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1. Resumo Executivo

Tecnologia: hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona pomada

Indicacdo: Tratamento topico da psoriase vulgar em adultos que ndo tenham tido

resposta ao corticosteroide tépico isolado.

7

Introducdo e necessidade ndo atendidas: A psoriase é uma doenca cronica
inflamatéria, com manifestacbes cutaneas e sistémicas, que acarreta efeitos negativos
substanciais na qualidade de vida dos individuos acometidos. A primeira linha de
tratamento para o0s pacientes com psoriase sao aplicacfes diarias de formulacdes tépicas
de corticoides, que, apesar de serem clinicamente eficazes, a aceitabilidade e a
efetividade no mundo real sdo sub-G6timas. Para que o tratamento seja eficaz, é
necessario que haja adesao a terapia. Atualmente, apenas o tratamento tépico com a
combinacdo nédo fixa de corticoides e analogos de vitamina D esta disponivel para
pacientes com psoriase vulgar que nao tenham tido resposta a corticoides isolados no
Sistema Unico de Satde (SUS). A combinacdo nao fixa é aplicada duas vezes ao dia,
podendo reduzir a qualidade de vida dos pacientes e dificultar em aspectos importantes
para o sucesso do tratamento. Dessa forma, as associacdes fixas de analogos de
vitamina D e corticoides visam contornar esse problema de adesdo e reducdo na
qualidade de vida, possuindo um perfil de eficAcia comprovado e com apenas uma
aplicagdo ao dia.

Evidéncias cientificas: Foi conduzida uma revisao sistemética da literatura seguindo os
critérios estabelecidos pelas diretrizes do Ministério da Saude para elaboracdo de
Pareceres Técnicos-Cientificos. Por conta da limitagdo do comparador disponivel no
SUS, foram incluidos apenas dois estudos. Em uma reviséo sistematica utilizando a
técnica de mixed treatment comparison, a combinagéo fixa de calcipotriol + betametasona
aplicada uma vez ao dia apresentou probabilidade de atingir resposta PASI 75 de 51%,
frente a 28% observado com o tratamento nédo fixo combinado de calcipotriol + clobetasol.
A andlise por classe de medicamentos mostrou que a combinacéo fixa de calcipotriol +
betametasona apresentou resposta PASI 75 ndo inferior a associacdo ndo fixa de
analogos de vitamina D e corticoides (RR 1,5 IC 95% 1,02-2,35). Em outra revisao
sistematica com meta-andlise em rede, o uso da associagdo de calcipotriol +
betametasona uma vez ao dia mostrou ndo possuir diferenga estatisticamente
significativa no risco relativo na avaliacdo da escala da psoriase pelos médicos e pelos
pacientes quando comparado com formulac6es contendo corticoide + calcipotriol. Além
disso, evidéncias adicionais demonstram que o uso da associacao fixa € mais eficaz que
0s componentes isolados em 4 semanas e em 52 semanas de avaliacdo em estudos
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observacionais. Em relacdo a aceitabilidade, a combinacéo fixa demonstrou um aumento
na adesdo ao tratamento e ganhos na qualidade de vida dos pacientes quando

comparados aos tratamentos topicos anteriores.

Avaliacdo econbmica: Foi conduzido um estudo de custo-minimizacdo considerando a
comparacao entre a combinacéo fixa de calcipotriol + betametasona versus combinacao
nao fixa de clobetasol + calcipotriol. O estudo considerou a perspectiva do SUS e os
custos de tratamento foram calculados a partir dos custos de aquisicdo dos
medicamentos e acompanhamento dos pacientes. O custo total de tratamento foi de R$
987,14 e R$ 1.045,53 para a combinacao fixa e nao fixa, respectivamente. Isso resulta
em um custo economia de R$ 58,39 por paciente ao ano. A analise de sensibilidade
deterministica demonstrou que o parametro que mais impacta no modelo é a quantidade

utilizada da associagéo fixa.

Analise de impacto orgcamentéario: A analise de impacto orgcamentario foi realizada
utilizando a abordagem de demanda aferida a partir da estimativa do numero de pacientes
gue utilizaram a associacao fixa de calcipotriol + clobetasol durante no ano de 2020. Os
custos de aquisicao dos medicamentos e monitoramento foram extraidos do modelo de
custo-minimizacdo. Dessa forma, o resultado do impacto orgcamentario da adogédo da
associacao fixa de calcipotriol + betametasona, na perspectiva SUS, foi de uma economia
de R$ 28.794 no primeiro ano e R$ 238.955 em 5 anos.

7

Consideracfes finais: A psoriase € uma doenga cronica com alta morbidade e
significativa reducdo na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, a psoriase pode
impactar em atividades do dia a dia, com impacto em presenteismo e,
consequentemente, em custos indiretos. O tratamento topico é a primeira linha de
tratamentos utilizados para impedir o desenvolvimento de lesées. O PCDT de psoriase
recomenda o uso de clobetasol em primeira linha, que deve ser associado ao calcipotriol
quando houver falha no tratamento. A principal incerteza no uso de clobetasol é em
relagdo a seguranca, por isso sua duracdo de tratamento € limitada a 4 semanas. A
associacao fixa de calcipotriol + betametasona é uma opg¢éo terapéutica de eficacia
semelhante a associac¢do nao fixa de calcipotriol e clobetasol, que pode ser administrada
uma vez ao dia, levando uma maior adesdo e comodidade para os pacientes com
psoriase e ainda um ganho na dispensac¢do de menos medicamentos por paciente. Os
estudos conduzidos para avaliagdo dessa combinacdo demonstraram que se utilizada
uma vez por dia, ela € superior aos tratamentos em monoterapia. Além de promoverem
ganhos em qualidade de vida e de aumento da preferéncia do uso. A partir dos resultados

de custo-minimizacao, foi possivel observar que a combinacdo fixa de calcipotriol +
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betametasona pode gerar uma economia para 0 SUS com ganhos substanciais em
qualidade de vida e adesdo, resultado que se confirma na analise de impacto
orcamentario. Dessa forma, a incorporacdo da formulacdo fixa de calcipotriol +
betametasona ao SUS se apresenta como um tratamento eficaz, seguro, que permite
melhora da adeséo ao tratamento tépico, gerando uma economia ao longo dos 5 anos na

visdo do impacto orcamentario.
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2. Descricéo clinica

2.1. Caracteristicas clinicas

A psoriase € uma doenca crdnica inflamatéria, com manifestacbes cutaneas e
sistémicas, que acarreta efeitos negativos substanciais na qualidade de vida dos
individuos acometidos (1,2). E uma doenca multifatorial que apresenta uma arquitetura
genética complexa, com uma forte predisposicéo e traco patogénico autoimune (3). Pode
ocorrer em qualquer idade, entretanto € mais comum na faixa etéria de 50-69 anos (4).
Acomete igualmente ambos os sexos, com prevaléncia global estimada de 2—-3% (2).

O fendtipo mais comum da doenca € a psoriase em placas ou vulgar, responsavel
por cerca de 90% dos casos (1). Outros fenétipos incluem a psoriase gutata ou eruptiva,
caracterizada por manchas escamosas em forma de lagrimas; psoriase inversa,
intertriginosa ou flexural, geralmente encontrada nas dobras da pele e caracterizada por
placas e manchas eritematosas ligeiramente erosivas; psoriase pustulosa, que pode
assumir a forma de psoriase pustulosa palmoplantar (manifestacées nas palmas das
maos e plantas dos pés) ou pustulosa generalizada (uma forma rara e grave de psoriase);
e psoriase eritrodérmica, uma complicacdo aguda, rara e muito grave da psoriase, na
qual mais de 90% da superficie total do corpo esta eritematosa e inflamada. Vale ressaltar

que fendtipos diferentes podem ocorrer no mesmo individuo (2).

As lesbes tipicas da psoriase vulgar incluem placas eritematosas monomaorficas,
nitidamente demarcadas, cobertas por escamas lamelares prateadas. As placas podem
se estender por areas maiores ou menores, ou podem até mesmo se manifestar em toda
a superficie corporal do individuo (1). Os locais mais comuns incluem o tronco, as
superficies extensoras dos membros e o couro cabeludo (3). A psoriase no couro
cabeludo é comum, se desenvolvendo em 75-90% dos pacientes (1), com lesbGes que
avancam além dos limites do couro cabeludo, para o0 rosto, pescoco e regiao

retroauricular (5).

Os sintomas compartilhados por todos os fenétipos incluem coceira, queimacéao e
dor. A maioria dos tipos de psoriase possui uma evolucdo ciclica, com periodos de
erupcao por algumas semanas ou meses, seguido de reducéo dos sintomas e periodos

de remissdo da doenca (2).

A psoriase tem sido associada a varias comorbidades sistémicas graves, incluindo
complicacdes reumatolégicas (ex.: artrite psoriasica), cardiovasculares e psiquiatricas,

com efeitos negativos na qualidade de vida dos pacientes (2).
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A andlise dos dados de psoriase do Global Burden of Disease Study, coletados
entre 1990 e 2017, mostraram que em todos 0s paises analisados houve uma relacéo
linear positiva entre a prevaléncia de psoriase e comorbidades, como doenca
cardiovascular (R = 0,67), saude mental (R = 0,63), diabetes mellitus tipo 2 (R = 0,55),
acidente vascular cerebral (R = 0,51), linfoma ndo-Hodgkin (R = 0,84), linfoma de Hodgkin
(R =0,77), cancer de pele ndo melanoma (R = 0,68) e doenca inflamatodria intestinal (R =
0,55) (6).

2.2. Epidemiologia

Segundo os resultados da revisdo sistematica conduzida por Parisi et al. (2020)
(7), que incluiu 168 estudos epidemioldgicos, observou-se que a doenga ocorre mais
frequentemente em adultos e que esté distribuida de forma heterogénea entre as regidées
geogréficas (Figura 1) (7).

Figura 1 - Prevaléncia ao de psoriase em adultos, por pais.

Prevalence

<0.5 ) .

0.5-1.0 8 :
= 1015 / /'f
m 1.5-20 14
™ 2.0-25

Fonte: Parisi et al. (2020) (7).

Romiti et al (2017) (8) realizaram uma pesquisa telefénica randomizada em 3.002
residéncias (n=8.947 habitantes) das 26 capitais brasileiras, entre outubro de 2015 e
janeiro de 2016. A psoriase foi relatada em 117 individuos (1,31%; 50,4% do sexo
masculino e idade média [desvio-padréo] de 52,0 [19,4%] anos). As regides brasileiras
diferiram na prevaléncia da doenga (p = 0,02), com maiores valores nas regides Sul e
Sudeste (Tabela 1).
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Tabela 1. Prevaléncia de psoriase de acordo com a regido geografica brasileira.

Regido geogréfica Prevaléncia psoriase - % (IC95%)
Sul 1,86% (1,11-2,51)
Sudeste 1,88% (1,30-2,46)
Centro-Oeste 1,00% (0,50-1,44)
Norte 0,92% (0,80-1,33)
Nordeste 1,06% (0,71-1,42)
Total 1,31% (1,10-1,51)

Fonte: Romiti et al (2017) (8)

2.3. Diagnostico

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Psoriase de
2019 (9), publicado pelo Ministério da Saude, o diagndstico da psoriase geralmente é
realizado com base nos achados clinicos. Recomenda-se a realizagcdo de diagnostico
diferencial para outras dermatoses e até ser auxiliado por analise histopatoldgica (9). O
escore mais comumente utilizado na pratica clinica € o de Avaliagdo Global pelo Médico
ou PGA (do inglés, Physician Global Assessment) (1,9), que também permite avaliar
resultados terapéuticos e graduar a gravidade das lesbes, de maneira mais rapida e
pratica (0 = remissdo completa; 1 = psoriase quase em remissao; 2 = psoriase leve; 3
psoriase leve a moderada; 4 = psoriase moderada; 5 = psoriase moderada a grave; 6 =
psoriase grave) (9). O valor 1 significa menos de 10% da area acometida, o 2 de 10-29%,
3 de 30-49%, 4 de 50-69%, 5 de 70-89%, 6 de 90-100%.

Os critérios para avaliacdo da gravidade da doenca sédo baseados na gravidade
das lesbes cutaneas, avaliadas pelo Psoriasis Area and Severity Index (PASI), pela Area
de Superficie Corporal (BSA, do inglés Body Surface Area) e pelo indice de Qualidade
de Vida em Dermatologia (DLQI), e também deve levar em consideracao o impacto da
doenca nas atividades diérias do paciente (9).

O escore PASI expressa a gravidade da doenca considerando eritema, infiltracdo
ou espessura, descamacdo e extensdo das lesbes em pacientes com doenca
disseminada, dividindo o corpo em quatro regides (membros inferiores, membros
superiores, tronco e cabeca) (1,9). A pontuagdo desses fatores é multiplicada pela
extensdo da doenca em cada regido e, posteriormente, também pela porcentagem de
superficie corporal que aquela regido representa. Ao final, os dados de cada regido sédo
somados podendo ter resultados de 0-72 (9).

Esse método estratifica a psoriase em leve (PASI igual ou inferior a 10) , moderada
(PASI entre 10 e 15) a grave (PASI superior a 15) e tem sido utilizado como desfecho

principal de estudos clinicos (9).
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Tabela 2. Exemplo de calculo de PASI para pacientes com psoriase.

Unidade Eritema Infiltracdo Descamacéo Soma % area Produto Fator Total
Cabeca 2 3 1 =6 x3 =18 0,1 1,8
MMSS 4 2 1 =7 x4 =28 0,2 5,6
Tronco 3 2 4 =9 X3 =27 0,3 8,1
MMII 3 3 1 =7 X2 =14 0,4 5,6
Total 21,1

MMSS: Membros superiores; MMII: Membros inferiores.
Fonte: Adaptado do Consenso Brasileiro de Psoriase de 2020 (10).

O DLQI é um instrumento validado para uso no Brasil e consiste em um
guestionario de 10 itens para avaliar o impacto das doencas dermatolégicas na qualidade
de vida dos pacientes. Os dominios do questionario correspondem a atividades da vida
diaria, lazer, trabalho, estudo, relagbes interpessoais e tratamento (9). Cada item é
pontuado de 0-3, e o0 escore total varia de 0-30, sendo melhor a qualidade de vida quanto
menor o escore. Uma redugéo de 5 pontos no escore total tem demonstrado significancia

clinica como desfecho positivo de uma intervencgéo terapéutica (9).

7

Um escore superior a 10 no questionario é considerado um dos critérios de
inclusdo para iniciar o tratamento para psoriase moderada a grave, de acordo com o
PCDT da psoriase, podendo ser também PASI superior a 10 ou acometimento superior a

10% da superficie corporal (9).

2.4. Tratamento Topico

A psoriase € caracterizada pelo crescimento excessivo e diferenciacdo aberrante
dos queratindcitos e pela desregulacdo das células imunolégicas. Logo, estratégias
terapéuticas utilizadas no tratamento clinico sdo direcionadas para alcancar efeitos
antiproliferativos e imunomoduladores. O objetivo do tratamento € eliminar as placas de
psoriase, inibindo a inflamag¢édo subjacente e normalizando a homeostase da pele, a

proliferacéo e diferenciacdo de queratindcitos, além de fornecer imunomodulagao.

Os medicamentos topicos sdo os agentes mais utilizados para tratar pacientes
com psoriase leve a moderada. Eles também séo frequentemente usados como terapias
adjuvantes para pacientes com doenca grave em fototerapia, terapia sistémica ou
biol6gica. Tratamentos topicos contendo corticosteroides e analogos da vitamina D,
usados em associagdo, isoladamente ou numa combinacgéo fixa, sdo opcdes ja4 bem

estabelecidas como tratamento para pacientes com doenca leve a moderada.

Os corticoides sdo as opgOes topicas mais utilizadas, sendo atualmente
disponiveis no SUS o propionato de clobetasol a 0,05% e o dipropionato de betametasona
0,05 mg/g. Apesar de sua efichcia amplamente estabelecida, uma das principais
limitacBes deste tratamento é a duracdo maxima de até quatro semanas, devido ao risco
de eventos adversos como atrofia, acne, rosacea, dermatite de contato e outros (11). De
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acordo com a bula do clobetasol, se a condi¢do piorar ou ndo melhorar dentro de 2 a 4

semanas, o tratamento e o diagnostico devem ser reavaliados (11).

Os analogos de vitamina D estimulam a diferencia¢éo dos queratinécitos, inibicdo
da proliferacdo epidérmica e a modificacao da resposta imune. O calcipotriol é o principal
representante desta classe e ja € amplamente utilizado no SUS. Trata-se de um potente

inibidor da ativacado dos linfécitos T humanos induzida pela interleucina-1 (12).

Corticosteroides e analogos da vitamina D inibem o sistema imunolégico por
mecanismos diferentes, mas complementares e a combinac¢do das duas terapias pode
fornecer melhor eficacia do que qualquer agente quando usado sozinho. A combinacéo

dos dois ativos huma dose fixa demonstrou eficacia superior sobre monoterapias (13).

A combinacdo fixa dos corticosteroides e analogos da vitamina D demonstra
diversos beneficios para os pacientes em tratamento topico para psoriase. Um deles é a
tolerancia a longo prazo, posto que a psoriase € uma doencga cronica e incuravel e o
tratamento com a combinacéo fixa de corticoide e calcipotriol aplicado uma vez ao dia
demonstrou eficacia e um perfil de seguranca favoravel no uso em até 52 semanas (14).
Além da seguranca, outras justificativas podem favorecer o uso da combinacao fixa:

e Mesmo durante as 52 semanas de tratamento ndo foram reportados casos de
atrofia cutdnea ou irritacdo perilesional da pele associados a corticoide e

calcipotriol, respectivamente (14);

e Em comparacdo com a monoterapia com corticoide, a quantidade de formulagéo
aplicada a pele da combinagéo fixa € menor, e consequentemente o grau de

exposicao ao corticoide também é menor (14);

e O inicio de ag¢do da combinagéo fixa é mais rapido do que o observado com

corticoide isolado (15,16);

e A adesédo é facilitada pela comodidade da aplicacdo Unica diaria. Pela maior
frequéncia de aplicacdo e demora na visualizacdo de resultados clinicos
satisfatérios com a monoterapia, os pacientes desistem do tratamento antes do

término (17).

