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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Titulo/pergunta: Cimzia® (certolizumabe pegol) é eficaz e seguro para pacientes acima de 18 anos com
psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg que ndo responderam ao tratamento com
adalimumabe quando comparado a secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendagao: Atualmente no contexto do SUS, para pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave que ndo responderam ao tratamento ou apresentaram
toxicidade ou tinham contraindicacdo ao adalimumabe, sdo recomendados risanquizumabe,
secuquinumabe ou ustequinumabe. A disponibilidade de diferentes farmacos apds falha ao
adalimumabe é de extrema relevancia para a psoriase, e justifica-se pelo carater autoimune da doenca
que pode demandar farmacos com diferentes mecanismos de ac¢do. Apesar disso, ha algumas
limitagcdes do uso desses farmacos, que podem levar a falha no tratamento. Com isso, a doencga se
torna de manejo mais complexo e dificil. Além disso, é importante que tais pacientes recebam
tratamento individualizado, considerando suas caracteristicas, bem como o perfil de seguranca de cada
farmaco. Cimzia® (certolizumabe pegol) é um anti-fator de necrose tumoral, que por ser o Unico
imunobioldgico peguilado, monovalente (apenas um fragmento Fab’) e com a auséncia da porgdo do
fragmento cristalizavel do anticorpo possui um bom perfil farmacocinético, com meia-vida prolongada,
permitindo comodidade posoldgica, maior concentragdo de farmaco no tecido inflamado, melhora da
solubilidade, reducdo da imunogenicidade e da formag¢do de anticorpos neutralizantes. Cimzia®
(certolizumabe pegol) ainda é um farmaco seguro para gestantes e relevante para pacientes com
psoriase e doengas imunomediadas concomitantes, ja que sua posologia é similar para o tratamento
de psoriase e dessas doengas, 0 que ndo ocorre com todos os farmacos.

Populagdo-alvo: Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior
a 90kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe

Tecnologia: Cimzia® (certolizumabe pegol).
Comparadores: Secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe.
Local de utilizagdao da tecnologia: Ambiente ambulatorial.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até novembro
de 2021 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisao relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos nove artigos, todos revisdes
sistematicas com meta-analise. Na avaliacdo de eficicia, certolizumabe pegol ndo diferiu
significativamente de ustequinumabe para os desfechos PASI, PGA 0/1 e qualidade de vida na maioria
das comparagdes indiretas. Entretanto, na comparag¢do com outros agentes anti-interleucina, como
risanquizumabe e secuquinumabe, certolizumabe ndo apresentou superioridade estatistica. Para
seguranca ndo foram reportadas diferencas significativas entre certolizumabe pegol frente aos
comparadores para suspensdo do tratamento por evento adverso, eventos adversos graves e qualquer
evento adverso. Em uma meta-analise especifica para avaliar o risco de eventos adversos
cardiovasculares maiores entre diferentes bioldgicos frente ao placebo, ndo foram reportadas
diferencas significativas nem para certolizumabe pegol, nem para seus comparadores.

E importante destacar que as comparacdes conduzidas de forma indireta por essas revisdes
sistematicas com meta-analise incluem medicamentos que apesar de bioldgicos, apresentam
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mecanismos de acdo diferentes, como é o caso dos anti-TNF (classe de certolizumabe pegol) e os
inibidores de interleucina, o que sugere cautela na comparacao dessas tecnologias.

Qualidade da evidéncia:

PASI 50 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
PASI 75 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
PASI 90 () Alta (x) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
PASI 100 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Qv () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
PGA 0/1 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Sintese de informagdes econémicas: Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido com o objetivo
de avaliar o tratamento da psoriase em placas moderada a grave em pacientes com peso menor que
90 kg e que ndo responderam ao tratamento em primeira etapa com adalimumabe, sob a perspectiva
do SUS. A intervencdo adotada foi certolizumabe pegol tendo ustequinumabe, secuquinumabe e
risanquizumabe como comparadores. O modelo avaliou o desfecho de AVAQ e se dividiu em uma parte
inicial, que consiste em uma darvore de decisdo que avalia a resposta do paciente ao tratamento apéds
o periodo de indugdo. Em seguida, o paciente entra em um modelo de Markov que o acompanhara ao
longo de toda a vida. Assumiu-se um horizonte temporal de toda vida. A resposta ao tratamento foi
mensurada de acordo com a resposta PASI alcangada. Ja os custos foram obtidos a partir dos dados
mais recentes de compras publicas efetuadas pelo governo federal. Os resultados do modelo sugerem
uma pequena desvantagem, em termos de efetividade, para certolizumabe, porém, com economia
significativa de recursos. Este resultado foi validado em andlise de sensibilidade probabilistica e é
evidenciado na analise de impacto orgamentdrio elaborada. Nesta analise a incorporagdo do
medicamento proporcionara, ao SUS, uma economia de recursos que varia entre RS 24 e RS 106
milhdes de acordo com o cendrio avaliado.
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1 CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Cimzia® (certolizumabe pegol) esta sendo proposto para a seguinte indicac3do:

Psoriase em placas moderada a grave

Tratamento de pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso

inferior a 90kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e custo-utilidade de Cimzia®
(certolizumabe pegol) no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a

grave e peso inferior a 90 kg que ndo responderam ao tratamento com adalimumabe.

1.2 Motivacao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A psoriase é uma doencga autoimune, inflamatdria, crénica, ndo contagiosa. Essa doenca se
caracteriza pela apresentacdo de manifestacdes cutaneas, ungueais e articulares. (1,2) Estima-
se que no Brasil, a prevaléncia dessa doenga seja de 1,31%. (3) A psoriase pode apresentar em
diversas formas clinicas, dentre as quais estd a psoriase vulgar que é a mais frequente e

representa mais de 80% dos casos de psoriase. (4)

A psoriase em placas moderada a grave possui um importante impacto na qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS), além de impactar negativamente na produtividade dos pacientes.
(5) Destaca-se que a carga da psoriase ndo é sempre proporcional ao impacto negativo na QVRS,
sendo muitas vezes possivel observar pacientes com pequenas dreas acometidas, mas em

grande sofrimento psicoldgico. (6,7)

Atualmente no Sistema Unico de Salde, pacientes com psoriase em placas moderada a grave
sdo tratados em primeira etapa de segunda linha com adalimumabe. Apds falha a esse farmaco,
ou toxicidade, ou contraindicacdo, recomenda-se secuquinumabe, ustequinumabe e

risanquizumabe. (2)

A disponibilidade de diferentes farmacos em etapa apds falha a adalimumabe é de extrema
relevancia para a psoriase, e justifica-se pelo carater autoimune da doenca que pode demandar

farmacos com diferentes mecanismos de ac¢do. Apesar disso, ha algumas limitacbes do uso
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desses farmacos, que podem levar a falha no tratamento. Com isso, a doenca se torna de manejo
mais complexo e dificil. (8) Além disso, recomenda-se que tais pacientes recebam tratamento
individualizado, considerando suas caracteristicas, perfil de seguranca de cada farmaco e

interacGes medicamentosas. Isso leva a uma necessidade de mais opgGes terapéuticas. (9)

Neste cenario, Cimzia® (certolizumabe pegol) apresenta-se como opgao para pacientes acima
de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e nao responderam

ao tratamento com adalimumabe no SUS.

Destaca-se que Cimzia® (certolizumabe pegol), é um anti-fator de necrose tumoral (TNF), que
por ser o Unico imunobiolégico peguilado, monovalente (apenas um fragmento Fab’) e com a
auséncia da por¢do do fragmento cristalizdvel (Fc) do anticorpo possui um melhor perfil
farmacocinético, com meia-vida prolongada, permitindo comodidade posolégica, maior
concentracdo de farmaco no tecido inflamado, melhora a solubilidade, reducdo da
imunogenicidade e da formacgdo de anticorpos neutralizantes. (8,10) Além disso, é um farmaco
seguro para gestantes e relevante para pacientes com psoriase e doengas imunomediadas
concomitantes, ja que sua posologia é similar para o tratamento de psoriase e dessas doencas,

0 que ndo ocorre com todos os farmacos. (8,9,11-13)

Assim, o objetivo deste dossié é fornecer dados sobre eficdcia, seguranca e custo-efetividade
para incorporagdo de Cimzia® (certolizumabe pegol), sob a perspectiva do SUS no tratamento
da pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e ndo

responderam ao tratamento com adalimumabe.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A
UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

2.1 Visdo geral da doenga

A psoriase é uma doenca autoimune, inflamatdria, cronica, ndo contagiosa, que apresenta
manifestagcdes cutdneas, ungueais e articulares. (1,2) Essa patologia acomete homens e
mulheres em igual proporc¢do e a maior parte dos casos tem inicio entre a terceira e quarta

década de vida, porém pode ocorrer em pacientes de todas as faixas etarias. (2,14)

Clinicamente, a psoriase se caracteriza por lesGes eritemato-descamativas que acometem
principalmente os cotovelos, joelhos, couro cabeludo e regidao lombar, podendo também afetar
qualquer outra area do corpo. A psoriase pode se apresentar em placas (ou vulgar), em gotas
(gutatta), pustulosa (subdividida em difusa de Von Zumbusch, pustulose palmoplantar e
acropustulose), eritrodérmica, invertida (flexora) e ungueal. (1,2) Dessas formas, a psoriase em

placas é a apresentacdo mais frequente, que representa mais de 80% dos casos de psoriase. (4)

A psoriase em placas caracteriza-se por placas avermelhadas e descamativas que acometem
principalmente as superficies extensoras, podendo também acometer areas intertriginosas,
palmas das maos, plantas dos pés e unhas (Figura 1). (4) As manifesta¢Ges clinicas sdo
heterogéneas, e variam entre leve, moderada e grave. Estima-se que 20% dos pacientes
apresentam doenca moderada a grave. (15)As areas afetadas sao geralmente bem demarcadas
e simétricas. Pacientes com doen¢a moderada a grave podem apresentar prurido substancial.

(4)

16

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



Psoriase em placas se manifesta como
dreas rosadas e vermelhas, que podem
causar coceira ou dor, e produzir
descamacdo ou sangramentos. cabeludo

Couro

Cotovelos
Joelhos
Tronco
Nidegas
Genitdlia

Areas comumente afetadas

2.2 Epidemiologia

A prevaléncia de psoriase a nivel global varia entre 0,09%, reportada na Tanzania, e 11,4%, na
Noruega. Nos Estados Unidos, entre os anos de 2009 e 2010, a prevaléncia da doenga em adultos
de diferentes etnias variou de 1,4% a 3,6%. (3,17,18) A psoriase em placas é a apresentagdo mais

frequente da doenga, que representa mais de 80% dos casos de psoriase. (4)

Dados de uma revisdo sistematica que avaliou a carga da psoriase na América Latina em estudos
publicados até 2016 indicaram que a prevaléncia ajustada pela idade variou entre 1,27% e

1,56%, considerando os paises Argentina, Brasil, Coldombia e México. (19)

No Brasil, um estudo conduzido com dados de 2015 a 2016, indicou uma variacdo de prevaléncia
da doenga nas regides do pais entre 0,92% (regido Norte) a 1,88% (regido Sudeste). Para todo o

pais, estimou-se uma prevaléncia de 1,31%. (3)

2.3 Fisiopatologia e manifestacdes clinicas

A psoriase é uma doenga de carater autoimune, caracterizada pela ativagdo em excesso de
algumas partes do sistema imunoldgico adaptativo. Entretanto, sua patogénese é complexa e

ainda n3o foi totalmente esclarecida. (4,18,20)
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Na fase inicial da patogénese da doenca, células dendriticas mieloides sao ativadas por diversos
tipos celulares (queratindcitos, células dendriticas, macréfagos, células T natural killer). Assim
ativadas, as células dendriticas mieloides aumentam a secrec¢do de interleucina (IL)-12 e IL-23. A
IL-12 induz a diferenciacdo de células T naive em células T auxiliares (do inglés, T helper [TH]) do
tipo 1, ja a IL-23 é fundamental para a sobrevivéncia e proliferacdo de células TH17 e TH22. As
células TH17 [e varias outras células do sistema imunitdrio inato e adquirido, células T natural
killer (NK), células mieloides (21)] secretam IL-17, as células TH1 secretam fator de necrose
tumoral a (TNF-a), ja as células TH22 secretam IL-22. Essas citocinas secretadas ativam a
transducdo de sinal intracelular em queratindcitos para realizar a transcrigao génica de citocinas
e quimiocinas, o que resulta em uma cascata inflamatéria que ocasiona as manifestagdes clinicas

observadas na psoriase (Figura 2). (4)
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e Manifestagoes clinicas e comorbidades

A psoriase é tipicamente uma doenca inflamatdria da pele, porém em funcdo do seu carater
sistémico, pode estar associada a diversas manifestagdes extracutaneas e comorbidades. (6,22)
Um estudo nacional conduzido entre 2015 e 2016, avaliou a frequéncia de comorbidades (>215%)
dos pacientes brasileiros com psoriase em placas moderada a grave. Dentre elas, pode-se citar
hipertensdo (46,2%), dislipidemia (39,3%), artrite psoriasica (31,0%), obesidade (26,2%),
ansiedade (25,5%), diabetes (22,8%) e depressdo (16,6%). (5)

Especificamente sobre a artrite psoridsica, é importante destacar que ela é uma
espondiloartropatia, e sua ocorréncia com a psoriase pode ser simultanea, ou ainda ocorrer
depois ou ter inicio conjunto com a psoriase. A artrite psoridsica se manifesta como artrite
periférica, ou como doenga inflamatdria espinhal com caracteristicas similares a espondilite
anquilosante. Pacientes com psoriase tem maior probabilidade de desenvolver a doenca
inflamataria axial. (23) Em termos de comorbidades, a exacerbagdo da resposta inflamatoéria na
psoriase também resulta em disfuncao endotelial e estresse oxidativo das células, o que pode
predispor o paciente as doencas cardiovasculares. (24) Além disso, devido ao perfil da resposta
inflamatéria, a psoriase é associada também a sindromes metabdlicas, incluindo obesidade
abdominal, hipertensdo, dislipidemia aterogénica, diabetes tipo 2, resisténcia a insulina e
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica. A prevaléncia de pacientes com sindrome metabdlica
gue também apresentam psoriase varia de 20 a 50%, sendo mais comum em pacientes com

psoriase grave do que em pacientes com a doenga leve. (25)

Pacientes com psoriase também apresentam maior risco de desenvolvimento de cénceres, o
que aumenta de acordo com a gravidade da doenca. Sugere-se que esse risco esteja relacionado
a inflamacdo crénica e o consequente prejuizo da vigilancia imunoldgica, assim como com as
comorbidades relacionadas e aos fatores modificaveis de estilo de vida como fumo, consumo

de dlcool e ao uso de terapias imunossupressoras e fototerapia com ultravioleta. (6,26)

Além dessas, outras comorbidades frequentemente associadas a psoriase sdo a doenca de
Crohn e a uveite. Estima-se que pacientes com psoriase possuem um risco 2,53 vezes maior de
desenvolver doenca de Crohn que pacientes sem psoriase. (27) Ja a uveite possui prevaléncia de

2% em pacientes com psoriase cutanea. (12)
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2.4 Diagndstico

O diagndstico da psoriase normalmente se da por avaliacdo clinica, observando o padrdo
dermatoldgico das lesGes de pele. A confirmacdo, no entanto, pode implicar na realizacdo de
uma bidpsia de pele, uma vez que outras lesdes cutaneas podem apresentar caracteristicas

semelhantes. (2)

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), publicado em 2021, o
diagndstico diferencial clinico deve ser feito com observacdao de eczemas, micoses, micose
fungoide, lUpus cutaneo, liquen plano, psoriase em placas, pitiriase rdsea, pitiriase rubra pilar,

doencga de Bowen e sifilis secundaria. (2)

Avaliagdo da gravidade da doencga

Ha diversos instrumentos que avaliam a gravidade da psoriase disponivel e validados para o
portugués. Entretanto, ndo ha um consenso entre qual instrumento para mensurar a gravidade

seria o melhor. (28)

O PCDT de psoriase também sugere a avaliagdo da doenca sob a perspectiva de alguns
instrumentos como o Psoriasis Area and Severity Index (PASI) que avalia a gravidade e extensdo
da doenca, Physician Global Assessment (PGA) que avalia a extensdo da doencga e o Dermatology
Life Quality Index (DLQI) que avalia a qualidade de vida (QV). (2) Tais instrumentos auxiliam na
avaliacdo clinica do paciente e fornecem resultados clinicos em relacdo a resposta ao

tratamento.

O PASI é o instrumento mais utilizado para a avaliacdo da extens3o da psoriase. E um método
subjetivo calculado pelo avaliador no qual as placas de psoriase sdo analisadas seguindo os
critérios: eritema, infiltragcdo e descamacdo. Através de uma escala de intensidade de O a 4, cada
item recebe um escore de gravidade. O corpo é dividido em regides (cabegca, membros
superiores, tronco e membros inferiores) e em cada uma das areas a fragdo da superficie total
acometida é graduada de 0 a 6. Sendo assim, a area afetada e as caracteristicas das lesdes sao
analisadas através de uma férmula que resulta em um escore que varia de 0 a 72 pontos (grau
maximo da doenca). Por meio desse método a gravidade da psoriase pode ser estratificada em
leve (PASI igual ou inferior a 10) e moderada (PASI entre 10 e 15) a grave (PASI >15). O PASI

também é utilizado para avaliar os resultados terapéuticos por meio do grau de reducdo das
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lesdes psoridsicas. Por exemplo: PASI 50 e 75 indicam a regressdo de no minimo 50% ou 75%,

respectivamente, do PASI basal. (2,28)

A PGA é uma avaliacdo subjetiva feita pelo médico, na qual, em escala de nimeros ordinais, é
possivel identificar um paciente com psoriase “sem lesdo” até um quadro muito grave. Nesse
método avalia-se a intensidade/gravidade intrinseca das lesGes individualmente, na qual a
doenga recebe um escore de 0 a 6, sendo 6 - psoriase grave, 5 - psoriase moderada a grave, 4 -
psoriase moderada, 3 — psoriase leve a moderada, 2 - psoriase leve, 1 - psoriase quase em
remissdo e 0 - remissdo completa. A PGA é um método simples, agil e facil de ser aplicado, porém
é extremamente subjetiva, podendo dessa forma comprometer sua repetitividade e
reprodutibilidade. Uma outra limitacdo é a baixa sensibilidade a variagdo em melhoras pouco

expressivas. (2,28)

Por fim, o DLQI é um questionario que avalia a repercussdo das enfermidades dermatoldgicas
na QV dos pacientes. Esse instrumento é validado para uso no Brasil, e contém 10 perguntas
simples que avaliam o quanto a psoriase afetou a vida do paciente na semana precedente a
aplicacdo do questiondrio, considerando os aspectos psicoldgico, social, escolar ou profissional.
A avaliagcdo das respostas gera um resultado em uma escala que varia de 0 (nenhum impacto) a

30 (impacto extremamente grande). (2,28,29)

Além desses instrumentos, a Sociedade Brasileira de Dermatologia, em recomendacdo
publicada em 2020, elenca a area de superficie corporal (BSA, do inglés body surface area) como
instrumento a ser utilizado para avaliacao a gravidade da psoriase. Tal instrumento utiliza-se da
“regra dos nove” para estimar o comprometimento da doenca. Nesta regra o corpo é dividido
em nove areas e cada area representa um percentual de acometimento. Assim, cabega, parte
anterior do tronco superior, parte anterior do tronco inferior, parte posterior do tronco superior,
parte posterior do tronco inferior, representam 9% da superficie corporal envolvida, cada. Ja
pernas representam 18%, cada e os bracos representam 9% cada, sendo a genitdlia responsavel

por 1% da superficie corporal. Quanto maior a drea acometida, mais grave a doenga. (28)

2.5 Impacto da doenga

Essa condicdo tem grande impacto negativo na QV, principalmente quando a doenca afeta dreas
como rosto, palmas das maos e plantas dos pés, unhas ou areas intertriginosas. Quando a
psoriase em placas afeta as regides palmar e plantar, os pacientes desenvolvem placas espessas,

escamosas e doloridas que limitam a funcionalidade das maos e pés. (4) Esses pacientes sdo
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frequentemente estigmatizados e excluidos do meio social, e geralmente se queixam de soliddo
e isolamento, prejuizo na vida profissional, fatores esses que refletem em prejuizo a saude

mental. (7,30)

E importante considerar que o impacto psicolégico decorrente da psoriase ndo é
necessariamente proporcional a gravidade da doenca, o qual pode ser importante mesmo em
pacientes com areas pequenas de acometimento (por exemplo, palmas das maos e plantas dos
pés). (6,7) As comorbidades psiquiatricas podem piorar o curso da psoriase e o tratamento da

depressao pode trazer beneficios clinicos no controle da doenga. (31)

Um estudo conduzido no Brasil, entre 2015 e 216, ao utilizar o DLQI, relata que 76,4% dos
pacientes brasileiros percebem que a psoriase impacta negativamente na QVRS. Ainda, um
impacto negativo moderado a grave, com o mesmo instrumento, é reportado por 68,8% desses
pacientes. No mesmo estudo, o indice EQ-5D-3L médio foi de 0,70 (desvio padrdo [DP]: 0,27),

sendo os dominios “ansiedade e depressao” e “dor e desconforto” os mais prejudicados. (5)

Outro estudo nacional que avaliou a fungdo sexual e a QV de pacientes do sexo feminino, entre
os anos 2011 e 2012, concluiu que ambos os parametros sdo afetados em mulheres com
psoriase e devem ser levados em consideracdo ao avaliar a gravidade da doenca. A prevaléncia
de disfuncao sexual foi de 58,6% em mulheres com psoriase, do que em pacientes sem a doenca
(p-valor=0,014). O questionario Short-Form Health Survey- 36 itens (SF-36) também foi utilizado,
e seus dominios também tiveram pontuacdes menores para mulheres com psoriase,
principalmente no que tange os dominios de aspectos emocionais e mentais, mas também no

dominio aspecto fisico. (32)

Ainda, a psoriase leva a um impacto negativo em termos econ6micos e na produtividade dos
pacientes acometidos. Um estudo realizado nos Estados Unidos com o objetivo de estimar o
impacto econdmico da psoriase estimou que os custos diretos* anuais da doenca variaram de

USD 51,7 bilhdes a USD 63,2 bilhdes e os indiretos anuais® variaram de USD 23,9 bilhdes a USD

4 0s custos diretos incluiram custos médicos relacionados a: avaliagbes médicas especializadas, hospitalizagao,
medicamentos prescritos, fototerapia, custos da administragdo da medicagdo, testes laboratoriais, estudos de

monitoramento, medicamentos de venda livre e produtos de cuidados pessoais.

> Os custos indiretos foram determinados por absenteismo ou presenteismo. Absenteismo é o valor da perda de
produtividade no trabalho devido a falta no trabalho para consultas médicas, licenga por doenga ou desemprego.
Presenteismo é o valor do prejuizo na produtividade do trabalho devido a atividade da doenca.
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35,4 bilhoes. Além disso, o custo total anual estimado para o ano de 2013 foi de USD 112 bilhdes.

