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Tratamento da Psoriase com Agentes Biologicos em Idade ndo Pediatrica
Psoriase; Agentes Bioldgicos

Médicos do Sistema Nacional de Saude

Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea c) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio,
na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n? 21/2008, de 2 de dezembro, a Direcdo-Geral da
Saude, por proposta do seu Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite
a seguinte

| = NORMA

1. Aindicacdo para a utilizacdo de farmacos denominados agentes bioldgicos, na psoriase, esta
restrita a doentes em que a terapéutica convencional (metotexato, ciclosporina, retindides e
fototerapia) ndo foi eficaz, por auséncia de resposta, intolerancia ou contra-indica¢dao 1-5
(Nivel de evidéncia A, Grau de recomendacgdo I).

2. A terapéutica com agentes biolégicos na psoriase deve ser prescrita e monitorizada em
consultas especializadas por médicos com experiéncia no diagnéstico, avaliacao,
monitorizacdo e tratamento de psoriase e com experiéncia na utilizacdo deste tipo de
farmacos™® (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacgdo ).

3. S3o candidatos a terapéutica bioldgica os adultos com psoriase em placas moderada ou grave
definida porl’6 (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo I):

a) indice de gravidade e extensdo da psoriase (Psoriasis Area and Severity index — PASI) de 10
ou superior;

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

c) indice Dermatoldégico de Qualidade de Vida (DLQI) superior a 10;

d) a doenca deve ter sido grave, pelo menos, nos ultimos 6 meses e refractaria a tratamento
sistémico convencional instituido;

e) deve observar-se, pelo menos, um dos seguintes critérios clinicos em doentes:

i. gue desenvolveram, ou tém um risco elevado de vir a desenvolver, toxicidade
relacionada com terapéutica sistémica convencional e em que outras alternativas
sistémicas convencionais ndo podem ser usadas;

ii. quesao, ou foram, intolerantes a terapéuticas sistémicas convencionais;
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iii. que sdo, ou tornaram-se, nao respondedores a terapéuticas sistémicas
convencionais® com o0s seguintes regimes: ciclosporina (2,5-5mg/kg/dia)
metotrexato (15 a 30mg/semana); e PUVA (Psoraleno e ultravioleta A), ou
fototerapia UVB (Ultravioleta B) de banda estreita (sem resposta, agravamento
rapido ou numero total de sessdes superior a 150-200 no PUVA e >350 na
fototerapia UVB de banda estreita);

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

v. com patologias associadas ou co-morbilidades significativas, que limitem ou contra-
indiquem o uso de agentes sistémicos, como a ciclosporina, o metotrexato e a
acitretina;

vi. com formas instdveis muito graves de psoriase (acrodermatite continua de
Hallopeau, eritrodermia e psoriase pustulosa generalizada) — indicacdes “off-label”;

vii.  com psoriase artropatica com envolvimento cutaneo significativo.

4. Antes de se iniciar terapéutica bioldgica, é imperativo proceder-se ao rastreio da tuberculose
(Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacio 1)*°.

5. Deve haver um intervalo (periodo de washout), entre a utilizacdo de diferentes farmacos,
nomeadamente, de uma terapéutica sistémica standard para um bioldgico, de um biolégico
para outro e, ainda, de um bioldgico para terapéutica sistémica standard (Nivel de evidéncia
C, Grau de recomendacdo e,

6. Os agentes bioldgicos utilizados, presentemente, para tratamento da psoriase sdo os
aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), nomeadamente (Nivel de
evidéncia A, Grau de recomendagdo n>7.

a) os Anti-TNFa (Adalimumab/Humira®, Etanercept/Enbrel® e Infliximab/Remicade®);
b) os Anti-1L12/IL23 (Ustecinumab/Stelara®).