De acordo com o PCDT da psoriase, 0s pacientes iniciam o tratamento com
corticoide em monoterapia e, caso nao haja boa resposta terapéutica, o corticoide é usado

concomitante ao calcipotriol em formulagbes separadas (9).
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24.1.

Com base no Consenso Brasileiro de Psoriase de 2020 (10), desenvolvido pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), o tratamento tdpico para psoriase é
recomendado para todos os fenétipos da doenca, sendo utilizado isoladamente nos casos

leves ou combinado com agentes sistémicos nos casos mais graves.

O consenso da SBD de 2012 descreve que o uso combinado de calcipotriol +
betametasona, na mesma formulagcdo, tem apresentado bons resultados em estudos
clinicos para psoriase, sendo recomendado como primeira escolha para primeira linha de

tratamento.

Essa recomendagédo € justificada através dos seguintes resultados clinicos: a
combinacéo fixa de calcipotriol + betametasona proporcionou menor probabilidade de
irritacdo causada pelo calcipotriol; maior rapidez de acéo e; melhor perfil de seguranca
em estudos de longo prazo (19-23). Além disso considerou-se que a comodidade
posoldgica (apenas 1 vez ao dia) contribui para melhor adeséo ao tratamento.

Como alternativa para primeira linha de tratamento, o consenso de 2012
recomenda a utilizacdo de corticosteroide de média poténcia, pela manha, e calcipotriol,
a noite durante o primeiro més; seguido de calcipotriol, duas vezes ao dia, durante os dias
da semana, e corticosteroide duas vezes ao dia, aos fins de semana (segundo més); e,
posteriormente, calcipotriol por tempo indefinido, 1 ou 2 vezes ao dia, a partir do terceiro

més de tratamento (18).

Apesar de nédo existir uma recomendagéao explicita para o uso da combinacéo fixa
de calcipotriol + betametasona no Consenso de 2020 pela mudanga na metodologia de
seu desenvolvimento, o documento descreve que o uso do calcipotriol + betametasona
apresentou melhora significativa comparado ao corticoide tépico isolado nas lesGes de
psoriase em placas, durante o periodo de quatro a oito semanas, com base no escore
PASI (10).

2.4.2.

O PCDT da Psoriase de 2021 (9), indica que o tratamento tépico pode ser usado
para todos os casos de psoriase. Os medicamentos recomendados sdo das classes
ceratoliticos, emolientes, inibidores da calcineurina, corticoides tépicos (clobetasol e

dexametasona) e analogos de vitamina D (calcipotriol) (9).

O tratamento se inicia com uso de corticoides e caso ndo seja atingida boa
resposta clinica, € recomendado a associagdo com calcipotriol (Figura 2).
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Entre os corticosteroides adotados no PCDT, clobetasol apresenta poténcia muito
alta e pode ser utilizado na maioria das lesGes de psoriase. Por sua vez, a dexametasona
apresenta poténcia média e é recomendada para regiées em que ndo se pode utilizar
clobetasol pelo risco de atrofia cutdnea e telangiectasias (ex.: face, areas flexurais e

genitais).

O PCDT descreve que outros corticoides, como betametasona e mometasona,
nao foram incluidos uma vez que clobetasol e dexametasona séo considerados de ampla
abrangéncia (9). As apresentacdes e 0s esquemas de administracdo recomendados para
0s tratamentos tépicos estdo descritos na Tabela 3.

Figura 2.Fluxograma de tratamento de psoriase.

Psoriase leve Psoriase moderada a grave*

' '

Tratamento topico +

Tratamento topico fototerapia® +
metotrexato®
Considerar regressdo do ‘ ‘
uso do corticosteroide e
a manutengdo com Boa resposta .
- M —_— R Resposta adequada?
emolientes, pomada de terapéutica? eq
alcatrao ou de acido l |
salicilico
NAO NAO sim
. . Acitretina e
Associar calcipotriol . 3
ciclosporina®
sSM — Melhora clinica? — NAD Melhora dinica?
Monitorizar resposta, Seguir esquema
adesdo ao tratamento e da Psoriase grave ‘ * v

efeitos adversos

Adalimumabe ou

etanercepte’ Monitorizar resposta, adesdo ao

tratamento e efeitos adversos

Ustequinumabe ou ’
<+— NAD — Melhoradlinica? ——  S§iM

secuquinumabe ou
risanquizumabe®

1 Se Psoriase grave (> 10% da superficie corporal ou PASI > 10), encaminhar para servigo especializado de dermatologia e iniciar
fototerapia, se disponivel.

2 Fototerapia estd indicada nas seguintes situagdes:  Radiagdo UVB de banda estreita: pacientes que ndo toleram medicamento por
via oral; pacientes que relatam rapida melhora com exposigdo solar; pacientes com lesGes de espessura fina; pacientes em gestagdo
ou lactagdo; e pacientes pediatricos. e Fototerapia com PUVA: pacientes com placas espessas; pacientes com envolvimento
palmoplantar, por penetrar melhor nessas regides; pacientes com lesdes ungueais; e pacientes que apresentaram falha terapéutica a
fototerapia com radiagdo UVB.

3 Acitretina em primeira linha para psoriase pustulosa ou eritrodérmica. Ciclosporina pode ser associada a acitretina em casos de
maior gravidade;

4 Etanercepte esta recomendado para populagdo pediatrica;

5 Ustequinumabe ou secuquinumabe ou risanquizumabe estdo indicados apds terapia com metotrexato, acitretina e ciclosporina em
caso contraindicagdo absoluta ou contraindicagdo relativa ao adalimumabe com justificativa médica.

Fonte: Adaptado do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase de 2021 (9).

Tabela 3. Tratamentos topicos para psoriase recomendados pelo PCDT da Psoriase de 2021.
Farmaco Apresentacao Esquemas de administracao
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- Deve ser aplicada nas lesGes hiperceratéticas

Acido salicilico Pomada a 50 mg/g (5%) )
1 vez/dia.
) - Deve ser utilizado diariamente nas lesdes de
Alcatrdo mineral Pomada a 10 mg/g (1%) .
psoriase
Creme a 0,5 mg/g (bisnaga - 1-3 vez(es)/dia por periodos inferiores a 30
com 30 g) dias e 2 vezes/semana na fase de manutencéo.
Clobetasol ) o i
Solucéo capilar a 0,5 mg/g - A dose maxima semanal ndo deve ser superior
(frasco com 50 g) as0g
- 1-3 vez(es)/dia por periodos inferiores a 30
dias e 2 vezes/semana na fase de manutencao.
Dexametasona Creme a 1 mg/g (0,1%) o )
- A dose maxima semanal ndo deve ser superior
a50g
- 2 vezes/dia no inicio do tratamento, podendo
] ) ser reduzido para 1 vez/ dia na fase de
Calcipotriol Pomada a 50 mcg/g (0,005%)

manutencao.

- A dose semanal ndo deve exceder 100 g.

Fonte: Adaptado do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase de 2019 (9).

No processo de atualizagdo do PCDT de psoriase no ano de 2019, especialistas
foram consultados para avaliar as recomendagfes sobre o material. Entre as principais
contribuices de especialistas, foi apontada a necessidade de inclusdo da associagao fixa
de calcipotriol + betametasona como uma opg¢éao de tratamento (24).

2.5. Cargadadoenca

A psoriase tem um impacto profundo e multidimensional na qualidade de vida dos
pacientes. Tradicionalmente, a carga fisica acarreta sintomas de doencgas, como prurido,
descamacgdo, queimadura, pele seca e dor. Ainda, a doenca pode prejudicar o
desempenho fisico, 0 sono e o lazer dos pacientes. Sabe-se que a psoriase esta
associada a uma morbidade psicoldgica significativa, por meio de consideravel
ansiedade, depresséo, perda de controle comportamental ou emocional e bem-estar
psicolégico, além de uma ampla gama de reagbes emocionais, incluindo vergonha,
constrangimento, raiva, frustragdo, desamparo e problemas de catexia corporal. Os
aspectos fisicos e psicossociais da psoriase estdo inter-relacionados, levando a um
circulo vicioso, onde os elementos fisicos e mentais da saude interagem de forma

progressivamente negativa, resultando na piora do quadro na maioria dos pacientes (25).

A Pesquisa Nacional de Saude e Bem-Estar do Brasil de 2012 (n = 12.000) foi
utilizada para avaliar a qualidade de vida relacionada & saude utilizando o questionério
SF-12 (Short Form-12, versao 2), produtividade no trabalho e uso de recursos de saude

associados a psoriase versus auséncia de psoriase (26). Um total de 210 entrevistados
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relataram diagnostico de psoriase (n = 157 com psoriase leve, n = 42 com psoriase

moderada e n = 11 com psoriase grave).

Em comparacdo com os individuos sem psoriase, os individuos acometidos
tiveram escores significativamente menores no componente mental do questionario
(43,97 versus 46,89) e de utilidade (0,67 versus 0,71), bem como maior presenteismo,
maior comprometimento na realizacdo de atividades e mais visitas ao médico nos ultimos
seis meses. Entre os individuos com psoriase, observou-se reducdo da saude fisica a
medida que a gravidade da psoriase aumentou. Embora a produtividade no trabalho e a
utilizacdo de recursos de saude nao difiram com a gravidade da psoriase, as altas taxas
de perda de produtividade (por exemplo, 45,5% de presenteismo no grupo com psoriase

grave) sugerem um fardo econémico (26).

Esse alto impacto da psoriase nao esta restrito apenas aos pacientes com doenca
grave. Um estudo realizado nos Estados Unidos demonstrou que até mesmo pacientes
com baixa superficie corporal acometida, muitas vezes declaram que sua doenca é um
grande problema na vida cotidiana. Quase 60% das pessoas que relataram que sua
doenca era um grande problema, e quase 80% das pessoas que estavam muito
insatisfeitas com seu tratamento tinham menos de 10 palmos de acometimento de

superficie corporal (27).

Em pacientes com psoriase, comprometimento do desempenho, oportunidades
perdidas na vida profissional e despesas elevadas com tratamento contribuem para a

carga socioecondmica significativa da doenca (4).

Além disso, o estudo Global Burden of Diseases estimou que a psoriase possui
um impacto crescente nos anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY, do inglés
Disability-adjusted life years) no Brasil. Como a psoriase ndo € uma doenca fatal, o
componente mais afetado sdo os anos de vida vividos com incapacidade (YLD, do inglés
Years lived with disability), onde esse peso resultou em valores de DALY de 62,48 DALYs
por 100 mil habitantes em 1990 e 70,58 DALYs por 100 mil habitantes em 2019 (28).

2.6. Necessidades ndo atendidas

Atualmente, estdo disponiveis no SUS o tratamento topico com clobetasol,
dexametasona e calcipotriol em monoterapia ou em combinacdo nao fixa. De acordo com
o PCDT vigente, optou-se por disponibilizar os medicamentos dessa forma considerando
que o uso de medicamentos em associacao fixa atinge reducédo de PASI similar ao uso

da combinacéo nao fixa. Por outro lado, apesar de ainda néo disponibilizar a combinacéo
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fixa, o PCDT também menciona que esta é uma opcao que melhora a adesdo ao

tratamento (24).

O tratamento eficaz da psoriase vulgar depende da adeséo a terapia, que pode
ser afetada por falta de percepcdo de resultados clinicos pelos pacientes, eventos
adversos, tempo de aplicacdo, confusdo na ordem de aplicacdo e aceitabilidade
cosmeética do veiculo (29,30). Sabe-se que os regimes podem ser complexos e altamente
dependentes da preferéncia do paciente (31). Os fatores associados ao regime de
tratamento que impactam na adesdo do paciente sdo as frequéncias de aplicacdes
diarias. A adesao dos pacientes usando formulacfes de aplicacédo Unica diaria foi 82,3%
(x 37,4%) comparada a 44% (£ 23%) dos que precisavam aplicar o medicamento duas
vezes ao dia. Embora os tratamentos tOpicos em combinagdo néo fixa tenham se
mostrado clinicamente eficazes no tratamento da psoriase, a aceitabilidade e a eficacia

no uso no mundo real sdo sub-6timas (29,30).

Até aqui foram mencionados para a combinacdo fixa de calcipotriol +
betametasona, os beneficios do aumento da adesao ao tratamento com a reducao da
frequéncia de aplicacdo e de possibilidade de maior tempo de tratamento do que com
corticoides potentes, que se refletem na diminuicdo na probabilidade de mudanca no

tratamento.

Dessa forma, propfe-se a incorporacéo de associacao fixa em pomada de calcipotriol
+ betametasona no tratamento de psoriase vulgar dos pacientes que nao tenham tido

resposta ao corticoide isolado.
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3. Fichatécnica datecnologia

Tabela 4. Resumo das informagGes sobre a tecnologia.

Variavel Definicdo
Tipo de tecnologia Medicamento
Nome comercial Daivobet®
Principio ativo Hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona
Apresentacio pomada dermatolégica 50 mcg/g + 0,5 mg/g: embalagem contendo uma bisnaga
com 30g
Detentor do registro LEO PHARMA LTDA
Fabricante LEO LABORATORIES LTD
Lne(f:iﬁslgzmvada Tratamento tdpico da psoriase vulgar
Indicagéo pleiteada Tratamento topico da psoriase vulgar apos falha de corticoide isolado

Posologia e forma de administracdo: deve ser aplicado na area afetada uma vez
ao dia, durante um periodo de tratamento de 4 semanas. Posteriormente, a continuacao
ou reinicio do tratamento deve ser realizado apds avaliagdo médica e sob supervisao
médica regular. A dose maxima diaria de calcipotriol ndo deve exceder 15g e a area

tratada ndo deve exceder 30% da superficie corporal.

3.1. Contraindicacdes:

Hipersensibilidade as substancias ativas (hidrato de calcipotriol + dipropionato de
betametasona) ou a qualquer um dos excipientes do produto (petrolato liquido, éter PPG-
11 estearilico, petrolato branco, racealfatocoferol).

Em pacientes com psoriase eritrodérmica, esfoliativa ou pustulosa.

Em pacientes com distarbios do metabolismo do célcio, lesbes cutaneas de
origem viral (como herpes ou varicela), infecgdes cuténeas fangicas ou bacterianas,
infeccBes parasitarias, manifestacdes cutaneas relacionadas a tuberculose, dermatite
perioral, pele atréfica, estrias atroficas, fragilidade das veias da pele, ictiose, acne vulgar,

acne rosacea, rosacea, Ulceras e feridas.

3.2. Mecanismo de acao

O calcipotriol € um anélogo da vitamina D, atuando na inducéo da diferenciacéo e
da supressao de proliferacdo dos queratinécitos. Além disso, os anélogos de vitamina D
demonstram uma a¢ado imunomoduladora, atuando sobre citocinas pro-inflamatérias que
sdo importantes para a manutencédo da psoriase, como por exemplo, IFNy, TNFa, , IL-17
e IL-22 (32). Por sua vez, o dipropionato de betametasona possui propriedades anti-

inflamatérias, antipruriginosas, vasoconstritoras e imunossupressoras sem, no entanto,
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curar a patologia subjacente. Entretanto, 0 mecanismo da atividade anti-inflamatéria dos

esteroides topicos ndo estd esclarecido (33).

Estudos demonstram que o uso da associacao fixa de calcipotriol + betametasona
potencializa os efeitos dos dois componentes por mecanismos diferentes mas
complementares, reduzindo ainda mais as citocinas inflamatérias e gerando uma maior
resposta (32). Estudos com duracdo de seis semanas demonstraram que a associacao
fixa dos dois componentes demonstrou uma reducdo mais pronunciada em marcadores
inflamatérios na epiderme, derme, linfocitos T (por exemplo, CDs, CD4 € CD4sRO) e B-
defensina-2 humana quando comparado com o uso dos componentes isolados (32). Essa
reducdo se mantém em estudos que fizeram a avaliacdo da aplicacdo da combinacéo fixa
uma vez ao dia comparando com a aplicagdo duas vezes ao dia de calcipotrienos ou
betametasona isolados (32). A combinacdo desses dois medicamentos leva a
potencializacdo e uma reducéo de células T patogénicas no local das lesdes (32).

Além disso, essa combinag¢ado apresenta uma maior seguranga para o uso a longo
prazo. O principal evento adverso relacionado com o uso de corticoides é o aparecimento
de atrofia de pele, que limita 0 uso dos pacientes (32). Os analogos de vitamina D
associados com esses corticoides parecem reverter esse efeito de atrofia de pele,
atenuando o aparecimento desse evento. O mecanismo de agdo para essa reversao €
gue os analogos de vitamina D inibem a reducédo de proliferacdo de queratindcitos e

ajudar a retomar a producgéo de lipideos, facilitando a formacao da barreira da pele (32).

3.3. Reacgdes adversas:

Reagédo comum (= 1/100 e < 1/10): exfoliacdo da pele, prurido.
Reagéo incomum (= 1/1.000 e <1/100): infecgdo da pele (bacterianas, fangicas e virais),
foliculite, atrofia da pele, exacerbacédo da psoriase, dermatite, eritema, rash (exfoliativo,
papular e pustular), plrpura ou equimose, sensagao de queimadura da pele, irritacdo da
pele, alteracbes de pigmentacdo no local da aplicacdo, dor no local da aplicacdo
(incluindo sensacgao de queimadura no local da aplicacao).
Reagdo rara (= 1/10.000 e <1/1.000): furtnculo, hipersensibilidade, hipercalcemia,
psoriase pustulosa, estrias na pele, reacao de fotossensibilidade, acne, pele seca, efeito
rebote. (33).

3.4. Preco proposto paraincorporacao

Tabela 5. Precgo proposto para incorporagao.
Principio ativo Apresentacéo Preco proposto PMVG 18%*
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DIPROPIONATO 50 MCG/G +

DE 0,5 MG/G
BETAMETASONA  POM DERM R$ 60,50 R$ 76,03 R$ 72,47
ASSOCIADOAO  CTBG AL X
CALCIPOTRIOL 30 G

Desconto 20% 17%
* Lista disponibilizada pela Camara de Regulamentacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) no més de dezembro de
2021. ** Média ponderada dos custos de aquisigdo de Daivobet® em compras federais (base SIASG) no periodo de agosto
de 2020 e agosto de 2021.