(33)

No Brasil, o impacto econémico de pacientes com psoriase em diferentes gravidades foi
estimado sob a perspectiva do sistema de salde privado (dados de 2012 e 2013). A partir da
comparacdo do custo total (absenteismo, presenteismo, consultas e hospitalizagdo) de acordo
com o nivel de gravidade da psoriase, observou-se que o custo de tratamento para psoriase
grave foi de BRL 224.251, valor seis vezes e duas vezes maior que o observado para a psoriase

leve (BRL 34.508) e moderada (BRL 79.427), respectivamente. (34)

Além disso, dados de um estudo nacional, conduzido entre 2015 e 2016, reportam que a perda
de produtividade dos pacientes com psoriase se deu majoritariamente por presenteismo [17,4%

(DP: 5,5%)], seguido de absenteismo [5,4% (DP: 10,3%)]. (5)

2.6 Tratamento

PCDT - 2021

O PCDT para psoriase publicado em 2021, cobre os biolégicos adalimumabe, risanquizumabe,

secuquinumabe, ustequinumabe e etanercepte. (2)

Adalimumabe é recomendado como primeira etapa de segunda linha, sendo seu uso indicado
para pacientes que falharam, apresentaram toxicidade ou sdo contraindicados as terapias
sistémicas (metotrexato, ciclosporina, acitretina). Secuquinumabe, ustequinumabe e
risanquizumabe sdo indicados para segunda etapa apds falha, toxicidade ou contraindica¢do ao

adalimumabe. (2)

Neste protocolo, o uso de etanercepte é restrito a pacientes pediatricos, como primeira etapa

de segunda linha de tratamento. (2)

Sociedade Brasileira de Dermatologia - 2020 e 2021

De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia (2020 e 2021), para pacientes com
psoriase, a fototerapia é recomendada como primeira opgdo terapéutica, seguida de terapia
sistémica tradicional para pacientes sem resposta, intolerantes, com contraindicacdo ou

indisponibilidade a fototerapia. (28,35)
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Dentre as opg¢Oes de terapia sistémica tradicional encontram-se o metotrexato e acitretina
(recomendados para homens e mulheres ndo férteis, sendo para mulheres em idade fértil com
contracep¢do adequada recomendado apenas o uso do metotrexato) e a ciclosporina
(recomendada para pacientes que falharam a pelo menos uma terapia sistémica, psoraleno +
radiacdo ultravioleta A, metotrexato e retindides] e em casos de contraindicacdo ou intolerancia
a terapia sistémica). E para pacientes com psoriase em placas moderada a grave (PASI, BSA ou
DLQl > 10) sem resposta, intolerantes ou contraindicados as terapias tradicionais é
recomendado o uso da imunobioldgicos, tais como o certolizumabe pegol, infliximabe,
etanercepte, adalimumabe, ixequizumabe, guselcumabe, secuquinumabe risanquizumabe e

biossimilares (Figura 3). (28,35)

Fototerapia

Falha apos 20 sessoes ou indisponibilidade ou intolerancia

L Sexo masculino e mulheres nao-férteis Sexo feminino 4—l
Metotrexato/ Ciclosporina Metotrexato
acitretina B —
Bioldgicos

Figura 3. Algoritmo de tratamento da psoriase moderada a grave. Sociedade Brasileira de

Dermatologia, 2020. (28)

2.7 Necessidades médicas ndo atendidas

A psoriase em placas moderada a grave impacta negativamente a QVRS e a produtividade de
pacientes acometidos, sendo o estado emocional o de maior relevancia para esses pacientes.
(5) Ainda, a gravidade da doenca ndo € necessariamente proporcional ao transtorno psicoldogico
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gue a psoriase causa, sendo, portanto, relevante inclusive em pacientes com pequenas areas do

corpo acometidas. (6,7)

O tratamento farmacoldgico da psoriase abrange diversas classes de medicamentos,
recomendados de acordo com a evolucdao da doenca ou falha ao tratamento realizado. (28)
Atualmente no contexto do SUS, para pacientes adultos com psoriase em placas moderada a
grave que falharam, apresentaram toxicidade ou contraindicacdo ao adalimumabe, sdo

recomendados risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe. (2)

A disponibilidade de diferentes alternativas de tratamento é justificada pelo carater autoimune
da psoriase, assim, os medicamentos disponiveis possuem diferentes mecanismos de acdo e
moléculas-alvo. (4,22) Com relacdo aos imunobioldgicos, hd medicamentos capazes de inibir
tanto TNFo — uma molécula que desempenha papel central na fisiopatologia da psoriase - como
é o caso do adalimumabe, quanto interleucinas, tais como ustequinumabe, secuquinumabe e
risanquizumabe. No entanto, esses medicamentos ainda apresentam falha no tratamento de
pacientes com psoriase em placas moderada a grave, tornando a doenga de dificil manejo. (8)
Ainda, é recomendado que o tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a
grave seja realizado de acordo com as caracteristicas do paciente, contraindicag¢des, perfil de
seguranca de cada bioldgico, interagdes medicamentosas e custos. Com isso, é importante que
haja disponibilidade de uma ampla selegao de bioldgicos para o tratamento desses pacientes de

forma individualizada. (9)

Nesse cenario, surge o Cimzia® (certolizumabe pegol), que é um composto de um fragmento
Fab' humanizado de um anticorpo monoclonal anti-TNF unido quimicamente com duas
moléculas de polietilenoglicol - PEG. O termo peguilacdo descreve a modificacdo de moléculas
bioldgicas através de conjugacdo covalente com polietilenoglicol (PEG), um polimero ndo—téxico
e ndo-imunogénico, sendo utilizado como uma estratégia para superar desvantagens
associadas com alguns produtos biofarmacéuticos. A peguilagdo altera as propriedades fisicas e
quimicas da molécula, tais como a sua estrutura, ligacdo eletrostatica e a hidrofilicidade,
resultando em uma melhora no comportamento farmacocinético do medicamento. Outra
caracteristica do farmaco é o acimulo preferencial no tecido inflamado em relagdo ao tecido
ndo inflamado, um comportamento provavelmente relacionado com a permeabilidade
aumentada que n3do foi observada com o fragmento ndo-peguilado. (36) A peguilacdo melhora
a solubilidade do farmaco, diminuindo a imunogenicidade. A peguilacdo também aumenta a
estabilidade do farmaco e o tempo de reten¢ao do medicamento no sangue e reduz a protedlise

e excrecgdo renal, permitindo, assim, uma frequéncia de dosagem reduzida. (36)
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As moléculas de PEG sdo colocadas ao redor do fragmento Fab' e formam uma cobertura de
protecdo. (37) Cimzia® (certolizumabe pegol) é uma molécula monovalente e assim ndo
consegue fazer uma ligacao cruzada com duas moléculas diferentes de TNF. Consequentemente,
ndo forma imunocomplexos com trimeros do TNF, isto é, grandes imunocomplexos; isto tem o

potencial de diminuir a sua imunogenicidade. (38)

A adicdo de PEG a um agente terapéutico tem vdrias consequéncias. Em primeiro lugar, a
peguilacdo aumenta o tamanho e o peso molecular de uma molécula. (38) Esta mudanca pode
retardar a filtracdo da molécula pelos rins, o que provocaria um aumento do tempo que a
molécula se mantém na circulacdo. A peguilacdo de certolizumabe aumenta a sua vida média
de eliminacdo no corpo em até 14 dias e, com isso, reduz a frequéncia de administracao do

medicamento, levando a maior comodidade posoldgica. (38)

Em segundo lugar, a adi¢do de moléculas de PEG pode traduzir na formacdo de uma cobertura
de protecdo ao redor do agente terapéutico. Esta cobertura pode bloquear a molécula
terapéutica em frente a acdao de determinadas enzimas degradantes das proteinas, como a

tripsina e a quimotripsina e, portanto, evitar que a destruam. (38)

Por dltimo, como o PEG se associa a moléculas de dgua formando um escudo que protege a
molécula da degradacdo enzimatica e do reconhecimento por anticorpos, isso contribui para
aumentar sua meia vida e diminuir sua imunogenicidade (que é a capacidade de induzir e reagir

a uma resposta imunoldgica detectavel). (37)

Cimzia® (certolizumabe pegol), por ser apenas um fragmento Fab’, ndo possui a regido Fc
(fragmento cristalizavel). Devido a essa diferenc¢a na estrutura da molécula, pode-se esperar um
comportamento diferente em algumas situagdes, como é o caso de mulheres gravidas. Os
anticorpos maternos sdo transportados através do corddo umbilical pelo receptor FcRn para
garantirimunidade ao recém-nascido. Um estudo com ratas gravidas que receberam o anticorpo
completo IgG1l murino e o fragmento Fab’ peguilado murino demonstrou uma concentragao
muito pequena no recém-nascido e na amamentacdo apds a exposicdo ao fragmento Fab’
peguilado em comparagdo com o anticorpo completo 1gG1. (39) Assim, devido a sua estrutura
quimica diferenciada, Cimzia® (certolizumabe pegol) demonstrou ser o imunobioldgico mais
seguro para ser utilizado por gravidas e lactantes, se clinicamente necessario, em comparacao
com outros anti-TNFs, uma vez que possui pouca ou nenhuma passagem transplacentdria e risco
minimo de passagem para o leite materno. (8,9,13) De acordo com a bula do produto (40), em
estudo observacional que incluiu 1.137 gesta¢Oes com exposicdo materna ao certolizumabe

pegol (especialmente ao longo do primeiro trimestre), 528 tiveram desfechos avaliados e ndo
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foi notado risco aumentado de defeitos congénitos ou outras complicagdes da gravidez. (41)
Ainda, em estudo conduzido em 16 mulheres gravidas com 230 semanas de gestacdo em uso de
Cimzia® (certolizumabe pegol), foi reportada transferéncia placentaria minima, o que indica
baixa exposicdo fetal no terceiro trimestre. (42) Assim, os autores dos estudos acima citados
concluem que caso clinicamente necessario, Cimzia® (certolizumabe pegol) pode ser

considerado em mulheres que estdo em idade fértil.

Outro ponto relevante é que Cimzia® (certolizumabe pegol) possui abrangéncia de indicagdo
para outras doencas imunomediadas e que podem ser consideradas como comorbidades da
psoriase, como doenca de Crohn, uveite e artrite psoriasica. (12) Assim, ao tratar a psoriase com
Cimzia® (certolizumabe pegol), hd um tratamento concomitante para essas doengas, com uma
dose ndo muito diferente da utilizada com psoriase, ao contrario do que ocorre com outros anti-
TNFs que possuem uma diferenca posoldgica entre as indicacdes, o que implica em um risco de

subtratamento por dose abaixo da necessaria. (11)
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3  DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Cimzia® (certolizumabe pegol) é um inibidor de TNF-a (40), aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) primeiramente em 2011, e com registro atualizado em 2017

(43,44), é indicado para:

e Tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave que sao
candidatos a terapia sistémica;

e Em combinacdo com metotrexato ou monoterapia (casos de intolerdncia ao
metotrexato ou quando seu uso for inadequado) no tratamento da artrite reumatoide
ativa, moderada a grave, em doentes adultos, quando a resposta a farmacos
modificadores da evolucdo da doenca reumadtica, incluindo o metotrexato, foi
inadequada;

e Tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em adultos que ndo tenham
sido tratados previamente com metotrexato ou outros modificadores da evolucdo da
doenca reumatica;

e Em combinagdo com metotrexato ou monoterapia (casos de intolerancia ao
metotrexato ou quando seu uso for inadequado) no tratamento de artrite psoriasica
ativa em adultos quando a resposta anterior a terapia com farmacos modificadores da
evolucdo da doenca reumatica, tenha sido inadequada;

e Tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tiveram
resposta inadequada, ou sdo intolerantes, a farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides;

e Tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial ativa grave sem evidéncia
radiografica de espondilite anquilosante, porém, com sinais evidentes de inflamagao
detectados por proteina C-reativa elevada e/ou ressondncia magnética, que tiveram
resposta inadequada, ou sdo intolerantes, a farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides;
e

e Para a reducdo dos sinais e sintomas da doenca de Crohn e manutencao da resposta
clinica em pacientes adultos com doenga ativa de moderada a grave que tiveram

resposta inadequada a terapia convencional. (45)

No cenario internacional, Cimzia® (certolizumabe pegol) possui registro desde 2008 pelo Food

and Drug Administration (FDA) e desde 2009 pela European Medicines Agency (EMA). (46,47)
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3.1 Posologia e modo de administragao

A dose recomendada de Cimzia® (certolizumabe pegol) para pacientes adultos com psoriase em
placas é 400 mg a cada duas semanas por via subcutanea (SC). Em pacientes com peso corporal
menor ou igual a 90kg pode ser considerada uma dose inicial de 400 mg (nas semanas 0, 2 e 4)

seguida por dose de 200 mg a cada duas semanas. (40)

Dados disponiveis em adultos com psoriase em placas sugerem que uma resposta clinica é
geralmente atingida dentro de 16 semanas de tratamento. A terapia continuada deve ser
reconsiderada cuidadosamente em pacientes que ndo mostraram evidéncia de beneficio
terapéutico dentro das primeiras 16 semanas de tratamento. Alguns pacientes com uma
resposta inicial parcial podem subsequentemente melhorar com tratamento continuado acima

de 16 semanas. (40)

3.2 Mecanismo de agao

Cimzia® (certolizumabe pegol) é um inibidor seletivo de TNF-a humano. O TNF-a pode estimular
a resposta inflamatdria aumentando a producdo de interleucina—l, prostaglandinas, fator de
ativacdo plaquetdria e éxido nitrico. Altos niveis de TNF-a estdo presentes em pacientes com
psoriase em placas, o que indica um envolvimento na patologia da doenga em placas. Assim,
Cimzia® (certolizumabe pegol) atua ligando-se ao TNF-a inibindo seu papel como mediador

chave da inflamacgdo e progressdo da doenca. (40)

Destaca-se que como os anti-TNFs levam a beneficios clinicos significativos em diversas doencas
imunomediadas, e que alguns pacientes com psoriase podem também apresentar essas doengas
como comorbidades (doenca de Crohn, uveite e artrite psoridsica), seu efeito pode se estender

ao tratamento concomitante dessas doengas. (12,48)

3.3 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto para Cimzia® (certolizumabe pegol) é RS 491,23 por seringa preenchida
contendo 200 mg, conforme o preco da compra centralizada mais recente (contrato de

inexigibilidade de licitagdo n2 37/2021).
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3.4 Posicionamento no mercado atual

Certolizumabe pegol é recomendado para o tratamento de pacientes com psoriase em placas
moderada a grave falha ou intolerancia a medicamentos padrdo, tais como, metotrexato e
ciclosporina, segundo o guideline da American Academy of Dermatology, publicado em 2019 e

o guideline europeu EuroGuiDerm Guideline de 2021. (49,50)
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4  DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Segundo PCDT para psoriase publicado em 2021, apds falha, toxicidade ou contraindicagdo ao
adalimumabe, sdo recomendados para pacientes adultos risanquizumabe, secuquinumabe,

ustequinumabe. (2)

As caracteristicas principais desses medicamentos estdo descritas na tabela abaixo.

Tabela 1. Caracteristicas dos farmacos recomendados. Abbvie Farmacéutica Ltda., 2021;

Novartis Biociéncias SA, 2021; Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., 2021. (51-53)

Mecanismo de

Farmaco - Apresentacao Contraindicagao
agao

e Pacientes alérgicos ao risanquizumabe
ou a qualquer um dos componentes da

Solugdo formulagdo
Risanquizumabe Anti-1L23-p19 injetdvel 75 . ¢ . " -
e Pacientes com infecgdes clinicamente
mg/0,83 mL .
ativas importantes (por ex: tuberculose
ativa).
Solugdo e Reagdes graves de hipersensibilidade ao
Secuquinumabe Anti-IL17A injetdvel - 150 principio ativo ou a qualquer um dos
mg/mL excipientes
Solugao o Hipersensibilidade grave ao
Ustequinumabe  Anti-IL12/23-p40  injetdvel — 45 ustequinumabe ou a qualquer um dos
mg/0,5 mL excipientes

IL: interleucina
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 2).

Tabela 2. Questio estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso
inferior a 90kg e ndo responderam ao tratamento com adalimumabe.

| - Intervengdo Cimzia® (certolizumabe pegol).
C - Comparagao Secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe.
O - Desfechos Eficacia, segurancga e qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados.

Pergunta: Cimzia® (certolizumabe pegol) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes acima de
18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e ndo responderam ao
tratamento com adalimumabe quando comparado a secuquinumabe, ustequinumabe e

risanquizumabe?

5.1.1 Intervengao

Cimzia® (certolizumabe pegol).

5.1.2 Populagao

Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e

nado responderam ao tratamento com adalimumabe.

5.1.3 Comparacao

Secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe.
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Segundo o PCDT de psoriase, publicado em 2021, pacientes com psoriase em placa moderada a
grave que falharam, apresentaram toxicidade ou contraindicacdo ao adalimumabe devem seguir
para terapia com secuquinumabe, ustequinumabe e risanquizumabe. (2) Por esse motivo, tais

farmacos sao considerados os comparadores adequados ao certolizumabe pegol.

5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisoes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram Cimzia® (certolizumabe pegol) no tratamento de pacientes acima de 18
anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e que ndo responderam
ao tratamento com adalimumabe. As buscas eletronicas foram realizadas até novembro de 2021
nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase

(Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 3). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢cdo dos estudos com o comparador

selecionado seria feita apos leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 4.
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Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia Linha da Intervencao

(Psoriasis OR "Palmoplantaris Pustulosis" OR Psoriases OR "Pustular Psoriasis
LILACS of Palms and Soles" OR "Pustulosis of Palms and Soles" OR "Pustulosis Palmaris ("Certolizumab Pegol" OR Cimzia)
et Plantaris" OR Psoriase)

BIBLIOTECA COCHRANE #1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Certolizumab pegol] explode all trees
#2 Psoriases OR "Pustulosis of Palms and Soles" OR "Palmoplantaris

Pustulosis" OR "Pustular Psoriasis of Palms and Soles" OR "Pustulosis Palmaris
et Plantaris" #6 H#4 OR #5
#3 #1 OR #2

#5 CDP870 OR "CDP 870" OR Cimzia

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.



Tabela 4. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SIMPLES

("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriases" OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris" OR "Palmoplantaris Pustulosis"
OR "Pustular Psoriasis of Palms and Soles" OR "Psoriasis") AND ("Certolizumab Pegol"[Mesh] OR
"Cimzia" OR "CDP870" OR "CDP 870" OR "Certolizumab Pegol")

Resultados: 221 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(Psoriasis OR "Palmoplantaris Pustulosis" OR Psoriases OR "Pustular Psoriasis of Palms and Soles" OR
"Pustulosis of Palms and Soles" OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris" OR Psoriase) AND ("Certolizumab
Pegol" OR Cimzia)

Resultados: 2 titulos.

CRD
= BUSCA SIMPLES
(psoriasis) AND (Certolizumab pegol OR Cimzia)

Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
L] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees

#2 Psoriases OR "Pustulosis of Palms and Soles" OR "Palmoplantaris Pustulosis" OR "Pustular Psoriasis
of Palms and Soles" OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris"

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Certolizumab pegol] explode all trees
#5 CDP870 OR "CDP 870" OR Cimzia

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Resultados: 0 titulos (revisdao completa).

EMBASE
. BUSCA SIMPLES

#1 ('psoriasis'/exp OR 'psoriasiform dermatitis' OR 'psoriasiform dermatosis' OR 'psoriasiform
lesion' OR 'psoriasiform rash' OR 'psoriasiform skin rash' OR 'psoriasis' OR 'psoriatic
epidermis' OR 'psoriatic skin' OR 'skin rash, psoriasiform' OR 'willan lepra') AND ('certolizumab
pegol'/exp OR'cdp 870'OR 'cdp870' OR 'certolizumab pegol' OR 'cimzia' OR 'pegylated tumor
necrosis factor alpha antibody fab fragment' OR 'pegylated tumour necrosis factor alpha antibody
fab fragment' OR 'pha 738144' OR 'pha738144')

Resultados: 2.048 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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5.3 Critérios de sele¢dao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ Revisdes sistematicas com ou sem com meta-analises e ECRs;

¢ Incluindo pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso

inferior a 90kg e que falharam ao adalimumabe em uso de Cimzia® (certolizumabe pegol);

*Em comparagdo direta ou indireta com secuquinumabe, ustequinumabe ou

risanquizumabe.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, relatos ou séries de casos, ensaios pré-

clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsavel pela decisdo final.

5.4.1 Avaliagdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracado de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (54), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagcdo sistematica da “for¢a” da
evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do
estudo. Para a avaliacdo das revisOes sistematicas foi utilizado o A Measurement Tool to Assess

Reviews (AMSTAR). (55)

As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.
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5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (54), sugere-se a ponderac¢do de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho. Para
tal foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation (GRADE).

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranga)

Ap0s a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 2.275 cita¢Oes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 20 citacdes para leitura na

integra. Dessas, nove citacGes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 4; Tabela 5).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdo

apresentados na Tabela 22 e Tabela 23.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 5.
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The Coch Centl Revi Artigos obtidos
MEDLINE/Pubmed © tochrane LILACS entre for Reviews EMBASE &
Library and Dissemination por outras fontes
Todos os anos Todos os anos Todos os anos
221 Citagdes

o
Y
g
s
=
Z
@
=

Todos os anos . Todos os anos ) Todos os anos
. 2 Citagbes B 2.048 Citagdes -
0 Citagdes ¢ 3 Citagdes ¢ 1 Citagdo

Publicagbes
selecionadas
para leitura
de titulos e
resumos
(n=2.275)

Publica¢des exclufdas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinham relacdo
com o tema da revisdo)

(n=2.255)

Artigos com textos completos excluidos,
com justificativa (n=11)

Justificativas:

Intervengdo: n=1

Desenho de estudo: n=1

Revisdo sistematica similar incluida: n=3
Comparador: n=5

Populagdo: n-=1

Artigos com
texto completo
para avaliar
a elegibilidade
(n=20)

ELEGIBILIDADE

INCLUSAD

Artigos incluidos
(n=9)

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 4. Fluxograma de selegao de estudos de eficacia e seguranca.

Tabela 5. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicagao Ano Referéncia
1. Sawyeretal. PLOS ONE 2019 (56)
2. Mahil et al. British Journal of Dermatology 2020 (57)
3. Shidian et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020 (58)
4. Warren et al. Dermatology and Therapy 2020 (59)
5. Armstrong et al. Dermatology and Therapy 2021 (60)
6. Fahrbach et al. Dermatology and Therapy 2021 (61)
7. Nartowicz et al. Advances in Dermatology and Allergology 2021 (62)
8. Shearetal. Journal of the American Academy of Dermatology 2021 (63)
9. Xuetal JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen 2021 (64)
Gesellschaft
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5.5.1 Descri¢ao dos estudos selecionados

Revisdes sistematicas e meta-analises

Sawyer, 2019

Sawyer et al., 2019 (56), conduziram uma revisdo sistemdtica com meta-andlise em rede
Bayesiana com o objetivo de comparar a eficacia em curto prazo de medicamentos biolégicos e
ndo bioldgicos disponiveis para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas

moderada a grave.

Foi conduzida uma busca sistematica nas bases de dados MEDLINE, MEDLINE In-Process,
Embase e Cochrane Library, considerando os periodos de publicacdo entre janeiro de 2000 e
novembro de 2018. Tal meta-analise incluiu apenas ECRs conduzidos em adultos com psoriase
em placas moderada a grave e com as seguintes intervenc¢des de interesse nas doses registradas:
brodalumabe, secuquinumabe, ixequizumabe, tildrakizumabe, guselcumabe, risanquizumabe,
ustequinumabe, infliximabe, etanercepte, certolizumabe pegol, adalimumabe, éster de acido

fumarico e dimetil fumarato.

Os desfechos de interesse avaliados na meta-analise foram a proporg¢ao de pacientes atingindo

PASI 50, 75, 90 e 100 no final do periodo de indugdo do tratamento (entre semanas 10 e 16).

Foram incluidos 77 ECRs foram incluidos na meta-anadlise (com um total de 34.816 pacientes),
dos quais quatro avaliaram certolizumabe pegol: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66),

NCT00245765 (67). O risco de viés nos estudos incluidos foi avaliado como baixo.

Para fins desta revisdo, apenas os resultados de interesse, ou seja, as comparacbes entre
certolizumabe pegol 400 mg e certolizumabe pegol 200 mg com risanquizumabe,
secuquinumabe ou ustequinumabe foram considerados, de acordo com a pergunta PICO

estabelecida.

Certolizumabe pegol nas doses de 200 mg e 400 mg apresentou resultados estatisticamente
similares ustequinumabe para todos os desfechos avaliados (Tabela 6). Entretanto, frente aos

outros anti-IL, certolizumabe pegol ndo mostrou superioridade estatistica.
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Tabela 6. RR para comparacdo pareada (ajustada por placebo) para os desfechos PASI 50, PASI 75, PASI 90 e PASI 100. Sawyer, 2019. (56)

Comparag6es com certolizumabe pegol 200 mg PASI 50 — RR (ICr 95%) PASI 75 - RR (ICr 95%) PASI 90 - RR (ICr 95%) PASI 100 - RR (ICr 95%)
Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 200 mg 1,16 (1,06 a 1,36) 1,36 (1,16 a 1,74) 1,82 (1,41 a 2,59) 2,89 (1,98 a 4,66)
Secuquinumabe versus certolizumabe pegol 200 mg 1,13 (1,05 a 1,29) 1,28 (1,12 a 1,57) 1,59 (1,29 a 2,14) 2,24 (1,62 a 3,38)
Ustequinumabe versus certolizumabe pegol 200 mg 1,03 (0,98 a1,12) 1,07 (0,97 a 1,22) 1,12 (0,94 a 1,39) 1,21 (0,9 a1,68)
Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 400 mg 1,12 (1,04 a 1,28) 1,27 (1,12 a 1,56) 1,61 (1,3a2,19) 2,37 (1,7 a 3,63)
Secuquinumabe versus certolizumabe pegol 400 mg 1,09 (1,03 a 1,21) 1,19 (1,08 a 1,42) 1,41 (1,18 a 1,82) 1,83 (1,38 a 2,65)
Ustequinumabe versus certolizumabe pegol 400 mg 1,00 (0,95 a 1,06) 1,00 (0,91a1,11) 1,00(0,84a1,2) 1,00 (0,75 a 1,35)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade; RR: razdo de risco. Valores em negrito sinalizam diferengas estatisticamente significativas; RR>1 favorece a intervengao.
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Para alcancar PASI 100, o NNT de certolizumabe pegol 400 mg foi menor que ustequinumabe

(Tabela 7).

Tabela 7. Nimero necessdrio tratar (NNT) estimado comparado ao placebo para PASI 100.

Sawyer, 2019. (56)

Tratamento PASI 100 - NNT (ICr 95%)
Risanquizumabe 2,55 (1,69 a 4,62)
Secuquinumabe 3,30(2,02 a 6,53)
Certolizumabe pegol 400 mg 6,11 (3,11 a 14,93)
Ustequinumabe 6,14 (3,17 a 14,57)
Certolizumabe pegol 200 mg 7,47 (3,61 a 19,40)

*Dose ajustada pelo peso do paciente (45 mg <100 kg ou 90 mg > 100 kg). ICr: intervalo de credibilidade; NNT: nimero
necessario tratar.

Mahil, 2020

Mahil et al., 2020 (57), atualizaram uma revisdo sistemdtica com meta-analise em rede
previamente publicada por Jabbar-Lopez et al., 2017 (68), com o objetivo de comparar a eficacia
e tolerabilidade entre os tratamentos bioldgicos para pacientes adultos com psoriase em placas

moderada a grave.

Para tal, conduziu-se uma busca sistematica nas bases de dados EMBASE, MEDLINE, PUBMED e
Cochrane Library, considerando o periodo de publicagdo até 07 de setembro de 2018. Foram
incluidos apenas ECRs conduzidos em adultos com psoriase em placas moderada a grave, com
as seguintes intervengdes de interesse: brodalumabe, secuquinumabe, ixequizumabe,
tildrakizumabe, guselcumabe, risanquizumabe, ustequinumabe, infliximabe, etanercepte,

certolizumabe pegol e adalimumabe.

Os desfechos primarios de interesse avaliados na meta-andlise foram a propor¢éo de pacientes
atingindo PASI 90 (se reportado, e se ndo reportado o PGA 0/1 correspondente) e tolerabilidade
(calculada pela descontinuagdo do tratamento por EAs), e os desfechos secundarios foram a

mudanca média no DLQI e PASI 75, todos analisados entre as semanas 10 e 16 de tratamento.



