaléncia de tuberculose, como Portugal®” '*®,

. Devera haver, idealmente, um intervalo (washout - 5 vezes a semivida do fdrmaco) entre a suspensao
de um farmaco e o inicio de outro, para que as avaliacBes pré-tratamento (ex. gravidade da doenca
em baseline- salvaguardados os principios éticos basicos - e teste da tuberculina) sejam efetuadas
com rigor e ndo ainda sob efeito terapéutico e para que a “carga” imunossupressora seja minimizada.
Nas situacSes em que nao seja exequivel fazer um periodo de washout, devera ser tido em conta que
os dados de seguranca dos biolégicos referem um risco aumentado para infe¢8es, com a utilizacao
concomitante de terapéuticas imunossupressoras.

. O perfil de seguranca de todos os biolégicos, atualmente disponiveis para o tratamento da psoriase,
é favoravel. Em termos gerais, os efeitos secundarios ligeiros a moderados ndo implicam
descontinuag¢do definitiva (ou temporaria) da terapéutica biolégica. Contudo, existem situacdes em
que a gravidade dos potenciais riscos implicitos, exigem interrupcao da terapéutica.

. As principais rea¢des adversas e contraindicacdes sdo sobreponiveis no grupo dos anti-TNFa. O
ustecinumab, o bioldgico mais recentemente introduzido, apresenta algumas diferencas em relacao
aos anti-TNFa no que respeita a reacdes adversas e contraindicacdes”. As principais reacdes
adversas descritas sdo as seguintes:

1) Reacdes locais: As reacfes no local da injecao constituem as rea¢des adversas mais frequentes
dos agentes biolégicos'’. As reacdes perfusionais ao infliximab podem ocorrer, mas raramente
sdo graves, resolvendo-se em geral com redug¢do da velocidade de perfusdo e terapéutica
sintomatica. Os casos excecionais de choque anafildtico a qualquer dos agentes
biotecnoldgicos justificam, pelo contrario a sua interrupcdo, a instituicdo de terapia apropriada

Norma n° 065/2011 de 30/12/2011 atualizada a 28/10/2014 8/18

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 0500 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



2)

3)

4)

&)

6)

7)

DGS = NORMA |

Dire¢do-Geral da Satde da Direcdo-Geral da Saude

e a sua suspensdo definitiva com substituicdo por outro agente. Podem detetar-se, também,
anticorpos antinucleares, mas é muito raro observar-se um quadro clinico lUpus-like;

Fendmenos imunoldgicos/imunogenicidade: Podem desenvolver-se anticorpos contra qualquer
dos agentes biologicos, com frequéncia e intensidade diversificada. O significado biolégico
deste fendmeno permanece incerto, mas parece associar-se, na maioria dos casos, a
diminui¢do da eficacia e menor biodisponibilidade, especialmente no caso de formacdao de
anticorpos neutralizantes. No caso do etanercept, estes anticorpos parecem ser ndo-
neutralizantes e podem n&o se associar a diminuicdo da eficacia®>;

InfecBes: As infecBes mais frequentes sdo as das vias respiratérias superiores e infecBes das
vias urinarias. As principais infecdes graves sdo causadas por Listeria monocytogenes,
Histoplasma capsulatum, Mycobacterium chelonae, e Legionella pneumophila; também tém sido
descritos raros casos de coccidioidomicose, criptococose, aspergilose, candidiase e

pneumocistose'®%

Tuberculose: Os utentes tratados com agentes biolégicos tém um risco aumentado, em grau
diversificado (adalimumab e infliximab > etanercept > ustecinumab), de reativacdo de

6,7,10,13

tuberculose latente Neste dominio, sdo particularmente frequentes as infecles

extrapulmonares (em 50% dos casos) e disseminadas, de instalacdo rapida e precoce?;

Neoplasias: Os dados existentes até ao momento nao sao conclusivos, mas parece haver um
aumento do risco para neoplasias, em particular linfoma (Hodgkin e LCCT) e cancro

cutaneo'%*#:

Doenca cardiovascular: Foram notificados casos de inicio ou agravamento de insuficiéncia
cardiaca pré-existente, secundarios a administracao de anti-TNFa, estando contraindicada a
utilizagdo de anti-TNFa em doentes com insuficiéncia cardiaca classe IlI/VI da NYHA. Em rela¢do
ao ustecinumab, embora tenham sido relatados, ndo estd comprovado um aumento de
eventos cardiovasculares major (enfarte agudo de miocardio, morte subita e acidente vascular
cerebral) nos ensaios clinicos, embora seja necessario um maior niumero de utentes expostos

para se poder excluir, de modo definitivo, este risco®>*%

Doenca neurolégica desmielinizante: Foram reportados casos de doenca neuroldgica
desmielinizante, periférica ou central, incluindo esclerose multipla, nevrite 6tica, sindrome de
Guillian-Barré, entre outras, de inicio ou agravamento apés terapéutica com agentes anti-TNF-
o, pelo que a histéria de doenca desmielinizante (ou de familiares de primeiro grau com
doenca desmielinizante) é uma contraindicacdo relativa para a utilizacio destes farmacos®’?%,
Este problema ndo se coloca com o ustecinumab, o qual foi bem tolerado em utentes com

esclerose muiltipla®.