3.5. Comparador

De acordo com o algoritmo de tratamento apresentado no PCDT, os corticoides
sdo usados na primeira linha de tratamento e caso ndo haja boa resposta terapéutica,
sdo associados ao calcipotriol. Por ser de poténcia muito alta e se adequar a maioria das
lesBes, o clobetasol € o mais utilizado em primeira linha, e consequentemente, em
associagédo com calcipotriol no tratamento de segunda linha. Em associa¢do néo fixa, o

clobetasol seria usado pela manha e calcipotriol a noite.

Tabela 6. Procedimentos para a dispensagao de clobetasol e calcipotriol.
Cédigo Procedimento
06.04.71.001-1 CLOBETASOL 0,5 MG/G CREME (POR BISNAGA DE 30 G)
06.04.71.002-0 CLOBETASOL 0,5 MG/G SOLUCAO CAPILAR (POR FRASCO DE 50 G)
06.04.70.001-6 CALCIPOTRIOL 50 MCG/G POMADA (POR BISNAGA DE 30 G)

Uma vez que o PCDT recomenda a associagéo de corticoides e calcipotriol em
segunda linha, e o mais frequentemente utilizado é associagcdo de calcipotriol e
clobetasol, essa combinacdo n&o fixa serd considerada como comparador para

associacéo fixa de calcipotriol + betametasona.
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4. Evidéncias cientificas

4.1. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade
Para a revisao sistematica (RS), a pergunta de pesquisa foi estruturada no formato
do acrébnimo PICOS, apresentado a seguir:

Tabela 7. Acronimo PICOS.
Populacéo Adultos com psoriase vulgar

Intervencéo Associagéo fixa de calcipotriol + betametasona

PASI 75, porcentagem de redugdo de PASI em relacéo ao baseline, resolugéo total

Desfechos p
ou guase total da psoriase e eventos adversos

Comparadores | Tratamento néo fixo combinado (calcipotriol + clobetasol)

Desenho de - . - . . . . .
estudo Revisbes Sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais

Pergunta: “Associacao fixa de calcipotriol + betametasona pomada € eficaz e
segura para o tratamento de adultos diagnosticados com psoriase vulgar, comparado

com o tratamento nao fixo combinado de calcipotriol +clobetasol”

Foram considerados para incluséo revisbes sistematicas de ensaios clinicos com
ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais que
avaliaram pacientes diagnosticados com psoriase vulgar em tratamento com associa¢ao
fixa de calcipotriol + betametasona em comparacgdo a associa¢do nao fixa de calcipotriol
+ clobetasol. Os estudos foram selecionados independentemente do ano de publicacéo
e nao houve exclusao por idioma. Foram excluidos estudos avaliando desfechos que nao
eram de interesse dessa revisdo e estudos avaliando pacientes com outras condigfes

clinicas.

Os desfechos de eficacia sdo PASI 75, que representa melhora superior a 75%
do escore PASI e porcentagem de reducdo de PASI em relacéo ao baseline. O desfecho

de seguranca analisado foi a ocorréncia de eventos adversos.

4.2. Buscade evidéncias

Para a conducdo dessa RS, foi elaborada uma estratégia de busca (baseada nos
critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), utilizando descritores que
permitissem a identificacdo dos estudos de interesses em diferentes bases de dados, os
guais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos AND e OR. Dentre os
descritores utilizados estdo: “psoriasis” e “betamethasone dipropionate calcipotriol drug

combination” (a estratégia de busca completa para cada uma das indicagbes esta
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disponivel no Apéndice I). A estratégia de busca elaborada foi aplicada em quatro
diferentes bases de dados: Pubmed, Cochrane Library, Embase e Lilacs (em 02/09/2021).
Também foi realizada uma busca suplementar pela consulta em outras fontes da

literatura.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados
seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendacdes citadas anteriormente. Apds as
buscas nas bases de dados, realizou-se a exclusdo dos estudos em duplicatas. Na
sequéncia, foi realizada a primeira triagem (fase 1), na qual, apds leitura dos titulos e
resumos dos estudos identificados, excluiu-se aqueles que ndo atenderam aos critérios
de elegibilidade. Os estudos incluidos na fase 1 adentraram para o segundo screening
(fase 2), consistindo na leitura na integra dos artigos. Os estudos incluidos ao final do
processo de triagem tiveram os seus dados extraidos.

4.3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia e risco de viés

A avaliacdo da qualidade da revisdo sistemética foi feita usando a ferramenta
AMSTAR-2. A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo
recomendacdes GRADE (34).

4.4. Resultado da selecao de estudos

4.4.1.

Com as buscas nas bases de dados, identificou-se no total 650 registros, dos
quais 202 foram deletados por estarem duplicados. Apds o primeiro screening, 370
estudos foram excluidos. No segundo screening, 77 estudos foram excluidos, onde os
motivos de exclusdo foram principalmente relacionados ao comparador estabelecido na
PICOS e ao desenho de estudo (lista de estudos excluidos disponivel no apéndice II).
Um estudo foi incluido apés a busca das referéncias dos artigos incluidos. Ao final, duas

revisdes sistematicas com metanalise de comparacéo indireta foram incluidas (Tabela 8).
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Figura 3 - Fluxograma de inclusdo dos estudos da RS
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Como as diretrizes metodoldgicas do Ministério da Salde sugerem utilizar como
comparador apenas as alternativas disponiveis no SUS (35), apenas dois estudos foram

incluidos na RS atendendo aos critérios da pergunta de pesquisa.

Os estudos apresentados nessa se¢do demonstram os resultados de comparacgéo
indireta entre a combinacéo fixa de calcipotriol + betametasona e combinagéo néo fixa de
calcipotriol + clobetasol. Dessa forma, foi adicionada a secédo 4.8 Evidéncias adicionais,

onde foram discutidas as principais evidéncias cientificas do plano de desenvolvimento

25

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apds falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



da formulagcdo fixa de calcipotriol + betametasona, incluindo estudos de

acompanhamento a longo prazo e de avaliacdo da qualidade de vida.
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Descricao dos estudos incluidos

4.5.

Tabela 8 - Descrigdo dos aspectos metodoldgicos e principais resultados das revisGes sistematicas e meta-analises.
. . . Caracteristicas dos
N pacientes incluidos

Principais aspectos
metodoldgicos

Autor, ano . .
; Alternativas avaliadas

pacientes

Principais resultados

(referéncia)
Objetivo: uma comparagéo
indireta bayesiana (mixed
treatment comparison -
MTC) foi conduzido para
avaliar a eficacia da
aplicacao diaria da
combinacao calcipotriol +
dipropionato de
betametasona em relagéo a
outros agentes topicos
comumente usados no

Calcipotriol + dipropionato
de betametasona, analogos
da vitamina D (tacalcitol,
calcitriol, calcipotriol),
esteroides (valerato de

Pacientes acima de 18 anos
com psoriase vulgar.
Estudos de pacientes com
psoriase do couro cabeludo
ou unhas foram excluidos.

19 ECRs

7 ECRs avaliaram
dipropionato de
betametasona + calcipotriol:

Os escores PASI médios
variaram de 5,7 a 14, com
excegdo de um pequeno
estudo que relatou uma
escore PASI| basal de 17,1 e
17,7 nos dois grupos de
tratamento.

- Douglas et al., 2002 (37);
-Guenther et al., 2002 (38);
-Kaufmann et al., 2002 (39);
- Kragballe et al., 2004 (40);
- Papp et al., 2003 (41);
- Saraceno et al 2007 (42)
- Ortonne et al., 2004 (43)

PASI 75 (7 estudos;
n=6.708 participantes)

- Calcipotriol + dipropionato
de betametasona (BID ou
OD) foi considerado o0 mais
eficaz: resposta PASI em
62% (BID) e 51% (OD).

- Calcipotriol OD +
clobetasol OD: 28%

- Resposta PASI 75: variou
de 19% com calcipotriol a
42% com dipropionato de
betametasona bid

Reducéo percentual do
PASI basal na semana 4
(19 estudos; n=9.489
participantes)

- Calcipotriol + dipropionato
de betametasona (BID ou
OD) proporcionaram a
maior redugéo do PASI.

Avaliacéo da resposta

tratamento da psoriase betametasona,
van de
vulgar. betametasona
Kerkhof et al., . )
2011 (36) ) _ dipropionato, clobetasol,
Métodos: revisdo mometasona e
sistematica de ECRs até fluocinolona), qualquer
janeiro de 2008 (Medline, combinacao nédo fixa de um
Embase, Cochrane, NICE)  analogo da vitamina D e um
corticosteroide, alcatréo de
Desfechos de interesse: carvao, tazaroteno, ditranol,
resposta PASI 75 pimecrolimo, tacrolimo.
(porcentagem de pacientes
com pelo menos 75% de
melhora no escore PASI) e
a variacdo percentual desde
0 inicio (CFB) no escore
PASI.
Objetivo: comparar 0s Analogos de vitamina D,
tratamentos topicos S !
di P corticoides potentes e muito
isponiveis para o Y e
. potentes, combinagéo fixa
Samarasekera tratamento de psoriase R
: de calcipotriol e
et al., 2013 vulgar por meio de uma
. betametasona (TCF),
(44) meta-andlise em rede. SIm A
combinacéo néo fixa

Método: revisao sistematica
da literatura com meta-

aplicada pela manha e pela
noite (TCA), formulagbes de

34 estudos incluidos na
NMA para a avaliagéo do
desfecho primario com
11.604 pacientes.

48 estudos clinicos
randomizados que
avaliaram o tratamento
tépico em pacientes com
psoriase vulgar nos troncos

Aproximadamente metade
e membros.

dos estudos incluiram
pacientes com psoriase

- Fleming et al.,2010 (45) moderada a grave a partir

pelo investigador:
Sem diferenca estatistica no
risco de resposta entre as
intervengdes, inclusive entre
0 TCF e TCA.

. Avaliacdo de resposta
pelos pacientes:

27

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apés falha de corticoide isolado

Dezembro 2021



analise em rede (NMA,
network meta-analyses); a
Revisdo considerou as
bases Medline, Embase,
Cinahl e The Cochrane
Library com a busca em 8
de marco de 2012

alcatrdo, formulagdes com
ditranol e retindides.

Desfechos: resolucéo
completa ou quase
completa da psoriase a
partir da avaliacdo global de
melhora pelo investigador
ou da avaliag&o global do
médico. Desfechos
secundarios: resolugao
completa ou quase
completa a partir da
avaliacdo do paciente ou a
avaliacdo estatica do estado
da doenca pelo paciente.

- Kaufmann et al., 2002
(39);

- Langley et al., 2011 (46)
- Langley et al., 2011 (46)
- Papp et al., 2003 (41);

- Guenther et al., 2002 (38);
- Ortonne et al., 2004 (43)
- Douglas et al., 2002 (37);
Menter et al., 2009 (47)

da avaliagdo do PASI, PGA
ou BSA, enquanto outros
incluiram pacientes com
doenca leve a moderada.

TCF uma vez ao dia foi
considerado a intervencéo
mais eficaz, seguido da
TCA, mas sem diferencas
estatisticas entre a maioria
dos tratamentos.
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4.51.

A RS conduzida por van de Kerkhof et al., 2011 (36) teve o objetivo de avaliar a
eficacia da aplicacédo diaria da combinacao calcipotriol + dipropionato de betametasona
em relagcdo a outros agentes tdpicos comumente usados no tratamento da psoriase

vulgar, incluindo o tratamento néo fixo combinado com calcipotriol + clobetasol.

Foram incluidos 19 ensaios clinicos randomizados que avaliaram adultos com
psoriase vulgar tratados com associagao fixa de calcipotriol + betametasona, analogos
de vitamina D (talcacitol, calcitriol e calcipotriol), corticoides (sais de betametasona,
clobetasol, mometasona e diflucortolona) e coaltar.

Os desfechos avaliados foram PASI 75, porcentagem de reducédo de PASI em

relagéo ao baseline e eventos adversos apos 4 semanas de tratamento.

Para sintese de resultados foi realizada uma meta-andlise de comparagéo indireta
bayesiana (mixed treatment comparison). Os desfechos avaliados foram analisados por
modelo de efeitos fixos e randdmicos. O comparador de referéncia entre os tratamentos
foi o placebo. As estimativas de eficacia foram apresentadas para a associacao fixa de
calcipotriol + betametasona (two compound formulation, TCF) aplicada uma vez ao dia

em relagéo aos outros tratamentos.

O PASI 75 com placebo (definido como a média de todos resultados observados
com placebo no grupo controle dos ensaios clinicos) em combinagédo com as estimativas
de eficacia relativa de cada tratamento versus placebo permitiu o calculo de resposta,

traduzida em PASI 75, para cada tratamento avaliado.

Em geral, os estudos randomizaram mais homens do que mulheres, e a faixa
etaria média foi de 40 a 52 anos. Os pacientes tiveram um diagnostico de psoriase, em
média, 10 a 20 anos antes da randomizacgdo. O escore PASI médio na linha de base
variou de 5,7 a 14. A populagdo incluida em cada ensaio clinico foi considerada
comparavel em relagdo as principais caracteristicas, como PASI basal e critérios de

inclusao.
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PASI 75

A resposta PASI 75 encontrada nos estudos individuais variou de 7% para o0 grupo

placebo a 62% com a utilizacdo da associac¢do fixa duas vezes ao dia.

Figura 4. Resposta PASI 75 encontrada nos estudos individuais.
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Notas: O PASI 75 é definido como a porcentagem de pacientes que atingem pelo menos 75% de redugdo no PASI.
Fonte: van de Kerkhof (36).

A analise por classe de medicamentos mostrou que a aplicacdo da TCF uma vez
ao dia, apresentou resposta PASI 75 nao inferior as combinac¢des nédo fixas de analogo
de vitamina D + corticosteroides (risco relativo [RR] de 1,50 [IC 95% 1,02-2,35]), incluindo
calcipotriol + clobetasol (Figura 5). A formulacdo TCF apresentou respostas PASI 75 mais
favoraveis que as classes de analogos de vitamina D e corticosteroides em monoterapia
(Figura 5).

Figura 5 — Efeito relativo do tratamento na resposta PASI 75 - combinagao de calcipotriol + betametasona

(TCF) uma vez ao dia versus outras classes de medicamentos. Risco relativo e IC 95% (modelo de efeitos
aleatorios).

PASI 75: RR (95% Crl) TCF once daily worse TCF once daily better
Vitamin D analogue: 2.06 (1.72; 2.44) L |
Corticosteroid: 1.44 (1.13; 1.84) ——
Vitamin D analogue + corticosteroid (non fixed): 1.50 (1.02; 2.35) ——
Two-compound formulation bid: 0.92 (0.75; 1.10) e
L) L) 1
0.10 1.00 10.00
Relative risk

Fonte: van de Kerkhof (36).
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Porcentagem de reducédo de PASI em relag&o ao basal

Nove estudos com 9.489 pacientes relataram porcentagem de reducdo de PASI
em relacdo ao basal na semana 4. A formulagdo TCF com uma aplicacdo diaria foi ndo
inferior ao tratamento com a associacdo nao fixa de calcipotriol + clobetasol (RR 10,02;
IC 95% ,15-18,19; Figura 6). O resultado se mantém quando a analise é feita por classe
de medicamentos. Os resultados da aplicacdo de TCF duas ao vezes ao dia foram ndo
inferiores aos obtidos com uma aplicacao diaria (Figura 7).

Figura 6 — Efeito relativo do tratamento na melhora percentual do PASI (%CFB) - combinagdo de

dipropionato de betametasona + calcipotriol (TCF) uma vez ao dia versus comparadores. Diferenca em %
CFB PASI e ICr95% (modelo de efeitos aleatdrios).

% CFB PASI: Mean (95% Crl) TCF once daily worse | TCF once daily better
Placebo 43.32(39.72; 46.79) ——
Calcipotriol od: 24.50 (20.46; 28.45) —-—
Calcipotriol bid: 14.60 (12.14; 17.08) .
Tacalkitol od 31.53 (24.91; 38.14) ——
Calcitriol 3ug/g: 4.73 (-24.49; 34.23)
Betamethasone dipropionate od: 14.19 (9.82; 18.59) ——
Betamethasone dipropionate bid 6.42(1.61;11.12) .
Betamethasone valerate bid 19.21 (14.69; 23.62) ——
Calcipotriol od + clobetasol butyrate od: 10.02 (2.15; 18.19) ——
Calcipotriol od + betamethasone valerate od: 8.82(3.59; 14.15) Looa g
Calcipotriol od + diflucortone valerate od: 13.36 (~4.32; 30.66) o e
Calcipotriol od + betamethasone dipropionate od: 4.01 (-3.50; 11.42) ——
Dithranol od: 10.56 (0.62; 20.55) —_—
Tar 10% bid: 42.37 (32.16; 52.50) —y
Tar 15% od: 49.68 (37.49; 62.67) [ ]
Two-compound formulation bid. -5.59 (-8.88; -2.30) —_—

-30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70
Difference in % CFB PASI

Fonte: van de Kerkhof (36).
Figura 7 - Efeito relativo do tratamento na resposta de reducdo de PASI em relagdo ao basal (% CFB PASI)

- combinacdo de calcipotriol + betametasona (TCF) uma vez ao dia versus outras classes de
medicamentos. Diferenca em % CFB PASI e IC 95% (modelo de efeitos aleatérios).

% CFB PASI: Mean (95% Crl) TCF once daily worse | TCF once daily better
Vitamin D analogue: 17.51 (156.33; 19.69) e

Corticosteroid: 16.19 (13.21; 19.17) e

Vitamin D analogue + corticosteroid (non fixed): 7.88 (2.98; 12.69) —a—

Dithranol 14.31 (5.02; 23.52) ——

Tar 44.62 (36.71; 52.41) Poo.
Two-compound formulation bid -0.49 (-3.49;2.48) ru

=30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70
Difference in % CFB PASI

Fonte: van de Kerkhof (36).
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Eventos adversos

Eventos adversos foram relatados nos ensaios clinicos randomizados, mas uma
analise de seguranca nao foi realizada devido a diferencas no relato dos eventos entre
os estudos (por exemplo, eventos adversos relacionados ao tratamento conforme

avaliacdo do investigador, eventos adversos com uma incidéncia de pelo menos 5%, etc).