7. Nos doentes que cumpram os critérios para tratamento com agentes bioldgicos os farmacos
recomendados, dentro dos agentes bioldgicos como intervencdo de primeira linha, s3ao os
anti-TNFa (adalimumab, etanercept e infliximab) e o anti-IL12/1L23 (ustecinumab) (Nivel de
evidéncia C, Grau de recomendacgo 1)%°.

8. Entre os agentes bioldgicos disponiveis a escolha de qual utilizar devera ser baseada na
necessidade clinica do doente, bem como na analise rigorosa dos riscos e beneficios de cada
agente, no contexto individual de cada doente. Ainda assim, sdo feitas algumas
recomendacdes®’:

a) em doentes que necessitem de um controlo rapido da doenca, adalimumab ou infliximab
podem ser considerados como primeira escolha, com base no rapido inicio de accdo e

a. . L S
N3o respondedor no caso dos agentes convencionais, significa: diminuicdo menor que 50% no PASI e/ou menor que 5 pontos no
DLQI, apés, pelo menos, 3 meses de terapéutica sistémica convencional.
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elevada possibilidade de atingir um PASI 75 em 3 meses (Nivel de evidéncia C, Grau de
recomendacao |);

b) em doentes com psoriase em placas cronica, estavel, o adalimumab, etanercept e
ustecinumab podem ser considerados como primeira escolha, com base no perfil
favoravel risco/beneficio e facilidade de administracdo (Nivel de evidéncia C, Grau de
recomendacgdo I);

c) em doentes com psoriase instavel ou pustular generalizada, ainda que com base em
evidéncia limitada, o infliximab é efectivo nestas situacées clinicas e, como tal, podera ser
considerado como primeira escolha (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo I);

d) em doentes com psoriase eritrodérmica, psoriase ou pustulose palmo-plantar,
acrodermatite continua de Hallopeau ou psoriase ungueal consideradas graves,
refractarias e/ou intolerantes a terapéuticas sistémicas classicas podera ser considerada a
terapéutica bioldgica “off-label” (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo 1lIb);

e) em doentes com psoriase artropdatica ou artrite psoridsica com envolvimento cutaneo
extenso e grave, de acordo com os critérios de eligibilidade para inicio de terapéutica
bioldgica em doentes com psoriase em placas, podera ser considerada a terapéutica anti-
TNFa (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendacdo |);

f) em doentes que ndo respondem a um anti-TNFa. (faléncia primdria ou secundaria), pode
ser considerado um segundo anti-TNFa ou o ustecinumab (Nivel de evidéncia C, Grau de
recomendacgdo IlIb).

9. Deve ser considerada a relagdo custo-efectividade na prescricao de agentes bioldgicos, pelo
gue os esquemas terapéuticos recomendados como primeira linha, na fase de inducgao, sao
os seguintes por ordem alfabética de apresentacdo (Nivel de evidéncia C, Grau de
recomendacgo 1)°:

a) adalimumab (administacdo de: 80 mg semana 0, 40 mg na semana 1 e 40 mg na semana
3);

b) etanercept 50 mg (administracGes semanais nas semanas 0-11);
c) infliximab 5 mg/kg, peso entre 70-80 kg (administracdo as semanas 0, 2, 6);
d) ustecinumab 45 mg, peso inferior ou igual a 100 kg (administracdo as semanas 0, 4, 16).

10. As situacdes que exigem interrupcao da terapéutica, pela gravidade dos potenciais riscos
implicitos, sdo as seguintes (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo |):

a) infeccdo “de novo”, durante a terapéutica bioldgica;
b) cirurgia major programada;

c) diagndstico de neoplasia maligna;

d) gravidez e aleitamento.

11. O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se em Anexo.
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12. As excepgdes a presente Norma sao fundamentadas clinicamente, com registo no processo

clinico.