Foram incluidos um total de 62 ECRs (totalizando 31.899 pacientes). Dos 62 estudos analisados,
quatro estudos reportados em trés artigos avaliaram certolizumabe pegol 400 mg e
certolizumabe pegol 200 mg: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66) e NCT00245765 (67).
Para fins desta revisdo, apenas os resultados referentes as comparagdes de interesse, ou seja,
certolizumabe pegol 400 mg e certolizumabe pegol 200 mg com risanquizumabe,
secuquinumabe ou ustequinumabe, serdo descritos. De uma forma geral, os estudos incluidos

forma classificados como apresentando risco de viés baixo.

N3o foram reportadas diferengas significativas entre certolizumabe pegol (400 mg e 200 mg) e
ustequinumabe (Tabela 8). Entretanto, para a comparag¢do com os demais anti-IL, certolizumabe
pegol ndo se mostrou superior. Os desfechos DLQI e descontinuacdo do tratamento por EAs ndo
apresentaram diferencas significativas entre certolizumabe pegol (400 mg e 200 mg) e os demais

comparadores.

Apesar de mencionar a avaliagdo de PASI 75, os resultados da compara¢do nao sdo
apresentados. Entretanto, os autores declararam que os resultados para esse desfecho foram

similares aos resultados de PASI 90.

Tabela 8. Resumo dos resultados da meta-analise em rede para todos os desfechos entre 10 e

16 semanas. Mahil, 2020. (57)
Comparagao OR (ICr 95%)

PASI 90 OU PGA 0/1

Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 200 mg 2,02 (1,41 a 2,88)
Certolizumabe pegol 200 mg versus ustequinumabe 0,81 (0,59 a1,11)
Certolizumabe pegol 200 mg versus secuquinumabe 0,58 (0,42 a 0,81)
Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 400 mg 1,66 (1,18 a 2,34)
Certolizumabe pegol 400 mg versus ustequinumabe 0,98 (0,72 a 1,33)
Certolizumabe pegol 400 mg versus secuquinumabe 0,71 (0,52 a 0,97)

Variagao média de DLQI

Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 200 mg -
Certolizumabe pegol 200 mg versus secuquinumabe 2,14 (-0,37 a 4,64)
Certolizumabe pegol 200 mg versus ustequinumabe 0,96 (-1,48 a 3,38)
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Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 400 mg -
Certolizumabe pegol 400 mg versus secuquinumabe 2,38 (-0,04 a 4,80)

Certolizumabe pegol 400 mg versus ustequinumabe 1,20 (-1,15 a 3,54)

Suspensao do tratamento por EA

Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 200 mg 0,34 (0,06 a 1,83)
Certolizumabe pegol 200 mg versus ustequinumabe 1,14 (0,34 a 3,75)
Certolizumabe pegol 200 mg versus secuquinumabe 0,96 (0,26 a 3,56)
Risanquizumabe versus certolizumabe pegol 400 mg 0,34 (0,06 a 1,83)
Certolizumabe pegol 400 mg versus ustequinumabe 1,23 (0,38 a 4,00)
Certolizumabe pegol 400 mg versus secuquinumabe 1,04 (0,29 a 3,80)

ICr: intervalo de credibilidade; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EA: evento adverso; OR: odds ratio; DLQI:
Dermatology Life Quality Index; PGA 0/1: Physician’s Global Assessment "nulo" ou "quase nulo". OR>1 para o desfecho
PASI 90 OU PGA 0/1 favorece a intervengdo; OR>1 para a varia¢do da média de DLQI favorece o comparador; OR>1
para o desfecho retirada do tratamento em decorréncia de eventos adversos favorece o comparador.

Os tratamentos foram ordenados de acordo com a sua eficacia por desfecho com base nas
estimativas de surface under the cumulative ranking curve (SUCRA). Segundo esse tipo de
estimativa, um valor de 100 indica que o tratamento é aquele com maior probabilidade de ser
o melhor dentre os disponiveis e um valor de 0 indica que é o pior. Assim, observou-se uma
probabilidade de certolizumabe pegol (nas duas doses) ser mais eficaz que ustequinumabe para
os desfechos de PASI 90 ou PGA 0/1, possui o terceiro melhor perfil de tolerabilidade entre os

comparadores, atrds apenas de risanquizumabe e ustequinumabe (Tabela 9).

Tabela 9. Valores estimados de SUCRA para os desfechos PASI 90 ou PGA 0/1, mudan¢a média
no DLQI e tolerabilidade entre as semanas 10 a 16, considerando todas as doses de

certolizumabe pegol. Mahil, 2020. (57)

PASI 90/PGA 0/1 Varia¢do média no DLQ] Tolerabilidade

Tratamento
SUCRA SUCRA SUCRA
Adalimumabe 42,6 50,1 63,6
Brodalumabe 60,7 17,9 49,7
1 Certolizumabe pegol 37,2 44,4 63,8 -!

e ———————
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Etanercepte 10,8 26 25,8

Guselcumabe 80,3 83,3 79,9
Infliximabe 83,5 77,7 2
Ixequizumabe 91,1 78,1 10,4
Metotrexato 16,1 15 35,9

Placebo 0 0 35,6
1 Risanquizumabe 90,1 - 94,1 -!
R @2 s o 1
e T T e e T e e T e T e e T e T e T e T e T e e e e e el
Tildrakizumabe 39,8 86,1 58,6
1 Ustequinumabe 36,1 57,8 67,8 -!

1 1
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PGA 0/1: Physician’s Global Assessment

"nulo" ou "quase nulo"; SUCRA: surface under the cumulative ranking curve.

Com base nesses achados, conclui-se que o uso de certolizumabe pegol nas doses de 200 mg e
400 mg levou nao diferiu significativamente de ustequinumabe para os desfechos PASI 90 ou
PGA 0/1. Para os desfechos DLQl e tolerabilidade nido foram encontradas diferencas

significativas entre as doses de certolizumabe e os demais comparadores.

Sbidian, 2020

Sbidian et al., 2020 (58), desenvolveram uma revisdo sistematica com meta-andlise para
comparar a eficacia e seguranca de agentes sistémicos convencionais (acitretina, ciclosporina,
ésteres de acido fumarico, metotrexato), anti-TNF-alfa (etanercepte, adalimumabe, infliximabe
e certolizumabe), pequenas moléculas (apremilaste, tofacitinibe), anti-IL-12/23
(ustequinumabe), anti-IL-17 (secuquinumabe, ixequizumabe, brodalumabe) e anti-IL-23

(guselcumabe, tildrakizumabe) no tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave.

Conduziu-se uma busca sistematica nas bases de dados EMBASE Ovid, MEDLINE Ovid, LILACS,
Cochrane Library, Cochrane Skin Specialised Register, considerando o periodo de publicacado até
31 de janeiro de 2019. As buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de
referéncias bibliograficas de publicacGes selecionadas, atas de conferéncias, artigos ndo

publicados, e websites de registro de estudos clinicos.
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Foram elegiveis ECR desenvolvidos em pacientes adultos (>18 anos) com psoriase em placas
moderada a grave em necessidade de tratamento sistémico, ou artrite psoridsica (que
apresentaram diagnéstico clinico de psoriase em placas moderada a grave), que avaliaram

agentes sistémicos e bioldgicos em comparagdo com placebo ou outro tratamento ativo.

Os desfechos primdrios foram: proporg¢do de pacientes que alcancaram pelo menos PASI 90 na
fase de inducdo®, e a proporcdo de pacientes com EAs graves na fase de induc3o. Desfechos
secundarios incluiram: proporcdo de pacientes que alcancaram PASI 75 na fase de inducdo,
proporc¢ao de pacientes que alcancaram PGA de 0 ou 1 na fase de inducao, QV medida pelo DLQI,
Psoriasis Disability Index (PDI) ou Psoriasis Symptom Inventory (PSI) na fase de inducdo,
proporcao de pacientes com EAs na fase de indugdo, proporcao de pacientes que alcancaram
PASI 75 e PASI 90 em 52 semanas. Para fins dessa revisdo sistematica serdo descritos apenas os
desfechos com resultados para as comparacées de interesse, ou seja, entre certolizumabe pegol
e risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe, de acordo com a pergunta PICO

estabelecida.

Foram incluidos 140 estudos (reportados em 291 referéncias), sendo que quatro deles avaliaram
certolizumabe pegol: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66) e NCT00245765 (67). Dos 140
estudos incluidos na revisdo sistematica, 41 foram julgados como apresentando baixo risco de
viés (dentre os quais estavam os estudos CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65) e NCT00245765 (67)), 42
como risco incerto e 57 como alto risco de viés (dentre os quais estava o estudo CIMPACT (66)).

Dos estudos incluidos na revisdo sistematica, 113 foram utilizados na meta-analise em rede.

O certolizumabe pegol ndo diferiu significativamente de seus comparadores para os desfechos
PASI75 e PGA 0/1 (Tabela 10). Entretanto, n3o foi capaz de demostrar superioridade estatistica
frente aos comparadores, todos anti-IL, para o desfecho PASI 90 e frente a risanquizumabe para

Qv.

Nao foram reportadas diferencas significativas para o risco de EAs graves entre certolizumabe
pegol e seus comparadores. Entretanto, todos os resultados favoreceram numericamente
certolizumabe pegol. Para o risco de EAs, ndo foram reportadas diferencas significativas entre
certolizumabe pegol e seus comparadores, exceto para a comparagdao com risanquizumabe que

indicou um risco numericamente menor de EAs frente a certolizumabe (Tabela 10).

Nao foram identificadas evidéncias de heterogeneidade entre os estudos.

6 A fase de inducdo contemplou o periodo entre as semanas 8 e 24 apds a randomizacao.
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Tabela 10. Efeitos relativos estimados pela meta-andlise em rede entre 8 e 24 semanas.
Shidian, 2020. (58)

RR (IC 95%)

PASI 90" PASI 75! PGA 0/1' Qv? EA graves? EAs?
Risanquizumabe 2,28(1,65 1,34(0,91 1,42(0,86 -0,85 (- 0,81 (0,30 0,98 (0,84
versus a 3,16) a1,98) a2,35) 1,46 a- a2,18) a 1,155)
certolizumabe 0,24)
pegol
Secuquinumabe 1,98 (1,46 1,39(0,95 1,46 (0,90 - 1,52 (0,58  1,10(0,97
versus a2,68) a2,02) a2,37) a 3,98) a1,26)
certolizumabe
pegol
Ustequinumabe 1,42(1,05 1,17(0,82 1,07(0,67 -0,45 (- 1,21 (0,48 1,06 (0,93
versus a1,92) a1,68) a1,70) 0,97 a a 3,09) a 1,20)
certolizumabe 0,08)
pegol

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAs: eventos adversos; PGA: Physician’s Global Assessment; IC: intervalo de
confianga; RR: razdo de risco; QV: qualidade de vida. Resultados significativos estdo destacados em negrito;
Resultados maiores que 1 indicam maior chance de alcangar resposta com a intervencdo; Valores maiores que 1
favorecem o comparador.

Os tratamentos foram ordenados de acordo com a sua eficacia por desfecho com base nas
estimativas de SUCRA. Segundo este tipo de estimativa, um valor de 100 indica que o tratamento
é considerado o melhor dentre os disponiveis e um valor de 0 indica que é o pior. Assim,
considerando os comparadores de interesse, observou-se uma probabilidade de certolizumabe
pegol ser mais seguro em termos de EA grave foi maior que frente a secuquinumabe, e em

termos de EA foi maior que ustequinumabe e secuquinumabe (Tabela 11).

Tabela 11. Valores estimados de SUCRA para os desfechos avaliados. Shidian, 2020. (58)

Tratamento PASI 90 EA grave PASI 75 EA PGA 0/1 Qv
Acitretina 8,1 31,2 16,6 73,5 7 -

Adalimumabe 58,1 42,6 50,5 72,6 51,1 44,6
Apremilaste 21,9 54,5 14,2 17 17,9 15,7
Bimequizumabe 83,5 84,3 80,3 4,2 76,9 19,5
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Brodalumabe 68,7 28,4 78,2 43,4 84,7 -

1 |
i Certolizumabe pegol 42,5 38,4 51,6 74,5 58,8 39,4 i
e o e e e e e i e = = e = e e = e = e e e = e = e e e = e e —_t
Ciclosporina 33,4 62,4 41,8 20,4 30,5 -
Etanercepte 33 52,6 38,3 49,1 38,9 50,1
BEF B EERD g 435 6,3 14,1 9,6 6,2
fumarico
Guselcumabe 81 43,2 70 83,1 67,4 63,3
Infliximabe 88,5 33,9 77,2 48,8 79 73,1
Ixequizumabe 88,3 33 86,4 28,5 87,5 91,5
Metotrexato 32,9 87,6 26,1 57,6 32 41,8
Placebo 1,1 40,4 0 81,5 1,6 3,3
I s |
i Risanquizumabe 87,5 79,9 80,5 79,6 80,5 97,3 i
i Secuquinumabe 75,4 30,4 83,6 42,5 87,2 - i
e o e e e e e e e e = e e = e e = o e = o = e e e = o = e . e e e = e —_t
Tildrakizumabe 55,8 54,6 63,2 97,5 52,9 76
Tofacitinibe 23,4 41,2 26,5 33 23,4 51,1
ITK2 51,5 61,6 45 19,6 51,3 -
|
i Ustequinumabe 55,6 52,7 63,7 59,5 61,9 77,3 i
1 1

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; EAs: eventos adversos; PGA 0/1: Physician Global Assessment “nulo” ou
“quase nulo”; QV: qualidade de vida; SUCRA: surface under the cumulative ranking curve.

Warren, 2020

Warren et al., 2020 (59), desenvolveram uma revisao sistemdtica com meta-andlise em rede
Bayesiana e frequentista com o objetivo de comparar de forma indireta as taxas de resposta
rapida de medicamentos bioldgicos utilizados para o tratamento de pacientes com psoriase em

placas moderada a grave.

Conduziu-se uma busca sistematica na base de dados OvidSP, considerando o periodo de
publicacdo até 12 de dezembro de 2018. Foram incluidos apenas ECRs conduzidos em adultos
com psoriase em placas moderada a grave, tratados com brodalumabe, secuquinumabe,
ixequizumabe, tildrakizumabe, guselcumabe, risanquizumabe, infliximabe, etanercepte,
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certolizumabe pegol, adalimumabe e ustequinumabe. Os desfechos avaliados foram: PASI 75,

PASI 90 e PASI 100 nas semanas 2, 4, 8 e 12, e DLQI (0,1)” em 12 semanas.

Foram incluidas 32 publicag¢des, das quais estavam inclusos trés ECRs com certolizumabe pegol
(CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66)). Para fins desta revisdao, apenas os resultados
referentes as comparagdOes de interesse, ou seja, certolizumabe pegol 400 mg e certolizumabe
pegol 200 mg com risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe, serdo descritos. Essa

revisdo sistemdtica com meta-analise apresenta os dados agrupados das doses de certolizumabe

pegol.

Assim, observou-se que o efeito relativo ao placebo do tratamento com certolizumabe pegol
para PAS| 75 foi superior a ustequinumabe, e secuquinumabe na semana 2, e similar a
ustequinumabe na semana 4. Com relagdo ao desfecho PASI 90, o efeito relativo ao placebo do
tratamento com certolizumabe pegol mostrou-se similar a ustequinumabe e secuquinumabe na
semana 2 e a ustequinumabe na semana 4. Nao foram obtidos dados de certolizumabe pegol

para PASI 100 (Tabela 12).

Tabela 12. Efeitos relativos estimados pela meta-andlise em rede Bayesiana para PASI 75 e

PASI 90 nas semanas dois, quatro oito e 12. Warren, 2020. (59)

PASI 75 PASI 90

Efeito relativo do tratamento Efeito relativo do tratamento ao
ao placebo — média posterior placebo — média posterior (ICr 95%)
(ICr 95%)

Semana Tratamento

2 Risanquizumabe - -

Certolizumabe

0,03 (0,007 a 0,061)

0 (- 0,002 a 0,009)

pegol
Ustequinumabe 0,02 (0,003 a 0,029) 0 (- 0,001 a 0,001)
Secuquinumabe 0(0a0) 0(0a0)

4 Risanquizumabe 0,24 (0,199 a 0,280) 0,06 (0,041 a 0,079)

Secuquinumabe

Certolizumabe
pegol

0,37 (0,337 2 0,402)

0,13 (0,090 a 0,168)

0,13 (0,113 a 0,149)

0,03 (0,007 a 0,046)

7 Os escores 0 ou 1 indicam nenhum efeito ou nenhum impacto na vida do paciente.
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Ustequinumabe
8 Risanquizumabe
Secuquinumabe
Ustequinumabe

Certolizumabe
pegol

12 Risanquizumabe
Secuquinumabe
Ustequinumabe

Certolizumabe

0,13 (0,100 a 0,149)
0,67 (0,618 a 0,712)
0,69 (0,655 a 0,719)
0,50 (0,463 a 0,527)

0,45 (0,386 a 0,504)

0,80 (0,752 a2 0,839)
0,76 (0,740 a2 0,789)
0,63 (0,604 a 0,658)

0,61 (0,548 a 0,665)

0,03 (0,016 a 0,040)
0,43 (0,387 a 0,479)
0,44 (0,406 a 0,467)
0,25 (0,216 a 0,274)

0,16 (0,125 a 0,203)

0,62 (0,577 a 0,665)
0,59 (0,558 a 0,615)
0,42 (0,395 a 0,453)

0,34 (0,293 a 0,396)

pegol

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade.

Na analise de DLQI (0,1), os efeitos dos tratamentos em relacdo ao placebo estdo descritos na

Tabela 13.

Tabela 13. Efeitos relativos estimados pela meta-analise em rede Bayesiana para DLQI (0,1) na

semana 12. Warren, 2020. (59)

Tratamento Efeito do tratamento relativo ao placebo — média posterior (ICr

95%)

Risanquizumabe -
Secuquinumabe 0,53 (0,497 a 0,567)
Ustequinumabe 0,45 (0,423 a 0,474)

Certolizumabe pegol 0,41 (0,324 2 0,497)

DLQI: Dermatology Life Quality Index; ICr: intervalo de credibilidade.

Na meta-andlise frequentista do desfecho PASI 90 em 12 semanas, o efeito relativo ao placebo
de certolizumabe pegol foi de 0,34 (intervalo de credibilidade [ICr] 95%: 0,284 a 0,391) (Tabela
14).
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Tabela 14. Efeitos relativos estimados pela meta-andlise em frequentista para PASI 90 na

semana 12. Warren, 2020. (59)

Tratamento Efeito do tratamento relativo ao placebo — média posterior (ICr
95%)
Risanquizumabe 0,62 (0,577 a 0,665)
Secuquinumabe 0,59 (0,557 a 0,614)
Ustequinumabe 0,42 (0,395 a 0,453)
Certolizumabe pegol 0,34 (0,284 a 0,391)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade.

Armstrong, 2021

Armstrong et al., 2021 (60), fizeram uma atualiza¢do de uma revisdo sistematica com meta-
analise em rede Bayesiana previamente publicada (69), com o objetivo de comparar a eficacia
em curto e longo prazo de medicamentos biolégicos e orais no tratamento de pacientes adultos

com psoriase em placas moderada a grave.

As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE e Cochrane
Register of Controlled Trials até 01 de julho de 2020. Foram elegiveis artigos que reportassem
ECRs, em pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave, e avaliando
medicamentos registrados pelo FDA e EMAS3. Ainda, tais medicamentos deveriam ser
administrados nas doses recomendadas para a doenca, e os estudos deveriam reportar pelo
menos um dos desfechos de eficacia de interesse (PASI 75, PASI 90 e PASI 100) no periodo de
resposta primaria (fase de indugdo - entre 10 e 16 semanas a partir do baseline) ou no fim do

periodo de manutencdo de resposta ao tratamento (entre 48 e 52 semanas a partir do baseline).

Os desfechos de interesse avaliados na meta-analise foram a propor¢do de pacientes atingindo
PASI 75, 90 e 100 no fim do periodo de avaliagdo em curto prazo (entre semanas 10 e 16) e no
fim do periodo de manutencdo (entre semanas 48 e 52). Ainda, o nimero necessario para tratar
(NNT) relativo ao placebo para cada medicamento foi calculado ao fim do periodo de curto

prazo.

8 Inibidores de IL-17 (brodalumabe, secuquinumabe e ixequizumabe), inibidores de IL-23 (tildrakizumabe,
guselcumabe e risanquizumabe), inibidor de IL-12/23 (ustequinumabe), terapias anti-TNF (infliximabe,
etanercepte, certolizumabe pegol e adalimumabe), apremilaste, éster do acido fumarico dimetil fumarato
e placebo
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Foram incluidos 71 ECRs, e 11 desses estudos foram incluidos na andlise em longo prazo.
Nenhum estudo com certolizumabe pegol 400 mg ou certolizumabe pegol 200 mg foi incluido
na meta-analise em longo prazo, motivo pelo qual ela ndo sera detalhada nessa revisdo. Dos
estudos incluidos, cinco avaliaram certolizumabe pegol: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT
(66), NCT00245765 (67) e NCT03051217 (67). Para fins desta revisdo, apenas os resultados de
interesse, ou seja, os que compararam certolizumabe pegol 400 mg e certolizumabe pegol 200
mg com risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe foram considerados, de acordo

com a pergunta PICO estabelecida.

Em curto prazo, certolizumabe pegol em ambas as doses ndo diferiu significativamente de
ustequinumabe (em todos os esquemas posoldgicos avaliados) para todos os desfechos de
eficacia (Tabela 15). Entretanto, ndo foi capaz de demostrar superioridade estatistica frente aos

anti-interleucina secuquinumabe e risanquizumabe em todos os desfechos.

Tabela 15. OR dos resultados da meta-analise em rede para os desfechos PASI 75, PASI 90 e

PASI 100 no curto prazo (semanas 10 a 16). Armstrong, 2021. (60)

Comparagoes com PASI 75 - OR (ICr PASI 90 - OR (ICr PASI 100 - OR (ICr

certolizumabe pegol 200 mg 95%) 95%) 95%)

Risanquizumabe versus
certolizumabe pegol 200 mg 4,08 (2,79 a 5,96) 3,61 (2,54 a 5,15) 3,84 (2,63 a 5,64)
Secuquinumabe versus 2,73(1,91a3,87)  2,54(1,81a3,56) 2,71 (1,88 a 3,96)
certolizumabe pegol 200 mg

Ustequinumabe 45 mg versus

S S 1,10(0,76a1,59)  1,10(0,76a1,58) 1,11 (0,74 a 1,68)
Ustequinumabe™ versus 1,16 (0,81 a 1,63) 1,15 (0,82 a 1,62) 1,17 (0,80 a 1,73)
certolizumabe pegol 200 mg ! ! ’ ! ! ’ ’ ! !

RSG5 1,27(0,84a1,90)  1,26(0,85a1,86) 1,29 (0,83 a 2,00)

certolizumabe pegol 200 mg

Comparagoes com

certolizumabe pegol 400 mg

Risanquizumabe versus

e 2,99(2,0624,31) 2,68(1,9123,74) 2,75 (1,9323,91)
Certolizumabe pegol 400 mg 124(0,87a1,79)  1,22(087a174)  1,25(0,86a 1,84)
versus ustequinumabe 45 mg
Certolizumabe pegol 400 mg 1,18(0,8521,66)  1,17(0,85a1,62)  1,19(0,84a1,69)
versus ustequmumabe
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Certoli b 1400
ertolfizuma ‘? pego mé 1,07 (0,73 a1,61) 1,07 (0,74 a 1,57) 1,08 (0,72 a 1,64)
versus ustequinumabe 90 mg
Secuquinumabe versus

certolizumabe pegol 400 mg 2,00 (1,41 a 2,80) 1,88 (1,37 a 2,58) 1,95 (1,38 a 2,74)

*Dose ajustada pelo peso do paciente (45 mg <100 kg ou 90 mg > 100 kg), PASI: Psoriasis Area and Severity Index; OR:
odds ratio; ICr: intervalo de credibilidade, Valores em negrito sinalizam diferencas estatisticamente significativas,

Ainda, o NNT de certolizumabe pegol 400 mg foi menor que ustequinumabe (todas as doses

analisadas), para todos os desfechos de PASI (Tabela 16).

Tabela 16, NNT estimado relativo ao placebo para os desfechos PASI 75, PASI 90 e PASI 100 na

analise entre as semanas 10 a 16. Armstrong, 2021. (60)
PASI 75 (ICr 95%) PASI 90 (ICr 95%) PASI 100 (ICr 95%)
Risanquizumabe 1,19 (1,16 a 1,22) 1,40 (1,32 a 1,49) 2,45 (2,18 a 2,78)
Secuquinumabe 1,25(1,22 a 1,29) 1,57 (1,48 a 1,67) 3,05 (2,73 a 3,44)

Certolizumabe pegol 400 mg 1,45 (1,35 a 1,58) 2,06 (1,81 a 2,39) 5,00 (3,98 a 6,39)

Ustequinumabe 90 mg 1,48 (1,38 a1,61) 2,14 (1,89 a 2,48) 5,31 (4,28 a 6,81)
Ustequinumabe* 1,52 (1,44 a 1,62) 2,25 (2,03 a 2,49) 5,77 (4,87 a 6,86)
Ustequinumabe 45 mg 1,54 (1,44 a 1,67) 2,30 (2,05 a 2,62) 6,01 (4,96 a 7,45)
Certolizumabe pegol 200 mg 1,59 (1,45 a 1,78) 2,43 (2,07 a 2,93) 6,58 (5,03 a 8,85)

*Dose ajustada pelo peso do paciente (45 mg <100 kg ou 90 mg > 100 kg); ICr: intervalo de credibilidade; NNT: nimero
necessario tratar,

Os tratamentos foram ordenados de acordo com a sua eficdcia por desfecho com base nas
estimativas de SUCRA. Assim, observou-se uma probabilidade de certolizumabe pegol 400 mg

ser mais eficaz que os comparadores ustequinumabe (todas as doses analisadas) (Tabela 17).

Tabela 17. Valores estimados de SUCRA para os desfechos PASI entre as semanas 10 a 16.