N&o h& resultados de seguranca comparando a associacao fixa calcipotriol +
betametasona e a associacdo néo fixa de calcipotriol + clobetasol. Em relacdo aos demais
comparadores incluidos na revisdo sistematica, a associagdo fixa de calcipotriol +
betametasona mostrou menor frequéncia de reagdes adversas locais que o calcipotriol e
placebo (2 estudos) e maior frequéncia de eventos adversos locais que a betametasona
(1 estudo), sem diferenca estatisticamente significativa.

4.5.2.

Samarasekera et al., 2013 conduziram uma revisao sisteméatica da literatura com
meta-analise em rede (NMA, network meta-analyses) com o objetivo de realizar a
comparagdo entre 0s tratamentos topicos para psoriase. O protocolo da revisédo foi
publicado previamente pelo National Clinical Guideline Centre (48). A revisdo incluiu
todas as intervengfes aprovadas no Reino Unido para a comparagdo: anélogos de
vitamina D, corticoides potentes e muito potentes, combinacéo fixa de calcipotriol e
betametasona (TCF), combinacdo néo fixa aplicada pela manh& e pela noite (TCA),

formulacdes de alcatrdo, formulagdes com ditranol e retindides.

O desfecho primério considerado para a meta-analise em rede foi a resolucdo
completa ou quase completa da psoriase a partir da avaliagdo global de melhora pelo
investigador (IAGI, Investigator's Assessment of Overall Global Improvement) ou da
avaliacdo global do médico (PGA, Physician’s Global Assessment). Como desfecho
secundario, foram considerados: resolucdo completa ou quase completaa partir da
avaliacdo do paciente (Patient’s Assessment of Overall Global Improvement) ou a

avaliacao estatica do estado da doenca pelo paciente.

Foram incluidos 48 estudos clinicos randomizados que avaliaram o tratamento
topico em pacientes com psoriase vulgar nos troncos e membros. A qualidade da
evidéncia variou de muito baixa a alta e tiveram diferencas metodoldgicas entre os
estudos incluidos em relacdo a duragao do tratamento e gravidade basal da psoriase dos

pacientes incluidos.
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NMA: Avaliacéo de resposta pelo investigador

Foram incluidos 34 estudos na NMA para a avaliacdo do desfecho primario. No
total, 11.604 pacientes foram randomizados para 14 diferentes intervencées. Como
resultado da avaliacdo, todas as intervencdes, exceto as formulacdes de alcatrdo e
retinoides, foram superiores ao placebo duas vezes ao dia. Os resultados de resposta
variaram de 12,2% e 78,2%.

Figura 8. Avaliagdo global da resposta pelo investigador
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Ap6s a comparacdo do risco de resposta entre as intervencgdes, ndao foram
encontradas diferengcas estatisticamente significantes entre praticamente todos os
tratamentos ativos, inclusive entre o TCF e TCA (Figura 9). Além disso, a TCF demonstrou
ser estatisticamente superior a aplicagdo uma vez ao dia de analogos de vitamina D,
corticoides potentes, retinoides e formulagdes de alcatrdo. A andlise de sensibilidade
excluindo trés estudos por diferencas metodoldgicas manteve os resultados encontrados

no cenario base.

Figura 9. Risco de resposta encontrado na NMA em relagao a avaliagdo do investigador.
ery potent coricosteroid BD: 6-10 (4-48-7-14) *
TCF OD: 5-55 (3-48-5-88) ’
Very potent corticosteroid OD: 531 (1-44-7-38) s 2
TCA (amipm): 512 (2-67-6-78) *
Paotent corticosteroid BD: 4-90 (3-40-8-14) *
Coal tar BD: 4-23 (1-90-5-48) A 2
\itamin O BD: 4-28 (3-06-543) +*
Paotent corticosteraid OD: 378 (1-46-5-14) —_—
Witamin D OD: 3-44 (1-56-5-63)
Dithranol OD: 3-38 (1-71-5-34)

Retinoid O0: 2-17 (0-43-557)

L

Coal tar OD: 0-88 (0-12-4-18) 4

Placebo OD: 078 (0-21-228) —@

o1 11 21 31 41 51 &1 71 81
Risk Ratio
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Risco de resposta encontrado na meta-analise em rede em relacdo a aplicacdo de placebo duas vezes ao dia. OD: uma
vez ao dia; BD: duas vezes ao dia; TCA: combinagdo nédo fixa de analogo de vitamina D com corticoide potente; TCF:
combinagéo fixa de analogo de vitamina D com corticoide potente.

NMA: Avaliacdo de resposta pelos pacientes

Foram incluidos 14 estudos para a avaliacdo do desfecho secundario de avaliagédo
da resposta ao tratamento pelos pacientes. Houve uma diferenca na hierarquia de
eficacia das intervencdes quando comparado a avaliagédo do investigador onde o uso de
TCF uma vez ao dia foi considerado a intervencéo mais eficaz, seguido da TCA, mas sem
diferencas estatisticas entre a maioria dos tratamentos (Figura 10).

Figura 10. Risco de resposta encontrado na NMA em relagao a avalia¢do dos pacientes.
TCF 0D: 463 (2:86-580) .

TCA (amipmy: 422 (1 25-592) .

Potent corticosteroid OD: 3-85 (1-50-5-82) *
Vitamin D BD: 3-56 (2-16—4-92) »

Potent cortcastercid BD: 328 (173-487) -

Very potent corticosteraid BD: 285 (1-08—4-65) *

Vitamin D OD: 2-45 (0-88—4-43) *
Dithanol OD: 228 (0-83443) .

Placeba OD: 1-54 (0-45-3-80) +*

01 21 41 g1
Risk Ratio
Risco de resposta encontrado na meta-analise em rede em relagdo a aplicagdo de placebo duas vezes ao dia. OD: uma
vez ao dia; BD: duas vezes ao dia; TCA: combinagdo nédo fixa de analogo de vitamina D com corticoide potente; TCF:
combinagao fixa de analogo de vitamina D com corticoide potente.

Eventos adversos

Foi encontrada uma baixa ocorréncia de eventos adversos que levaram a
descontinuacdo dos tratamentos, mesmo em estudos que fizeram o acompanhamento

até 52 semanas.
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4.6. Avaliacdo da qualidade metodolégica das RS

A revisdo sistemética desenvolvida por van de Kerkhof et al., 2011 (36) e
Samarasekera, et al., 2013 (44) oferecem uma informacao importante para o SUS porque
avaliam varias opc¢des terapéuticas topicas para psoriase vulgar, e com possibilidade de
comparacgao entre a estratégia atual apos falha de corticoide isolado, associacdo nao fixa
de clobetasol + calcipotriol, e a estratégia proposta, associacéo fixa de calcipotriol +
betametasona. A revisdo sistematica de van de Kerkhof et al.,, 2011 (36) apresentou
gualidade metodoldgica baixa, com base no AMSTAR-2, por ndo ter publicado
previamente o protocolo da revisédo e porque os estudos incluidos ndo foram avaliados
guanto ao risco de viés. Ja a revisao sistematica conduzida por Samarasekera et al., 2013
(44) apresentou qualidade metodolégica moderada por apresentar dois ou mais erros nao
criticos: ndo foi informado se a triagem e a extracdo foram realizadas em duplicata. A
avaliacdo das duas revisbes sistematicas pela ferramenta AMSTAR-2 se encontra no
Anexo I.

4.7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

Por ser de melhor qualidade metodoldgica a revisdo de Samarasekera et al., 2013
(44) foi utilizada para classificar a qualidade da evidéncia da comparacdo entre
associagao fixa de calcipotriol + betametasona e a associa¢do nao fixa de calcipotriol e
corticoide potente. A ferramenta GRADE especifica para meta-analise de comparacao

indireta foi utilizada (49).

Arede de evidéncias apresentada na Figura 11 mostra que néo ha evidéncia direta
de comparacéo entre a associacgao fixa de calcipotriol + betametasona uma vez ao dia e
0 uso concomitante de calcipotriol pela manha e corticoide potente a noite (44). Porém, a
evidéncia indireta esta disponivel por meio das comparacgdes diretas entre as associa¢cdes
fixa e ndo fixa de calcipotriol e corticoide potente (clobetasol e betametasona) versus

calcipotriol uma vez ou duas vezes ao dia.

Figura 11 - Rede de evidéncias construida por Samarasekera, et al. 2013
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Os estudos de comparacgdo direta que compdem a evidéncia indireta para as
associacdes de calcipotriol e corticoide fixa e néo fixa (13,38-40,50), foram avaliados

guanto ao risco de viés pelo RoB 2.0. Todos os estudos tiveram baixo risco de viés.

Tabela 9 - Risco de viés dos estudos de comparagdo direta que compoem a evidéncia indireta entre as
associagoes fixa e nao fixa de calcipotriol e corticoide potente.
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Estudo Intervengdo Comparador

Kragballe, calcipotriol e corticoide potente ndo  calcipotriol uma ou duas vezes
1998 (50) fixo (clobetasol e betametasona) ao dia

ggg;n(‘;;;” calcipotriol + betametasona calcipotriol uma vez ao dia
Guenther, . . . . .
2002 (38) calcipotriol + betametasona calcipotriol duas vezes ao dia
Kragballe, . ) calcipotriol uma ou duas vezes
2004 (40) calcipotriol + betametasona 20 dia

Fleming, 2010 . . . . .

(13) calcipotriol + betametasona calcipotriol uma vez ao dia

Os estudos de comparacéo direta analisaram pacientes, tratamentos e desfechos
semelhantes e pertinentes para a pergunta de pesquisa proposta pela revisdo

sistematica. Os critérios de inclusao e exclusdo também foram semelhantes e todos
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aplicaram métodos estatisticos para reducao do impacto de possiveis modificadores de
efeito, embasando a transitividade da comparacdo indireta. Por isso, ndo houve
rebaixamento por evidéncia indireta (49).

A estimativa de eficacia agrupada, originada da evidéncia indireta, para a
combinacdo fixa de calcipotriol + betametasona n&do obteve superioridade
estatisticamente significativa em relacdo a combinacao nao fixa de calcipotriol e corticoide
potente (OR 0,7733; IC 95% 0,209-3,009). Por isso, a qualidade da evidéncia foi

rebaixada em um nivel (49).

A utilizacdo de técnicas para analise de viés de publicacdo é recomendada para
meta-analises com menos de 10 estudos. Nesta RS foram incluidos 39 estudos, entao os

autores ndo precisaram realizar este tipo de andlise (51).

Com o rebaixamento da evidéncia em apenas 1 nivel por impreciséo, a qualidade

geral da evidéncia é moderada (Tabela 10).

Tabela 10 - Sumario de resultados da qualidade geral da evidéncia
Populagdo: pacientes com psoriase leve a moderada

Intervengdo: combinagdo fixa de calcipotriol e corticoide potente uma vez ao dia
Comparador: combinagdo na fixa de calcipotriol (manha) e corticoide potente (noite)
Desfecho: reducdo de PASI em relagdo ao basal

Contexto: ambulatorial

e Certeza da
Intervencgao relativo Efeito absoluto evidéncia
(IC 95%)
. Sem a . S a Diferenca
intervengao intervencéo
Combinagéo
fixade
calcipotriol e OR 0,77 o0a0
corticoide (IC 95% 620 por 1000t 690 por 1000t 70 por 1000 MODERADA
potente 0,209-3,009)*
(5 ECR,; 4.468
pacientes)

Notas: 1 = Samarasekera, 2013 (44);

A Tabela 10 apresenta o sumario de resultados conforme sugestéo do grupo de
trabalho do sistema GRADE (52). Os autores sugerem a inclusdo de uma coluna para
evidenciar o ranqueamento da intervencéo na lista de tratamentos analisados pela meta-
analise. Nesse caso, essa coluna néo foi incluida porque os resultados apresentados na
tabela precisam considerar somente um comparador de referéncia. O comparador de
referéncia para construgdo da tabela foi a combinac¢éo néo fixa de calcipotriol e corticoide
potente, de acordo com a pergunta de pesquisa deste dossié. Porém os autores da meta-

analise reportaram o ranqueamento usando o placebo como comparador de referéncia.

Em relacdo a aplicacdo de placebo duas vezes do dia, a combinacao fixa de

calcipotriol + betametasona foi o tratamento com a 2° com melhor resposta e a
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combinac&o néo fixa de calcipotriol e corticoide potente foi 0 4° melhor, na avaliacdo dos

investigadores, entre os 12 tratamentos comparados (Figura 9).

Para a interpretagdo dos resultados da meta-analise de comparagéo indireta, é
necessario adotar um comparador de referéncia e limiares de beneficio com base nas
estimativas pontuais de resposta aos tratamentos (53). Os autores adotaram a aplicacdo
de placebo duas vezes ao dia como referéncia, e este sera adotado para essa etapa de

interpretacao de resultados para facilitar a compreenséo.

Considerando os intervalos de confianca das respostas terapéuticas para 0s
tratamentos incluidos, a variacao foi de 9% a 90% (Figura 8). Como limiares de beneficio
foram adotados para interpretacdo dos resultados: < 40% de probabilidade de resposta
corresponde a um pequeno beneficio, 40% a 69% de probabilidade de resposta
corresponde a beneficio moderado e 70% a 100% de probabilidade de resposta

corresponde a elevado beneficio.

Com a estimativa pontual de beneficio de 70% (Figura 8), o tratamento topico de
psoriase leve a moderada com combinacéo fixa de calcipotriol + betametasona promove

elevado beneficio com moderada certeza na evidéncia.
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4.8. Evidéncias adicionais

Uma vez que o comparador adotado neste dossié foi a combinagédo nao fixa de
clobetasol e calcipotriol e o programa de desenvolvimento clinico da combinacéo fixa de
betametasona + calcipotriol adotou a betametasona como corticoide comparador, as
evidéncias que atenderam aos critérios da pergunta de pesquisa foram limitadas. Para
complementa-las e permitir uma avaliacdo mais abrangente das evidéncias disponiveis,
nesta secéo estao descritos resultados de seguranca e eficacia, inclusive a longo prazo,

da combinacéo fixa de betametasona + calcipotriol.

4.8.1.

Yan et al (2016) conduziram uma RS que avaliou a eficacia (alteracdo no escore
PASI) e seguranca da combinacdo fixa de betametasona + calcipotriol versus
componentes individuais em monoterapia (10 ensaios clinicos randomizados; n = 6.590

participantes; idade média entre 40-50 anos).

Os estudos incluidos nessa RS demonstraram que a combinagcdo fixa de
calcipotriol + betametasona possui um perfil de eficacia superior aos componentes da
férmula quando administrados isoladamente, resultado que se manteve na avaliagdo em
4 e 8 semanas. O resumo dos resultados encontrados por esta revisdo sistematica se

encontra na Tabela 11.
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Tabela 11. Revisdo sistematica incluida como estudo adicional.

Principais
aspectos
metodoldgicos
Objetivo: avaliar os
efeitos e o perfil de
seguranga do
dipropionato de
betametasona +
calcipotriol
pomada/gel para o
tratamento da
psoriase vulgar

Autor,
ano

Métodos: revisdo
sistematica de ECR
(busca no PubMed,

China National
Knowledge
Infrastructure,
Cochrane Library e
listas de referéncias

Yan et bibliogréaficas até
al., abril de 2015)
2016
(54) Desfechos

primérios: redugdo
percentual do
escore PASI, escore
PASI e a proporcao
de pacientes que
alcancaram o escore
PASI 75.

Desfechos
secundarios:
proporcao de

“melhora acentuada
ou clearance” pela
avaliacéo do
investigador e
ocorréncia de
quaisquer eventos
adversos.

Alternativas
avaliadas

Calcipotriol +
dipropionato de
betametasona
tépicos por 4 ou

8 semanas,

comparados
com calcipotriol

ou
betametasona
tépicos.

N pacientes incluidos

10 ECRs (n=6.590 participantes;
idade média entre 40-50 anos)

- Douglas et al., 2002 (37);
-Fleming et al., 2010 (45);
-Guenther et al., 2002 (38);
-Huang et al., 2009 (55);-Huang et
al., 2009 (55);
-Kaufmann et al., 2002 (39);

- Papp et al., 2003 (41);

- Kragballe et al., 2004 (40);
-Mellyanawati et al., 2014 (56)-
Mellyanawati et al., 2014 (56)

- Menter et al 2013 (57)- Menter et
al 2013 (57)

- Saraceno et al 2007 (42)

Caracteristicas
dos pacientes

Pacientes com
psoriase vulgar. O
escore PASI médio
variou de 7,7 a 10,9

entre os estudos
incluidos; 3 estudos

com escores PASI
médio entre 7,7 e 10
(doenca moderada);

3 estudos com

escore PASI médio
acima de 10 (doenga
grave);
os dados de escore
PASI médio nédo
foram relatados para
3 desses estudos.

Principais resultados

Eficacia: Combinacéo fixa vs calcipotriol (=10 ECR; n=4.628
participantes)
- 4 semanas (n=7 estudos): redugao significativa do escore PASI (40% na
12 semana, 70% na 42 semana) vs calcipotriol (p<0,001);

- 8 semanas (n=3 estudos): maior redu¢éo no escore PASI nas semanas
4 (50%) e 8 (55%) vs calcipotriol (p<0,001).

Eficacia: Combinacao fixa vs betametasona (n=5 ECR; n=3.471
participantes)

- 4 semanas (n=3 estudos): redugao significativa do escore PASI (40%
com regime uma vez na semana, 50% no regime duas vezes na semana;
70% com ambos os regimes) vs betametasona (p<0,001);

- 8 semanas (n=2 estudos): maior redu¢é@o no escore PASI na semana 4
(50%) vs betametasona (p=0,037); entretanto os resultados em 8
semanas nao foram consistentes.
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Reducéo na gravidade da psoriase

Betametasona + calcipotriol versus betametasona em monoterapia

Com base na revisdo sistematica conduzida por Yan et al.,, 2016 (54) (n = 5
estudos e n = 3.471 patrticipantes), a avaliacdo da reducao percentual do escore PASI
mostrou uma reducdo maior no grupo de calcipotriol + betametasona em comparacao
com o grupo de betametasona (p <0,001). Aplicagcdes uma vez ou duas vezes ao dia
resultaram em reducdes de cerca de 40% e 50% no escore PASI na semana 1,
respectivamente. Houve uma reducéo de 70% na semana 4 com as aplicacdes uma vez
ou duas vezes ao dia. Tais estudos também mostraram uma propor¢ao maior de “melhora
acentuada ou clearance” com betametasona + calcipotriol (60% com aplicagéo uma vez
ao dia e 70% com duas vezes ao dia) comparado com a betametasona (p <0,001) na

semana 4.