Il - CRITERIOS

a)

b)

d)

e)

f)

Os farmacos e agentes fisicos utilizados no tratamento convencional da psoriase, incluindo
metotrexato, ciclosporina, retindides e fototerapias, possuem graus diversos de eficacia. As
principais limitagdes destas terapéuticas classicas sao os efeitos secundarios, nomeadamente
toxicidade e interac¢bes medicamentosas.

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

Os doentes tratados com agentes biolégicos tém um risco aumentado, em grau diversificado,
de reactivacdo de tuberculose latente, pelo que, antes de iniciar terapéutica biolégica, é
imperativo proceder ao rastreio da tuberculose, em particular em paises de elevada
prevaléncia de tuberculose, como o nosso® ***.

Deverd haver, idealmente, um intervalo entre a suspensao de um farmaco e o inicio de outro,
para que as avaliagdes pré-tratamento (ex: gravidade da doenca em baseline - salvaguardados
os principios éticos bdsicos - e teste da tuberculina), sejam efectuadas com rigor e ndo ainda
sob efeito terapéutico e para que a “carga” imunossupressora seja minimizada. Nas situac¢des
em que nado seja exequivel fazer um periodo de washout, devera ser tido em conta que os
dados de seguranca dos bioldgicos referem um risco aumentado para infec¢des, com a
utilizacdo concomitante de terapéuticas imunossupressoras.

O perfil de seguranca de todos os bioldgicos, actualmente disponiveis para o tratamento da
psoriase, é favoravel. Em termos gerais, os efeitos secundarios ligeiros a moderados nao
implicam descontinuacdo definitiva (ou temporaria) da terapéutica biolégica. Contudo,
existem situacdes em que a gravidade dos potenciais riscos implicitos exigem interrupc¢ao da
terapéutica.

As principais reac¢Oes adversas e contra-indica¢des sdo sobreponiveis no grupo dos anti-TNFa.
O ustecinumab, o bioldgico mais recentemente introduzido, apresenta algumas diferencas em
relacdo aos anti-TNFo. no que respeita a reac¢des adversas e contra-indicagéesz's. As reaccgOes
adversas descritas sdo as seguintes:

i. as reaccdes no local da injeccdo constituem as reacgcGes adversas mais frequentes dos
agentes bioldgicos™. As reaccdes perfusionais ao infliximab podem ocorrer, mas
raramente sdo graves. Os casos de choque anafilatico sdo excepcionais e, em geral,
resolvem-se com reduc¢do da velocidade de perfusdo e terapéutica sintomatica. Podem
detectar-se, também, anticorpos antinucleares, mas é muito raro observar-se um
quadro clinico lupus-like;

ii. podem desenvolver-se anticorpos contra qualquer dos anti-TNFo. e contra o
. . A ge  2-
ustecinumab, nalguns casos associados a perda de resposta terapéutica®>;
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g)

iii. menos frequentes, mas mais preocupantes, sdo as infecgdes. As infec¢cbes mais
frequentes sdo as das vias respiratérias superiores, rinite, bronquite e infec¢des das vias
urinarias. As infecgOes graves incluem sépsis secunddria a Listeria monocytogenes e
Histoplasma capsulatum, casos de infeccbes graves a Mycobacterium chelonae e a
Legionella pneumophila e raros casos de coccidioidomicose, criptococose, aspergilose,

candidiase e pneumocistose'®?’;

iv. os doentes tratados com agentes biolégicos tém um risco aumentado, em grau
diversificado, de reactivacdo de tuberculose latente®!®'!, Neste dominio, sdo
particularmente frequentes as infeccdes extrapulmonares e disseminadas, de instalacao
rapida e precoce’’;

v. os dados existentes até ao momento ndo sdo conclusivos, mas parece haver um
aumento do risco para neoplasias, em particular linfoma (Hodgkin e LCCT) e cancro