G. Tendo em consideracgdo a relacao custo/efetividade na obtencao do PASI 75, na fase de inducdo de
remissdo da psoriase em placas moderada/grave, os estudos realizados para a recomendacao dos

esque

mas terapéuticos de 12 linha (NORMA, ponto 9) basearam-se em calculos efetuados a partir dos

precos em vigor, publicitados no catdlogo de aprovisionamento da Administracdo Central do Sistema
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de Saude/Relatério de Avaliacdo Prévia, do Infarmed, Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. e com reducao de preco de 7,5% e tendo em considera¢do os dados dos RCM
dos 4 biolégicos (os precos oficiais poderdao ndo refletir os pregos contratualizados entre as
instituicdes e a industria farmacéutica). Todos os restantes esquemas posolégicos presentes no
Anexo | sdo desvantajosos em termos de custo/efetividade, devendo ser considerados, apenas, como

alternativas aos acima indicados®*¢,

Fundamentacgao

A. A psoriase é uma doenca inflamatoria crénica da pele de base genética e imunolégica, acompanhada

de inflamacgdo sistémica, pelo que se associa, frequentemente, a multiplas comorbilidades.

. Muitos dos utentes com psoriase moderada ou grave encontram-se subtratados, recorrendo apenas
a agentes tépicos, submetendo-se a padrdes de vida caracterizados por exclusdo e inadequagdo
social, absentismo laboral e sub-rendimento profissional. O controlo do processo inflamatério e a
detec¢do precoce e correcdo atempada das comorbilidades sdo essenciais para garantir um estado de
qualidade de vida e de saude.

. O conhecimento mais aprofundado sobre a patogénese da psoriase possibilitou o desenvolvimento
de novos farmacos, produzidos através do uso de biotecnologia recombinante, especificamente
direcionados para as alteracdes imunopatogénicas da doenca. Estes farmacos, denominados
biolégicos ou biotecnolégicos, foram sujeitos a estudos com vista a investigar a sua eficacia,
tolerabilidade e seguranca no tratamento da psoriase, que demonstraram a sua eficacia no
tratamento da psoriase em placas moderada/grave e na psoriase artropatica/artrite psoriatica, com
perfil de seguranca favoravel e boa tolerabilidade.

. A experiéncia clinica com os agentes biolégicos, contudo, é relativamente limitada em rela¢do as
terapéuticas sistémicas convencionais da psoriase, ndo se conhecendo completamente o seu perfil
de seguranca a longo-prazo. Além disso, os custos financeiros destas terapéuticas sdao muito
elevados, pelo que se torna fundamental definir a selecdo e a monitorizacdo dos utentes com
psoriase em placas submetidos a terapéutica com bioldgicos e limitar a prescricdo a médicos com
experiéncia no diagnostico, avaliacdo, monitorizagdo e tratamento de psoriase e com experiéncia na
utilizagdo deste tipo de farmacos no contexto de consultas especializadas.

. As sociedades cientificas nacionais e internacionais na area da Dermatologia, no ambito do que foi
anteriormente exposto, tém vindo a emitir guidelines sobre o uso de agentes biolégicos em utentes
com psorfase em placas moderada/grave"®?"*3%%,

. A presente Norma clinica reflete os conhecimentos disponiveis a data da sua elaboragao, tendo sido
baseadas em linhas de orientacdo publicadas por grupos especializados (S3 - European Academy of
Dermatology and Venerology, British Association of Dermatologists, American Academy of Dermatology e
Normas de Boa Prética Portuguesas®). No entanto, na sua aplicacdo prética, hd que salvaguardar os
utentes com caracteristicas e necessidades especiais, desde que devidamente fundamentadas no
respetivo processo clinico.
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G. A intervencdo terapéutica na psoriase crénica em placas, moderada ou grave, tem como objetivos

reduzir significativamente a extensao e a gravidade da inflamag¢do cuténea (delta PASI > 75), melhorar
a qualidade de ida relacionada com a saude (Iindice Dermatolégico de Qualidade de Vida - delta DLQI
<5) e controlar e reverter as comorbilidades associadas. Os objetivos terapéuticos terdo,
naturalmente, de ser aferidos as caracteristicas do utente especifico, incluindo idade, género,
atividade profissional, padrado topografico ou evolutivo da doenca e comorbilidades.