Armstrong, 2021. (60)

Tratamento SUCRA

52

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



Ixequizumabe 160 mg semana 0, 80 mg a cada 2 semanas 0,951

ey

1 Risanquizumabe 150 mg semanas 0 e 4, depois a cada 12 semanas 0,940 1

R EER———————————————.1
Brodalumabe 210 mg semanas 0, 1 e 2, depois a cada 2 semanas 0,930
Guselcumabe 100 mg semanas 0 e 4, depois a cada 8 semanas 0,795

1 Secuquinumabe 300 mg semanas 0, 1, 2, 3 e 4, depois a cada 4 semanas 0,794 .!

e e e e e e e T e e e e e e e e e e e e e e e e e el
Infliximabe 5 mg/Kg semanas 0, 2 e 6, depois a cada 8 semanas 0,702

1 Certolizumabe pegol 400 mg cada 2 semanas 0,607 .!

1 Ustequinumabe 90 mg semanas 0 e 4, depois a cada 12 semanas 0,568 -!

-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-.I

1 Ustequinumabe (peso)* 45 mg <100 kg, 90 mg > 100 kg, semanas 0 e 4, depois 1

| acada 12 semanas 0,505 |

1 Ustequinumabe 45 mg semanas 0 e 4, depois a cada 12 semanas 0,460 -!

L ————
Adalimumabe 80 mg semana 0, depois a cada 2 semanas 0,410

1 Certolizumabe pegol 400 mg semanas 0, 2 e 4, depois 200 mg a cada 2 semanas 0,389 .!

e
Tildrakizumabe 200 mg semanas 0 e 4, depois a cada 12 semanas 0,327
Tildrakizumabe 100 mg semanas 0 e 4, depois a cada 12 semanas 0,268
Etanercepte 25 mg 2x semana ou 50 mg 1x semana 0,171
Apremilaste 30 mg 2x dia apds titulagdo inicial 0,090
Dimetil fumarato 0,092
Placebo 0,000

*Dose ajustada pelo peso do paciente. SUCRA: surface under the cumulative ranking curve.

Com base nesses achados, conclui-se que o uso de certolizumabe pegol em doses de 200 mg e
400 mg no tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave nao diferiu
significativamente de ustequinumabe quando os desfechos PASI 75, PASI 90 e PASI 100 foram

avaliados em periodo de 10 a 16 semanas.
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Fahrbach, 2021

Fahrbach et al., 2021 (61), conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com
o objetivo de comparar a eficacia clinica em curto prazo (10 a 16 semanas) de terapias bioldgicas

utilizadas no tratamento de psoriase moderada a grave.

Buscas foram conduzidas nas bases MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, e PsycINFO até marco de 2019. Foram
incluidos ECR, publicados em inglés, que avaliaram a eficacia em curto prazo (10 a 16 semanas)
de biolégicos em doses aprovadas pela EMA, incluindo pacientes adultos com psoriase em
placas moderada a grave. Terapias sistémicas ndo bioldgicas foram incluidas na meta-analise

para aumentar a for¢a da evidéncia. Estudos incluindo biossimilares foram excluidos.

O modelo de meta-andlise em rede Bayesiana multinomial de probabilidade (probit link) foi
conduzido baseado no numero de pacientes que alcangou PASI 50, PASI 75, PASI 90 e PASI 100
no periodo avaliado. Tal abordagem permitiu o ajuste simultdaneo por riscos no baseline, e
utilizou a natureza condicional dos desfechos PASI. Ainda o modelo flexibiliza a limitacdo de que

todos os tratamentos devem estar na mesma classificagdo em todos os niveis de PASI.

Ainda, as andlises foram conduzidas no caso base, e nos subgrupos de ECRs em que as
populagdes ou subpopulagbes de acordo com a exposi¢ado prévia ao tratamento com biolégicos,
sendo divididos em 100% dos pacientes naives, ou 290% da amostra comporta por pacientes

naives.

Assim, foram incluidos na meta-analise em rede, 72 ECRs, publicados em 73 artigos. Dentre eles,
quatro avaliaram certolizumabe pegol: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66),
NCT00245765 (67). A maioria dos estudos (63) apresentou risco de viés baixo, enquanto sete
apresentaram risco de viés incerto e trés alto. O principal motivo para aumento do risco de viés
foi a auséncia de dados, uma vez que muitas andlises ndo foram feitas pela populacdo em

intengao de tratamento.

Para fins desta revisdo, apenas os resultados de interesse, ou seja, as comparagbes entre
certolizumabe pegol 400 mg e certolizumabe pegol 200 mg com risanquizumabe,
secuquinumabe ou ustequinumabe foram considerados, de acordo com a pergunta PICO

estabelecida.
No caso base, ao final do periodo de indugdo, todos os tratamentos apresentaram probabilidade
de alcangar os desfechos PASI maior que o placebo. Destaca-se que dentre os anti-TNF,
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certolizumabe pegol 400 mg foi um dos fdrmacos desta classe que apresentaram melhor
performance. Ainda, certolizumabe pegol 400 mg apresentou resultados aparentemente

semelhantes ao ustequinumabe e secuquinumabe 150 mg em todos os desfechos (Figura 5).
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Risanquizumabe 150 mg —_—————— —_—————— —e—
Ixequizumabe 80 mg —_—— —— ——
Brodalumabe 210 mg ——— — i N
Guselcumabe 100 mg p——t — it —

Secuquinumabe 300 mg ——i ——— ——

Infliximabe 5 mg/kg —_— — ——
Certolizumabe pegol 400 mg p—— —_—— ——t
Secuquinumabe 150 mg Pt — —_—
Ustequinumabe 45 ou 90 mg — —— ——i
Ustequinumabe 90 mg = O
Certolizumabe pegol 200 mg — ——t —_—
Adalimumabe 40 mg —— ——— ——
Tildrakizumabe 200 mg —_—— —_——t —_—
Tildrakizumabe 100 mg _ I———m— i
Etanercepte 50 mg duas vezes por semana == ==X ==
Ciclosporina2,5a 5 mg/kg ° 3
Etanercepte 25 mg duas vezes por semana = +o— —— —_—
Metotrexato 7,5 a 25 mg = —_—
Dimetil fumarato até 720 mg . o
Apremilaste 30 mg  *** =t —_—
Acitretina 0,4 mg/kg/dia re———e—r
Placebo ®wn ——
0% 10% 20% 308 A0 S0% [, Fli; 80% 90% 1008
® PASI 100 @ PASI 90 PASI 75 @ PASI 50

PASI: Psoriasis Area and Severity Index. Amarelo: placebo; Azul: inibidores de interleucina; lilas: anti-TNF; rosa: ndo-biolégicos.

Figura 5. Probabilidade de alcangar resposta PASI em dez a 16 semanas. Fahrbach, 2021. (61)




Na andlise de SUCRA, certolizumabe pegol 400 mg foi o segundo anti-TNF com probabilidade de

ser o melhor tratamento em todos os desfechos PASI (Figura 6).

100% Brodalumabe 210 mg
Risanquizumabe 150 mg
Ixequizumabe 80 mg
90%
Secuquinumabe 300 mg
Guselcumabe 100 mg
80%
Infliximabe 5 mg/kg
70%
Ustequinumabe 45 ou 90 mg
Certolizumabe pegol 400 mg
60% Secuquinumabe 150 mg
Ustequinumabe 90 mg
Adalimumabe 40 mg
50% Certolizumabe pegol 200 mg
Tildrakizumabe 200 mg
Tildrakizumabe 100 mg
40%
Etanercepte 50 mg
30%
o= = = - - Ciclosporina2,5 a 5 mg/kg
It - e ——————— === Metotrexato7,5 a 25 mg
20% - e e e e o .

_________ Etanercepte 25 mg

>-<//- Dimetil fumarato até 720 mg
10%

Apremilaste 30 mg
Acitretina 0,4 mg/fkg/dia

0% Placebo
PASI 50 PASI 75 PASI 90 PASI 100

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SUCRA: surface under the cumulative ranking curve. Amarelo: placebo; Azul:

inibidores de interleucina; lilas: anti-TNF; rosa: ndo-bioldgicos.

Figura 6. Valores estimados de SUCRA para os desfechos PASI entre as semanas 10 a 16.

Fahrbach, 2021. (61)

Nas andlises de subgrupo, em estudos com 290% de pacientes naive a bioldgicos, certolizumabe
pegol 400 mg apresentou maior probabilidade ou probabilidade similar de alcangar os desfechos
PASI frente a secuquinumabe 150 mg e ustequinumabe 90 mg (Figura 7). Certolizumabe pegol
200 mg apresentou maior probabilidade ou probabilidade similar de alcancar os desfechos PASI

50 PASI 90 e PASI 100 frente a ustequinumabe 90 mg.
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PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade.

Figura 7. Probabilidade de alcangar resposta PASI em dez a 16 semanas — amostra com 290% dos pacientes naive a bioldgicos. Fahrbach, 2021. (61)
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Nartowicz, 2021

Nartowicz et al., 2020 (62), elaboraram uma revisdo sistemdatica com meta-analise com o
objetivo de analisar se terapias biolégicas para o tratamento de pacientes com psoriase em

placas podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares graves.

Foi realizada uma busca sistematica na base de dados MEDLINE, considerando data de
publicacdo até 30 de setembro de 2020. Foram incluidos ECRs que avaliaram EAs
cardiovasculares maiores em pacientes com psoriase em placas. O desfecho de interesse
avaliados na meta-analise foi a propor¢ao de pacientes tratados com medicamentos biolégicos

que desenvolveram eventos cardiovasculares graves.

Foram incluidos 43 ECRs na meta-analise (com um total de 19.161 pacientes), dos quais quatro
avaliaram certolizumabe pegol: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66), NCT00245765 (67).

O risco de viés dos artigos incluidos foi considerado baixo.

Assim, observou-se que frente a um comparador comum, o placebo, tanto certolizumabe pegol
quando seus comparadores ndo diferiram significativamente em relagao a propor¢do de EAs
cardiovasculares maiores (Tabela 18). Destaca-se que com exce¢do de secuquinumabe que
apresentou heterogeneidade baixa, ndo foi identificada heterogeneidade significativa na meta-

analise em rede para o desfecho avaliado.

Tabela 18. Meta-anadlise para evento cardiovascular grave. Nartowicz, 2020. (62)

Tratamento Diferenga de risco — relativo a placebo (IC 95%) Heterogeneidade (I?) (%)
Secuquinumabe 0,00 (—0,00 a 0,01) 32
Ustequinumabe 0,00 (-0,00 a 0,01) 0
Certolizumabe 0,00 (—0,01 a 0,01) 0

IC: intervalo de confianca.

Shear, 2021

Shear et al., 2021 (64), elaboraram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede

Bayesiana com o objetivo de comparar o perfil de seguranca em curto e longo prazos entre os



tratamentos bioldgicos e orais para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placa

moderada a grave.

Para tal, conduziu-se uma busca sistematica nas bases de dados EMBASE, MEDLINE, Cochrane
Library, considerando o periodo de publicacdo até 01 de julho de 2020. As buscas eletronicas
foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas de publicacGes
selecionadas, atas de congressos, relatdrios submetidos previamente a agéncias de ATS e
websites de registro de estudos clinicos. Foram incluidos apenas ECRs conduzidos em adultos
com psoriase em placas moderada a grave elegiveis a terapias sistémicas ou fototerapia, com
medicamentos registrados pelo FDA e EMA, considerando as doses recomendadas para a

doenca, e que reportassem pelo menos um dos desfechos de seguranca de interesse.

Tal meta-anadlise incluiu apenas ECRs conduzidos em pacientes com psoriase em placas
moderada a grave e com as seguintes intervengdes de interesse: brodalumabe, secuquinumabe,
ixequizumabe, tildrakizumabe, guselcumabe, risanquizumabe, ustequinumabe, infliximabe,
etanercepte, certolizumabe pegol, adalimumabe, apremilaste e éster de acido fumarico e

dimetil fumarato.

Os desfechos de interesse avaliados na meta-andlise foram a propor¢do de pacientes com
qualquer EA, qualquer EA grave, e qualquer EA que tivesse levado a descontinuacdo do
tratamento no periodo de resposta primaria (entre 12 e 16 semanas a partir do baseline) e/ou
no fim do periodo de manutenc¢do do tratamento (entre 48 e 56 semanas a partir do baseline).
Além disso, foi-se conduzida uma avalia¢do de risco-beneficio utilizando os dados de seguranca
em conjunto com os dados de PASI 90 obtidos por outra meta-analise previamente publicada

em curto e longo prazos, conduzida por Armstrong et al., 2020 (69).

Para a meta-analise em rede em curto prazo foram incluidos um total de 52 ECRs, e para meta-
andlise em longo prazo o total de sete ECRs. Nenhum estudo com certolizumabe pegol foi
incluido na meta-analise em longo prazo, motivo pelo qual ela ndo sera descrita nessa revisdo.
Dos 52 estudos analisados em curto prazo, quatro eram referente ao certolizumabe pegol 400
mg e certolizumabe pegol 200 mg: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66) e NCT00245765
(67). Para fins desta revisao, apenas os resultados referentes a comparagdo de interesse, ou
seja, certolizumabe pegol com risanquizumabe, secuquinumabe ou ustequinumabe, serdo

descritos.
Certolizumabe pegol 200 mg apresentou as menores proporcoes de pacientes com qualquer EA
e EA grave que todos os comparadores. Para o desfecho qualquer EA que levou a
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descontinuacdo, certolizumabe pegol 200 mg apresentou taxas maiores que seus
comparadores. Ja a dose de 400 mg de certolizumabe pegol apresentou menor proporcao de
gualquer EA que todos os comparadores, com taxa de EA grave menor que secuguinumabe e

(Tabela 19).

Tabela 19. Proporcdo de pacientes com qualquer EA, qualquer EA grave ou EA que levou a

descontinuagdo do tratamento no curto prazo (entre semanas 12 e 16). Shear, 2021. (64)

Qualquer EA que
Qualquer EA, Qualquer EA grave, levou a

Tratamento média posterior média posterior descontinuagao,
(ICr 95%) (ICr 95%) média posterior
(ICr 95%)

Certolizumabe pegol 400 mg
(semanas 0, 2 e 4), entdo 200 mg  46,2% (37,0 a 55,5) 0,8% (0,2 a 3,0) 4,1% (0,7 a 24,9)
a cada 2 semanas

Risanquizumabe 150 mg nas
semanas 0 e 4 e entdo a cada 12 52,4% (47,3 a 57,4) 1,2% (0,6 a 2,4) 0,5% (0,2 a 1,3)
semanas

Ustequinumabe 45 mg para <
100 kg e 90 mg para > 100 kg

0, 0, 0,
Tl [ pieeTEm—E 57,8% (53,7 a 61,9) 2,1% (1,1 a 3,9) 1,6% (0,7 a 3,4)
12 semanas
Certolizumabe pegol 400 mga o) 50/ 133.611)  2,6%(1,0a7,3) 3,2% (0,7 a 15,0)
cada duas semanas
Secuquinumabe (semanas 0, 1,
2,3e4),entioumavezacadad 60,9% (56,8 a 65,0) 2,7% (1,4 a5,2) 1,9% (0,9 a 4,0)

semanas

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade; EA: evento adverso.

Os resultados da avaliagdo de risco-beneficio utilizando os dados de seguranga em conjunto com

os dados de PASI 90 estdo apresentados na Figura 8, na Figura 9 e na Figura 10.
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Figura 8. Analise de risco-beneficio avaliando qualquer EA versus PASI 90 no curto prazo (entre

semanas 10 e 16). Shear, 2021 (64)
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Figura 9. Analise de risco-beneficio avaliando qualquer EA grave versus PASI 90 no curto prazo

(entre semanas 10 e 16). Shear, 2021. (64)
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Figura 10. Andlise de risco-beneficio avaliando qualquer EA que levou a descontinuag¢ao da

terapia versus PASI 90 no curto prazo (entre semanas 10 e 16). Shear, 2021. (64)

Xu, 2021
Xu et al., 2021 (64), conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com o
objetivo de estimar a eficdcia e seguranca de agentes biolégicos no tratamento da psoriase em

placas moderada a grave.

Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados PUBMED, Web of Science e Cochrane
Library, considerando o periodo de publicacdo até 13 de marcgo de 2019. Foram elegiveis ECRs
duplo-cegos, conduzidos em pacientes com psoriase em placas moderada a grave, com dados
de eficicia e seguranga, e que avaliaram um agente bioldgico em comparacdo com outro

bioldgico ou placebo.

Os desfechos primarios de interesse avaliados na meta-analise foram a proporc¢ao de pacientes
atingindo PASI 75 e PASI 90 e EAs, enquanto os desfechos secundarios de interesse foram a

propor¢do de pacientes atingindo PGA 0/1 e infec¢des, todos em até 16 semanas.

Foram incluidos 60 ECRs (com um total de 26.344 pacientes), dos quais quatro avaliaram
certolizumabe pegol: CIMPASI-1 e CIMPASI-2 (65), CIMPACT (66) e NCT00245765 (67). Para fins

desta revisdo, apenas os resultados referentes as comparagdes de interesse foram reportadas,
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ou seja, comparagOes entre certolizumabe pegol e risanquizumabe, secuquinumabe ou

ustequinumabe.

Com relacdo ao desfecho de eficacia, observou-se que o certolizumabe pegol nao diferiu
significativamente de ustequinumabe. Ja com rela¢do ao desfecho de seguranga, certolizumabe
pegol demonstrou-se numericamente mais seguro que secuquinumabe e ustequinumabe com
menor risco de EAs, porém sem significancia estatistica (Tabela 20). A heterogeneidade dessa

comparagcdo foi considerada moderada.

Os resultados da comparagdo indireta para os desfechos PASI 75, PGA 0/1 e infecgdes ndo foram

descritos pelos autores.

Tabela 20. RR para comparagdo pareada para os desfechos PASI 90 e EAs. Xu, 2021. (64)

Tratamentos PASI 90 - RR (ICr 95%) EAs - RR (ICr 95%)
Certolizumabe pegol versus risanquizumabe 0,22 (0,11 a 0,44) 1,18 (0,70 a 1,95)
Certolizumabe pegol versus secuquinumabe 0,30(0,17 a 0,57) 0,87 (0,57 a1,32)
Certolizumabe pegol versus ustequinumabe 0,67 (0,39 a 1,20) 0,98 (0,66 a 1,45)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade; EA: evento adverso; RR: razdo de risco. Valores
em negrito indicam significancia estatistica. RR>1 para o desfecho PASI 90 favorece a intervengdo. RR<1 para o
desfecho EAs favorece a intervengao.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

Tabela 21. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

PASI 50 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
PASI 75 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
PASI 90 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
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PASI 100 () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Qv () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
PGA 0/1 () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; QV: qualidade de vida; PGA 0/1: Physician’s Global Assessment "nulo" ou

"quase nulo".
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5.5.3

Tabela 22. Estudos completos incluidos para andlise (meta-analises).

Autor, data

Sawyer 2019 (56)

Mahil, 2020 (57)

Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitag6es do estudo incluido

Shidian, 2020 (58)

Warren, 2020 (59)

Desenho

Populacdo

Intervencao e
comparadores

Desfechos
principais

Resultados

Revisdo sistematica com
meta-andlise

ECRs em pacientes adultos
com psoriase em placas
moderada a grave

Certolizumabe pegol (400
mg e 200 mg),
risanquizumabe,
secuquinumabe ou
ustequinumabe

PASI 50, PASI 75, PASI 90 e
PASI 100 entre 10 e 16
semanas (curto prazo)

Risanguizumabe versus
certolizumabe pegol 200

mg- RR (ICr 95%)
«PASI 50: 1,16 (1,06 a 1,36)

ePASI 75: 1,36 (1,16 a 1,74)
PASI 90: 1,82 (1,41 a 2,59)

ePASI 100: 2,89 (1,98 a
4,66)

Revisdo sistematica com meta-
analise

ECRs em pacientes adultos com

psoriase em placas moderada a grave

Certolizumabe pegol (400 mg e 200
mg), risanquizumabe,
secuquinumabe ou ustequinumabe

PASI 90 (ou PGA 0/1
correspondente), tolerabilidade,
média de mudanga no DLQI, todos
analisados entre 10 e 16 semanas
PASI 90 OU PGA 0/1 - OR (ICr 95%)
e Risanquizumabe versus

certolizumabe pegol 200 mg: 2,02
(1,41 a2,88)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus

ustequinumabe: 0,81 (0,59 a 1,11)

Revisdo sistemdatica com meta-
andlise

ECRs em pacientes com psoriase
em placas moderada a grave

Certolizumabe pegol,
risanquizumabe, secuquinumabe
ou ustequinumabe

PASI 90, PASI 75, EAs graves, EAs,
PGA 0/1 e QV entre 8 e 24 semanas

Risanguizumabe versus
certolizumabe pegol - RR (IC 95%)

o PASI 90: 2,28 (1,65 a 3,16)

e EA graves: 0,81 (0,30 a 2,18)
o PASI 75: 1,34 (0,91 a 1,98)

e EAs: 0,98 (0,84 a 1,155)

e PGA 0/1: 1,42 (0,86 a 2,35)

Revisdo sistematica com meta-andlise

ECR de fase Ill em pacientes com psoriase em placas
moderada a grave

Certolizumabe pegol, risanquizumabe, secuquinumabe ou
ustequinumabe

PASI 75, PASI 90 e PASI 100 nas semanas 2,4,8e 12, e
DLQI (0,1) em 12 semanas

Efeito do tratamento relativo ao placebo — média
posterior (ICr 95%)

Semana 2

Certolizumabe pegol

«PASI 75: 0,03 (0,007 a 0,061)
«PASI 90: 0 (- 0,002 a 0,009)

Ustequinumabe




Secuguinumabe versus
certolizumabe pegol 200

mg- RR (ICr 95%)
ePASI 50: 1,13 (1,05 a 1,29)

ePASI 75: 1,28 (1,12 a 1,57)
ePASI 90: 1,59 (1,29 a 2,14)

ePASI 100: 2,24 (1,62 a
3,38)

Ustequinumabe versus
certolizumabe pegol 200

mg- RR (ICr 95%)
e PASI 50: 1,03 (0,98 a 1,12)

ePASI 75: 1,07 (0,97 a 1,22)
ePASI 90: 1,12 (0,94 a 1,39)

*PASI 100: 1,21 (0,9 a 1,68)

Risanguizumabe versus
certolizumabe pegol 400

mg- RR (ICr 95%)
ePASI 50: 1,12 (1,04 a 1,28)

ePASI 75: 1,27 (1,12 a 1,56)
ePASI 90: 1,61 (1,3 a 2,19)

*PASI 100: 2,37 (1,7 a 3,63)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus

secuquinumabe: 0,58 (0,42 a 0,81)

¢ Risanquizumabe versus
certolizumabe pegol 400 mg: 1,66
(1,18 a 2,34)

e Certolizumabe pegol 400 mg versus

ustequinumabe: 0,98 (0,72 a 1,33)

e Certolizumabe pegol 400 mg versus

secuquinumabe: 0,71 (0,52 a 0,97)

Mudanga média no DLQI - OR (ICr
95%)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus

secuquinumabe: 2,14 (-0,37 a 4,64)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus

ustequinumabe: 0,96(-1,48 a 3,38)

o Certolizumabe pegol 400 mg versus

secuquinumabe: 2,38 (-0,04 a 4,80)

o Certolizumabe pegol 400 mg versus

ustequinumabe: 1,20(-1,15 a 3,54)

Suspensdo do tratamento por EAs -
OR (ICr 95%)

e QV: -0,85 (-1,46 a -0,24)

Secuguinumabe versus

certolizumabe pegol - RR (IC 95%)

e PASI 90: 1,98 (1,46 a 2,68)

e EA graves: 1,52 (0,58 a 3,98)
e PASI 75: 1,39 (0,95 a 2,02)

e EAs: 1,10 (0,97 a 1,26)

e PGA 0/1: 1,46 (0,90 a 2,37)
e QV: N/A

Usteguinumabe versus

certolizumabe pegol - RR (IC 95%)

o PASI 90: 1,42 (1,05 a 1,92)

e EA graves: 1,21 (0,48 a 3,09)
e PASI 75:1,17 (0,82 a 1,68)

o EAs: 1,06 (0,92 a 1,20)

o PGA 0/1: 1,07 (0,67 a 1,70)
e QV: -0,45 (-0,97 a 0,08)

*PASI 75: 0,02 (0,003 a 0,029)
#PASI 90: 0 (- 0,001 a 0,001)
Secuquinumabe

ePASI 75:0(0a0)
ePASI90:0(0a0)

Semana 4

Risanquizumabe

*PASI 75: 0,24 (0,199 a 0,280)
*PASI 90: 0,06 (0,041 a 0,079)
Secuquinumabe

*PASI 75: 0,37 (0,337 2 0,402)
*PASI 90: 0,13 (0,113 a 0,149)

Certolizumabe pegol

*PASI 75: 0,13 (0,090 a 0,168)
o PASI 90: 0,03 (0,007 a 0,046)
Ustequinumabe

e PASI 75: 0,13 (0,100 a 0,149)

«PASI 90: 0,03 (0,016 a 0,040)

Semana 8

Risanquizumabe
ePASI 75: 0,67 (0,618 a 0,712)

*PASI 90: 0,43 (0,387 2 0,479)
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Secuguinumabe versus
certolizumabe pegol 400

mg- RR (ICr 95%)
e PASI 50: 1,09 (1,03 a 1,21)

ePASI 75: 1,19 (1,08 a 1,42)
ePASI 90: 1,41 (1,18 2 1,82)

ePASI 100: 1,83 (1,38 a
2,65)

Ustequinumabe versus
certolizumabe pegol 400

mg- RR (ICr 95%)
«PASI 50: 1,00 (0,95 a 1,06)

ePASI 75: 1,00 (0,91 a 1,11)
«PASI 90: 1,00 (0,84 a 1,2)

ePASI 100: 1,00 (0,75 a
1,35)

e Risanquizumabe versus
certolizumabe pegol 200 mg: 0,34
(0,06 a 1,83)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus

ustequinumabe: 1,14 (0,34 a 3,75)

o Certolizumabe pegol 200 mg versus

secuquinumabe: 0,96 (0,26 a 3,56)

¢ Risanquizumabe versus
certolizumabe pegol 400 mg: 0,34
(0,06 a 1,83)

e Certolizumabe pegol 400 mg versus

ustequinumabe: 1,23 (0,38 a 4,00)

e Certolizumabe pegol 400 mg versus

secuquinumabe: 1,04 (0,29 a 3,80)

Secuquinumabe
e PASI 75: 0,69 (0,655 a 0,719)
*PASI 90: 0,44 (0,406 a 0,467)
Ustequinumabe
*PASI 75: 0,50 (0,463 a 0,527)
*PAS 90: 0,25 (0,216 a 0,274)

Certolizumabe pegol

*PASI 75: 0,45 (0,386 a 0,504)

«PASI 90: 0,16 (0,125 a 0,203)

Semana 12

Risanquizumabe

«PASI 75: 0,80 (0,752 a 0,839)
*PASI 90: 0,62 (0,577 a 0,665)

Secuquinumabe
e#PASI 75: 0,76 (0,740 a 0,789)
*PASI 90: 0,59 (0,558 a 0,615)
Ustequinumabe
*PASI 75: 0,63 (0,604 a 0,658)
*PASI 90: 0,42 (0,395 a 0,453)

Certolizumabe pegol

*PASI 75: 0,61 (0,548 a 0,665)

*PASI 90: 0,34 (0,293 a 0,396)
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DLQl (0,1) na semana 12

Efeito do tratamento relativo ao placebo — média posterior

(ICr 95%)
e Secuquinumabe: 0,53 (0,497 a 0,567)

e Ustequinumabe: 0,45 (0,423 a 0,474)

o Certolizumabe pegol: 0,45 (0,423 a 0,474)

Todos os estudos incluidos
avaliaram a fase de indugao

Auséncia da avaliagdo de (seguimento de 24 semanas ou

desfechos de QVRS e de Todos os estudos incluidos avaliaram menos). Diferencas clinicas e metodoldgicas entre os estudos
Limitagoes seguranga, tendo apenas o apenas desfechos entre 10 e 16 ) ; incluidos podem ter contribuido para um possivel viés de
desfecho PASI como semanas (curto prazo). O tempo reduzido de seguimento selecdo e de resultados reportados.
avaliado. pode ndo ter sido suficiente para

detectar EAs raros e que se
manifestam em longo prazo.