A 10,22-24
cutaneo 10%%%4

vi.  foram notificados casos de inicio ou agravamento de insuficiéncia cardiaca pré-existente,
secundarios a administracdo de anti-TNFa. Em relagdo ao ustecinumab, ndo parece
haver aumento de eventos cardiovasculares major (enfarte agudo de miocardio, morte
subita e acidente vascular cerebral) nos ensaios clinicos, embora seja necessario um
maior numero de doentes expostos para se poder excluir, de modo definitivo, este
risco”>;

vii.  foram reportados casos de doenca neuroldgica desmielinizante, periférica ou central,
incluindo esclerose multipla, de inicio ou agravamento apds terapéutica com agentes
anti-TNF-a, pelo que estes farmacos sdao contra-indicados em doentes com
antecedentes ou com familiares de 12 grau com histéria de doencas desmielinizantes®.
Este problema ndo se coloca com o ustecinumab, o qual foi bem tolerado em doentes
com esclerose multipla.

Tendo em consideracdo a relagdo custo/efectividade na obtencdo do PASI 75, na fase de
inducdo de remissdo da psoriase em placas moderada/grave, os estudos realizados para a
recomendacdo dos esquemas terapéuticos de 12 linha (ver | — NORMA) basearam-se em
calculos efectuados a partir dos precos em vigor, publicitados no catalogo de
aprovisionamento da Administracdo Central do Sistema de Saude/Relatério de Avaliacdo
Prévia, do Infarmed, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. e com
desconto de 7,5% e tendo em consideracdo os dados dos RCM dos 4 biolégicos. Todos os
restantes esquemas posoldgicos (Anexo II) sdo desvantajosos em termos de
custo/efectividade, devendo ser considerados, apenas, como alternativas aos acima
indicados®®>*. Nos doentes com peso superior a 100 kg ou 80 kg, respectivamente, para
ustecinumab e infliximab, a relagdo custo/efectividade é desvantajosa (Anexo ).
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Il - AVALIACAO

a)

b)

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

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude e da
Administracdo Central do Sistema de Saude, elabora e divulga relatdrios de progresso de
monitorizagao.

Enquanto ndo estiver concluida a parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a
monitorizacdo e avaliacdo da implementacdo e impacte da presente Norma, os hospitais, ao
abrigo do despacho n.2 17069/2011 do Secretario de Estado da Saude, tém de monitorizar os
seguintes indicadores de avaliagao:

i. % de doentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
medicamentos biolégicos, de entre todos os doentes diagnosticados com psoriase, no
ano;

ii. % de doentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
medicamentos sistémicos classicos (metotrexato, ciclosporina, acitretina) e/ou
fototerapia, de entre todos os doentes diagnosticados com psoriase, no ano;

iii. % de doentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com associagdo
de medicamentos bioldgicos e medicamentos sistémicos cldssicos e/ou fototerapia, de
entre todos os doentes diagnosticados com psoriase, no ano;

iv. % de doentes com psoriase em placas moderada ou grave em tratamento com
adalimumab, etanercept, infliximab ou ustecinumab (estratificado por agente bioldgico),
de entre todos os doentes medicados com agentes bioldgicos, no ano;

v. custo médio de tratamento de doentes com psoriase em placas moderada ou grave sob
medicamentos biolégicos em monoterapia, no ano;

vi. custo médio de tratamento de doentes com psoriase crénica em placas moderada ou
grave sob medicamentos sistémicos classicos e/ou fototerapia, no ano.

IV - FUNDAMENTAGAO

a)

b)

A psoriase é uma doenca inflamatdria créonica da pele de base genética e imunoldgica,
acompanhada de inflamagao sistémica, pelo que se associa, frequentemente, a multiplas co-
morbilidades.

Muitos dos doentes com formas moderada ou grave encontram-se sub-tratados, recorrendo
apenas a agentes tépicos, submetendo-se a padrdes de vida caracterizados por exclusdo e
inadequacdo social, absentismo laboral e sub-rendimento profissional. O controlo do processo
inflamatodrio e a detecgdo precoce e correccdo atempada das co-morbilidades sdo essenciais
para garantir um estado de qualidade de vida e de saude.