. Com base na experiéncia colhida e na auséncia de biomarcadores especificos da afe¢do, consideram-

se 0 PASI ou o BSA como os marcadores clinicos de maior relevo para a categorizacdo a entrada e
para a monitorizacdo da resposta terapéutica. O DLQI revelou-se, por outro lado, um instrumento
fiavel e sensivel para avaliar a extensao do impacto psicossocial da doenca:

1) Calculador de PASI: http://pasi.corti.li/;

2) Questionario  DLQlI  portugués:  http://www.dermatology.org.uk/quality/dlqi/quality-dlqi-
languages.html.

Avaliacao

A.

C.

D.

A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e
nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitoriza¢do e avaliagdo da implementacdo e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administraces regionais de saude e e dos
dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢cdes para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das direc8es
clinicas dos hospitais.

A implementacdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

1) Percentagem de utentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
medicamentos bioldgicos, de entre todos os doentes diagnosticados com psoriase, no ano:

a) Numerador: NUumero de utentes com o diagnostico de psoriase em placas moderada ou
grave em tratamento nesse ano com medicamentos biolégicos x 100;

b) Denominador: Todos os utentes existentes nesse ano diagnosticados com psoriase.

2) Percentagem de utentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
medicamentos sistémicos classicos (metotrexato, ciclosporina, acitretina) e/ou fototerapia, de
entre todos os doentes diagnosticados com psoriase, no ano:
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a) Numerador: Numero de utentes com o diagndstico de psoriase em placas moderada ou
grave em tratamento nesse ano com metotrexato, ciclosporina ou a citretina x 100;

b) Denominador: Todos os utentes existentes nesse ano diagnosticados com psoriase.

3) Percentagem de utentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
associacdo de medicamentos biolégicos e medicamentos sistémicos classicos e/ou fototerapia,
de entre todos os doentes diagnosticados com psoriase, no ano:

a) Numerador: Numero de utentes com o diagndstico de psoriase em placas moderada ou
grave em ftratamento nesse ano com associacdo de medicamentos biolégicos e
medicamentos sistémicos classicos e /ou fototerapia x 100;

b) Denominador: Todos os utentes existentes nesse ano diagnosticados com psoriase.

4) Percentagem de utentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
adalimumab, etanercept, infliximab ou ustecinumab (estratificado por agente bioldgico), de
entre todos os utentes medicados com agentes bioldgicos, no ano:

a) Numerador: Numero de utentes com o diagndstico de psoriase em placas moderada ou
grave em tratamento nesse ano com adalimumab, etanercept, infliximab ou
ustecinumab x 100;

b) Denominador: Todos os utentes existentes nesse ano com o diagndstico de psoriase em
placas moderada ou grave medicados com agentes biolégicos.

5) Percentagem de utentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
agentes bioldgicos, nos quais se obteve A PASI >75% e/ou DLQI <5, no ano:

a) Numerador: Numero de doentes com o diagnéstico de psoriase em placas moderada ou
grave em tratamento com agentes biol6gicos nesse ano e em que se obteve A PASI >75%
e/ou DLQI <5 x 100;

b) Denominador: Todos 0s utentes existentes nesse ano com o diagnéstico de psoriase em
placas moderada ou grave medicados com agentes biolégicos.

6) Custo médio de tratamento de utentes com psoriase em placas moderada ou grave sob
medicamentos biolégicos em monoterapia, no ano:

a) Numerador: Valor monetario do agente bioldgico em questdo x o numero de dias
medicados durante esse ano;

b) Denominador: Numero de utentes com psoriase em placas moderada a grave sob
medica¢do nesse ano apenas com esse agente biologico.

7) Custo médio de tratamento de utentes com psoriase cronica em placas moderada ou grave sob
medicamentos sistémicos classicos e/ou fototerapia, no ano:

(i) Numerador: Valor monetdrio da terapéutica sistémica classica para psoriase e/ou
fototerapia x o nimero de dias de medicagao durante esse ano;
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(i) Denominador: Numero de utentes com psoriase em placas moderada a grave sob
medica¢do nesse ano com medicamentos sistémicos classicos e/ou fototerapia.

Comité Cientifico

A. A presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-
Geral da Saude e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus
colégios de especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Direcdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos.