Com base em dois ECRs (45,57) com duracéo de oito semanas e pacientes com
doengca moderada a grave, houve uma redugdo maior do escore PASI no grupo de
calcipotriol + betametasona (cerca de 50% na semana 4) comparado com a
betametasona (p = 0,037 e p = 0,038). No entanto, os resultados da reducdo da
pontuagdo PASI ndo foram consistentes na semana 8. Embora um estudo tenha
mostrado melhor eficacia com calcipotriol + betametasona versus betametasona
isoladamente (p <0,001), o outro estudo ndo mostrou diferenca significativa (p = 0,17).
Um estudo demonstrou uma maior proporgéo de pacientes com escore PASI 75 no grupo
de betametasona + calcipotriol na semana 8 (p = 0,004), enquanto outro ensaio nao
obteve essa diferenca entre os grupos de tratamento no mesmo periodo (p= 0,18). Esses
dois estudos também avaliaram a propor¢cao de “melhora acentuada ou clearance” e
demonstraram uma maior propor¢éo de melhora com calcipotriol + betametasona versus

betametasona na semana 8 (p = 0,03 e p = 0,008).

Betametasona + calcipotriol versus analogo de vitamina D

Foram incluidos 10 estudos para essa comparacao (n = 4.628 participantes),
dentre os sete estudos com quatro semanas de duracdo, seis avaliaram a reducao da
gravidade da psoriase vulgar por meio da reducao do percentual do escore PASI na

primeira e na quarta semana (54) .
Observou-se uma redugédo maior no grupo de calcipotriol + betametasona (cerca

de 40% na semana 1 e cerca de 70% nha semana 4) em comparacao aqueles no grupo
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de calcipotriol isolado (p <0,001) (37-39,41,55,56). Dois desses estudos conduziram uma
meta-andlise e mostraram que o betametasona + calcipotriol foi mais eficaz do que o
calcipotriol em monoterapia em todos os momentos de avaliacdo (semana 1: diferengca
média = 8,29, IC95% [4,78-11,80], p <0,001; semana 2 : diferenga média = 10,85, IC95%
[6,98-14,73], p <0,001; semana 4: diferenca média = 10,20, IC95% [6,25-14,14], p <0,001)
(55,56). Um estudo também demonstrou que o PASI 75 foi alcancado por mais de 70%
(111/152) dos pacientes com terapia com calcipotriol + betametasona, em contraste com
apenas cerca de 40% (72/149) dos pacientes com tratamento com calcipotriol em
monoterapia (p <0,01) na semana 4 (55). Outro estudo calculou os escores PASI e
mostrou valores mais baixos no grupo de calcipotriol + betametasona (3,81 + 3,27 na
semana 2, 2,5 £ 2,5 na semana 4) do que aqueles no grupo de calcipotriol (5,47 + 3,47
na semana 2, 4,07 £ 3,33 na semana 4) (p <0,001) (42). Ainda, todos os quatro estudos
gue avaliaram melhora acentuada ou clearance da psoriase apresentaram maiores
proporcdes desse desfecho nos pacientes que receberam calcipotriol + betametasona
(60% nos regimes de uma vez ao dia e cerca de 70% nos regimes de duas vezes ao dia)
em comparagao calcipotriol (p <0,001 ou p = 0,033).

Com base em trés ECRs (40,45,57) incluidos em Yan et al.,, 2016 (54) com
duracdo de oito semanas, todos avaliaram a reducéo percentual da pontuagdo PASI na
semana 4 e semana 8 e mostraram uma redu¢do maior no grupo de betametasona +
calcipotriol (cerca de 50% na semana 4 e mais de 55% na semana 8) do que aqueles no
grupo de calcipotriol (p < 0,001). Dois estudos (45,57) também demonstraram o alcance
de PASI 75 em cerca de 20% dos pacientes na semana 4 e em 40% dos pacientes na
semana 8 tratados com betametasona + calcipotriol versus. 6% dos pacientes na semana
4 e 20% dos pacientes na semana 8 tratados com calcipotriol (semana 4, p <0,001;
semana 8, p <0,05). Tais estudos também avaliaram a proporcao de "melhora acentuada
ou clearance", e mostraram uma propor¢do maior deste desfecho com betametasona +
calcipotriol (cerca de 15% na semana 4 e 30% na semana 8) em comparacdo com
calcipotriol (semana 4, p = 0,019, p = 0,003; semana 8, p = 0,002, p = 0,009) (45,57).

Eventos adversos

Betametasona + calcipotriol vs betametasona em monoterapia

A incidéncia de EAs variou de 0% a 42,5% com calcipotriol + betametasona uma
vez ao dia, 3,1-48,2% com monoterapia com betametasona e 26,8 - 29,6% com

calcipotriol + betametasona duas vezes ao dia (Tabela 12).
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Tabela 12. Sumario de eventos adversos de betametasona + calcipotriol versus betametasona em
monoterapia — estudos incluidos em Yan et al., 2016 (54).

Eventos adversos (EAS)
Nimero de

Grupo de

ALY tratamento Num.ero i pacientes que EAs lesionais/perilesionais
pacientes descontinuaram por
EAs
CBD (OD) 5,0 3(0,6) 3(0,6)
Menter 2013 BE (OD) 31 3(0.6) 0
Fleming CBD (OD) 425 - 12 (7,5)
2010 BE (OD) 48,2 7 (8,4)
CBD (BID) 90 (29,6) 16 (5) 30 (9,9)
Papp 2003 BE (BID) 90 (28.8) 17 (5) 27 (8.6)
Douglas CBD (BID) 99 (26,8) 7,5 8,1
2002 BE (BID) 117 (32,1) 5,8 4,7
Kaufmann CBD (OD) 118 (24,3) 3(0,6) 29 (6)
2002 BE (OD) 117 (24,7) 5(1,1) 23 (4,9)

CBD: Calcipotriol / dipropionato de betametasona, CA: Calcipotriol, BE: Betametasona, OD: Uma vez ao dia, BID: Duas
vezes ao dia.

Betametasona + calcipotriol vs vitamina D

A incidéncia de efeitos adversos variou de 0% a 42,5% com calcipotriol +
betametasona uma vez ao dia, 5,3 - 38,3% com monoterapia de calcipotriol, e 26,8 -
29,6% com calcipotriol + betametasona duas vezes ao dia (Tabela 13). Com base na
revisdo de Yan et al., 2016 (54), A incidéncia de efeitos adversos variou de 0% a 42,5%
com calcipotriol + betametasona uma vez ao dia, 5,3 - 38,3% com monoterapia de
calcipotriol, e 26,8 - 29,6% com calcipotriol + betametasona duas vezes ao dia (Tabela
13).

Tabela 13. Sumdrio de eventos adversos de betametasona + calcipotriol versus calcipotriol em
monoterapia — estudos incluidos em Yan et al., 2016 (54).

Eventos adversos (EAs)
Numero de
pacientes que EAs
descontinuaram lesionais/perilesionais
por EAs

Grupo de

tratamento Numero de

pacientes

Autor, ano

Menter 2013

CBD (OD)

3(0,6)

3(0,6)

CA (OD) 5.3 4 (4.2) 1(L.1)
. CBD (OD) 42,5 - 12 (7,5)
Fleming 2010 CA (OD) 35.4 8 (10.1)
CBD (BID) 90 (29,6) 16 (5) 30 (9,9)
Papp 2003 CA (BID) 118 (38.3) 27 (9) 53 (17.2)
CBD (BID) 99 (26,8) 75 8,1
Douglas 2002 CA (BID) 130 (35.5) 10 12
CBD (OD) 118 (24,3) 3(0,6) 29 (6)
Kaufmann 2002 CA (OD) 157 (33.1) 15 (3.1) 54 (11.4)
Mellyanawati CBD (OD) 0 - 0
2014 CA (BID) 4(13.3) - 4(13.3)
CBD (OD) 25 (15.6) 0 -
Huang 2009 CA (BID) 33 (20.6) 1 }
CBD (OD) 7 1 -
Saraceno 2007 CA (BID) 8 5 -
CBD (OD) - - -
Kragballe 2004 CA (BID) . - .
CBD (OD) A proporcao 0 9.9
CA (BID) foi menor no 1,80 19,8
Guenther 2002 grupo CBD
CBD (BID) (QD ou BID) 0 10,6
do que no
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grupo CA (P
<0,01)
CBD: Calcipotriol / dipropionato de betametasona, CA: Calcipotriol, BE: Betametasona, OD: Uma vez ao dia, BID: Duas

vezes ao dia.
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48.2.
Kragballe et al., 2006

Kragballe et al., 2006a (58) e e 2006b (20) séo publicacbes referentes a um ECR
duplo-cego e multicéntrico que teve por objetivo investigar a eficacia e seguranca em
longo prazo (52 semanas) de dois regimes de tratamento com a associacdo fixa
calcipotriol + betametasona em 634 pacientes com psoriase vulgar, moderada a grave
(idade média [desvio-padréo] de 48,8 [14,2] anos, 61,0% eram do sexo masculino, 69,1%
dos pacientes com doenca moderada, 27,9% com doenga grave e 3,0% com doenca

muito grave).

O protocolo do estudo foi tracado para a avaliacdo de diferentes tipos de regime

com o uso da associacao fixa de calcipotriol + betametasona uma vez ao dia:

A. 52 semanas da combinacédo fixa de dipropionato de betametasona +

calcipotriol (grupo combinacdo fixa);

B. 52 semanas de periodos alternados de 4 semanas combinagéo fixa

calcipotriol em pomada (grupo alternado);

C. 4 semanas de combinacao fixa, seguidas por 48 semanas de calcipotriol

em pomada (grupo calcipotriol).

O terceiro regime foi utilizado como "grupo de controle" e ndo envolvia 0 uso em
longo prazo da combinagédo (associacgéo fixa por 4 semanas, seguido de calcipotriol por
48 semanas). O uso da associagdo nas primeiras quatro semanas teve o objetivo de
controlar a psoriase nas semanas iniciais e minimizar as descontinuagdes por falta de

eficacia neste periodo.

Esse estudo demonstrou que o uso da combinacao fixa durante todo o periodo de
52 semanas resultou em uma menor incidéncia de eventos adversos com uma chance
de risco (Odds ratio, OR) 0,46 (IC 95%: 0,30 - 0,70; p < 0,001) quando comparado com o
grupo controle. Além disso, ndo foram encontradas diferencas significativas de
descontinuacdo por conta de eventos adversos entre todos os grupos avaliados, mas,
numericamente o grupo controle demonstrou uma descontinuacdo maior que 0s outros

dois grupos.

Em relacdo aos resultados de satisfacdo com o tratamento, a combinacgéo fixa
demonstrou ser superior tanto na avaliacdo realizada pelos médicos quanto pela a
avaliacdo realizagdo pelos pacientes (ambos p < 0,05). As principais caracteristicas e

resultados do estudo estdo descritas na Tabela 14.
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Tabela 14 - Descri¢cdo dos aspectos metodoldégicos e principais resultados de Kragballe et al, 2006.

Autor, ano
(referéncia)

Principais aspectos
metodoldgicos

Alternativas
EVEUEGET

N pacientes incluidos

Caracteristicas
dos pacientes

Principais resultados

Obijetivo: investigar a eficacia e
seguranga em longo prazo (52
semanas) de dois regimes de

tratamento com a combinagéo fixa
de dipropionato de betametasona +
calcipotriol em pacientes com
psoriase.

Métodos: estudo clinico
randomizado, multicéntrico (67
centros em 10 paises europeus e
no Canada), duplo-cego, e com
duracdo de 52 semanas. Realizado
entre agosto de 2002 e abril de

Kragballe et 2004.
al., 2006a
(58) Desfechos: a cada 4 semanas, 0s
pesquisadores fizeram uma
Kragballe et avaliacdo global da gravidade da
al., 2006b doenca em uma escala de 6 pontos:

(20) ausente (sem evidéncia de
psoriase), muito leve (controlada,
mas nao totalmente eliminada), leve
(lesdes de vermelhiddo, espessura
e escamacao leve), moderado
(lesdes vermelhas com espessura e
descamacao moderadas), graves
(lesdes muito vermelhas com
espessura e descamacao graves) e
muito graves (lesdes extremamente
vermelhas com espessura e
descamacao muito graves).

- Avaliagdo global pelo investigador:
resposta satisfatdria (gravidade de
doenca ausente, muito leve ou leve

A: 52 semanas da
combinacéao fixa de
dipropionato de
betametasona +
calcipotriol (grupo
combinacao fixa)

B: 52 semanas de
periodos alternados
de 4 semanas
combinacéo fixa
calcipotriol em
pomada (grupo
alternado)

C: 4 semanas de
combinacéo fixa,
seguidas por 48
semanas de
calcipotriol em
pomada (grupo
calcipotriol).

- Tratamentos 1 vez
ao dia, com dose
méaxima de 100g na
semana

- Randomizacgéo na
razdo de 1:1:1

634 participantes

A: 212 (idade média de
48 anos; 60,4% homens;
gravidade: 70,3%
moderada e 26,4%
grave)

B: 213 (idade média de
49,8 anos; 58,7%
homens; gravidade:
70,9% moderada e
27,2% grave)

C: 209 (idade média de
48,4 anos; 64,1%
homens; gravidade: 66%
moderada e 30,1%
grave)

-Populagéo de seguranga
com dados em 52
semanas: 52,8% do
grupo combinacéo fixa;
54,9% do grupo
alternado e 45,9% do
grupo calcipotriol.

- Pacientes
ambulatoriais,
com 18 anos ou
mais, diagndstico
de psoriase vulgar
do tronco e/ou
membros de
gravidade pelo
menos moderada

1) Reagdes adversas ao
medicamento (ADRS)
- 21,7% no grupo combinagao fixa;
- 29,6% no grupo alternado;
- 37,9% no grupo calcipotriol.

OR grupo combinacéo fixa versus
calcipotriol: 0,46 (IC 95%: 0,30-0,70;
p<0,001)

2) ADRrelacionada a
corticosteroides:
OR grupo combinacdo fixa versus
calcipotriol de 1,69 (1C95% 0,60—
4,74; p = 0,445).

3) EAs graves: 29 pacientes; 3 EAs
graves relacionados ao tratamento:
um paciente no grupo de
combinacgéo fixa e um paciente no
grupo calcipotriol experimentaram,
cada um, um surto de psoriase
causando hospitalizagéo, e um outro
paciente no grupo calcipotriol
desenvolveu psoriase pustulosa;
todos os trés eventos foram
resolvidos.

4) Descontinuagdo por EAs
- 6,8% no grupo combinagéo fixa;

- 5,2% no grupo alternado;

- 7,8% no grupo calcipotriol.
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pela escala de 6 pontos descrita
acima);

- Avaliacédo global do tratamento do
estudo pelo paciente (satisfatorio,
nao satisfatério ou nao aplicavel
porque néo foi usado);

- Funcao adrenal;

- Seguranga.

Qutros resultados

- 84% no grupo combinacéo fixa; - 75% no grupo alternado; - 70% no grupo calcipotriol; diferenca significativa entre grupo combinacéo versus
calcipotriol (p=0,025).
- Distribui¢do da porcentagem de respostas satisfatorias para cada paciente durante o periodo total do estudo (figura abaixo)

Valor “7 W Two-compound [ Allemaimg O Calcipotriol
mediano de 7
respostas g 1
satisfatéria RS
s —pelo HER
investigado ; 154
| Dalll
!O_|2] >20-40 >40-60 >60-80 >30<100 10
Percentage of satisfactory responses
- 87,3% no grupo combinacao fixa; - 76,9% no grupo alternado; - 83,3% no grupo calcipotriol; diferenca significativa entre grupo combinacao versus
calcipotriol (p=0,036).
- Distribuicdo da porcentagem de respostas satisfatorias para cada paciente durante o periodo total do estudo (figura abaixo)
“ W Two-compound O Alternating O Calcipotriol
Valor : s
mediano de
respostas 5
satisfatoria 2
s —pelo g
paciente 5

0 >0-20 >20-40 >40-60 >60-80 >80-<100 100

Percentage of satisfactory responses

47

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apés falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



4.8.3.

O estudo PRO-LONG foi um estudo multicéntrico, prospectivo, observacional e de
52 semanas, que comparou as perspectivas de 328 participantes com psoriase sobre as
formulacdes em gel e pomada de combinacéo fixa de betametasona + calcipotriol na
pratica clinica. O principal desfecho avaliado foi a diferen¢a na proporcéo de pacientes
com doenga controlada ("leve" / "muito leve") pela avaliacdo global do paciente da
gravidade da doenca, na semana 52. Outros desfechos incluiam adesao, satisfacdo com
o tratamento e qualidade de vida relacionada a salde nas semanas 24, 36 e 52 (Tabela
15) (59).

Este estudo demonstrou que os resultados obtidos pelas duas formulacdes da
combinacéo fixa de calcipotriol + betametasona ndo possuem diferengas estatisticas em
todas as semanas avaliadas. Ao final do estudo, cerca de 60,2% dos pacientes que
utilizaram a formulacdo em gel e 58,8% dos pacientes com a formulagdo pomada
apresentavam a doencga controlada a partir da avaliagdo do médico. Esses resultados
corroboram com os resultados de satisfacdo e tempo de aplicagéo dos pacientes durante

toda a avaliagéo do estudo (59).

Por sua vez, o estudo DESIRE (21) consistiu em um estudo observacional,
internacional (Holanda, Dinamarca, Suécia e Luxemburgo), multicéntrico e de bracgo
Unico, realizado entre 2005-2007, que teve por objetivo avaliar a satisfacdo de 1.224
pacientes europeus com psoriase em placas, apds cursos de tratamento de 4 semanas
com a combinacgéo fixa de betametasona + calcipotriol, em pomada. Outros desfechos
avaliados pelo estudo incluiram o nimero de cursos de tratamento realizados, o tempo
para a recorréncia dos sintomas, uso de outros tratamentos antipsoriaticos e seguranca
(Tabela 16).