O conhecimento mais aprofundado sobre a patogénese da psoriase possibilitou o
desenvolvimento de novos farmacos, produzidos através do uso de biotecnologia
recombinante, especificamente direccionados para as alteragGes imunopatogénicas da

Norma ne 065/2011 de 30/12/2011 6/12



Diregao-Geral da Salude
www.dgs.pt

1899-2011

111470s

NORMA

DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE

Ministério da Satde

doenca. Estes farmacos, denominados biolégicos ou biotecnolégicos, foram sujeitos a
inUmeros estudos com vista a investigar a sua eficacia, tolerabilidade e seguranca no
tratamento da psoriase, que demonstraram a sua eficacia no tratamento da psoriase em
placas moderada/grave e na psoriase artropatica/artrite psoriatica, com perfil de seguranca
favoravel e boa tolerabilidade.

d) A experiéncia clinica com os agentes bioldgicos, contudo, é relativamente limitada em relacdo
as terapéuticas sistémicas convencionais da psoriase, ndo se conhecendo completamente o
seu perfil de seguranca a longo-prazo e os seus custos financeiros sdo muito elevados. Deste
modo, torna-se fundamental definir quais os doentes a que se destinam, quem os deve
prescrever e como deve ser feita a seleccdo e monitorizacdo dos doentes com psoriase em
placas submetidos a terapéutica com bioldgicos.

e) As sociedades cientificas nacionais e internacionais na drea da Dermatologia, no ambito do que
foi anteriormente exposto, tém vindo a emitir guidelines sobre o uso de agentes bioldgicos em
doentes com psoriase em placas moderada/grave™®® 1353,

A presente Norma clinica reflecte os conhecimentos disponiveis a data da sua elaboracao,
tendo sido baseadas em linhas de orientacdo publicadas por grupos especializados (S3, BAD,
APF e Normas de Boa Pratica Portuguesas). No entanto, na sua aplicacdo pratica, ha que
salvaguardar casos e doentes com caracteristicas e necessidades especiais, desde que
devidamente fundamentadas nos processos clinicos dos doentes.

f) A intervengdo terapéutica na psoriase crénica em placas, moderada ou grave, tem como
objectivos reduzir significativamente a extensdo e a gravidade da inflamacdo cutanea (delta
PASI > ou = 75), melhorar a qualidade de vida relacionada com a saude (delta DLQl < ou=5) e
controlar e reverter as co-morbilidades associadas. Os objectivos terapéuticos terdo,
naturalmente, de ser aferidos as caracteristicas do doente especifico, incluindo idade, género,
actividade profissional, padrao topografico ou evolutivo da doenga e co-morbilidades.

g) Com base na experiéncia colhida e na auséncia de biomarcadores especificos da afecdo,
consideram-se o PASI ou o BSA como os marcadores clinicos de maior relevo para a
categorizacdao a entrada e para a monitorizacdao da resposta terapéutica. O DLQI revelou-se,
por outro lado, um instrumento fidvel e sensivel para avaliar a extensdao do impacto
psicossocial da doenca.

V — APOIO CIENTIFICO

a) A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Salude da Direcdo-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

b) Maria Manuela Selores e Paulo Filipe (coordenacdo cientifica), Elisabete Melo Gomes
(coordenacdo executiva), Gabriela Marques Pinto, Rui Tavares Bello e Tiago Torres.

c) A presente Norma foi visada pela Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas.

d) A versdo de teste da presente Norma vai ser submetida a audicdo das sociedades cientificas.
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e)

Foram subscritas declaragdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboragao da
presente Norma.

f) Durante o periodo de audicdo s6 serdo aceites comentdrios inscritos em formulario préprio
disponivel no site desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declaracdes de
interesse.