*Dose ajustada pelo peso do paciente (45 mg <100 kg ou 90 mg > 100 kg);RR: razdo de risco; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; ECR: ensaio clinico randomizado; PASI: Psoriasis Area and

Severity Index; EAs: eventos adversos; ICr: intervalo de credibilidade; IC: intervalo de confianga; QV: qualidade de vida; PGA 0/1: Physician’s Global Assessment "nulo" ou "quase nulo".
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Tabela 23. Estudos completos incluidos para analise (meta-analises).

Autor, data

Armstrong 2021 (60)

Fahrbach, 2021 (61)

Nartowicz, 2020 (62)

Shear, 2021 (63)

Xu, 2021 (64)

Desenho

Populagao

Intervengdo e
comparadores

Desfechos
principais

Resultados

Revisdo sistemdtica com meta-andlise

ECRs em pacientes adultos com psoriase em
placas moderada a grave

Certolizumabe pegol (400 mg e 200 mg),
risanquizumabe, secuquinumabe ou
ustequinumabe

PASI 75, PASI 90 e PASI 100 e NNT entre 10 e
16 semanas (curto prazo)

Risanquizumabe versus certolizumabe pegol

200 mg — OR (ICr 95%)

® PASI 75: 4,08 (2,79 a 5,96)
* PASI 90: 3,61 (2,54 a 5,15)

* PASI 100: 3,84 (2,63 a 5,64)

Secuquinumabe versus certolizumabe pegol

200 mg — OR (ICr 95%)

e PASI75:2,73 (1,91 a3,87)

e PASI90: 2,54 (1,81 a 3,56)

Revisdo sistemdtica com
meta-andlise

ECRs em pacientes
adultos com psoriase em
placas moderada a grave

Certolizumabe pegol
(400 mg e 200 mg),
risanquizumabe,
secuquinumabe ou
ustequinumabe

PASI 50, PASI 75, PASI 90
e PASI 100 e

e Dentre os anti-TNF,
certolizumabe pegol
400 mg foi um dos que
apresentaram melhor
performance, com
resultados visualmente
similares a
secuquinumabe
150mg, e
ustequinumabe para
todos os desfechos
PASI.

Revisdo sistemdtica com
meta-analise

ECRs em pacientes com
psoriase em placas
moderada a grave

Certolizumabe pegol,
secuquinumabe ou
ustequinumabe

Eventos cardiovasculares
graves

Diferenca de risco -
relativo a placebo (IC
95%)

Secuquinumabe: 0,00 (-
0,00 a 0,01)

Ustequinumabe: 0,00 (—
0,00a0,01)

Certolizumabe pegol:

0,00 (-0,01 a 0,01)

Revisdo sistemdtica com meta-
analise

ECRs em pacientes adultos
com psoriase em placas
moderada a grave

Certolizumabe pegol (400 mg
e 200 mg), risanquizumabe,
secuquinumabe ou
ustequinumabe

Qualquer EA, qualquer EA
grave, qualquer EA que tivesse
levado a descontinuagao do
tratamento entre 12 e 16
semanas (curto prazo)

Certolizumabe pegol 400 mg

Revisdo sistemdatica com meta-
analise

ECRs em pacientes adultos
com psoriase em placas
moderada a grave

Certolizumabe pegol,
risanquizumabe,
secuquinumabe ou
ustequinumabe

PASI 75, PASI 90, PGA 0/1 e EA
até 16 semanas.

Certolizumabe pegol versus

(semanas 0, 2 e 4), entdo 200

risanquizumabe - RR (ICr 95%)

mg a cada 2 semanas

e Qualquer EA, média
posterior (ICr 95%): 46,2%
(37,0 a 55,5)

e Qualquer EA grave, média
posterior (ICr 95%): 0,8% (0,2
a 3,0)

e Qualquer EA que levou a
descontinuagdo, média

e PASI 90: 0,22 (0,11 a 0,44)
« EAs: 1,18 (0,70 a 1,95)

Certolizumabe pegol versus
secuguinumabe - RR (ICr 95%)

e PASI90:0,30(0,17 a 0,57)
e EAs: 0,87 (0,57 a1,32)

Certolizumabe pegol versus
ustequinumabe - RR (ICr 95%)
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e PASI 100: 2,71 (1,88 a 3,96)

Ustequinumabe 45 mg versus certolizumabe

posterior (ICr 95%): 4,1% (0,7
a24,9)

Risanquizumabe 150 mg nas

pegol 200 mg — OR (ICr 95%)

e PASI 75: 1,10 (0,76 a 1,59)
e PASI 90: 1,10 (0,76 a 1,58)
e PASI 100: 1,11 (0,74 a 1,68)

Ustequinumabe* versus certolizumabe pegol

semanas 0 e 4 e entdo a cada

200 mg — OR (ICr 95%)

e PASI75:1,16 (0,81 a 1,63)
e PASI90:1,15 (0,82 a 1,62)

e PASI 100: 1,17 (0,80 a 1,73)

Ustequinumabe 90 mg versus certolizumabe

12 semanas

e Qualquer EA, média
posterior (ICr 95%): 52,4%
(47,3 a57,4)

e Qualquer EA grave, média
posterior (ICr 95%): 1,2% (0,6
a24)

Qualquer EA que levou a
descontinuagao, média
posterior (ICr 95%): 1,2% (0,6
a24)

Ustequinumabe 45 mg para <

100 kg e 80 mg para > 100 kg

(semanas 0 e 4) e entdo a cada

pegol 200 mg — OR (ICr 95%)

e PASI 75: 1,27 (0,84 a 1,90)
e PASI 90: 1,26 (0,85 a 1,86)
e PASI 100: 1,29 (0,83 a 2,00)

Risanquizumabe versus certolizumabe pegol

400 mg — OR (ICr 95%)

e PASI 75: 2,99 (2,06 a 4,31)
e PASI 90: 2,68 (1,91 a 3,74)

e PASI 100: 2,75 (1,93 a 3,91)

12 semanas

e Qualquer EA, média
posterior (ICr 95%): 57,8%
(53,7 a61,9)

e Qualquer EA grave, média
posterior (ICr 95%): 2,1% (1,1
a3,9)

e Qualquer EA que levou a
descontinuagao, média
posterior (ICr 95%): 1,6% (0,7
a3,4)

Certolizumabe pegol 400 mg a
cada duas semanas

e PASI 90: 0,67 (0,39 a 1,20)

e EAs: 0,98 (0,66 a 1,45)
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Certolizumabe pegol 400 mg versus
ustequinumabe 45 mg — OR (ICr 95%)

e PASI 75: 1,24 (0,87 a 1,79)
e PASI 90: 1,22 (0,87 a 1,74)
e PASI 100: 1,25 (0,86 a 1,84)

Certolizumabe pegol 400 mg versus
ustequinumabe* — OR (ICr 95%)

e PASI75: 1,18 (0,85 a 1,66)
e PASI90:1,17 (0,85 a 1,62)

e PASI100: 1,19 (0,84 a 1,69)

Certolizumabe  pegol 400 mg  versus
ustequinumabe 90 mg — OR (ICr 95%)

e PASI 75:1,07 (0,73 a1,61)
e PASI90: 1,07 (0,74 a 1,57)

e PASI 100: 1,08 (0,72 a 1,64)

Secuquinumabe versus certolizumabe pegol

e Qualquer EA, média
posterior (ICr 95%): 52,2%
(43,3a61,1)

e Qualquer EA grave, média
posterior (ICr 95%): 2,6% (1,0
a73)

e Qualquer EA que levou a
descontinuagdo, média
posterior (ICr 95%): 3,2% (0,7
a 15,0)

Secuquinumabe (semanas 0,

1,2, 3 e 4), entdo uma vez a

400 mg — OR (ICr 95%)

e PASI 75: 2,00 (1,41 a 2,80)
e PASI 90: 1,88 (1,37 a 2,58)

e PASI 100: 1,95 (1,38 a 2,74)

cada 4 semanas

e Qualquer EA, média
posterior (ICr 95%): 60,9%
(56,8 a 65,0)

e Qualquer EA grave, média
posterior (ICr 95%): 2,7% (1,4
a5,2)

e Qualquer EA que levou a
descontinuagao, média
posterior (ICr 95%): 1,9% (0,9
a 4,0)
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Potencial heterogeneidade
por diferengas no desenho dos
estudos incluidos;

As bases de dados
Cochrane e EMBASE nao
foram utilizadas nas

buscas eletrdnicas; Auséncia de comparagdo para

Ndo apresentam dados
numeéricos para o todos
os desfechos do caso

. . . base, sendo o resultado
Potencial heterogeneidade por diferengas no

eventos especificos (exemplo:
. , . ilustrado apenas como Alguns estudos incluidos 4 ; S
desenho dos estudos incluidos, caracteristicas ) g - € cancer e infecgBes); . . .
de suas populacdes. tempo de avaliacio dos figura, o que nao apresentam uma O estudo ndo avaliou o efeito
desfechzsp ueg od’e terZido diminu?da or permite a comparacdo pequena populacdo e/ou Devido a escassez de dados, as de diferentes doses, vias de
Limitagoes a'ustes' ?’nasiem arantia de ter sidop exata entre as diferengas  curta duragdo da fase taxas de EAs ndo foram administragdo e desfechos.
! ’ : . de comparadores muito randomizada (10 a 30 ajustadas pelo tempo de
completamente eliminada. , . SRR
préximos. semanas); ;
Os autores assumiram Auséncia de anélise dos Potencial diferenca na
homogeneidade entre as  medicamentos por suas metodologia de coleta e
populagdes dos diferentes doses. analise dos EAs;

diferentes estudos. Dados para as comparagdes

indiretas ndo apresentados.
*Dose ajustada pelo peso do paciente (45 mg <100 kg ou 90 mg > 100 kg); RR: razdo de risco; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; ECR: ensaio clinico randomizado; PASI: Psoriasis Area and

Severity Index; EAs: eventos adversos; ICr: intervalo de credibilidade; IC: intervalo de confianga; QV: qualidade de vida; PGA 0/1: Physician’s Global Assessment "nulo" ou "quase nulo".
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5.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secdo evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com a pergunta PICO (estudos sem comparador ou com comparador em desacordo com a PICO).

Tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informagado adicional.

Lebwohl, 2018

Lebwohl et al., 2018 (66), conduziram um ECRs de fase Ill, multicéntrico, duplo cego, controlado
por etanercepte e placebo (CIMPACT), com objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de

certolizumabe no tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

Foram incluidos pacientes adultos (218 anos) com psoriase em placa moderada a grave por um
periodo = 6 meses. Os pacientes deveriam apresentar uma contagem da PASI 2 12, envolvimento
da BSA = 10%, PGA de > 3 em uma escala de 5 pontos, e serem candidatos para a terapia
sistémica e/ou fototerapia e/ou quimiofototerapia. Foram excluidos pacientes previamente
tratados com certolizumabe pegol, etanercepte ou mais de dois agentes bioldgicos; com
histdrico de falha primaria a qualquer bioldgico (como por exemplo, sem resposta durante as
primeiras 12 semanas de tratamento) ou falha secundaria a > 1 bioldgico (pacientes que
inicialmente responderam ao tratamento, porém interromperam por perda de resposta apds 12
semanas). Foram também excluidos pacientes com psoriase nas apresentacdes eritrodérmica,
gutata ou pustulosa generalizada; histdrico de infeccdo viral, recorrente ou crbnica, incluindo
tuberculose na forma ativa ou latente, ou alto risco de infecgdo; histérico de doenga
linfoproliferativa, incluindo linfoma; histdrico de cancer ou doenga desmielinizante do sistema
nervoso central; insuficiéncia cardiaca congestiva, lactantes, gravidas, mulheres (ou
companheiros) que planejavam engravidar dentro de trés a cinco meses apos a ultima dose do

medicamento em estudo.

Os pacientes foram randomizados na proporgao de 3:3:1:3 para o tratamento, por via
subcutanea, com certolizumabe 400 mg, 200 mg (apds dose de ataque de 400 mg nas semanas
0, 2 e 4) ou placebo a cada 2 semanas, ou etanercepte 50 mg duas vezes por semana.
Certolizumabe pegol e placebo foram administrados por 16 semanas e etanercepte por 12

semanas. A randomizagdo foi estratificada por centro de pesquisa.



O estudo foi subdividido em quadro periodos: periodo inicial duplo cego de tratamento
(semanas 0 a 16), periodo de manutencdo do tratamento (semanas 16 a 48), periodo aberto de
extensdo de tratamento (semanas 48 a 144) e periodo de acompanhamento do perfil de

seguranca (semanas 144 a 152).

O desfecho de eficacia primario foi a propor¢cdo de pacientes alcangcando PASI 75 (275% de
reducdo da PASI) versus placebo na semana 12. Os desfechos de eficacia secundarios foram a
proporcdo de pacientes alcancando PGA 0/1 ("nulo" ou "quase nulo") (com uma redugdo de pelo
menos 2 pontos na linha de base) e PASI 90 (>90% de reducdo da PASI) versus placebo na semana
12; a proporcdo de pacientes alcangcando PASI 75, PASI 90 e PGA 0/1 (com uma reducéo de pelo
menos 2 pontos na linha de base) versus placebo na semana 16, e a proporcdo de pacientes
atingindo PASI 75 na semana 48 para aqueles que atingiram PASI 75 na semana 16. Ainda,
proporcao de pacientes alcancando PASI 75 em 12 semanas versus etanercepte. O perfil de

seguranca foi avaliado através de eventos adversos emergentes do tratamento (EAETSs).

Foram incluidos, 559 pacientes, sendo 57 no grupo placebo, 170 no grupo etanercepte, 165 no
grupo certolizumabe pegol 200 mg e 167 no grupo certolizumabe pegol 400 mg. De modo geral,
as caracteristicas de baseline foram similares entre os grupos, sendo o percentual de pacientes
previamente tratados com biolégicos em cada brago de 19,3% (8,8% com anti-TNF-a), 30%

(4,7%), 26,7% (2,4%) e 28,7% (2,4%), respectivamente.

Para fins dessa revisdo, apenas as comparagdes com etanercepte serdo descritas.

Na semana 12, a propor¢ao de pacientes atingindo PASI 75 foi significativamente maior para
pacientes tratados com certolizumabe pegol 400 mg frente aos tratados com etanercepte.
Entretanto, ndo foi observada uma diferenca significativa para a comparagdo entre
certolizumabe pegol 200 mg e etanercepte, apesar de numericamente maior com a intervencao

(Tabela 24).

Um resultado similar foi observado para as comparacées entre as duas doses de certolizumabe
pegol e etanercepte para os desfechos taxas de reposta PGA 0/1 e PASI 90 (Figura 11 e Figura

12). Entretanto, tais achados sdo apenas descritivos.
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Tabela 24. Desfechos secundarios da semana 12. Lebwohl, 2018. (66)

Certolizumabe pegol

Certolizumabe pegol 400
Etanercepte 200 mg a cada 2 Pes

Desfecho secundario mg a cada 2 semanas

(n=170) semanas

(n=165)

(n=167)

;‘laxa de resposta PASI 75, 53,3 61,3 66,7
(J

Diferencga na taxa de

resposta, estimada (IC 8,0(-2,9a18,9) 13,4 (2,7a24,1)
95%)

Resposta global (IC 95%) 1,4 (0,9a2,2) 1,8(1,1a2,8)
p-valor 0,1523 0,0152

IC: intervalo de confianga; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.
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Semana
CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; PGA 0/1: "nulo" ou "quase nulo" (com uma reduc¢io de pelo menos 2
pontos na linha de base). *p-valor<0,05 versus placebo; **p-valor <0,0001 versus placebo (controlado para

multiplicidade nas semanas 12 e 16). Comparagdes inferenciais estatisticas entre CZP e ETN ndo foram realizadas.

Figura 11. Taxa de reposta PGA 0/1 por visita até semana 12 e 16. Lebwohl, 2018. (66)
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CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; PASI: Psoriasis Area and Severity Index. *p-valor<0,05 versus placebo;
**p-valor <0,0001 versus placebo (controlado para multiplicidade nas semanas 12 e 16). Comparagdes inferenciais
estatisticas entre CZP e ETN ndo foram realizadas.

Figura 12. Taxa de reposta PASI 90 por visita até semana 12 e 16. Lebwohl, 2018. (66)

Na semana 12, observou-se que a taxa de EAETs foi semelhante em todos os bragos do estudo
(Tabela 25). Os EAETs mais frequentes (25% em qualquer brago certolizumabe pegol) foram
nasofaringe e infec¢do do trato respiratério superior. Adicionalmente, observou-se que a taxas
de descontinuag¢do de tratamento por EAs foi menor nos grupos que receberam certolizumabe

pegol 400 mg e certolizumabe pegol 200 mg (0,6% para ambos os grupos), quando comparadas

ao etanercepte (2,4%).

Tabela 25. Resumo dos EAs decorrentes do tratamento até a semana 12. Lebwohl, 2018. (66)

Etanercepte Certolizumabe Certolizumabe
(n=168) pegol 200 mg a pegol 400 mg a

cada 2 semanas cada 2 semanas

(n=165) (n=167)

EAETSs, n (%) [taxa de incidéncia®]

78 (46,4) 78 (47,3)
Qualquer EA [295,6] [299,5] 82 (49,1) [309,2]
Relacionado ao medicamento ® 20 (11,9) 16 (9,7) 22 (13,2)
Grave 1(0,6) [2,7] 1(0,6) [2,7] 4 (2,4) [10,6]
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Descontinuagdo devido a EAET, n (%) 4(2,4) 1(0,6) 1(0,6)

Mortes, n (%) 0 0 0

EAETs mais relatados® n (%) [taxa de
incidéncia®]

Nasofaringite 11(6,5)[31,0] 14 (8,5) [38,8] 12 (7,2) [32,9]

Infec¢gdo do trato respiratério

; 11 (6,5) [30,2]
superior

6 (3,6) [16,2] 8(4,8) [21,5]

Outros EAETs de interesse, n (%) [taxa
de incidéncia?]

InfecgBes e infestagbes 3[3%?0?) 4{‘1;16‘5) 38(22,8) [113,1]
Tuberculose latente 1(0,6) [2,7] 0 0
InfecgGes por candida 1(0,6) [2,7] 0 0
InfecgGes flingicas orais 0 0 0
Infecgbes flngicas cutaneas 0 0 1(0,6) [2,6]
Herpes zoster 0 0 0

InfecgOes e infestagbes graves 0 0 1(0,6) [2,6]

Neoplasias 0 0 0

Depressao 0 1(0,6) [2,7] 0

EA: evento adverso; EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; ®taxa de incidéncia de novos casos a cada
100 pacientes/ano; "taxa de incidéncia n3o calculada; °>5% em qualquer grupo certolizumabe pegol.

Assim, conclui-se que certolizumabe pegol 200 mg apresentou resultados numericamente
superiores a etanercepte para os desfechos PASI 75, PASI 90 e PGA 0/1, entretanto a dose de
400 mg foi significativamente superior ao etanercepte em todos os desfechos avaliados. O perfil
de seguranca de certolizumabe pegol foi manejavel, indicando que é um tratamento seguro para

pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Warren, 2021

Warren et al., 2021 (70), conduziram um estudo de extensdo do estudo CIMPACT (66), com o
objetivo de reportar a eficacia e seguranga do tratamento de pacientes com psoriase em placas
tratados com certolizumabe pegol.
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Os pacientes que foram randomizados na primeira fase do estudo e depois incluidos no estudo
de extensdo de fase aberta (semanas 48-144) receberam certolizumabe pegol 200 mg a cada
duas semanas (34 do grupo placebo, 122 do grupo certolizumabe pegol 200 mg a cada duas
semanas, 41 do grupo certolizumabe pegol 400 mg a cada quatro semanas e 48 do grupo
certolizumabe pegol 400 mg a cada duas semanas). Pacientes do braco de escape (ndo
respondedores ao PASI 75 em 16 semanas; n=137) na fase randomizada foram incluidos em um

brago que recebeu 400 mg de certolizumabe pegol a cada duas semanas.

Ao todo foram incluidos 472 pacientes no estudo de extensdo aberto, dos quais 261 receberam
certolizumabe pegol 200 mg a cada duas semanas com 24,1% (n=63) dos pacientes necessitando
de ajuste de dose pelo menos uma vez antes da fase aberta, e 211 pacientes receberam
certolizumabe pegol 400 mg a cada duas semanas, desses, 11,4% (n=24) ajustaram a dose pelo
menos uma vez também antes da fase aberta. No total, 396 (83,9%) pacientes completaram o

periodo aberto de extensao.

A resposta PASI 75 foi mantida em pacientes que continuaram o tratamento de 200 mg de
certolizumabe pegol a cada duas semanas nas semanas 16-144, sendo de 96,2% na semana 144.
Em pacientes que tiveram suas doses reduzidas na semana 48, o PASI 75 diminuiu, sendo esse
de 98,7% na semana 48 e de 85,9% na semana 144. Em pacientes que receberam placebo nas
semanas 16 a 48, a resposta PASI 75 diminuiu, sendo de 60,4% na semana 48, com posterior
aumento apds a mudanca da semana 48 para 200 mg de certolizumabe pegol a cada duas

semanas, sendo essa de 95,1% na semana 144 (Figura 13).
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CZP: certolizumabe pegol; PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

Figura 13. Resposta PASI 75 na fase aberta do estudo de extensdo (semanas 48 a 144). Warren,

2021. (71)

Além disso, 48 e 36 pacientes inicialmente randomizados para 200 mg e 400 mg de
certolizumabe pegol a cada duas semanas, respectivamente, ndo obtiveram resposta PASI 75 na
semana 16 e foram incluidos no braco de escape, além de 53 pacientes que haviam sido
randomizados para receber placebo. Desses 71,8%, 78,2% e 74,4% alcancaram o PASI 75 na

semana 144, respectivamente.
Adicionalmente, nenhum novo sinal de seguranca foi identificado no estudo de extensao.

Sendo assim, a eficacia do certolizumabe pegol perdurou por trés anos e ndo apresentou novos
desfechos de seguranca relacionados ao tratamento de pacientes com psoriase em placas

moderada a grave.
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Blauvelt, 2021

Bauvelt et al., 2020 (70), realizaram um estudo de extensdo com o objetivo de reportar
desfechos de seguranca em pacientes incluidos em trés ECRs de fase Ill (CIMPASI-1, CIMPASI-2
(65) e CIMPACT (66)), que avaliaram o tratamento de certolizumabe pegol em pacientes com

psoriase em placas ao longo de trés anos.

Os pacientes incluidos apresentavam psoriase em placas moderada a grave com duragdo = 6
meses; e foram randomizados para certolizumabe pegol 200 mg a cada 2 semanas (400 mg nas
semanas 0, 2 e 4) ou certolizumabe pegol 400 mg a cada duas semanas; e receberam pelo menos
uma dose de certolizumabe pegol com até 144 semanas de tratamento. Os EAs emergentes do
tratamento foram classificados usando o Med-DRA v18.1. Além disso, foram reportadas as taxas

de incidéncia, que sdo a incidéncia de novos casos por 100 pacientes-ano.

Ao longo de 144 semanas, 995 pacientes receberam pelo menos uma dose de certolizumabe
pegol (exposicdo: 2231,3 pacientes-ano); 731 e 728 receberam pelo menos uma dose de
certolizumabe pegol 200 mg a cada duas semanas (1211,4 pacientes-ano) e/ou 400 mg a cada

duas semanas (1019,9 pacientes-ano), respectivamente.