Como resultado, apés o primeiro curso de tratamento, a maioria dos pacientes
demonstraram estar satisfeitos do uso da formulacdo em pomada (73,6% dos pacientes
estavam satisfeitos e 14,4% de pacientes insatisfeitos). Durante todo o periodo de
avaliacdo, a satisfacéo dos pacientes demonstrou um crescimento relevante, alcangcando
80% apos trés cursos de tratamento. A Eficécia foi considerada a principal razéo para

satisfacdo do tratamento, seguida de facilidade de uso (21).
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Tabela 15. Descrigdo dos aspectos metodolégicos e principais resultados do estudo PRO-LONG (gel vs pomada)

Autor, ano

Alternativas

o Principais aspectos metodolégicos

Objetivo: descrever e comparar as
perspectivas dos pacientes sobre as
formulacdes de gel e pomada de
combinacéo fixa.

Métodos: estudo multicéntrico,
prospectivo, observacional, de 52 semanas
de pacientes com prescrigdo da
combinacao fixa Cal / BD gel ou pomada

Estudo PRO- na prética clinica.
LONG
Desfecho primario: diferencas na
Lambert et propor¢éo de pacientes com doenga "leve"
al., 2015 (59) /"muito leve" (avaliacdo global do paciente

da gravidade da doenga) na semana 52

Desfechos secundarios: adeséo,
satisfagdo com o tratamento (questionario
de satisfagdo com o tratamento de nove
itens para medicacao) e qualidade de vida
relacionada a salde (Skindex-29) nas
semanas 24, 36 e 52.

EVEUELES

A: Combinacdo fixa
de calcipotriol (50
pg/g) + dipropionato
de betametasona (0,5
mg/g) em gel, uma
vez ao dia, por até 52
semanas.

B: Combinacéo fixa
de calcipotriol (50
pg/g) + dipropionato
de betametasona (0,5
mg/g) em pomada,
uma vez ao dia, por
até 52 semanas.

N pacientes incluidos Principais resultados de eficacia

Eficacia

Aumento da propor¢do de doenca
controlada versus linha de base ('leve' ou
'muito leve' de acordo com PGA):

Em 52 semanas
- Gel: aumento de 13,1%; p = 0,009
- Pomada: aumento de 16,4 %; p = 0,0003.
- Sem diferenca significativa entre as
apresentacoes.

328 participantes adultos
com psoriase, elegiveis
para tratamento tépico

Em 24 e 36 semanas, respectivamente
- Gel: aumento de 16%; p = 0,0009; 12,3%;
p =0,0164
- Pomada: aumento de 14,7 %; p = 0,0007;
18,1 %; p <0,0001.
- sem diferenca significativa entre as
apresentacoes.

A: n=152
(idade mediana de 47 anos;
59,9% homens; gravidade
da psoriase: 11,8% muito
leve, 38,2% leve, 43,4%
moderada e 6,6% grave)

B: n=176
(idade mediana de 42 anos;
55,7% homens; gravidade (c)
da psoriase: 13,6% muito
leve, 35,8% leve, 42,6%
moderada e 8% grave)

C=1Gel (n=121)
E=10intment (1= 118)

P=034 P=085 P=0.83

L

80 4 605 60.2
_ 6,3,;1 574 594 58.8
604 47,1

*hek
Ta24

100
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completaram o estudo

i * * ok
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Demais resultados — 52 semanas

- Uma grande proporgéao de pacientes (gel: 86,1%; pomada: 67,8%) relatou que a aplica¢do do tratamento "nunca" ou "raramente" era um fardo
muito grande.
- Nenhum paciente usando gel relatou que o fardo da aplicagéo era "frequentemente" ou "sempre" muito grande vs 16,1% com pomada (figura da
esquerda).
- A aplicacao diaria do tratamento levou < 5 minutos para 86,1% dos pacientes usando gel e 71,0% dos pacientes usando pomada (figura da

direita).

Adeséo ao
- B

tratamento = 2 5« 100
5 35 §100 S = 86.1
@ Qo >
T 8¢E C1Gel (n=36) -8 go
823 80 == Cintment (n = 31) o5 = 710
za SEQ& 60
ooy 60 = =

(22}
sE¢g £LE 40
F o 40 $E==
_g o g 2 20 25.8
ol 20 TEQ 20 11.1
TE g 520 28 32
ax>z - a > 0
5 a= ‘Never' ‘Sometimes’  ‘Often’ B <5 6—-10 >10
2 © or ‘rarely]| or ‘always’ Time (minutes)
Qualidade de . . L . . . . ~
vida - As melhorias desde a linha de base nos escoes médias foram maiores para os pacientes tratados com o gel vs. pomada (Fig. 5), de maneira ndo
; > significativa.
relacionada a
saude

50

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apés falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



1Gel (n=45) &
== Ointment (n = 42) e 06\" & év{@
S < O J
S & © S
& ) & X
0
s g ]
S 5
e 2 -14
(o) [ s>} =
cEca
83 % -4 36 34
g E ] - -4.4
c
§° < -6 55 o4 58
2 o | L
70
R

I

P=0.702 P=0618 P=0.315 P=0.372

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apés falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



Tabela 16. Descri¢do dos aspectos metodoldgicos e principais resultados do estudo DESIRE (21).
Autor, ano Principais aspectos Alternativas N pacientes Caracteristicas

Principais resultados

metodoldgi EVEUELES incluidos dos pacientes

Objetivo: avaliar a satisfacdo
dos pacientes apods cursos de
tratamento de 4 semanas com
betametasona + calcipotriol, na
pratica clinica diaria por 6

meses.
Métodos: estudo descritivo, 1.224
internacional (Holanda, participantes;
Dinamarca, Suécia e 997 (81,5%)
Luxemburgo), multicéntrico, de completaram Pacientes
grupo Unico e ndo 0s 6 meses. ambulatoriais,
intervencionista. Realizado com prescrigcao
Estudo DESIRE entre 2005-2007. -ldade média: de
(Daivobet®/Dovobet® Combinacio 29,4, betametasona +
Experience Study In Desfechos: fixa deg -52,0% calcipotriol para
Regions of Europe) - Satisfacé@o do paciente com o b homens; psoriase em
; etametasona -
tratamento ao final de cada + calcipotriol - Gravidade placas no tronco
Claréus et al., 2009 curso de tratamento em uma em pomada’ da psoriase: e/ou membros
(21) escala de 4 pontos (muito 4,3% muito antes do inicio
satisfeito, satisfeito, leve do estudo e que
desapontado ou muito 32,5% leve foram
desapontado); 52,5% acompanhados
- Tempo para o inicio da moderada por 6 meses.
primeira recorréncia dos 10,0% grave
sintomas 0,4% muito
- Total de recorréncias; grave

- Namero de cursos de
tratamento durante o periodo
do estudo
- Uso de outros tratamentos
antipsoriaticos;

- Seguranca (EAs graves)

Satisfacdo pelo tratamento — (% pacientes)

Apbs o0 1° curso de tratamento (n=1.224):
73,6% satisfeitos
-Muito satisfeitos: 37,0%
- Satisfeitos: 37,0%
- Insatisfeitos: 14,4%
- Muito insatisfeitos: 1,8%
- Missing data: 12,0%

Apds o 2° curso de tratamento (n=247):
78,9% satisfeitos (missing data: 1,6%);

Apo6s o 3° curso de tratamento (n=50):
80% satisfeitos (missing data: 0%)
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- Eficécia foi a principal razéo para satisfacédo do

tratamento, seguida de facilidade de uso.
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Demais resultados — 6 meses

Numero de cursos de - 88% realizaram um ciclo de tratamento (duragdo mediana de 31 dias), 22,9% realizaram dois ciclos (duracdo mediana de 31 dias) e 4,6%
tratamento realizaram trés ciclos ou mais (duragdo mediana de 27 dias).
- 92,4% utilizaram o regime de aplicagdo de uma vez ao dia.

- Probabilidade dentro de 50 dias: 20-25%
- Probabilidade dentro de 150 dias: 40-45%

1.0+
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0.4
0.3
0.2
014 -
04 ' . ' ' ‘ . . .
0 25 50 75 100 125 150 175 200
Time (days)

Tempo para
recorréncia dos
sintomas (n=886)

Probability

- A terapia de acompanhamento foi prescrita na primeira consulta para 60,4% dos pacientes.
- A terapia mais comum foi o tratamento topico (96%)

Uso de outros Prescrigbes:
tratamentos

; =Nt - 44,8% dos pacientes receberam a prescricao de uma combinacao de calcipotriol nos dias de semana, alternando com calcipotriol +
antipsoriaticos

betametasona no final de semana.
- 12.8% fototerapia

- 5,9% tratamento sistémico, geralmente em combinagdo com um tratamento tépico

Seguranca - Nenhum EA grave relacionado ao medicamento ocorreu durante o estudo.

53

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apés falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



Outros estudos observacionais fizeram a avaliacdo da qualidade de vida e
preferéncia dos pacientes com o uso da formulacgéo fixa de calcipotriol + betametasona.
Sticherling et al., 2013 (60) conduziram um estudo prospectivo com pacientes tratados
uma vez ao dia com a formulacao fixa combinada de calcipotriol + betametasona. Foi feito
0 acompanhamento durante quatro semanas e a qualidade de vida e satisfacdo com o
tratamento foi feita a partir de questionarios (Dermatology Life Quality Index [DLQI] e

Psoriasis Disability Index [PDI]) realizando a compara¢ao com o tratamento anterior.

Como resultado, houve uma melhora significativa na qualidade de vida dos
pacientes (8,7 para 3,2; p < 0,0001) que acompanhou uma reducdo na avaliacdo global
da psoriase pelos pacientes e profissionais de 39,6% (PGA; p < 0,0001) e da éarea
corporal atingida (BSA; 72,5% dos pacientes com >4% antes do estudo versus 37,3%
apos a terapia). Além disso, o tempo para aplicacdo da medicacao foi 30% mais rapida e
isso resultou em grande satisfacdo pelos pacientes. A avaliacdo da satisfagdo
considerando os tratamentos anteriores resultou em cerca de 85,7% dos pacientes

classificando a formulagéo fixa como “muito bom” (60).

Reich et al., 2020 (61) encontraram resultados semelhantes na avaliagdo do uso
da formulacao fixa de calcipotriol + betametasona na prética clinica. O objetivo do estudo
foi fazer a avaliacdo da qualidade de vida, adesdo ao tratamento e satisfacdo do uso da
formulacdo combinada em pacientes que ndo haviam feito o uso desta tecnologia. A
maioria dos pacientes (96,8%) fizeram uso de outros medicamentos topicos previamente

(56,7% clobetasol e 40,1% betametasona).

O estudo demonstrou que durante a segunda visita, quatro a oito semanas apés
o inicio do tratamento, os pacientes classificaram o tratamento com “satisfeitos” ou “muito
satisfeitos” (65,5% e 22,0%, respectivamente). Apenas 1,3% dos pacientes classificaram
o tratamento como “ndo satisfatério”. Esses resultados foram acompanhados pela
melhora na avaliagdo global pelo médico e pelos pacientes, onde aproximadamente um
terco dos pacientes ndo possuiam lesfes na ultima avaliacdo. A avaliacdo da qualidade
de vida pelo questionario DLQI demonstrou uma melhora progressiva, onde no inicio do
estudo os pacientes possuiam um valor médio de 11,5 + 6,3 pontos que reduziu para 5,3

+ 4,2 durante a segunda semana e 3,1 + 3,4 pontos na Ultima avaliacédo (61).
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4.9. Discussédo sobre as evidéncias clinicas

A psoriase é uma doenca crbnica e debilitante, com impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes. No Brasil, a carga da psoriase tem aumentado
constantemente desde 1990, como avaliado no estudo GBD (28). Dessa forma,
alternativas que possibilitem uma maior adesdo ao tratamento tOpico dos pacientes

podem reduzir a carga imposta por essa doenca.

A RS conduzida a partir das recomendacfes do Ministério da Saude para
elaboracéo de Pareceres Técnicos-Cientificos (35), considerando apenas os tratamentos
disponiveis no SUS ap06s a falha inicial do tratamento com corticoides isolados, ou seja,
0 uso conjunto de clobetasol + calcipotriol, recuperou duas RS que utilizaram de
metodologias estatisticas para a comparacao indireta entre os diferentes tratamentos
tépicos para a psoriase (36,44). Como resultado, os dois estudos incluidos demonstram
gue existe um perfil de n&o inferioridade do uso da combinacéo fixa de calcipotriol +
betametasona versus clobetasol + calcipotriol, quando considerados os critérios de PASI
75, avaliacdo da resolucao da psoriase pelos médicos e pelos pacientes (36,44).

Esses estudos apresentaram diversas limitacdes metodolégicas por utilizarem de
técnicas de comparacdo indireta para avaliar a eficacia dos tratamentos. O estudo
conduzido por van de Kerkhof et al, 2011 (36) apresentou uma qualidade baixa quando
avaliado a partir da ferramenta AMSTAR-2. Ja o estudo conduzido por Samarasekera et
al., 2013 (44) apresentou uma qualidade moderada quando avaliado pela mesma
ferramenta. Vale ressaltar que a ferramenta para a avaliacdo da qualidade de RS
padronizada pelas diretrizes do Ministério da Saude foi desenvolvida posteriormente a

publicagdo das RS incluidas nesse estudo (62).

Apesar das limitacdes metodoldgicas, os estudos incluidos nessa RS demonstram
uma ndo-inferioridade entre a associacdo fixa de calcipotriol + betametasona e o
tratamento néo fixo de calcipotriol + clobetasol (36,44). Dessa forma é possivel inferir que
as opcoes sao tao eficazes quanto quando avaliados os critérios de PASI 75 e a resposta
dos médicos e dos pacientes sobre a resolucdo das lesGes, mas a limitacao de selecao
do comparador para a conducao da RS pode reduzir o beneficio associado ao tratamento
fixo com calcipotriol + clobetasol, desta forma, foi introduzida uma secédo de “estudos

adicionais” para capturar todos os beneficios dessa tecnologia.

A RS conduzida por Yan et al., 2016 (54) que incluiu 10 ECRs mais de 6 mil
participantes com psoriase demonstrou que 0 uso da associacao fixa foi superior aos

tratamentos isolados de calcipotriol e betametasona em 4 e 8 semanas. Além disso, a
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associacao fixa foi relacionada com uma menor incidéncia de eventos adversos quando

comparada com os outros grupos (54).

Kragballe et al., 2006 (20,58) demonstram que, além da associacdo fixa ser
considerada eficaz, é o tratamento que apresenta um menor nimero de eventos adversos
durante o acompanhamento de 52 semanas. Essa avaliagdo é importante, pois, como
recomendado em bula e no PCDT de psoriase, o tratamento realizado com clobetasol
deve ser no maximo de 4 semanas, onde a continuacdo com o tratamento deve ser

reavaliada por riscos de eventos adversos (11,24).

Outros estudos observacionais demonstram uma maior satisfacdo e adesao ao
tratamento da associacdo fixa de calcipotriol + betametasona. O estudo PRO-LONG
demonstrou que ambas as formulacdes (em gel ou em pomada) sdo efetivas no
tratamento da psoriase vulgar a longo prazo, com um ndmero reduzido de eventos
adversos e maior adesao dos pacientes (59). O estudo DESIRE confirma os achados em
ECR e outros estudos observacionais, onde os pacientes tratados com a associagao fixa
tiveram uma alta adeséo ao tratamento, que foi associada a facilidade de administragcéo
e com a efetividade do tratamento (21).

Os resultados do uso de calcipotriol + betametasona em associacao fixa sdo
traduzidos em ganhos de qualidade de vida dos pacientes. Outros dois estudos incluidos
fizeram essa avaliagdo. Sticherling et al., 2013 (60) demonstraram que houve um ganho
significativo na qualidade de vida dos pacientes e uma melhora no tempo de aplicacdo
da medicacdo quando comparado com o tratamento anterior. Reich et al., 2020 (61)
obtiveram resultados semelhantes, onde os pacientes que iniciaram o uso da associacao
fixa classificaram o tratamento como “satisfeitos” ou “muito satisfeitos” (65,5% e 22,0%
respectivamente) durante a primeira visita. Esses resultados foram acompanhados de

uma melhora progressiva da avaliagdo do médico nos escores de psoriase.

7

Desta forma, é importante observar que existem limitacbes em relagdo a
comparacgédo da associacao fixa de calcipotriol + betametasona com a associa¢do nao fixa
de calcipotriol + clobetasol pela qualidade e quantidade de evidéncias disponiveis. Apesar
disso, os tratamentos se mostraram nao-inferiores quando avaliados por estudos de
comparagdo indireta. No entanto, as evidéncias adicionais sem a limitacdo do
comparador demonstram que o0 uso da associacao fixa € superior aos componentes da
formula usados de forma isolados em eficacia, efetividade e seguranca e também

demonstram uma alta satisfacdo e aumento na qualidade de vida dos pacientes.
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5. Analise de custo-minimizacéo

Tabela 17. Resumo das caracteristicas da analise de custo-minimizacdao desenvolvido

Parametro Descrigdo
Tipo de andlise econdmica Custo-minimizag¢éo
Intervencao Associacgéo fixa de calcipotriol + betametasona
Comparador Associagéo néo fixa de calcipotriol + clobetasol
Arvore de deciséo;
Estrutura do modelo Uso de recursos comparados entre o uso da associa¢ao néo fixa e

associacao fixa durante um ano

Pacientes com psoriase vulgar ap6és falha do tratamento com

Populacao-alvo B
pulag corticoide isolado

Perspectiva Sistema Unico de Satde Brasileiro
Desfechos Monetarios

Horizonte temporal 1 ano

Taxas de desconto Nao aplicavel

Custos médicos diretos de aquisicdo de medicamentos e consultas
de acompanhamento

Tipo de andlise de sensibilidade  Deterministica (univariada)

Tipos de custos avaliados

5.1. Justificativa

O estudo de custo-minimizacao foi conduzido utilizando-se as recomendacdes da
Diretriz Metodologica de avaliagbes econdmicas (63), utilizando os comparadores
atualmente disponiveis no SUS para o tratamento da psoriase. Desta forma, o
comparador ideal para ser utilizado na avaliagdo econémica € a associacao nao fixa de
clobetasol + calcipotriol, pois é o tratamento preconizado no PCDT para tratar os
pacientes que tiveram falha terapéutica com o uso de corticoides isolados em primeira

linha (24) .