SIGLAS/ACRéNIMOS

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

LCCT Linfoma Cutéaneo de Células T

PASI Psoriasis Area and Severity Index (indice de gravidade e extens&o da psoriase)
PUVA Psoraleno e ultravioleta A

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

TNFa Factor de necrose tumoral alfa

IL12 Interleucina 12

IL23 Interleucina 23

uUvB Ultravioleta B
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ANEXOS
Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisdo

Psoriase em Placas

Psoriase
moderada a
grave
PASI>10,BSA>10
.DLQI210

Psoriase ligeira
PASI<10,BSA<1
0%, DLQI<10

Tratamentos sistémicos

convencionais (ciclosporina,

metotrexato, acitretina) e Tratamento topico fototerapia
fototerapia localizada

A\ 4

Auséncia de
resposta;

intolerancia;

contra-indicagdo

A 4
Terapéutica bioldgica:
. Adalimumab
. Etanercept
. Infliximab
. Ustecinumab

APASI
50%-75%

APASI>75%

APASI<50%

Transi¢do para outro bioldgico; alteragdo de
posologia; associagdo de terapéutica sistémica
convencional ou fototerapia

Manter terapéutica
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Anexo II: Quadros, tabelas e graficos
Quadro 1: Estudo de custo-efetividade.
Preco por Cut-off Custo por Eficacia Custo por Custo de Custo Custo de
o p indugao doente PASI 75 Placebo p tratamento (1° | tratamento 2° tratamento (2 Fonte (eficacia)
unidade . x . x PASI 75
(semanas) (indugao) (indugao) ano) ano anos)
16 4.246,83 € 70,9 6,5 6.504,45 13.212,36 € 12.268,62 € 25.480,98 € EﬁCég%@%;ﬁ?a12
Adalimumab 47187
40mg EOW ’ Eficacia semana 16:
16 4.246,83 € 79,6 18,9 6.996,42 CHAMPION 2
Et . 12 34 4 8.03147 Eﬁcﬁg‘gﬁi”r’g}i 12
anercep 109,52 240944 € 11.390 € 11.390 € 2.781€ —
25mg BIW 12 4 3 777239 Eficacia semana 12:
e PAPP ¢
Btanercept | (g 45 12 240955 € 375 22 6.825,92 1.300€ 1160065€ | 2300025€ | Eficaciasemana i2
50mg EW ! e ’ ! e : R R VAN DE KERKHOF 5
Etanercept 12 49 4 10.709.11 Eficacia semana 12:
50mg BIW 12 ' LEONARDI®
semanas /50 mg 219,05 4.819,10 € 14.238,25 € 11.390 € 25.628,85 €
Eficacia semana 12:
EW 12 49 3 10.476,30 PAPP ¢
i 14 804 26 6.940,57 Efceoi semana 10
;ng%a; 449,98 5.399,76 € 14.399,36 € 10.799,52 € 25.198,88 €
Eficacia semana 10:
14 87,9 59 6.585,07 SPIRIT?
28 n 3 12.422,74 Eficacia semana 28:
Ustecinumab & 11.263,28* PHOENIX1*
45mg 8.447,46 € 16.894,82 € 11.263,28 € 28.158,20 €
28 n 4 12.799,18 Eficacia semana 28:
251562 76 11.732,58" PHOENIX 2°
28 &) 3 22230,16 Eficacia semana 28:
5 PHOENIX 18
. 81 21941,45
USt%COI::;mab 16.894,92 € 33.789,84 € 22.526,56 € 56.316,40 €
% 79 . 22.526,56 Eficacia semana 28:
81 21941 45* PHOENIX 2 ¢

* Valor calculado atendendo a estratificagdo ponderal dos doentes (peso < 100 kg)

Notas do anexo: O custo de perfusdo considerado para infliximab é de 24,26 € por sessao.

A andlise do custo por PASI 75 teve em conta os estudos de fase Il apresentados nos RCMs de cada medicamento.
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