Destaca-se que dentre os pacientes incluidos no estudo, aproximadamente 30% do brago que
recebeu pelo menos uma dose de certolizumabe pegol ja havia usado pelo menos uma linha de
terapia bioldgica prévia, sendo 12,4% com anti-TNF. No brago com a dose de 200 mg e 400 mg

os percentuais foram de 30,2% (12,9%) e 31,1% (12,1%), respectivamente.

As taxas de incidéncia de EAs relacionados ao tratamento foram 144,9 (IC 95%: 135,3 a 155,0)
para todos os pacientes, 134,1 (IC 95%: 123,2 a 145,7) para certolizumabe pegol 200 mg a cada
duas semanas e 158,3 (IC 95%: 145,5 a 171,9) para certolizumabe pegol 400 mg a cada duas

semanas.

As taxas de incidéncia de EAs graves relacionados ao tratamento para todos os pacientes foi 7,5
(IC 95%: 6,4 a 8,8); sendo as taxas de incidéncia de 6,7 (IC 95%: 5,2 a 8,3) e 8,7 (IC 95%: 6,9 a
10,8) para certolizumabe pegol 200 mg e 400 mg a cada duas semanas, respectivamente. No
geral, 3,2% dos pacientes relataram infeccbes graves (2,2% em cada um dos grupos
certolizumabe pegol 200 e 400 mg a cada duas semanas). Além disso, houve um caso de
tuberculose ativa, 16 doencas malignas em 14 pacientes e sete dbitos, sendo dois considerados
relacionados ao tratamento. As taxas de incidéncia cumulativas de EAs relacionados ao

tratamento ndo aumentaram ao longo do tempo.
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Nenhum novo sinal de seguranca foi identificado em comparacdo com os dados relatados
anteriormente. O risco ndo aumentou com o tratamento com certolizumabe pegol mais longo

ou maior.

Curtis, 2019

Curtis et al., 2019 (72), reportaram desfechos de seguranca do tratamento com certolizumabe

pegol ao longo de trés anos em pacientes com diferentes doencas.

Neste estudo foram incluidas todas as indica¢cdes do tratamento com certolizumabe pegol, no
entanto, para fins dessa revisdao, apenas desfechos de pacientes com psoriase em placas serdo
descritos. EAs graves de interesse (infec¢Ges, doengas malignas, eventos
autoimunes/hipersensibilidade, EAs cardiovasculares maiores, perfuracdes gastrointestinais,
eventos de psoriase, anormalidades laboratoriais) e mortes foram revisados clinicamente por
um comité de especialistas externos. As taxas de incidéncia por 100 pacientes-ano sdo
apresentadas por indicacdo; as taxas padronizadas de mortalidade e malignidade foram
calculadas usando os bases de dados. Também foram relatadas gestacbes com exposicdo

materna ao certolizumabe pegol.

De 11.317 pacientes tratados com certolizumabe pegol em todas as indica¢des, 1.112
apresentavam psoriase. Nesses pacientes, as infec¢des foram os EAs graves mais comuns (taxa
de incidéncia de 1,50 por 100 pacientes-ano para pacientes com psoriase), com uma exposi¢cao
média de 1,33 anos e uma exposi¢do mediana de 1,51 anos. A taxa de incidéncia de EAs graves

(embolia pulmonar) foi de 0,07 por 100 pacientes-ano.

A taxa de incidéncia para neoplasias foi de 0,68 por 100 pacientes-ano, incluindo linfoma e
cancer de pele ndo melanoma (0,07 e 0,20 por 100 pacientes-ano, respectivamente). As taxas
de incidéncia de EAs cardiovasculares maiores e da piora da psoriase foram de 0,27 por 100
pacientes-ano e ndo houve relato de perfuragGes gastrointestinais nos pacientes com psoriase
em placas. A incidéncia de mortes e doencas malignas corroborou com os dados esperados da

populagdo geral.

Sendo assim, ndo foram identificados novos sinais de seguranca ou anomalias laboratoriais

relevantes relacionadas ao tratamento com certolizumabe pegol.
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6 AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Objetivo

Esta andlise econGmica teve como objetivo avaliar a relagao de custo-utilidade de certolizumabe
pegol no tratamento de pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave

e com peso inferior a 90kg e que falharam ao adalimumabe, sob a perspectiva do SUS.

6.2 Populagdo alvo

Pacientes acima de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e

que falharam ao tratamento em primeira etapa com adalimumabe.

6.3 Horizonte de tempo

O modelo considera um horizonte de toda a vida. Esta opgao é justificada pela caracteristica
cronica da psoriase e seu impacto na qualidade de vida do paciente, além da evidente

necessidade de um tratamento continuo.

6.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de saude. Desta forma,
foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto, sendo

excluidos os custos indiretos.

6.5 Comparadores
A intervencdo adotada neste estudo foi certolizumabe pegol.

O PCDT de psoriase recomenda risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe para
pacientes que falharam ao tratamento de primeira etapa (adalimumabe), na segunda linha de
tratamento. (29) Sendo assim, estes medicamentos foram selecionados como comparadores

para esta analise.
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6.6 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo EconO6mica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (73)

6.7 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade da analise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ), caracterizando, assim, uma andlise de custo-utilidade. Foram considerados como
desfechos econ6micos os custos médicos diretos, especificamente, os custos relacionados a
aquisicdo de medicamentos (intervencdo e comparadores) utilizados no tratamento da psoriase.
Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da

patologia, ndo foram contemplados na analise, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI), definida como a relagdo entre a diferencga de custos dividida pela diferenga

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equacgao 1).

Equacdo 1. Razao de custo-utilidade incremental.

CuStOCertolizumabe pegol — CuStOComparador

RCUI = - —
EfetlvldadeCertolizumabe pegol — EfetlvldadeComparador

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em AVAQ).

6.8 Modelo econémico

Trata-se de um modelo hibrido de arvore de decisdo (curto prazo) seguido por um modelo de
longo prazo, baseado em cadeias de Markov. Esta estrutura foi selecionada por representar
apropriadamente a jornada de tratamento do paciente com psoriase, além de sua relativa
simplicidade. E importante ressaltar que esta avaliagio econdmica foi adaptada a partir do
modelo desenvolvido pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude, do Instituto Nacional
do Coracgao (NATS-INC), que esta disponivel em:
https://data.mendeley.com/datasets/wmtfvz9hcb/3/files/cc3d492d-5eed-407d-804e-

a819300f5¢cc1.
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O modelo se inicia a partir de uma arvore de decisdao, que contempla o periodo até a avaliacao
de resposta de cada comparador, e segmenta os pacientes de acordo com sua PASI, cuja
probabilidade depende do tratamento que estd sendo recebido. De acordo com a resposta
obtida pelo paciente, este deverda manter ou ndo o tratamento bioldgico em longo prazo
passando, assim, para o modelo de Markov. O modelo adota a convengao de que pacientes com
resposta PASI >75 sdo considerados respondedores e, assim, mantém o tratamento apds o
periodo de avaliacdo de resposta. J4 os pacientes com resposta PASI <75 descontinuam o

tratamento. Adotou-se a premissa de que a resposta sera mantida apds a avaliagao de resposta.

O modelo de Markov considera o seguimento de longo prazo, considerando, assim, o acimulo
de AVAQs e custos, ao longo do tempo de vida dos pacientes. Ao longo do tempo o modelo
avalia a probabilidade do paciente se manter ou descontinuar o tratamento biolégico, além de
sua probabilidade de morte, ajustada de acordo com sua idade (Figura 14), de acordo com a
Tabua de Mortalidade, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). (74) Para manter

sua simplicidade, o modelo ndo considerou a troca de tratamento biolégico.

/ Paciente com psoriase A Modelo de Markov

em placamoderada a PASI z 90
grave <]

A
PASI 75-89

do com Manutengio

biolagico convencional

Medicamento biolégico Ve
—~
PASI 50-74 -
PASI < 50
\ Periodode indugéo ]\ Periodode manutengéo

Figura 14. Representac¢ao esquematica do modelo.

6.9 Inputs clinicos

O modelo considerou uma populacao com idade média de 45 anos.

Os dados de eficacia (Tabela 26) utilizados no modelo foram extraidos Fahrbach et al., 2021 (61),

e consistiu em uma meta-analise de rede que incluiu 72 publica¢Ges reportando pelo menos um
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nivel de resposta PASI, entre 10 e 16 semanas, para todos os comparadores envolvidos na
avaliacdo econO6mica. Vale ressaltar que, originalmente, o modelo adaptado pelo NATS-INC
considerou uma meta-andlise desenvolvida pelo Institute of Clinical and Economic Review (ICER)
publicada em 2018. No entanto, optou-se por parametrizar o modelo com os dados de eficacia

de Fahrbach et al., 2021, por tratar-se da evidéncia mais recente disponivel.

Tabela 26. Probabilidade de resposta por faixa de resposta PASI. (61)

Tratamento PASI 290 PASI 75-89 PASI 50-74 PASI <50
Certolizumabe 0,42 0,29 0,16 0,13
Ustequinumabe 0,46 0,26 0,16 0,11
Secuquinumabe 0,67 0,20 0,10 0,03
Risanquizumabe 0,75 0,15 0,07 0,03

A probabilidade de descontinuagdo (Tabela 27) foi extraida da andlise do ICER adotando-se as

seguintes premissas:

¢ Maedicamentos mais atuais (risanquizumabe e secuquinumabe) teriam a mesma taxa de
descontinuagdo de ustequinumabe; (75)
e A taxa de descontinuagdo de certolizumabe pegol foi extraida de Hendrix et al., 2018.

(75)

E importante ressaltar que o modelo adaptado pelo NATS-INC ndo modificou as probabilidades
de descontinuacdo utilizadas no modelo original. Assim, as probabilidades apresentadas na

Tabela 27 mantém-se inalteradas em relacdo ao referido modelo.

Tabela 27. Probabilidade de descontinuagao. (76)

Tratamento Ano 1 Ano 2+
Certolizumabe 0,27 0,15
Ustequinumabe 0,16 0,05
Secuquinumabe 0,16 0,05
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Risanquizumabe 0,16 0,05

O estudo de Chatzimichail et al., 2021 (77), é um estudo recente que avaliou o tempo de
descontinuac¢do do tratamento em pacientes com psoriase em placas em uso de certolizumabe
pegol, secuquinumabe e ustequinumabe, com wuma taxa de descontinuagcdo de

aproximadamente 33% (n=3/9) para certolizumabe pegol.

No entanto, vale ressaltar algumas limitacbes que o fizeram ndo ser utilizados para a
parametrizacdo do modelo. Entre eles, o tamanho da amostra é uma limitacdo que deve ser
considerada, pois conforme demonstrado por Collignon, 2014 (78), o desenvolvimento de
pontuacdes e cortes complexos, especialmente quando os recursos sdo numerosos e o tamanho

da amostra é baixo, pode levar a problemas de interpretacao.

Avaliando ainda o estudo de Chatzimichail et al.,, 2021 (77), os préprios autores listam

importantes limitagdes:
e Nenhum paciente foi randomizado/pré-selecionado;

e O estudo foi monocéntrico, a artrite psoridsica era pré-requisito absoluto para o
tratamento com certolizumabe pegol, ou seja, pacientes com perfil peculiar de doenga,
sendo assim, completamente distintos quando comparados com os pacientes em uso

de secuquinumabe e ustequinumabe.

Por estes motivos justifica-se sua ndo utilizacdo para parametrizacdo do modelo econémico.

Vale ressaltar, no entanto, que o parametro foi avaliado em andlise de sensibilidade.

6.10 Dados de utilidade

Os dados de utilidade utilizados no modelo econémico basearam-se em Zimmermann et al.,
2016, (79) um estudo brasileiro com o EuroQol 5 Dimensions (EQ-5D) em uma amostra de
populacdo entre 50 e 65 anos, onde se estimou uma utilidade média de 0,86 e 0, 77 para

pacientes com PASI 275 e PASI <75, respectivamente (Tabela 28).

Tabela 28. Valores de utilidade por resposta PASI. (79)

Estado de saude Utilidade
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PASI 275 0,86

PASI <75 0,77

6.11 Uso de recursos e custos

6.11.1 Posologia e frequéncia de administragao

A Tabela 29 apresenta a posologia dos comparadores utilizada na andlise. Além da frequéncia
de doses no primeiro ano e anos subsequentes. As posologias foram determinadas de acordo

com o PCDT de psoriase de 2021. (29)
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Tabela 29. Posologia e frequéncia de administragao.

Tratamento (apresentagao) Posologia

. Indugao: 400 mg semanas 0,2 e 4
Certolizumabe™ (200 mg)
Manutengao: 200 mg a cada 2 semanas

Indugdo: 45 mg na semanaOe 4
Ustequinumabe (45 mg)
Manutengdo: 45 mg a cada 12 semanas

Indugdo: 300 mg nas semanas0,1,2,3e4
Secuquinumabe (150 mg)
Manutengdo: 300 mg uma vez por més

Indugdo: 150 mg nasemanaOe 4
Risanquizumabe (75 mg)
Manutengao: 150 mg a cada 12 semanas

Frequéncia de administracdo (semanas)

Avaliagao de
resposta em...
(semanas) (29)

Doses até avaliagdo  Doses manutengdo
de resposta (ano 1)

16 11 18
12 2 3
12 14 20
12 4 6

Doses Manutencgao
(ano 2 +)

26

24

10




6.11.2 Custo de aquisicao de medicamentos

Os medicamentos envolvidos nesta andlise, incluindo certolizumabe pegol, jd se encontram
incorporados ao SUS, tendo sua compra centralizada pelo Ministério da Saude. Sendo assim, os
precos utilizados na analise foram obtidos a partir do Didrio Oficial da Unido, considerando as

compras mais recentes disponiveis (o acesso foi realizado no dia 01/12/2021) (Tabela 30).

E importante ressaltar que para risanquizumabe n3o foram encontradas compras efetuadas
pelo Ministério da Saude. Sendo assim, foi utilizado o menor valor, para o ano de 2021,

disponivel no Portal de Precos do Governo Federal (Tabela 30 e Figura 15).

Os respectivos extratos de inexigibilidade de licitagdo podem ser vistos no ANEXO 8.



R$ 11.088,89 R$ 9.026,09 RS 8.935,41
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1736797

Figura 15. Preco unitario do risanquizumabe (Fonte: Painel de precos - https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais. Acessado em:
01/12/2021).

Tabela 30. Custo de aquisicdo de medicamentos (ANEXO 8).

Tratamento Apresentagao Custo unitario Referéncia (80)

Certolizumabe 200 mg x 1 seringa preenchida RS 491,23 Inexigibilidade de licitagdo N° 37/2021
Ustequinumabe 45 mg x 1 seringa preenchida RS 3.920,54 Inexigibilidade de licitagdo N° 13/2021
Secuquinumabe 150 mg x 1 caneta aplicadora RS 590,25 Inexigibilidade de licitagdo N° 16/2021

Risanquizumabe 80 mg x 1 seringa preenchida RS 8.935,41 Painel de precos (81)



https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais

6.12 Resultados

6.12.1 Caso base

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela
RCUI. Esta é definida, para duas ou mais alternativas de tratamento especificas, como o custo
adicional proporcionado pela tecnologia em anadlise dividido pelo ganho adicional em AVAQ

(Equacdo 1).

Os resultados de custo e efetividade foram avaliados ao longo de um horizonte de tempo de
toda a vida, com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos, e estdo apresentados na

Tabela 31.

Tabela 31. Resultados da analise de custo-utilidade.

Comparador Custo total Efetividade RCUI (RS / AVAQ ganho)
Certolizumabe RS 92.040,14 11,43 ---
Risanquizumabe RS 641.860,39 11,83 Menor custo e efetividade
Secuquinumabe RS 102.053,43 11,82 Menor custo e efetividade
Ustequinumabe R$ 115.171,40 11,71 Menor custo e efetividade

AVAQ: Anos de vida ajustados por qualidade; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental.

Certolizumabe pegol apresentou pequena reducdo em efetividade quando comparado aos
inibidores de interleucina. No entanto, o medicamento trouxe uma reducdo significativa de
custos que variou entre RS 10 mil (vs. secuquinumabe) e RS 550 mil (vs. risanquizumabe), sendo

o medicamento com menor custo de tratamento entre todos os comparadores.

6.12.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Para a analise de sensibilidade foram atribuidas as distribui¢des Dirchlet, beta, gama e normal
para os parametros de eficacia (resposta PASI), descontinuacdo, custo e idade inicial dos

pacientes, respectivamente.



A Figura 16 apresenta o plano de custo-utilidade, enquanto a Figura 17 apresenta a andlise de

fronteira de custo-utilidade.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica
Simulag¢es de Monte Carlo

RS 400.000,00

RS 350.000,00

R$ 300.000,00

RS 250.000,00

Custo

R$ 200.000,00

R$ 150.000,00

RS 100.000,00

RS 50.000,00
RS -
10,80 11,00 11,20 11,40 11,60 11,80 12,00 12,20 12,40
Efetividade
* Certolizumabe ¢ Secuquinumabe Ustequinumabe = Risanquizumabe

Figura 16. Plano de custo-utilidade.

Analise da fronteira de custo-efetividade

RS 700.000,00
RS 600.000,00 g
Risanquizumabe

RS 500.000,00 e

_-R$700.000,00

Custo

.- RS 300.000,00

RS 200.000,00

‘ Ustequinumabe

Certolizumabe ™ Secuquinumabe
e A

RS 100.000,00

RS-
11,40 11,45 11,50 11,55 11,60 11,65 11,70 11,75 11,80 11,85

Efetividade

Figura 17. Fronteira de custo-utilidade.
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A andlise de sensibilidade probabilistica ressalta a significativa reducdo de custo proporcionada
por certolizumabe pegol em relacdo aos seus comparadores. A analise da fronteira de custo-

utilidade reforca este resultado.
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7 IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario é uma parte essencial da avaliagdo econémica de uma
tecnologia. A finalidade da analise é estimar as consequéncias financeiras da ado¢do e difusdo
de uma nova intervengdo dentro de um contexto de saude especifico. A analise permite prever
como uma mudanca no cenario de medicamentos e outras intervengGes usadas para tratar uma

determinada condicdo de saude tera impacto sobre o orcamento reservado para este fim.

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido com o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporagdo de certolizumabe pegol no tratamento de pacientes acima
de 18 anos com psoriase em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e que falharam ao

adalimumabe, na perspectiva do SUS.

7.1 Populagdo elegivel

A populacdo elegivel ao tratamento foi determinada por meio de uma abordagem
epidemioldgica, isto é, a partir da populacdo brasileira com idade maior ou igual a 18 anos,
excluindo-se aqueles com acesso a planos de salde, aplicou-se uma sequéncia de dados
epidemioldgicos com o objetivo de se estimar a populagdo elegivel ao tratamento em 2021. A
partir deste numero, aplicou-se a taxa de crescimento populacional da populagdo brasileira,

adulta, para estimar a populacdo elegivel no periodo entre 2022 e 2026.

A Tabela 32 apresenta o funil epidemioldgico utilizado, enquanto a Tabela 33 apresenta a

projecdo para o periodo entre 2022 e 2026.

Tabela 32. Funil epidemiolégico.

Parametro Valor Referéncia
Populagdo brasileira (18+) 156.921.269 (82)
Taxa de cobertura de planos de satde 25% (83)
Populagdo com psoriase 1,3% (3)
Psoriase moderada a grave 20,0% (84)

Falha a fototerapia 27,0% (85)




Falha a agentes sistémicos tradicionais 24,8% (85)
Falha a adalimumabe 27,0% (86)

Populagdo elegivel (2021) 5.532 Calculado

Tabela 33. Projec¢do da populagdo elegivel (2022-2026).

Parametro

Taxa de crescimento da populagdo

o) 0, 0, 0, o
(adultos) (82) 1,1% 1,0% 1,0% 0,9% 0,9%

Populagdo elegivel 5.592 5.650 5.707 5.759 5.810

Assim, no primeiro ano apds a incorporacao de certolizumabe pegol haveria 5.592 pacientes
elegiveis a iniciar o tratamento com o medicamento, chegando a 5.810 no quinto ano apds a

incorporacgao.

E importante ressaltar que, apesar de incorporados, secuquinumabe e ustequinumabe tem uma
histéria recente no SUS, sendo o primeiro incorporado em 2019 e o segundo em 2020. Ja o
risanquizumabe foi incorporado apenas no inicio de 2021 e ainda ndo possui procedimento
registrado na tabela SIGTAP. Dessa forma, uma proje¢do assertiva para a populagao elegivel ndo
foi possivel pelo método de demanda aferida. No entanto, o nimero apresentado na Tabela 33
é condizente com o DATASUS, que apresentou um total de 5.406 pacientes em tratamento da
psoriase com ustequinumabe e secuquinumabe no ano de 2021. Sendo assim, pode-se afirmar

que a projecao é adequada a realidade do SUS.

7.2 Participacdao de mercado

A partir de analise do DATASUS pode-se observar que, em 2021, ambos os inibidores de
interleucina (ustequinumabe e secuquinumabe) dividiam o mercado ao meio. Assim, para o
cenario de referéncia considerou-se que os medicamentos atualmente disponiveis no SUS
(risanquizumabe, ustequinumabe e secuquinumabe) teriam a mesma participacdo de mercado
(aproximadamente 33%; Tabela 34). J& no cendrio projetado, com a incorporagdo de

certolizumabe pegol, se assumiu que o medicamento ganharia o mercado progressivamente até
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atingir a mesma participacdo de seus comparadores (25%) no quinto ano apds a incorporacdo

(Tabela 35).

Tabela 34. Participacdao de mercado — Cendrio referéncia.

2022 2023 2024 2025 2026
Certolizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Risanquizumabe 33% 33% 33% 33% 33%
Secuquinumabe 33% 33% 33% 33% 33%
Ustequinumabe 33% 33% 33% 33% 33%

Tabela 35. Participa¢dao de mercado — Cenario projetado.

2022 2023 2024 2025 2026
Certolizumabe 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Ixequizumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%
Secuquinumabe 31,7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%
Ustequinumabe 31, 7% 30,0% 28,3% 26,7% 25,0%

7.3 Custos de tratamento

Os custos de tratamento (Tabela 36) foram extraidos diretamente do modelo econdémico, de

acordo com o ano de tratamento em gue o paciente se encontra.

Tabela 36. Custo anual de tratamento de acordo com o ano de acompanhamento.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Certolizumabe RS 11.704 RS 9.085 RS 8.185 RS 7.372 RS 6.638
Risanquizumabe RS 83.618 RS 63.556 RS 57.264 R$ 51.578 RS 46.440
Secuquinumabe RS 18.553 RS 9.835 RS 8.861 RS 7.981 RS 7.186
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Ustequinumabe RS 17.261 RS 11.254 RS 10.140 R$9.133 RS 8.224

7.4  Andlise de impacto orgamentario

A analise de impacto orcamentdrio considerou a populagao elegivel, participacdo de mercado e

custos por ano de tratamento, conforme apresentado nas segbes 7.1, 7.2 e 7.3.

A Tabela 37 apresenta o resultado da analise de impacto orcamentario.

Tabela 37. Impacto orcamentario (em RS).
Cenario 2022 2023 2024 2025 2026 Total

Projetado 214.760.569  150.030.354  132.519.965 117.237.473 103.943.891 718.492.253
Referéncia 222.619.223  160.103.531  146.039.383  133.199.002 121.548.562 783.509.701

Incremental -7.858.653 -10.073.177  -13.519.418  -15.961.530 -17.604.670 -65.017.448

Assim, no primeiro ano de incorporacao, certolizumabe pegol ird proporcionar uma economia
de recursos de aproximadamente RS 8 milhdes. J& em cinco anos, a economia total estimada

atingiria RS 65 milhdes.

7.4.1 Analise de sensibilidade
Os seguintes parametros foram avaliados em analise de sensibilidade:

e Cobertura de planos de salude: entre 24% e 26%; (premissa)
e Prevaléncia de psoriase: 1,1% e 1,51%; (3)

e Falha a adalimumabe: 10% e 44%. (86)

Os parametros avaliados em anadlise de sensibilidade foram selecionados mediante a existéncia
de um intervalo de variacdo presente na literatura. Uma vez que a taxa de falha a adalimumabe
apresenta uma variacdo bastante ampla e, frente ao carater linear da definicdo da populacao
elegivel, considera-se que variacdo deste parametro cobre de maneira suficiente a possivel

variacdo dos demais parametros.
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Os resultados da andlise de sensibilidade foram expressos como o impacto incremental no
primeiro ano e o total acumulado em 5 anos para os limites inferiores (Tabela 38) e superiores

(Tabela 39) propostos.

Tabela 38. Analise de sensibilidade (em R$) — Limite inferior.

CETE ) ) Ano 1 Acumulado em 5 ano
Cobertura de planos de saude — 24% -7.963.435 -65.884.347
Prevaléncia de psoriase — 1,10% -6.649.630 -55.014.763
Falha a adalimumabe - 10% -2.910.612 -24.080.536

Tabela 39. Analise de sensibilidade (em R$) — Limite superior.

Parametro Ano 1 Acumulado em 5 ano
Cobertura de planos de satde — 26% -7.753.871 -64.150.548
Prevaléncia de psoriase — 1,51% -9.128.128 -75.520.266
Falha a adalimumabe — 44% -12.806.694 -105.954.359

O resultado da andlise de sensibilidade sugere que o parametro de maior impacto na andlise é
a taxa de falha a adalimumabe, pois implica no aumento significativo da populagdo elegivel. A
analise sugere que a economia proporcionada, em 5 anos, pela incorporacdo de certolizumabe
pegol para pacientes que falham a primeira etapa da segunda linha de tratamento da psoriase

em placas moderada a grave pode variar entre RS 24 milhdes e RS 106 milhdes.
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8 RECOMENDACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS
DE REGULACAO E AGENCIAS DE ATS

Cimzia® (certolizumabe pegol) é aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) primeiramente em 2011, e com registro atualizado em 2017 (numero de registro
123610087). (43,44) No FDA e na EMA, Cimzia® (certolizumabe pegol) possui registro desde
2008 e 2009, respectivamente. (46,47)

Ainda, agéncias de ATS internacionais do Reino Unido, Canada e Australia avaliaram o uso de
Cimzia® (certolizumabe pegol) para o tratamento de pacientes com psoriase em placas (Tabela

40). (87-89)

Tabela 40. Status de avalia¢cdao das agéncias de ATS. (87—-89)

Pais Status de incorporagao Indicagao
Austrdlia N3o incorporado Pacientes adultos com psoriase em placas
Canada Incorporado Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a

grave candidatos a terapia sistémica

Reino Unido Incorporado Pacientes adultos com psoriase em placas grave ndo
respondedores de terapia sistémica
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A eficdcia e seguranca de certolizumabe pegol no tratamento de pacientes adultos com psoriase
em placas moderada a grave e peso inferior a 90kg e que falharam ao adalimumabe foi avaliada
por meio de uma revisdo sistematica. Foram incluidos nove artigos, todos revisdes sistematicas

com meta-analise (56—64).