Por haver a limitacdo do comparador disponivel no SUS, a justificava para utilizar
0 estudo de custo-minimizacdo é suportada pelas evidéncias cientificas recuperadas na
revisao sistematica, onde os dois estudos ndo apresentaram diferencas estatisticas entre
os tratamentos com a combinacgéo fixa de calcipotriol + betametasona e a combinacdo

néo fixa de calcipotriol + clobetasol (36,44).

5.2. Objetivo

O objetivo desse estudo foi conduzir uma andlise de custo-minimizagcdo
comparando a associagéo fixa de calcipotriol + betametasona versus a associagdo ndo
fixa de calcipotriol + clobetasol sob a perspectiva do SUS para o tratamento topico da

psoriase apos falha de corticoide isolado.
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5.3. Intervencao e comparador

A intervencao proposta foi 0 uso da associacéo fixa de calcipotriol + betametasona
uma vez ao dia. Como recomendado pelas diretrizes do Ministério da Saude (35,63), foi
utilizado como comparador a combinacdo nado fixa de calcipotriol + clobetasol no
tratamento de pacientes com psoriase pos falha de corticoide isolado, como
recomendado pelo PCDT (9).

5.4. Estruturado modelo

Foi estruturado um modelo de arvore de decisdo, no qual os pacientes seriam
tratados com a associacéo fixa de calcipotriol + betametasona ou com a associacéo fixa
de calcipotriol + clobetasol no periodo de um ano. A estrutura do modelo é exemplificada

na figura abaixo.

Figura 12. Estrutura do modelo para o tratamento tépico da psoriase.

Acompanhamento por 1 ano

Associacdo fixa de calcipotriol + betametasona
Custo total de tratamento

Diferenca entre

Pacientes com psoriase
0s custos

< Custo total de tratamento
Associacdo ndo fixa de calcipotriol + clobetasol

5.5. Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

5.6. Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de um ano, justificado pelo tempo de
acompanhamento dos estudos da combinacéo fixa de calcipotriol + betametasona em
pacientes com psoriase e considerado longo o suficiente para capturar todas as eventuais

diferencas entre os comparadores (20,58).
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5.7. Taxade desconto
Por se tratar de um horizonte temporal de apenas um ano, nao foi considerada a

taxa de desconto.

5.8. Parametros de custos e uso de recursos

Custos de aquisicdo e acompanhamento dos pacientes

Apos a consulta no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (64), encontraram-se dois procedimentos que sao
utilizados para a dispensacéo de clobetasol e calcipotriol:

Tabela 18. Procedimentos SIGTAP (64).

Codlgo Go Nome do procedimento
Procedimento
06.04.71.001-1 CLOBETASOL 0,5 MG/G CREME (POR BISNAGA DE 30 G)
06.04.70.001-6 CALCIPOTRIOL 50 MCG/G POMADA (POR BISNAGA DE 30 G)

Esses procedimentos possuem valor de reembolso zerados na tabela SIGTAP,
pois pertencem ao grupo 2 do Componente de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (65).
Dessa forma, consultou-se o Banco de Precos em Saude (BPS) para verificar os precos
de aquisicdo dos medicamentos:

Tabela 19. Custo de aquisi¢do dos medicamentos no Banco de Pregos em Saude* (66).

Preco
usado no
modelo

Descricdo CATMAT Preco Preco Preco

Maximo Minimo Ponderado

CLOBETASOL, PRINCIPIO
ATIVO:SAL PROPIONATO,
CONCENTRAGCAO:0,05%,
APRESENTACAO:CREME
CALCIPOTRIOL,
0332849 DOSAGEM:50 MCG/G, R$ 107,56 R$ 49,82 R$ 51,00 R$ 51,00
USO:POMADA
CALCIPOTRIOL,
APRESENTACAO:ASSOCIADA
COM BETAMETASONA
0332848 DIPROPIONATO. R$ 111,63 R$ 71,50 R$ 72,47 R$ 60,50
DOSAGEM:50MCG/G +
0,5MG/G, USO:POMADA
*Busca feita entre o periodo de agosto de 2020 e agosto de 2021.

0284458 R$ 8,70 R$ 3,50 R$ 5,02 R$ 5,02

Utilizou-se a média ponderada dos precos encontrados no BPS para a
comparacdo de custos entre os tratamentos. Para a associagéo fixa de calcipotriol +
betametasona, considerou-se o pre¢o de aquisicdo de R$ 60,50, o que representa um
desconto de 20% e 17% em relagdo ao PMVG 18% e o prego disponivel no BPS

respectivamente.

59

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apds falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



O custo de acompanhamento dos pacientes foi inserido no modelo de acordo com
o procedimento 03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA,

com um custo de reembolso de R$ 10,00 por consulta (64).

Uso de recursos

Para estimar o uso de recursos, utilizaram-se os dados das bases ambulatoriais
(Sistema de Informagbes Ambulatoriais; SIA) do DATASUS. Foi feita uma extragdo dos
dados dos pacientes que utilizavam concomitantemente calcipotriol e clobetasol durante
0 ano de 2020 e foi feita a média de uso a partir da quantidade de bisnagas aprovadas e
as médias de uso por paciente sdo listadas na Tabela 18. Ja para o uso da associacao
fixa de calcipotriol + betametasona, utilizou-se uma taxa de redug&o no uso em relacéo
ao calcipotriol isolado disponivel no estudo Kragballe et al., 2006 (20). Nesse estudo, o
uso da combinacgéo fixa representou uma reducédo de 24% de uso de pomada em gramas

em comparagao ao calcipotriol isolado.

Tabela 20. Média de uso dos procedimentos para o tratamento tépico de psoriase (67).

Cédig_o o Nome do procedimento =2 e U
Procedimento anual
06.04.71.001-1 CLOBETASOL 0,5 MG/G CREME (POR BISNAGA DE 30 G) 15,62 unidades
06.04.70.001-6 CALCIPOTRIOL 50 MCG/G POMADA (POR BISNAGA DE 30 G) 18,57 unidades

- Associagdo fixa (bisnagas de 30 gramas) 15,99 unidades

Consulta ao SIA/SUS no periodo de janeiro a dezembro de 2020.

Para o acompanhamento dos pacientes, considerou-se apenas uma consulta a
cada seis meses, como é preconizado em pratica clinica no tratamento de pacientes com

psoriase.

5.9. Parametros para andlise de sensibilidade

Para identificar o parametro que levaria ao maior impacto no modelo, foram
variados todos 0s custos e uso de recursos relacionados com os medicamentos tépicos
para o tratamento da psoriase. Os parametros foram variados em + 20% e se encontram
na tabela abaixo. Para o limite inferior do uso da associacao fixa, considerou-se que o
menor valor possivel seria de 50% em rela¢éo ao uso da calcipotriol isolado, de acordo

com a posologia em bula indicando que pode ser utilizado duas vezes ao dia (12).

Tabela 21. Valores utilizados na andlise de sensibilidade deterministica.

Variavel Cenario base Limite inferior Limite superior
Custo associagdo fixa RS 60,50 RS 48,40 RS 72,60
Custo clobetasol RS 5,02 RS 4,02 RS 6,03
Custo calcipotriol RS 51,00 RS 40,80 R$ 61,19
Uso anual associagao fixa 15,99 9,3 19,2
Uso anual clobetasol 15,62 12,5 18,7
Uso anual calcipotriol 18,57 14,9 22,3
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5.10. Resultados

Caso base

Como resultado, o custo total de tratamento com a associacdo nao fixa de
clobetasol + calcipotriol foi de R$ 1.045,53 e da associacdo fixa de calcipotriol +
betametasona foi de R$ 987,14, o que gera uma economia de R$ 58,39 por paciente

durante um ano de tratamento.

Tabela 22. Resultado da anilise de custo minimizagdo
Custo de
Cédigo do Procedimento aquisicédo de
medicamentos

Custo de

Custo total

acompanhamento

Calcipotriol + betametasona

(255003080 fixa) R$ 967,14 R$ 20,00 R$ 987,14
Calcipotriol + Clobetasol R$ 1.025,53 R$ 20,00 R$ 1.045,53
(associagdo nao fixa)
Diferenca ‘R$ 58,39 - -R$ 58,39

Andalise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica (univariada) demonstrou que o
parametro que mais influéncia no resultado do modelo € a quantidade de uso anual da

associacéo fixa, podendo gerar uma economia de até R$ 463,71 por paciente.

Figura 13. Estrutura do modelo para o tratamento tépico da psoriase.
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6. Analise de Impacto Orcamentario
6.1. Objetivo

Avaliar o impacto or¢gamentario do uso de combinacgdo fixa de calcipotriol +

betametasona em comparagdo a combinagéo néo fixa de calcipotriol + clobetasol apos

falha de corticoide em monoterapia para psoriase vulgar.

6.2. Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

6.3. Populacao

A populagéo elegivel foi delimitada pelo método de demanda aferida usando os
dados de reembolso do SIA/SUS para pacientes Unicos em uso concomitante de
calcipotriol + clobetasol. A estimativa de pacientes foi determinada através da utilizagdo
do CID 10 de psoriase e o uso concomitante de clobetasol + calcipotriol no ano de 2020.
Como resultado, chegou-se a estimativa de gue no ano de 2020, cerca de 1.387 pacientes
utilizaram o medicamento em 2020. O ano de 2020 foi utilizado como padrao pelos dados
estarem completos de janeiro a dezembro nas bases do SIA/SUS. Para anos seguintes
foi aplicada a taxa de crescimento populacional de 0,79% definida pelo Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica (68).

Tabela 23 - Pacientes elegiveis para o impacto or¢camentario por ano

Demanda aferida Nimero estimado para a analise de impacto orgcamentario
2020 2021 2022 2023 2024 2025
Namero de
] 1.387 1.398 1.409 1.420 1.431 1.443 1.454
pacientes

6.4. Horizonte temporal
Foi adotado o horizonte temporal de 5 anos conforme recomendam as Diretrizes

de Impacto Orcamentario (69).

6.5. Cenarios aserem comparados
Como cenario referéncia foi adotado o tratamento com a associacao nao fixa de

calcipotriol + clobetasol, estratégia atualmente disponivel no SUS (Tabela 24).
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Tabela 24 - Cenario referéncia com estratégia disponivel do SUS

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Calcipotriol + clobetasol 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Calcipotriol + betametasona 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,00%

O cenario projetado inclui uma estratégia de tratamento com a combinacgao fixa
de calcipotriol + betametasona com taxa de difuséo otimista iniciando em 35% no primeiro
ano até 80% no quinto ano (Tabela 25). O racional para a adocao desta estratégia de
difusdo de mercado contempla fatores como a maturidade do produto no mercado
brasileiro e o conhecimento do produto por dermatologistas que recomendam o uso da
associacgao fixa desde o 1° Consenso Brasileiro de Psoriase (10,18,70,71). Dessa forma,
acredita-se que o produto tera uma difusdo de mercado semelhante ao que ocorre no

mercado privado, com um aumento substancial durante os anos.

Outros dois cenarios alternativos com diferentes representacdes de mercado
foram construidos. Um cenario alternativo considerou a difusdo lenta da tecnologia
(cenario conservador 2) (Tabela 26) e um segundo cenario alternativo, a difusdo normal

da tecnologia (cenario conservador 1) (Tabela 27).

Informacdes sobre as quotas de mercado dos tratamentos ndo foram encontradas

na literatura e em base oficiais e, por isso, foram adotadas como pressuposto.

Tabela 25 - Cendrio projetado com inclusdo otimista da associagdo fixa de calcipotriol + betametasona

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Calcipotriol + clobetasol 65,0% 55,0% 45,0% 30,0% 20,0%
Calcipotriol + betametasona 35,0% 45,0% 55,0% 70,0% 80,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 26 - Cendrio alternativo: difusdo lenta da tecnologia (conservador 1)

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Calcipotriol + clobetasol 70,0% 60,0% 55,0% 50,0% 45,0%
Calcipotriol + betametasona 30,0% 40,0% 45,0% 50,0% 55,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 27 - Cendrio alternativo: difusdo rapida da tecnologia (conservador 2)

Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Calcipotriol + 85,0% 80,0% 80,0% 75,0% 70,0% 85,0%
clobetasol
Calcipotriol + 15,0% 20,0% 20,0% 25,0% 30,0% 15,0%
betametasona
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apds falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



6.6. Custos do tratamento
Os custos de aquisicdo dos medicamentos e de acompanhamento dos pacientes
com psoriase foram os mesmos adotados no modelo de custo-minimizacéo apresentados

na secao “5.8 Pardmetros de custos e uso de recursos”.

6.7. Analise de sensibilidade deterministica

Os parametros com maior incerteza foram variados na analise de sensibilidade
deterministica: tamanho da populacdo-alvo, custos dos medicamentos e quantidade de
medicamento usada por ano. Os custos foram modificados conforme os pregos minimo e
méaximo consultados no BPS para cada medicamento. O tamanho da populagéo e a
guantidade de uso dos medicamentos foram variados em 20% para mais e para menos
(Tabela 28).

Tabela 28 - Parametros e variagdes na andlise de sensibilidade deterministica

Parametro Limite inferior Limite superior

Pamgntgs elegiveis no ano de 1127 1691
referéncia

Custo calcipotriol R$ 40,80 R$ 61,19
Custo clobetasol R$ 4,02 R$ 6,03
Custo calcipotriol + betametasona R$ 48,40 R$ 72,60
Bisnagas por ano calcipotriol 14,9 22,3
Bisnagas por ano clobetasol 12,5 18,7
Bisnagas por ano calcipotriol + 12.8 19,2

betametasona

6.8. Resultados
As Tabela 29 a Tabela 32 mostram a distribuicdo dos pacientes elegiveis entre as
opcdes de tratamento comparadas de acordo com a difusdo de mercado adotada em

cada cenario.

Tabela 29 - Projegdo de pacientes no cenario referéncia

2022 2023 2024 2025 2026

Total de pacientes elegiveis 1.409 1.420 1.431 1.443 1.454

Calcipotriol + clobetasol 1.409 1.420 1.431 1.443 1.454
Calcipotriol + betametasona 0 0 0 0 0

Tabela 30 - Projegdo de pacientes no cendrio base otimista

2022 2023 2024 2025 2026

Total de pacientes elegiveis 1.409 1.420 1.431 1.443 1.454
Calcipotriol + clobetasol 916 781 644 433 291

Calcipotriol + betametasona 493 639 787 1.010 1.163

Tabela 31 - Projegdo de pacientes no cenario de difusdo normal da tecnologia (conservador 1)
2022 2023 2024 2025 2026
Total de pacientes elegiveis 1.409 1.420 1.431 1.443 1.454
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Calcipotriol + clobetasol 986 852 787 721 654
Calcipotriol + betametasona 423 568 644 721 800

Tabela 32 - Projegdo de pacientes no cenario de difusdo lenta da tecnologia (conservador 2)

2022 2023 2024 2025 2026

Total de pacientes elegiveis 1.409 1.420 1.431 1.443 1.454

Calcipotriol + clobetasol 1.198 1.136 1.145 1.082 1.018
Calcipotriol + betametasona 211 284 286 361 436

Foi calculado o impacto orgcamentério da incorporacdo da associacéo fixa de
calcipotriol + betametasona para o cendrio base e para 0s cenarios alternativos (Tabela
33 a Tabela 35). No primeiro ano do cenario base o impacto orgamentario incremental
com a nova tecnologia foi de -R$ 28.794 e a economia acumulada em 5 anos foi -R$
238.955 (Tabela 33);

Figura 14).

Tabela 33 - Impacto orgamentario em reais no cenario base (R$)

Impacto 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado
Orcamentario R$ R$ R$ R$ R$ 5 anos (R$
Calcipotriol +
clobetasol 1.473.154 1.484.792 1.496.522 1.508.344 1.520.260 7.483.072
Calcipotriol +
betametasona 1.444.360 1.447.479 1.450.556 1.449.381 1.452.341 7.244.117

Incremental -28.794 -37.313 -45.965 -58.963 -67.919 -238.955

Figura 14 - Incremento em 5 anos com incorporagao da associagao fixa de calcipotriol + betametasona no
cenario base

Resultado Impacto Orcamentario

2022 2023 2024 2025 2026
RS -

-R$ 50.000,00

-RS 100.000,00

-R$ 150.000,00
-R$ 171.035,79

-RS$ 200.000,00

238.954,93
-RS$ 250.000,00

-RS 300.000,00

I Incremental  ==@==|ncremental acumulado
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Em ambos os cenarios alternativos, com a reducdo de pacientes utilizando a
associagéo fixa, existe uma reducéo da economia do cenario base (Tabela 34 e Tabela
35).

Tabela 34 - Impacto orcamentdrio em reais no cenario de difusdo normal da tecnologia (conservador 1)

Impacto 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado
Orcamentario R$ R$ R$ R$ R$ 5 anos (R$

Calcipotriol + 4 473 154  1.484.792  1.496522 1508344  1.520.260  7.483.072

clobetasol

Calcipotriol +

betametasona 1.448.473 1.451.625 1.458.914 1.466.227 1.473.566 7.298.805
Incremental -24.680 -33.167 -37.608 -42.117 -46.694 -184.267

Tabela 35 - Impacto orcamentario em reais no cendrio de difusdo lenta da tecnologia (conservador 2)

Impacto 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado
Orcamentario (R$) (R9) () (R$) (GS) 5 anos (R$)

Calcipotriol + 4 473154 1484792  1.496522  1508.344 1520260  7.483.072

clobetasol

Calcipotriol +

betametasona 1.460.814 1.468.208 1.479.807 1.487.286 1.494.790 7.390.905
Incremental -12.340 -16.584 -16.715 -21.058 -25.470 -92.167

A Figura 15 apresenta os resultados da analise de sensibilidade deterministica
univariada com parametros de maior impacto nos custos finais no topo do grafico e do
menor impacto na base. Como esperado, o custo de calcipotriol + betametasona é o que

causa maior variabilidade na andalise.