B. A proposta cientifica da presente Norma foi elaborada por Maria Manuela Selores e Paulo Filipe
(coordenacao cientifica), Gabriela Marques Pinto, Rui Tavares Bello e Tiago Torres .

C. Todos os peritos envolvidos na elaboragdo da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaracdo de inexisténcia de
incompatibilidades.

D. A avaliagao cientifica do contetdo final da presente Norma foi efetuada no ambito do Departamento
da Qualidade na Saude.

Coordenacao Executiva

Na elaboracdo da presente Norma a coordenagdo executiva foi assegurada por Mario Carreira e Cristina
Martins d'Arrabida, do Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢do-Geral da Saude.

Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Repubilica, 2.2 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissao Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missdo a validac¢do cientifica do conteddo das Normas Clinicas emitidas
pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissdo, a representacdo do Departamento da Qualidade na
Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.

Siglas/Acrénimos

Sigla/Acrénimo Designacao

BSA Body Surface Area (percentagem de superficie cutanea envolvida pelas lesdes de psoriase)
pLal indice Dermatolégico de Qualidade de Vida

LCCT Linfoma Cutaneo de Células T

PASI Psoriasis Area and Severity Index (Indice de gravidade e extensdo da psoriase)

PUVA Psoraleno e ultravioleta A

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

TNFa Fator de necrose tumoral alfa
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IL12 Interleucina 12
IL23 Interleucina 23
uvB Ultravioleta B
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ANEXO

Anexo I: Quadro
Quadro 1: Estudo de custo-efetividade

Prego Avaliag Custo Eficacia Custo de
(] da por Custo Custo de Custo
por induc d PASI 75 Placeb PASI tratament Fonte
unidad indugao 'oente~ (induca o por tratament tratament o 2 (eficacia)
(semana (induga 75 o (1°ano) 0 (2°ano)
e 0) anos)
s) o)
Eficacia
4.196,84 6.516,82 13.056,82 12.590,51 25.181,01 semana
16 € 709 65 € € € € 12:
Adalimuma REVEAL'
b 40mg 466,32 Eficacia
EOW 4.196,84 6.516,82 13.056,82 12.590 51 25.181,01 semana
16 € 79,6 18,9 € € € € 16:
CHAMPIO
N 2
Eficacia
semana
12 34 4 8.031,47 12:
LEONAR
Etanercept 2.409,44 3
25mg BIW 109,52 € 11.390 € 11.390 € 22.781€ DI. _
Eficacia
semana
12 34 3 7.772,39 12: PAPP
4
Eficacia
semana
Etanercept 2.409,55 11.609,65 23.000,25 12: VAN
50mg EW 219,05 12 € 375 2,2 6.825,92 11.390 € € € DE
KERKHO
F5
Eficacia
semana
Etanercept 12 49 4 }0'709*1 12
50mg BIW LEONAR
12 219,05 2.819,10 é4.238,25 11390 € 25.628,85 NE
semanas Eficacia
/50 mg EW 10.476,3 semana
12 49 8 0 12: PAPP
4
Eficacia
semana
14 80,4 2,6 6.940,57 10:
* Infliximab 449,98 5.399,76 14.399,36 10.799,52 25.198,88 EXPRESS
5mg/Kg € € € € Eficacia
14 87,9 59 6.585,07 o
SPIRIT 7
12.422,7 Eficacia
7
4 semana
28 3 28:
79 :31 263,2 PHOENIX
Ustecinum 8.447,46 16.894,82 11.263,28 28.158,20 18
ab 45mg € 70 12.799,1 € € € Eficacia
8 semana
28 4 28:
76 ;]'732’5 PHOENIX
2.815,8 29
2 22.230,1 Eficacia
79
6 semana
28 3 28:
81 *21941’45 PHOENIX
Ustecinum 16.894,9 33.789,84 22.526,56 56.316,40 18
ab 90mg 2€ 79 22.526,5 € € € Eficacia
6 semana
28 4 28:
81 2194145 PHOENIX
2 9
* Valor calculado atendendo a estratificacdo ponderal dos utentes (peso <100 kg)
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Notas do anexo:

- Os precos por unidade de cada agente bioldgico sdo referentes a Ultima atualizacdo efetuada a 15-1-2014.

- Os pregos oficiais poderdo nao refletir os precos contratualizados entre as instituic6es e a indUstria farmacéutica.
- Nos casos de tratamento intermitente com etanercept o custo anual é inferior.

- O custo de perfusdo considerado para infliximab é de 24,26 € por sessao.

- A analise do custo por PASI 75 teve em conta os estudos de fase Il apresentados nos RCM de cada medicamento
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