De uma forma geral, nas revisGes sistemdticas com meta-analise que avaliaram a eficécia,
certolizumabe pegol ndo diferiu significativamente de ustequinumabe para os desfechos PASI,
PGA0/1, QV. Entretanto, as comparacdes com outros anti-IL, risanquizumabe e secuquinumabe,
certolizumabe n3o foi capaz de alcancar superioridade estatistica. (56—61,64) E importante
destacar que as comparac¢des conduzidas de forma indireta por essas revisées sistematicas com
meta-analise incluem medicamentos que apesar de bioldgicos, apresentam mecanismos de
acdo diferentes, como é o caso dos anti-TNF (classe de certolizumabe pegol) e os inibidores de
IL, o que sugere cautela na comparacdo dessas tecnologias. Essa Ultima classe é a mais moderna,
sendo considerada a melhor em termos de eficacia e seguranca. (56—61,64) Apesar da diferenca
entre as classes, certolizumabe pegol ainda mostra-se similar ao ustequinumabe que também é

um anti-IL. (51)

Para chegar a uma comparac¢do indireta mais factivel seria necessario comparar estes
mecanismos de acdo de acordo com sua classe terapéutica (anti-TNFs e anti-IL), pois como
descrito na literatura que esses farmacos atuam em diferentes fases da fisiopatologia da

psoriase, fato este que confere desfechos clinicos diferentes para cada classe. (90)

Apesar de ndo ser o objetivo desta revisdo sistematica comparar certolizumabe a outros anti-
TNF, quando focamos apenas em farmacos dessa classe, é possivel observar que certolizumabe
pegol é um dos que apresenta maior probabilidade de alcangar desfechos PASI, como indicado
por Fahrbach et al., 2021 (61). Tal achado corrobora com os ECRs, que também incluiram
pacientes previamente tratados com agentes anti-TNF, em que certolizumabe pegol mostrou-

se significativamente superior ao etanercepte (um anti-TNF) em termos de eficacia. (66,70,72)

No ECR, certolizumabe pegol 400 mg levou a uma proporc¢ao de pacientes alcangando PASI 75
significativamente maior que etanercepte. A superioridade estatistica de certolizumabe pegol
400 mg, ainda que numérica ja que ndo foram realizadas comparag0es estatisticas, frente a

etanercepte também foi observada para os desfechos PGA 0/1 e PASI 90. Ja certolizumabe pegol
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200 mg nao diferiu significativamente de etanercepte para PASI 75, apesar de apresentar

resultados numericamente superiores. (66,70,72)

Em termos de seguranca, ndao foram reportadas diferencas significativas entre certolizumabe
pegol em dose de 200 mg, 400 mg ou em analise agrupada das doses frente aos comparadores
para suspensdo do tratamento por EA, EAs graves e qualquer EA. (57,58,64) Ainda, em uma
meta-analise especifica para avaliar o risco de EAs cardiovasculares maiores entre diferentes
biolégicos frente ao placebo, ndo foram reportadas diferencas significativas nem para

certolizumabe pegol, nem para seus comparadores. (62)

Em resumo, tais achados indicam que certolizumabe pegol possui certa equivaléncia em termos
de eficdcia a ustequinumabe, um farmaco de uma classe mais moderna e considerada mais
eficaz. Além disso, possui um perfil de seguranca tdo gerenciavel quanto de seus comparadores,
0 que indica que sdo similares também em termos de seguranga. Destaca-se ainda que
certolizumabe pegol mostrou-se um medicamento seguro no tratamento de pacientes com
psoriase em placas moderada a grave em analises em até trés anos, segundo dados adicionais

que avaliaram este farmaco isoladamente. (70,72)

A qualidade da evidéncia incluida foi considerada moderada. Uma vez que se julgou que as
populacdes incluidas nos estudos ndo sdo especificas para pacientes com <90 kg e que
receberam tratamento prévio com adalimumabe, o que se caracteriza como evidéncia indireta

e justifica a redugdo da qualidade em um nivel.

J4 a avaliagdo econdmica, em conformidade com os achados clinicos da revisdao sistematica,
sugere que certolizumabe pegol, no tratamento da psoriase, na populacdo de interesse deste
dossié, apresenta-se como uma alternativa ligeiramente inferior em termos de efetividade,
porém, com ganhos econémicos significativos. Estes resultados indicam que o medicamento é
capaz de produzir uma reducdo de custo de até RS 500 mil por paciente. Como consequéncia
disso, a analise de impacto orcamentario projetou uma economia de recursos que varia entre

RS 24 e RS 106 milhdes acumulados em cinco anos.

E importante destacar o lugar de certolizumabe pegol na terapia de pacientes com psoriase em
placas moderada a grave. Esse farmaco é o Unico imunobiolégico peguilado, monovalente
(apenas um fragmento Fab’) e com a auséncia da porg¢do do fragmento cristalizavel (Fc) do
anticorpo. Tais modificagdes moleculares melhoram o perfil farmacocinético do medicamento,
ao prolongar a meia-vida - o que permite a administracdo de uma dose subcutanea a cada duas

semanas, aumenta a permeabilidade - maior concentracdo de farmaco no tecido inflamado,
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melhora a solubilidade, diminui a imunogenicidade e formacao de anticorpos neutralizantes, e
também possui melhor perfil de toxicidade. (8,10) Tais caracteristicas, além de promover a
comodidade posoldgica, permite que, conforme descrito em bula, certolizumabe pegol seja
utilizado de forma seguro por gestantes. Isso porque, em estudos conduzidos em gravidas e
lactantes, esse farmaco mostrou pouca ou nenhuma passagem transplacentdria e risco minimo
de passagem para o leite materno. (8,9,13) Ainda, conforme mencionado, certolizumabe pegol
é um dos melhores anti-TNFs disponiveis. (56—64,66) Importante também avaliar o espectro de
eficacia conferida pelos medicamentos bioldgicos, pois é sabido que pacientes com psoriase tem
uma chance aumentada em desenvolver outras doencas autoimunes cronicas, tais como doenca
de Crohn, espondiloartrite axial, artrite psoriasica, dentre outras. Neste quesito, certolizumabe
pegol tem aprovacao todas essas condi¢cdes autoimunes citadas e com a mesma posologia. Isso
permite o0 manejo concomitante das doengas, o que ndo ocorre com outros farmacos, como o

adalimumabe, que necessita de doses muito maiores para certas indicagGes. (11,12)

Ainda, os inibidores de IL-17A, além de ndo ter eficacia aprovada, tem em bula, uma
contraindicagdo para seu uso em pacientes com histérico de doenca de Crohn. (53) Ja os
inibidores de IL-23, ndo tem eficadcia comprovada e aprovada para espondiloartrite axial, desta
forma, se o um paciente de psoriase cursar para uma espondiloartrite associada, esta condicdo

nao sera tratada com essa classe de medicamentos bioldgicos. (91)

Nesse cenario, conclui-se que Cimzia® (certolizumabe pegol) é uma opcao terapéutica eficaz e
segura no tratamento da psoriase em placas moderada a grave em pacientes acima de 18 anos
e peso inferior a 90kg e que falharam ao adalimumabe, representando uma importante

alternativa para esses pacientes no contexto do SUS.

106

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



10 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.
12.

13.

14.

15.

Griffiths CE, Barker JN. Pathogenesis and clinical features of psoriasis. Lancet.
2007;370(9583):263-71.

Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Comissdo Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no SUS (CONITEC). Portaria Conjunta
n°18, de 14 de outubro de 2021. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Psoriase. 2021. p. 76.

Romiti R, Amone M, Menter A, Miot HA. Prevalence of psoriasis in Brazil - a geographical
survey. Int J Dermatol. 2017;1-2.

Armstrong AW, Read C. Pathophysiology, Clinical Presentation, and Treatment of
Psoriasis: A Review. JAMA -] Am Med Assoc. 2020;323(19):1945-60.

Lopes N, Dias LLS, Azulay-Abulafia L, Oyafuso LKM, Suarez MV, Fabricio L, et al.
Humanistic and Economic Impact of Moderate to Severe Plaque Psoriasis in Brazil. Adv
Ther. 2019;36(10):2849-65.

Kovitwanichkanont T, Chong AH, Foley P. Beyond skin deep: addressing comorbidities in
psoriasis. Med J Aust. 2020;212(11):528-34.

Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de Ciéncia- Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Psoriase. 2019.

Rutkowski D, Chinoy H, Warren RB. The Potential Benefits of Certolizumab Pegol in
Patients with Concurrent Psoriatic Arthritis and Chronic Plaque Psoriasis: A Case Series
and Review of the Literature. Dermatol Ther (Heidelb) [Internet]. 2019;9(2):373-81.
Available from: https://doi.org/10.1007/s13555-019-0290-5

Lee A, Scott LJ. Certolizumab Pegol: A Review in Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
BioDrugs [Internet]. 2020;34(2):235-44. Available from:
https://doi.org/10.1007/s40259-020-00416-z

Tirelli LL, Luna PC, Cristina E, Larralde M. Psoriasis and pregnancy in the biologic era, a
feared scenario. What do we do now? Dermatol Ther. 2019;32(6):1-3.

Abbvie Farmacéutica Ltda. Humira (adalimumabe) [Bula]. Sdo Paulo; 2021.

Oliveira M de FSP de, Rocha B de O, Duarte GV. Psoriasis: classical and emerging
comorbidities. An Bras Dermatol [Internet]. 2015 Feb;90(1):9-20. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50365-
05962015000100009&Ing=en&tIing=en

Kaushik SB, Lebwohl MG. Psoriasis: Which therapy for which patient: Focus on special
populations and chronic infections. ] Am Acad Dermatol [Internet]. 2019;80(1):43-53.
Available from: https://doi.org/10.1016/j.jaad.2018.06.056

Yiu ZZN, Mason KJ, Hampton PJ, Reynolds NJ, Smith CH, Lunt M, et al. Drug survival of
adalimumab, ustekinumab and secukinumab in patients with psoriasis: a prospective
cohort study from the British Association of Dermatologists Biologics and
Immunomodulators Register (BADBIR). Br J Dermatol. 2020;1-9.

Menter A, Korman NJ, ElImets CA, Feldman SR, Gelfand JM, Gordon KB, et al. Guidelines
of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis. ] Am Acad Dermatol

107

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

[Internet]. 2011 Jul;65(1):137-74. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/50190962210021730

Armstrong AW. Psoriasis. JAMA dermatology. 2017;153(9):1.

Schaefer I, Rustenbach SJ, Zimmer L, Augustin M. Prevalence of skin diseases in a cohort
of 48,665 employees in Germany. Dermatology. 2008;217(2):169-72.

World Health Organization (WHO). Global Report on psoriasis. Geneva: WHO Press;
2016. 36 p.

Papadimitropoulos M, Romiti R, Guerra M, Vorstenbosch E, Brnabic A, Haynes G, et al.
Burden of Disease for Psoriasis In Argentina, Brazil, Colombia and Mexico. Value Heal
[Internet]. 2017 Oct;20(9):A891. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/$1098301517330127

Christophers E, Metzler G, Rocken M. Bimodal immune activation in psoriasis. Br J
Dermatol. 2014;170(1):59-65.

Torres T, Filipe P. Interleukin-17 as a therapeutic target in psoriasis. Acta Med Port.
2014;27(2):252-8.

Rendon A, Schékel K. Psoriasis pathogenesis and treatment. Int J Mol Sci. 2019;20(6):1-
28.

Hamdy M, Omar G, Elshereef RR, Ellaban AS, Amin M. Early detection of
spondyloarthropathy in patients with psoriasis by using the ultrasonography and
magnetic resonance image. Eur J Rheumatol [Internet]. 2015 Mar 9;2(1):10-5. Available
from: https://eurjrheumatol.org//en/early-detection-of-spondyloarthropathy-in-
patients-with-psoriasis-by-using-the-ultrasonography-and-magnetic-resonance-image-
132743

Lebwohl M. Psoriasis. Ann Intern Med. 2018;1-20.

Gisondi P, Fostini AC, Fossa |, Girolomoni G, Targher G. Psoriasis and the metabolic
syndrome. Clin  Dermatol [Internet]. 2018;36(1):21-8. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2017.09.005

Andersson AM, Skov L, Thyssen JP, Egeberg A. Update on Comorbidities in Psoriasis. Curr
Dermatol Rep. 2017;6(2):129-36.

Fu Y, Lee C-H, Chi C-C. Association of Psoriasis With Inflammatory Bowel Disease. JAMA
Dermatology [Internet]. 2018 Dec 1;154(12):1417. Available  from:
http://archderm.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jamadermatol.2018.3631

Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD). Consenso Brasileiro de Psoriase 2020 - Guias
de avaliagdo e tratamento. 2020.

Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas Psoriase: Relatério de recomendacgao. 2021. p. 115.

Parisi R, Iskandar IYK, Kontopantelis E, Augustin M, Griffiths CEM, Ashcroft DM. National,
regional, and worldwide epidemiology of psoriasis: Systematic analysis and modelling
study. BMJ. 2020;369.

Psoriasis C, Addendum G. 2016 Addendum to the Canadian Guidelines for the
Management of Plaque Psoriasis 2009. J Cutan Med Surg. 2016;20(5):375-431.

108

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44.

45,

46.

Kurizky PS, Martins GA, Carneiro JN, Gomes CM, Maria L. Life in Female Patients With
Psoriasis *. 2018;93(6):801-6.

Brezinski EA, Dhillon JS AA. Economic Burden of Psoriasis in the United States: a
Systematic Review. JAMA dermatology. 2015;151(6):651-8.

Ferreira C, DiBonaventura M, Tang B, Rufino C, Manfrin D. Economic Burden Of Psoriatic
Patients In The Brazilian Health System. Value Heal. 2014 May;17(3):A226.

Romiti R, Carvalho AVE de, Duarte G V. Brazilian Consensus on Psoriasis 2020 and
Treatment Algorithm of the Brazilian Society of Dermatology. An Bras Dermatol
[Internet]. 2021 Sep; Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/50365059621002154

Veronese FM, Mero A. The impact of PEGylation on biological therapies. Vol. 22,
BioDrugs. 2008. p. 315-29.

Weir N, Athwal D, Brown D, Foulkes R, Kollias G, Nesbitt A, et al. A new generation of
high-affinity humanized PEGylated Fab€y fragment anti-tumor necrosis factor-?
monoclonal antibodies. Therapy [Internet]. 2006 Jul;3(4):535-45. Available from:
https://www.future-drugs.com/doi/abs/10.1586/14750708.3.4.535

Harris JM, Martin NE, Modi M. Pegylation. Clin Pharmacokinet [Internet].
2001;40(7):539-51. Available from: http://link.springer.com/10.2165/00003088-
200140070-00005

Malek A, Sager R, Schneider H. Maternal-Fetal Transport of Immunoglobulin G and Its
Subclasses During the Third Trimester of Human Pregnancy. Am J Reprod Immunol
[Internet]. 1994 Aug;32(1):8-14. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-0897.1994.tb00873.x

UCB Biopharma. Cimzia® (cetolizumabe pegol) - [Bula]. 2021.

Clowse MEB, Scheuerle AE, Chambers C, Afzali A, Kimball AB, Cush JJ, et al. Pregnancy
Outcomes After Exposure to Certolizumab Pegol. Arthritis Rheumatol. 2018
Sep;70(9):1399-407.

Mariette X, Forger F, Abraham B, Flynn AD, Molté A, Flipo RM, et al. Lack of placental
transfer of certolizumab pegol during pregnancy: Results from CRIB, a prospective,
postmarketing, pharmacokinetic study. Ann Rheum Dis. 2017;77(2):228-33.

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria a Nacional de Vigilancia Sanitaria. Registro
Anvisa: Cimzia (certolizumbe pegol) [Internet]. 2017. Available from:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351201455201558/?nomeProduto
=cimzia

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Registro Anvisa: Cimzia (certolizumabe pegol)
[Internet]. 2011. Available from:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351158968201057/?nomeProduto
=cimzia

Ministério da Saude (Brasil). Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. (ANVISA). Consulta
ANVISA - Cimzia [Internet]. Available from:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351201455201558/?nomeProduto
=cimzia

European Medicines Agency (EMA). Cimzia® (certolizumab pegol) - [Bula]. 2021.

109

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



47.

48.

49,

50.
51.
52.
53.
54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

US Food and Drug administration (FDA). Cimzia® (certolizumab pegol) - [Bula]. 2019.

Iborra M, Beltran B, Bastida G, Aguas M, Nos P. Infliximab and adalimumab-induced
psoriasis in Crohn’s disease: A paradoxical side effect. J Crohn’s Colitis [Internet]. 2011
Apr;5(2):157-61. Available  from: https://academic.oup.com/ecco-jcc/article-
lookup/doi/10.1016/j.crohns.2010.11.001

Menter A, Strober BE, Kaplan DH, Kivelevitch D, Prater EF, Stoff B, et al. Joint AAD-NPF
guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with biologics. J] Am
Acad Dermatol [Internet]. 2019;80(4):1029-72. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2018.11.057

European Dermatology Forum. Recommendations. 2021. p. 1-7.

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. STELARA® (ustequinumabe) [Bula]. 2021. p. 140.
Abbvie Farmacéutica Ltda. SKYRIZI® (risanquizumabe) [Bula]. 2021. p. 20.
Novartis Biociéncias SA. Cosentyx® (secuquinumabe) [Bula]. 2021. p. 128.

Ministério da Saude (Brasil). Secretdria da Ciéncia-Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de pareceres técnico-cientificos. Brasilia:
Ministério da Saude; 2021. 122 p.

Higgins P, Savovic H, Page M, Sterne J. Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2) short version (CRIBSHEET). RoB 2.0 Development Group. 2019. 68 p.

Sawyer LM, Malottki K, Sabry-Grant C, Yasmeen N, Wright E, Sohrt A, et al. Assessing the
relative efficacy of interleukin-17 and interleukin-23 targeted treatments for moderate-
to-severe plaque psoriasis: A systematic review and network meta-analysis of PASI
response. Cheungpasitporn W, editor. PLoS One. 2019 Aug 14;14(8):e0220868.

Mahil SK, Ezejimofor MC, Exton LS, Manounah L, Burden AD, Coates LC, et al. Comparing
the efficacy and tolerability of biologic therapies in psoriasis: an updated network meta-
analysis. Br J Dermatol [Internet]. 2020 Oct 9;183(4):638-49. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjd.19325

Sbidian E, Chaimani A, Afach S, Doney L, Dressler C, Hua C, et al. Systemic
pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis: a network meta-analysis
(Review). CCochrane Database Syst Rev. 2020;(1):CD011535.

Warren RB, See K, Burge R, Zhang Y, Brnabic A, Gallo G, et al. Rapid Response of Biologic
Treatments of Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis: A Comprehensive Investigation
Using Bayesian and Frequentist Network Meta-analyses. Dermatol Ther (Heidelb)
[Internet]. 2020;10(1):73-86. Available from: https://doi.org/10.1007/s13555-019-
00337-y

Armstrong AW, Soliman AM, Betts KA, Wang Y, Gao Y, Puig L, et al. Comparative Efficacy
and Relative Ranking of Biologics and Oral Therapies for Moderate-to-Severe Plaque
Psoriasis: A Network Meta-analysis. Dermatol Ther (Heidelb) [Internet]. 2021
Jun;11(3):885-905. Available from: https://doi.org/10.1007/s13555-021-00511-1

Fahrbach K, Sarri G, Phillippo DM, Neupane B, Martel SE, Kiri S, et al. Short-Term Efficacy
of Biologic Therapies in Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis: A Systematic Literature
Review and an Enhanced Multinomial Network Meta-Analysis. Dermatol Ther (Heidelb)
[Internet]. 2021 Sep 22; Available from: https://doi.org/10.1007/s13555-021-00602-z

Nartowicz S, Jakielska E, Priadka M, Adamski Z, Ratajczak P, Kus K. How current biologic
110

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

therapies affect the risk of major adverse cardiovascular events in patients with plaque
psoriasis? A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Adv
Dermatology Allergol [Internet]. 2020;37(6):986—94. Available from:
https://www.termedia.pl/doi/10.5114/ada.2020.102121

Shear NH, Betts KA, Soliman AM, Joshi A, Wang Y, Zhao J, et al. Comparative safety and
benefit-risk profile of biologics and oral treatment for moderate-to-severe plaque
psoriasis: A network meta-analysis of clinical trial data. ] Am Acad Dermatol [Internet].
2021 Sep;85(3):572—-81. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jaad.2021.02.057

Xu S, Gao X, Deng J, Yang J, Pan F. Comparative efficacy and safety of biologics in
moderate to severe plaque psoriasis: a multiple-treatments meta-analysis. JDDG J der
Dtsch Dermatologischen Gesellschaft [Internet]. 2021 Jan 30;19(1):47-56. Available
from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ddg.14308

Esposito M, Carubbi F, Giunta A, Alunno A, Giacomelli R, Fargnoli MC. Certolizumab pegol
for the treatment of psoriatic arthritis and plaque psoriasis [Internet]. Vol. 16, Expert
Review of Clinical Immunology. Taylor & Francis; 2020. 119-128 p. Available from:
https://doi.org/10.1080/1744666X.2020.1713754

Lebwohl M, Blauvelt A, Paul C, Sofen H, Wegtowska J, Piguet V, et al. Certolizumab pegol
for the treatment of chronic plaque psoriasis: Results through 48 weeks of a phase 3,
multicenter, randomized, double-blind, etanercept- and placebo-controlled study
(CIMPACT). J Am Acad Dermatol [Internet]. 2018 Aug;79(2):266-276.e5. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2018.04.013

Reich K, Ortonne JP, Gottlieb AB, Terpstra 1J, Coteur G, Tasset C, et al. Successful
treatment of moderate to severe plaque psoriasis with the PEGylated Fab¢ certolizumab
pegol: Results of a phase Il randomized, placebo-controlled trial with a re-treatment
extension. Br J Dermatol. 2012;167(1):180-90.

Jabbar-lopez ZK, Yiu ZZN, Ward V, Exton LS, Firouz M, Mustapa M, et al. Quantitative
Evaluation of Biologic Therapy Options for Psoriasis: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis. J Invest Dermatol [Internet]. 2017; Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2017.04.009

Armstrong AW, Puig L, Joshi A, Skup M, Williams D, Li J, et al. Comparison of Biologics
and Oral Treatments for Plaque Psoriasis: A Meta-analysis. JAMA Dermatology.
2020;156(3):258—69.

Blauvelt A, Paul C, van de Kerkhof P, Warren RB, Gottlieb AB, Langley RG, et al. Long-term
safety of certolizumab pegol in plaque psoriasis: pooled analysis over 3 years from three
phase Ill, randomized, placebo-controlled studies. Br J Dermatol. 2021;184(4):640-51.

Warren RB, Lebwohl M, Sofen H, Piguet V, Augustin M, Brock F, et al. Three-year efficacy
and safety of certolizumab pegol for the treatment of plaque psoriasis: Results from the
randomized phase 3 CIMPACT trial. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;2.

Curtis JR, Mariette X, Gaujoux-Viala C, Blauvelt A, Kvien TK, Sandborn W/, et al. Long-
term safety of certolizumab pegol in rheumatoid arthritis, axial spondyloarthritis,
psoriatic arthritis, psoriasis and Crohn’s disease: A pooled analysis of 11 317 patients
across clinical trials. RMD Open. 2019;5(1):1-14.

Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de Ciéncia-Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Teccnologia. Diretrizes metodoldgicas: estudos de avaliagao
econdmica de tecnologias em saude. 2nd ed. Brasilia: Ministério da Saude; 2014. 132 p.

111

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.
86.

87.

88.

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatitica (IBGE). Tabua de mortalidade [Internet].
2018. Available from: https://www.ibge.gov.br/estatisticas-
novoportal/sociais/populacao/9126-tabuas-completas-de-mortalidade.html

Hendrix N, Ollendorf DA, Chapman RH, Loos A, Liu S, Kumar V, et al. Cost-Effectiveness
of Targeted Pharmacotherapy for Moderate to Severe Plaque Psoriasis. ] Manag Care
Spec Pharm. 2018 Dec;24(12):1210-7.

Institute for Clinical and Economic Review (ICER). Draft Evidence Report: Targeted
Immunomodulators for the Treatment of Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis.
Condition Update. 2018;(July). Available from: https://icer-review.org/wp-
content/uploads/2017/11/ICER_Psoriasis_Update_Draft_Report_04272018.pdf

Chatzimichail G, Glinther J, Stander S, Thac¢i D. Drug survival of secukinumab,
ustekinumab, and certolizumab pegol in psoriasis: a 2-year, monocentric, retrospective
study. J Dermatolog Treat [Internet]. 2021 Jan 11;1-5. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/09546634.2020.1854428

Collignon O. Methodological issues in the design of a rheumatoid arthritis activity score
and its cut-offs. Clin Epidemiol. 2014 Jul;221.

Zimmermann IR, Silva MT, Galvao TF, Pereira MG. Health-related quality of life and self-
reported long-term conditions: A population-based survey. Rev Bras Psiquiatr.
2017;39(1):62-8.