Figura 15 - Resultados da andlise de sensibilidade deterministica

Resultados OWSA (Top 10 Variadveis) - Grafico Tornado

-R$10E2.101,57-REEE210157 -RE6EZ 10157 -RE4E210157 RE2E2.10157 -REEL10157 RE117.89843 REI1TEBAI RES17.82843

Custos_Calcipotriol + betametasona [
Doses_Bisnagas/més calcipotriol + betametasona [ e
Custos_Calcipotriol | —

Doses_Bisnagas/més calcipotriol e

Custos_Clobetasol [ ||
Doses_Bisnagas/més clobetasol [ | ]

Populagdo Pacientes elegiveis no ano de referéncia

M Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior
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7. AvaliacOes de agéncias internacionais de ATS

As recomendac0fes favoraveis ou ndo favoraveis a associacéo fixa de calcipotriol
+ betametasona foram buscadas nas agéncias National Institute for Health and Care
Excellence — NICE (Inglaterra e Pais de Gales), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH (Canadd), Institute for Quality and Efficiency in Health
Care — IQWIG (Alemanha), Haute Autorité de Santé — HAS (Franca), The Pharmaceutical

Benefits Scheme — PBS (Austrdlia), Scottish Medicines Consortium — SMC (Escécia).

A associacao fixa de calcipotriol + betametasona é recomendada como tratamento
inicial para psoriase em placas pelas agéncias NICE, HAS e SMC por até 4 semanas
(72-74). A formulacéo fixa é recomendada pela agéncia PBS apds controle inadequado

com corticoide em monoterapia (75).

O relatério do NICE recomenda que o tratamento topico considere as preferéncias
do paciente com relacdo as caracteristicas da formulagéo e frequéncia de aplicagéo, e
gue os profissionais de salude devem ser treinados para incentivar a adesdo ao

tratamento (72).

O SMC destacou que comparagfes de curto prazo mostraram que a associacao
fixa de calcipotriol + betametasona € mais efetiva que um dos componentes em
monoterapia e mais custo-efetiva que outras alternativas. O modelo de custo-efetividade
do demandante comparou primeira linha com associagdo fixa de calcipotriol +
betametasona por 4 semanas e calcipotriol duas vezes ao dia em segunda linha com (1)
primeira linha com calcipotriol uma vez ao dia e segunda linha com corticoide potente; (2)
primeira linha com calcipotriol duas vezes ao dia e segunda linha com corticoide potente;
(3) primeira linha com corticoide potente e segunda linha com calcipotriol uma vez ao dia;
(4) associagdo néo fixa de calcipotriol e corticoide potente em primeira e segunda linha.
Em um horizonte temporal de 1 ano, a associacgéo fixa em primeira linha e calcipotriol em

segunda linha teve menor custo e maior QALY (73).

Ndo foram encontradas avaliacbes da associagdo fixa de calcipotriol +

betametasona nas demais agéncias.
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8. Consideracdes finais

A psoriase € uma doenca crénica inflamatéria, com manifestacées cutaneas e
sistémicas, que acarreta efeitos negativos substanciais na qualidade de vida dos
individuos acometidos (1,2). Esse alto impacto da psoriase ndo esta restrito apenas aos
pacientes com doenca grave. Um estudo demonstrou que até mesmo pacientes com
baixa superficie corporal acometida, muitas vezes declaram que sua doenca € um grande
problema na vida cotidiana. Quase 60% das pessoas que relataram que sua doenca era
um grande problema, e quase 80% das pessoas que estavam muito insatisfeitas com seu

tratamento tinham menos de 10 palmos de acometimento de superficie corporal (27).

O tratamento tépico é a primeira linha de tratamento para pacientes acometidos
por essa doenga (10,18,24). O PCDT de psoriase desenvolvido pelo Ministério da Saude
orienta que sejam administrados corticoides (principalmente clobetasol) para o tratamento
de pacientes em primeira linha (24). Apesar de recomendado para o tratamento dos
pacientes, 0 uso prolongado de corticoides de muito alta poténcia pode levar ao
acometimento de eventos adversos graves e, quando necessario que o tratamento
supere quatro semanas de duracdo, os pacientes devem ser acompanhados mais
rotineiramente (24). Ap6s a primeira falha terapéutica com o tratamento topico, o PCDT
de Psoriase recomenda que deve ser utilizada a associagdo com analogo da vitamina D
(calcipotriol) em formulacbes separadas (24). Apesar de eficaz, o tratamento com a
associacao nao fixa desses componentes apresenta diversos problemas relacionados a

adeséo e a qualidade de vida dos pacientes.

Formulagdes fixas contendo analogos de vitamina D (calcipotriol) e um corticoide
potente (betametasona) se encontram disponiveis para o tratamento de pacientes com
psoriase em todo o mundo (33). Essa associacdo dos componentes em uma mesma
férmula apresenta diversas vantagens para 0Ss pacientes em tratamento topico de

psoriase:

e Maior seguranca no tratamento a longo prazo: durante as 52 semanas de
tratamento n&o foram reportados casos de atrofia cutdnea ou irritagao perilesional

da pele associados a corticoide e calcipotriol, respectivamente (14);

e Reducdo no uso de recursos: em comparacdo com a monoterapia com
corticoide, a quantidade de formulacdo aplicada a pele da combinacao fixa é
menor, e consequentemente o grau de exposicdo ao corticoide também é menor
(14);
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¢ Inicio de acdo mais rpido: o inicio de acdo da combinacao fixa € mais rapido

do que o observado com corticoide isolado (15,16);

e Aumento de adesédo: a adesdo é facilitada pela comodidade da aplicacao Unica
diaria. Pela maior frequéncia de aplicacdo e demora na visualizacéo de resultados
clinicos satisfatérios com a monoterapia, 0os pacientes desistem do tratamento

antes do término (17);

e Mecanismo de acdo potencializado: a associacdo fixa de calcipotriol +
betametasona preserva a atividade e a biodisponibilidade dos dois componentes
com maior eficacia, tolerabilidade e um rapido inicio de agcdo em comparacao a

monoterapia (76).

Dessa forma, foi conduzida uma RS para avaliar a eficacia, efetividade e
seguranca do tratamento com a formulacdo fixa combinada. Por conta das limitacdes
estabelecidas pelas diretrizes do Ministério da Saude, o comparador ideal utilizado nessa
RS foi a associagéo néo fixa de clobetasol + calcipotriol. Foram encontrados dois estudos
de comparacao indireta que demonstram que a eficacia dos tratamentos é semelhante,

ndo possuindo diferencas estatisticas entre a intervencdo e o comparador.

Ao comparar apenas com a opg¢ao disponivel no SUS, hd uma redugdo nos
possiveis beneficios da associagéo fixa de betametasona + calcipotriol, sendo necessario
observar estudos adicionais. Uma reviséo sistematica com meta-analise demonstrou que
0 uso da associacao fixa é superior ao uso dos componentes da formulagéo isolados nas
primeiras quatro e oito semanas de tratamento na avaliacdo da redugéo de PASI 75 (54).
Além disso, diversos estudos demonstraram que essa associacdo € eficaz, efetiva e
segura a longo prazo (20,21,58,59) e o tratamento esta relacionado com ganhos em

qualidade de vida, reducédo no tempo de aplicacéo e satisfacao dos pacientes (60,61).

O uso de formulacdes fixas combinadas é reconhecido em todo o0 mundo. Esse
uso tornou-se bem estabelecido apds os primeiros resultados clinicos divulgados ha mais
de 10 anos e recomendacdao com alto nivel de evidéncia em diretrizes clinicas
internacionais (10,72,77). Além disso, durante o processo de atualizacao do PCDT de
psoriase em 2019, a associacao fixa de calcipotriol + betametasona foi mencionada na
consulta publica como uma opcao importante a ser considerada. O documento também

menciona que esta formulagdo melhora a adeséo (24).

Somado a nédo inferioridade em eficicia e boa tolerabilidade com tratamento de
longo prazo, a implementacdo da associagéo fixa de calcipotriol + betametasona apo6s

falha de corticoide em monoterapia, pode gerar uma economia de R$ 58,39 por paciente

69

Associacao fixa de calcipotriol + betametasona no tratamento da psoriase vulgar apds falha de corticoide isolado
Dezembro 2021



por ano de tratamento. Isso resulta em uma reduc¢do no impacto orcamentério de R$
238.955 acumulados em 5 anos considerando toda populacao elegivel ao tratamento em
um cenario otimista. Esse cenério pode apresentar uma economia ainda maior quando
se adiciona os possiveis custos de logistica e armazenamento dos medicamentos. Esses
parametros sao facilitados em medicamentos que possuem uma associacao fixa,
necessitando apenas de uma caixa ao invés de duas para realizar o tratamento dos

pacientes.

Aliado as evidéncias econdmicas e cientificas, a associacao fixa de calcipotriol +
betametasona possui registro aprovado no Brasil desde 2004, sendo renovado em 2012
(70). Desta forma, o produto possui ampla utlizacdo pela classe médica e pelos
pacientes, onde esteve presente em todos os Consensos Brasileiros de Psoriase
publicados pela Sociedade Brasileira de Dermatologia, sendo recomendado com uma
terapia eficaz e segura no controle da doenca (10,18,71)

Atualmente, o PCDT recomenda ap6s falha de corticoide isolado, a associacédo
ndo fixa de clobetasol + calcipotriol, limitada a 4 semanas de tratamento. Essa
associacdo, apesar de eficaz, representa um desafio para a adesdo e ganhos na
gualidade de vida dos pacientes. Dessa, forma, as formulacbes fixas combinadas
contornam esse problema demonstrando diversos beneficios, como um mecanismo de
acao potencializado pela associacdo dos componentes da formula e reducdo da
aplicacdo para apenas uma vez ao dia. Além disso, a associacdo fixa pode gerar
economia de recursos para o SUS. Assim, entende-se que o uso da associacao fixa de
calcipotriol + betametasona resulta em beneficios tanto clinicos quanto no uso de
recursos para a populacdo com psoriase. Encerramos afirmando que a LEO Pharma
Brasil estda comprometida em fornecer essa opgéo de tratamento para psoriase vulgar
gue ja é reconhecida pela classe médica por sua eficicia, seguranca e facilidade de uso,
portanto, nos colocamos a disposicdo para qualquer discussdo do ponto de vista

comercial de forma a viabilizarmos o acesso dos pacientes a esse medicamento.
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APENDICE

Apéndice | - Estratégia de busca utilizada em cada base de dados.

Base Estratégia (('?;/gg};%dzi)
("psoriasis"[MeSH Terms] OR "psoriasis"[All Fields] OR
"psoriases"[All Fields] OR "psoriasi"[All Fields]) AND
("betamethasone dipropionate calcipotriol drug
Pubmed combination"[Supplementary Concept] OR "betamethasone 225
dipropionate calcipotriol drug combination"[All Fields] OR
"daivobet"[All Fields] OR "dovobet"[All Fields] OR ("betamethasone
dipropionate"[All Fields] AND "calcipotriol"[All Fields]))
((betamethasone dipropionate AND calcipotriol) OR betamethasone
Lilacs dipropionate calcipotriol drug combination OR daivobet OR dovobet) 1
AND (db:("LILACS"))
(MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees OR (psoriasis
vulgaris):ti,ab,kw) AND ((DAIVOBET):ti,ab,kw OR
Cochrane  (DOVOBET):ti,ab,kw OR (betamethasone dipropionate calcipotriol 162
drug combination):ti,ab,kw OR ((betamethasone
dipropionate):ti,ab,kw AND (calcipotriol):ti,ab,kw))
(‘psoriasis"ti,kw,ab OR 'psoriases":ti,kw,ab OR 'psoriasi'ti,kw,ab)
AND (‘betamethasone dipropionate calcipotriol drug
combination':ti,kw,ab OR 'betamethasone dipropionate
calcipotriol'ti,kw,ab OR 'daivobet'ti,kw,ab OR 'dovobet':ti,kw,ab OR
(‘betamethasone dipropionate'.ti,kw,ab AND 'calcipotriol'ti,kw,ab))
AND [embase]/lim

Embase 225
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ANEXO

Anexo I: Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas (AMSTAR-2).

van de Kerkhof et al., 2011

Justificativa Samarasekera et al., 2013

(36) (44) Justificativa

Parametros

1- As perguntas de pesquisae
os critérios de inclusdo paraa (X) Sim Todos os elementos da PICO  (X) Sim
revisdo incluem os () Nao foram descritos () Nao
componentes do PICO?

2- Orelatorio darevisdo contém
uma declaracédo explicita de
gue os métodos de revisao
foram estabelecidos antes da
realizacdo da revisédo e o
relatério justificou quaisquer
desvios significativos do

Todos os elementos da PICO
foram descritos

() Sim Nao foi citado/identificado a (X) Sim
() Sim Parcial publicagdo/registro do () Sim Parcial
(x) Nao protocolo do estudo. () Nao

Foi descrito que a reviséo foi
conduzida a partir de um
protocolo pré-estabelecido.

protocolo?
3- Os autores dareviséo Os autores incluiram apenas . .
. ~ . - . . Os autores incluiram apenas
explicaram a sele¢éo dos (X) Sim ensaios clinicos (X) Sim -
~ ) ~ estudos clinicos
desenhos de estudo para () Néo randomizados, mas sem () Néo

. " S randomizados.
inclusdo narevisdo?

explicacao deste racional.
Houve a busca em pelo
menos 2 bases de dados e
de literatura cinzenta (dossiés

de HTA e registros de

Sim, a busca foi feita em

4- Os autores darevisdo usaram () Sim ensaios clinicos); Sem (X) Sim diversas bases com termos
uma estratégia abrangente de () Sim Parcial fornecimento de’ alavras- () Sim Parcial amplos para a localizacio
pesquisa de literatura? (X) Nao pai: () Nao plos p §

chave e/ou estratégia de dos estudos.
busca. Sem explicacéo para

a restricdo de idioma ou

status de publicacdo

5- Os autores da revisao . .

i ~ () Sim x () Sim - x
realizaram a selecéo do = Sem descricéo. X Sem descricéo.
. (X) Nao (X) Nao
estudo em duplicata?
6- Os autores dareviséo . . . . . Sem descri¢do. Mas a
. = (X) Sim Dois revisores realizaram a () Sim s o .
realizaram a extracdo de ~ ~ x extracao foi realizada com
() Néo extracao (X) Nao

dados em duplicata?

ferramenta pré-definida.
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- %Smagggrfi g]aa rlfs"t':"z‘j% (X) Sim Alista de excluidos foi (X) Sim

estudos excluidos e iustificam () Parcial fornecida com as respectivas () Parcial Sim.
- J () Néo justificativas de excluséo. () Nao
as exclusbes?

8- Os autores dareviséo (X) Sim Descri¢des detalhadas da (X) Sim
.desctevem os estudos () Parcial populagéo, |nt§Nengao, () Parcial sim.
incluidos em detalhes () N&o comparador, tipo de estudo () Nao
adequados? foram realizadas.

9- Os autores darevisdo usaram () Sim () Sim Parcialmente. O risco de viés
uma técnica satisfatoria para () Parcial (X) Parcial ea ualidade. da evidéncia foi
avaliar o risco de viés (RoB) (X) Nao Sem descrigao. () Néo aq .

g . : . feita a partir da ferramenta
em estudos individuais que () Incluiu apenas estudos () Incluiu apenas estudos GRADE
foram incluidos narevisdo? observacionais observacionais )
Sim: This work was
undertaken by the National

10- Os autores darevisdo Sem relato das fontes de Clinical Guideline
relataram as fontes de () Sim - . (X) Sim Centre, which received

) . ~ financiamento dos estudos < - )
financiamento para os (X) Nao individuais () Nao funding from the National
estudos incluidos narevisdo? ' Institute for

Health and Clinical
Excellence.

11- Se a metanalise foi realizada,
os,autores da revisao usaram (X) Sfm Os métodos foram (X) S~|m Os métodos foram
métodos apropriados para a () Néo . () Néo h

; . c . apropriados . apropriados
combinacgéo estatistica de () Sem metanalise () Sem metanalise '
resultados?

12- Se a metanélise foi realizada,
0s autores da revisdo
avaliaram o impacto potencial () Sim Sem descri¢do/avaliacdo da (X) Sim Sim, a avaliacao é feita e
do risco de viés em estudos (X) Néo qualidade dos estudos () Néo descrita no protocolo no
individuais sobre os () Sem metandlise individuais. () Sem metanalise estudo (48)
resultados da metanalise ou
outra sintese de evidéncias?

13- Os autores dareviséo

consideraram risco de viés em
estudos individuais ao
interpretar / discutir os
resultados da revisdo?

(X) Sim
() Néo

Sem descri¢do/avaliacao da
qualidade dos estudos
individuais.

(X) Sim
() Néo

Sim, a avaliagédo ¢ feita e
descrita no protocolo no
estudo (48)
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14-

Os autores da revisao
forneceram uma explicacao
satisfatoria e discusséo de
qualquer heterogeneidade

observada nos resultados da

revisao?

(X) Sim
() Nao

Houve consideragdes sobre o
impacto da heterogeneidade
nos resultados.

(X) Sim
() Nao

Sim.

Se eles realizaram sintese
gquantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma

investigacdo adequada do

viés de publicacdo (pequeno
viés de estudo) e discutiram

seu provavel impacto nos
resultados da revisdo?

() Sim
(X) Néo
() Sem metanélise

Sem descricéo.

(X) Sim
() Néo
() Sem metanélise

Sim, a avaliacao é feita e
descrita no protocolo no
estudo (48)

16-

Os autores da reviséo
relataram quaisquer fontes
potenciais de conflito de
interesses, incluindo algum

financiamento recebido para

realizar arevisdo?

(X) Sim
() Néo

Financiamento pela Leo
Pharma, Schering Plough,
Celgene, Centocor, Allmirall,
UCB, Wyeth, Pfizer,
Soffinova, Abbott, Actelion,
Galderma, Novartis, Jansen
Cilag

(X) Sim
() Néo

Sim. Os conflitos de interesse
sdo relatados no protocolo do
estudo (48).

Avaliacdo da confianca nos resultados
dareviséo

Fonte: Shea et al. 2017 (62).

*Definido como nenhuma ou uma fraqueza néo critica: a revisdo sistematica fornece um resumo preciso e abrangente dos resultados dos estudos disponiveis que abordam a questdo de interesse.

**Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo-criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e ndo deve ser usada para fornecer um resumo preciso e abrangente dos resultados disponiveis.

Criticamente baixa** Moderado*

Os itens definidos como criticos sdoosden?22,4,7,9,11, 13 e 15.
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