Imprensa Nacional (Brasil). Diario Oficial da Unido [Internet]. Diario Oficial da Unido.
[cited 2015 Feb 7]. Available from: http://portal.in.gov.br/

Ministério do Planejamento. Orgamento e Gestdo (Brasil). Painel de Pregos [Internet].
2019. Available from: http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Projecdo populacional 2018
[Internet]. 2018 [cited 2014 Jun 14]. Available from:
http://ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/projecao_da_populacao/2013/default.s
htm

Ministério da Saude (Brasil). Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). ANS Tabnet
[Internet]. 2021. Available from: http://www.ans.gov.br/anstabnet/

Sbidian E, Chaimani A, Garcia-Doval |, Doney L, Dressler C, Hua C, et al. Systemic
pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis: a network meta-analysis.
Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2020 Jan 9; Available from:
https://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD011535.pub3

Dermatologia DE, Takahashi MDF. Consenso Brasileiro de Psoriase. 2012.

Lin P-T, Wang S-H, Chi C-C. Drug survival of biologics in treating psoriasis: a meta-analysis
of real-world evidence. Sci Rep [Internet]. 2018;8(1):16068. Available from:
https://doi.org/10.1038/s41598-018-34293-y

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). CADTH COMMON DRUG
REVIEW CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation (Final) -
CERTOLIZUMAB PEGOL (CIMZIA — UCB CANADA INC.). 2019. p. 10.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). Public Summary Document -
CERTOLIZUMAB PEGOL, Injection 200 mg in 1 mL pre-filled syringe/pen, Cimzia®, UCB
Australia Proprietary Limited. 2019. p. 10.

112

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



89.

90.

91.
92.

93.

94.

95.

96.

97.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Certolizumab pegol for
treating moderate to severe plaque psoriasis - Technology appraisal guidance [TA574]
[Internet]. 2019. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/ta574/chapter/1-
Recommendations

Krueger JG, Bowcock A. Psoriasis pathophysiology: current concepts of pathogenesis.
Ann Rheum Dis. 2005 Mar;64 Suppl 2(Suppl 2):ii30-6.

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. TREMFYA® (guselcumabe) [Bula]. 2020.

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical
appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies
of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017;j4008.

Capogrosso Sansone A, Mantarro S, Tuccori M, Ruggiero E, Montagnani S, Convertino |,
et al. Safety Profile of Certolizumab Pegol in Patients with Immune-Mediated
Inflammatory Diseases: A Systematic Review and Meta-Analysis. Drug Saf [Internet].
2015 Oct 28;38(10):869-88. Available from: http://link.springer.com/10.1007/s40264-
015-0336-2

Carubbi F, Fidanza R, Palmieri M, Ventura A, Tambone S, Cipriani P, et al. Safety and
efficacy of certolizumab pegol in a real-life cohort of patients with psoriasis and psoriatic
arthritis. J Dermatolog Treat [Internet]. 2019;31(7):692-7. Available from:
http://dx.doi.org/10.1080/09546634.2019.1605143

Torres T, Barcelos A, Filipe P, Fonseca JE. A Systematic Review With Network Meta-
Analysis of the Available Biologic Therapies for Psoriatic Disease Domains. Front Med
[Internet]. 2021 Jan 15;7. Available from:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2020.618163/full

Yasmeen N, Sawyer LM, Malottki K, Levin LA, Didriksen Apol E, Jemec GB. Targeted
therapies for patients with moderate-to-severe psoriasis: a systematic review and
network meta-analysis of PASI response at 1 year. J Dermatolog Treat [Internet].
2020;0(0):1-15. Available from: https://doi.org/10.1080/09546634.2020.1743811

Mrowietz U, Warren RB, Leonardi CL, Saure D, Petto H, Hartz S, et al. Network meta-
analysis of biologic treatments for psoriasis using absolute Psoriasis Area and Severity
Index values <1, 2, 3 or 5 derived from a statistical conversion method. J Eur Acad
Dermatology Venereol [Internet]. 2021 May 15;35(5):1161-75. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jdv.17130

113

Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICACAO REGISTRO -
CIMZIA®

(Em anexo)

114

- Material destinado exclusivamente para analise da CONITEC para incorporagao no sistema de saude Unico brasileiro.



ANEXO 2. PRECO - CIMZIA®

(Em anexo)
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

CIENTIFICAS
Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Formulario de avaliagao de qualidade de revisGes sistematicas (1).

1- As
perguntas de
pesquisa e os
critérios de
inclusdo para
a revisao
incluiriam os
componentes
da PICO?

2- 0
relatério da
revisdo
continha uma
declaracao
explicita de
que os
métodos de
revisao
foram
estabelecidos
antes da
condugao da
revisdo e o
relatério
justificou
qualquer
alteragao
significante
do protocolo

Sawyer, 2019 (56)
(x) Sim Para Sim:
() Nao (x) Populagdo

() Sim
()

parcial

() Ndo

Sim

(x) Intervencgdo

(x) Grupo
comparador

(x) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que
eles escreveram
um protocolo ou
guia que incluia
TODOS 0s
seguintes?

(x) Pergunta de
pesquisa da
revisao

(x) Estratégia de
busca

(x) Avaliagdo do

risco de viés
Para sim?

Assim como
para o sim
parcial,
adicionalmente
o protocolo
deve ser
registrado e
deve ter

especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se
apropriado, e

() Um plano para
investigar
causas de

Mahil, 2020 (57)
(x) Sim Para Sim:
() Nao (x) Populagdo

() Sim

(x) Sim
parcial

() Ndo

(x) Intervencgdo

(x) Grupo
comparador

(x) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que
eles escreveram
um protocolo ou
guia que incluia
TODOS 0s
seguintes?

(x) Pergunta de
pesquisa da
revisao

(x) Estratégia de
busca

(x) Avaliagdo do
risco de viés

Para sim?

Assim como
para o sim
parcial,
adicionalmente
o protocolo
deve ser
registrado e
deve ter

especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se
apropriado, e

() Um plano para
investigar
causas de

Warren 2020 (59)

(x) Sim
() Nao

() Sim

() Sim
parcial

(x) Ndo

Para Sim:
(x) Populagdo
(x) Intervengdo

(x) Grupo
comparador

(x) Desfecho

Opcional
(recomendado):

(x) Tempo de
seguimento

Para Sim parcial:

Os autores
afirmam que
eles escreveram
um protocolo ou
guia que incluia
TODOS 0s
seguintes?

() Pergunta de
pesquisa da
revisao

() Estratégia de
busca

() Avaliagdo do
risco de viés

Para sim?

Assim como
para o sim
parcial,
adicionalmente
o protocolo
deve ser
registrado e
deve ter

especificado:

() Uma meta-
analise/plano de
sintese, se
apropriado, e

() Um plano para
investigar
causas de
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3- Os
autores da
revisao
explicaram
sua selecdao
dos desenhos
de estudos
para inclusao
na revisao?

4- Os
autores da
revisao
utilizaram
uma
estratégia
abrangente
da literatura?

(x) Sim
() Nao

() Sim

(x) Sim
parcial

() Nao

heterogeneidad
e

()  Justificativa

para qualquer
alteragdo do
protocolo

Para Sim, a
revisao deve
satisfazer UM

dos seguintes:

(x)  Explicagdo

para incluir
somente um
ECR

() ou explicagdo
para incluir
somente ensaios
clinicos ndo

randomizados

() ou explicagdo
para incluir
ambos ECR e
ensaios clinicos
nao
randomizados

Para Sim parcial
(todos 0s
seguintes):

(x) Pesquisaram
pelo menos 2
bases de dados
(relevante para
pergunta de
pesquisa)

(x) Forneceram
palavra-chave
e/ou estratégia
de busca

(x) Justificaram
limitagbes nas
publicages (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos
os seguintes)?

(x) Buscaram em

listas de
referéncias/bibli
ografia dos
estudos
incluidos

() Buscaram
estudos/
registros de
estudos
incluidos/

(x) Sim
() Ndo

() Sim
(x)

parcial

() Nao

Sim

heterogeneidad
e

() Justificativa

para qualquer
alteragdo do
protocolo

Para Sim, a
revisao deve
satisfazer UM

dos seguintes:

(x)  Explicagdo

para incluir
somente um
ECR

() ou explicagdo
para incluir
somente ensaios
clinicos nao

randomizados

() ou explicagdo
para incluir
ambos ECR e
ensaios clinicos
ndo
randomizados

Para Sim parcial
(todos os
seguintes):

(x) Pesquisaram
pelo menos 2
bases de dados
(relevante para
pergunta de
pesquisa)

(x) Forneceram
palavra-chave
e/ou estratégia
de busca

(x) Justificaram
limitagdes nas
publicagbes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos
os seguintes)?

(x) Buscaram em

listas de
referéncias/bibli
ografia dos
estudos
incluidos

() Buscaram
estudos/
registros de
estudos
incluidos/

(x) Sim
() Nao

() Sim

() Sim
parcial

(x) Nao

heterogeneidad
e

() Justificativa

para qualquer
alteragdo do
protocolo

Para Sim, a
revisao deve
satisfazer UM

dos seguintes:

(x)  Explicagdo

para incluir
somente um
ECR

() ou explicagdo
para incluir
somente ensaios
clinicos nao

randomizados

() ou explicagdo
para incluir
ambos ECR e
ensaios clinicos
ndo
randomizados

Para Sim parcial
(todos os
seguintes):

() Pesquisaram
pelo menos 2
bases de dados
(relevante para
pergunta de
pesquisa)

() Forneceram
palavra-chave
e/ou estratégia
de busca

() Justificaram
limitagdes nas
publicagdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos
os seguintes)?

() Buscaram em

listas de
referéncias/bibli
ografia dos
estudos
incluidos
() Buscaram
estudos/
registros de
estudos
incluidos/
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5- Os
autores da
revisao
realizaram a
selecdo dos
estudos em
duplicata?

(x) Sim
() Nao

6- Os
autores da
revisao
realizaram a
extracao de
dados em
duplicata?

Consultou
especialistas na
area

(x) Onde
relevante,
buscaram  por
literatura
cinzenta

(x) Conduziram
busca dentro de
24 meses da
conclusao da
revisao

Se sim, um dos
seguintes:

(x) pelo menos
dois  revisores

independentem
ente
concordaram na
selecdo dos
estudos
elegiveis e
obtiveram
consenso de

quais  estudos
incluir

() OU dois
revisores
selecionaram
uma amostra de

estudos e
elegiveis e
obtiveram uma
boa
concordancia
(pelo menos

80%) com o
restante
selecionado por
um revisor

Se sim, um dos
seguintes:

(x) Pelo menos
dois  revisores

obtiveram
consenso sobre
qual dado
extrair dos
estudos
incluidos

() OU revisores
extrairam dados
de uma amostra
de estudos
elegiveis E
obtiveram uma
boa

(x) Sim
() Nao

(x) Sim
() Ndo

Consultou
especialistas na
area

) Onde
relevante,
buscaram  por
literatura
cinzenta

(x) Conduziram
busca dentro de
24 meses da
conclusdo da
revisao

Se sim, um dos
seguintes:

(x) pelo menos
dois  revisores

independentem
ente
concordaram na
selegdo dos
estudos
elegiveis e
obtiveram

consenso de
quais  estudos
incluir

() OU dois
revisores
selecionaram
uma amostra de

estudos e
elegiveis e
obtiveram uma
boa
concordancia
(pelo menos

80%) com o
restante
selecionado por
um revisor

Se sim, um dos
seguintes:

(x) Pelo menos
dois  revisores

obtiveram
consenso sobre
qual dado
extrair dos
estudos
incluidos

() OU revisores
extrairam dados
de uma amostra
de estudos
elegiveis E
obtiveram uma
boa

() Sim
(x) Nao

() Sim

(x) Nao

Consultou
especialistas na
area

) Onde
relevante,
buscaram  por
literatura
cinzenta

() Conduziram
busca dentro de
24 meses da
conclusdo da
revisao

Se sim, um dos
seguintes:

() pelo menos
dois  revisores

independentem
ente
concordaram na
selegdo dos
estudos
elegiveis e
obtiveram

consenso de
quais  estudos
incluir

() OU dois
revisores
selecionaram
uma amostra de

estudos e
elegiveis e
obtiveram uma
boa
concordancia
(pelo menos

80%) com o
restante
selecionado por
um revisor

Se sim, um dos
seguintes:

() Pelo menos
dois  revisores

obtiveram
consenso sobre
qual dado
extrair dos
estudos
incluidos

() OU revisores
extrairam dados
de uma amostra
de estudos
elegiveis E
obtiveram uma
boa
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7- Os
autores da
revisao
forneceram
uma lista dos
estudos
excluidos e
justificaram
as exclusoes?

() Sim

(x)  Sim
parcial

() Ndo

8- Os
autores da
revisao
descreveram
os estudos
incluidos em
detalhes
quando
adequados?

(x) Sim

() Sim
parcial

() Ndo

concordancia
(pelo menos
80%) com o
restante
selecionado por
um revisor

Para Sim parcial:

(x) Forneceram
uma lista de
todos os estudos
potencialmente
relevantes que
foram lidos no
formato de
texto completo,
mas  excluidos
da revisao

Para Sim, deve
ter também:

() Justificaram a
exclusao da
revisdo de casa
estudo

potencialmente

relevante

Para Sim parcial
(TODOS os
seguintes):

(x) Descreveram
populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram
desfechos

(x) Descreveram
os desenhos de
estudos

Para Sim, deve

ter também
TODOS os
seguintes:

(x) Descreveram
populagdo em
detalhes

(x) Descreveram
intervengdes em
detalhes

(incluindo doses
onde relevante)

(x) Sim

() Sim
parcial

() Nao

() Sim

(x) Sim
parcial

() Ndo

concordancia
(pelo menos
80%) com o
restante
selecionado por
um revisor

Para Sim parcial:

(x) Forneceram
uma lista de
todos os estudos
potencialmente
relevantes que
foram lidos no
formato de
texto completo,
mas  excluidos
da revisao

Para Sim, deve
ter também:

(x) Justificaram a
exclusdo da
revisdo de casa
estudo

potencialmente

relevante

Para Sim parcial
(TODOS os
seguintes):

(x) Descreveram
populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram
desfechos

(x) Descreveram
os desenhos de
estudos

Para Sim, deve

ter também
TODOS 0s
seguintes:

() Descreveram
populagdo em
detalhes

() Descreveram
intervengdes em
detalhes

(incluindo doses
onde relevante)

() Sim
()

parcial

Sim

(x) Nao

() Sim
(x)

parcial

() Ndo

Sim

concordancia
(pelo menos
80%) com o
restante
selecionado por
um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram
uma lista de
todos os estudos
potencialmente
relevantes que
foram lidos no
formato de
texto completo,
mas  excluidos
da revisao

Para Sim, deve
ter também:

() Justificaram a
exclusao da
revisdo de casa
estudo
potencialmente
relevante

Para Sim parcial
(TODOS os
seguintes):

(x) Descreveram
populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram
desfechos

(x) Descreveram
os desenhos de
estudos

Para Sim, deve

ter também
TODOS 0s
seguintes:

() Descreveram
populagdo em
detalhes

() Descreveram
intervengbes em
detalhes

(incluindo doses
onde relevante)
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9- Os
autores da
revisao
utilizaram
uma técnica
satisfatoria
para avaliar o
risco de viés
(RoB) nos
estudos
individuais
que foram
incluidos na
revisao?

ECR
() Sim

(x) Sim
parcial

() Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados

() Sim

() Sim
Parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomiz
ados

(x) Descreveram
comparadores

em detalhes
(incluindo doses
onde relevante)

(x) Descreveram
o cenario do
estudo

(x) Tempo de
seguimento

ECR

Para Sim Parcial,
deve ser

avaliado RoB de:
(x) Alocagdo ndo
oculta, e

(x) Falta de
seguimento de
pacientes e
avaliadores
quando
avaliaram
desfechos

(desnecessario

para desfechos
objetivos como
todas as causas
de mortalidade)

Para Sim, deve
ter também
TODOS 0s
seguintes:

() Sequéncia de
alocagao que
nao foi
verdadeirament
e randomizada,
e

() Selegdo de
resultados
relatados entre
multiplas
mensuragdes ou
analises de um
desfecho
especifico

Ensaios Clinicos
ndo-
randomizados

ECR
(x) Sim

() Sim
parcial

() Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados

() Sim

() Sim
Parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomiz
ados

() Descreveram
comparadores

em detalhes
(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram
o cenario do
estudo

() Tempo de
seguimento

ECR

Para Sim Parcial,
deve ser

avaliado RoB de:
(x) Alocagdo ndo
oculta, e

(x) Falta de
seguimento de
pacientes e
avaliadores
quando
avaliaram
desfechos

(desnecessario

para desfechos
objetivos como
todas as causas
de mortalidade)

Para Sim, deve
ter também
TODOS 0s
seguintes:

(x) Sequéncia de
alocagao que
nao foi
verdadeirament
e randomizada,
e

(x) Selecdo de
resultados
relatados entre
multiplas
mensuragdes ou
analises de um
desfecho
especifico

Ensaios Clinicos
nao-
randomizados

ECR
() Sim

() Sim
parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados

() Sim

() Sim
Parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomiz
ados

() Descreveram
comparadores

em detalhes
(incluindo doses
onde relevante)

() Descreveram
o cenario do
estudo

() Tempo de
seguimento

ECR

Para Sim Parcial,
deve ser
avaliado RoB de:

() Alocagdo ndo
oculta, e

() Falta de
seguimento de
pacientes e
avaliadores
quando
avaliaram
desfechos
(desnecessario
para desfechos
objetivos como
todas as causas
de mortalidade)

Para Sim, deve

ter também
TODOS 0s
seguintes:

() Sequéncia de
alocagao que
nao foi
verdadeirament
e randomizada,
e

() Selegdo de
resultados
relatados entre
multiplas
mensuragdes ou
analises de um
desfecho
especifico

Ensaios Clinicos
nao-
randomizados
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10- Os
autores da
revisao
relataram as
fontes de
financiament
0 para os
estudos
incluidos na
revisdo?

() Sim

(x) Ndo

Para Sim:

() Deve ter
relatado as
fontes de
financiamento

para estudos

individuais
incluidos na
revisdo. Nota:
Relatando que
0s revisores
procuraram
essas
informagdes,
mas ndo foi
relatada pelos
autores do

estudo também
qualifica.

() Sim
(x) Ndo

Para Sim:

() Deve ter
relatado as
fontes de
financiamento

para estudos

individuais
incluidos na
revisdo. Nota:
Relatando que
0s revisores
procuraram
essas
informagdes,
mas ndo foi
relatada  pelos
autores do

estudo também
qualifica.

() Sim
(x) Ndo

Para Sim:

() Deve ter
relatado as
fontes de
financiamento

para estudos

individuais
incluidos na
revisdo. Nota:
Relatando que
0s revisores
procuraram
essas
informagdes,
mas ndo foi
relatada  pelos
autores do

estudo também
qualifica.
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12- Sea
meta-andlise
foi realizada
os autores da
revisao
avaliaram o
impacto
potencial do
risco de viés
dos estudos
individuais
sobre os
resultados da
meta-analise
ou outra
sintese de
evidéncias?

(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-
analise

13- Os
autores da
revisao
levaram em
conta o risco
de viés dos
estudos
individuais
ao
interpretar/d
iscutir os
resultados da
revisdo?

(x) Sim
() Nao

14- Os
autores da
revisao

estimativas
sumarias
separadas para
ECRs e ensaios
clinicos nao-
randomizados
quando ambos

foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

(x) incluiram
apenas ECR com
baixo risco de
viés.

() OoU, se a

estimativa
combinada for
baseada em
ECRs e/ou
Ensaios clinicos
nao-

randomizados
na variavel risco
de viés, os
autores

realizaram
andlises para
investigar o

possivel impacto
de risco de viés
em estimativas

sumarias de
efeito.

Para Sim:

(x) incluiram
apenas ECRs

com baixo risco
de viés

() OU, se ECRs
com risco de viés
moderado  ou
alto, ou ensaios
clinicos nao-
randomizados
foram incluidos,
a revisao
forneceu uma
discussao sobre
o provavel
impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-
analise

(x) Sim
() Nao

() Sim

(x) Nao

estimativas
sumarias
separadas para
ECRs e ensaios
clinicos nado-
randomizados
quando ambos

foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

(x) incluiram
apenas ECR com
baixo risco de
viés.

() ouU, se a

estimativa
combinada for
baseada em
ECRs e/ou
Ensaios clinicos
nao-

randomizados
na variavel risco
de viés, os
autores

realizaram
analises para
investigar o]

possivel impacto
de risco de viés
em estimativas

sumarias de
efeito.

Para Sim:

(x) incluiram
apenas ECRs

com baixo risco
de viés

() OU, se ECRs
com risco de viés
moderado  ou
alto, ou ensaios
clinicos nao-
randomizados
foram incluidos,
a revisao
forneceu uma
discussao sobre
o provavel
impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() Sim
(x) Nao

() Nao foi
conduzida
meta-
analise

() Sim

(x) Nao

() Sim

(x) Nao

estimativas
sumarias
separadas para
ECRs e ensaios
clinicos nado-
randomizados
quando ambos

foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

() incluiram
apenas ECR com
baixo risco de
viés.

() oU, se a

estimativa
combinada for
baseada em
ECRs e/ou
Ensaios clinicos
nao-

randomizados
na variavel risco
de viés, os
autores

realizaram
analises para
investigar o]

possivel impacto
de risco de viés
em estimativas

sumarias de
efeito.

Para Sim:

() incluiram
apenas ECRs

com baixo risco
de viés

() OU, se ECRs
com risco de viés
moderado  ou
alto, ou ensaios
clinicos nao-
randomizados
foram incluidos,
a revisao
forneceu uma
discussao sobre
o provavel
impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:
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forneceram
na discussdo

() Ndo houve
heterogeneidad

() Ndo houve
heterogeneidad

() Ndo houve
heterogeneidad

uma e significativa e significativa e significativa
explicagao nos resultados nos resultados nos resultados
satisfatoria
(x) OU se a () OU se a () OU se a
de qualquer ) ) )
. heterogeneidad heterogeneidad heterogeneidad
heterogeneid
ade e estava e estava e estava
observada presente, 0s presente, 0s presente, 0s
nos autores autores autores
realizaram uma realizaram uma realizaram uma
resultados da . . . L . L
PR investigacdo de investigacdo de investigacdo de
revisdo?
fontes de fontes de fontes de
qualquer qualquer qualquer
heterogeneidad heterogeneidad heterogeneidad
e nos resultados e nos resultados e nos resultados
e discutiram o e discutiram o e discutiram o
impacto dessa impacto dessa impacto dessa
nos resultados nos resultados nos resultados
da revisdo. da revisdo. da revisdo.
15- Seeles () Sim Para Sim: (x) Sim Para Sim: () Sim Para Sim:
realizaram
sintese (x) Nao () realizaram () Ndo (x) realizaram (x) Ndo () realizaram
. . . testes raficos " _ testes gréficos . . testes gréficos
quantitativa, () No foi Eraticos ) Nso foi Eraticos ) Nao foi el
. ou estatistico . ou estatistico . ou estatistico
os autoresda  conduzida . conduzida . conduzida .
.~ para viés de para viés de para viés de
revisao meta- .. meta- .. meta- ..
. " publicagdo e " publicagdo e " publicagdo e
realizaram analise . . analise . . analise . .
uma discutiram a discutiram a discutiram a
probabilidade e probabilidade e probabilidade e
adequada . . .
. . magnitude do magnitude do magnitude do
investigacdo . ) . w . )
. impacto do viés impacto do viés impacto do viés
do viés de de publicacs de publicaca de publicaca
publicaciio e publicagdo. e publicagdo. e publicagdo.
(viés de
pequeno
estudo) e
discutiram
seu provavel
impacto nos
resultados da
revisdo?
16- Os (x) Sim Para SIM: (x) Sim Para SIM: (x) Sim Para SIM:
autores da . - ~
revis3o () Nao (x) Os autores () Ndo (x) Os autores () Nao (x) Os autores
relataram  nao relataram  nao relataram  nao
relataram . . .
conflitos de conflitos de conflitos de
qualquer . . .
. interesse OU interesse OU interesse OU
potencial
fonte de () Os autores () Os autores () Os autores
conflito de descreveram as descreveram as descreveram as
interesse, fontes de fontes de fontes de
incluindo financiamento e financiamento e financiamento e
qualquer como lidaram como lidaram como lidaram
financiament com potenciais com potenciais com potenciais
o que eles conflitos de conflitos de conflitos de
receberam interesse. interesse. interesse.
para
conducao da
revisdo?
Fonte: Shea et al., 2017 (92)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas (2).

Armstrong, 2021

Shear, 2021 (64) Xu, 2021 (64)

Fahrbach, 2021 (61)

(60)

2- 0 () Sim Para Sim () Sim Para Sim () Sim Para Sim () Sim Para Sim
;ealatorlo 0 sim parcial: 0 Sim parcial: x)  Sim parcial: x  Sim parcial:
revisdo parcial Os parcial Os parcial Os parcial Os
continha  (x) N3o au.tores (x) N3o au.tores () Nao au.tores () Nao au'tores
uma afirmam afirmam afirmam afirmam
declarag que eles que eles que eles que eles
30 escrevera escrevera escrevera escrevera
explicita m um m um m um m um
de que protoco[o protocolp protocolp protocol'o
os ou guia ou guia ou guia ou guia
métodos que que que que
de incluia incluia incluia incluia
revisio TODOS os TODOS os TODOS os TODOS os
foram seguintes seguintes seguintes seguintes
estabele ? ? ? ?
cidos () () (x) (x)
antes da Pergunta Pergunta Pergunta Pergunta
conducd de de de de
oda pesquisa pesquisa pesquisa pesquisa
revisdo e da da da da
o revisao revisao revisao revisao
relatério
justificou 0 0 (x) (x)
qualquer Estratégia Estratégia Estratégia Estratégi
alteraciio de busca de busca de busca a de
significa () () (%) busca
nte do Avaliacdo Avaliagdo Avaliagdo (x)
Avaliagdo
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protocol
o?

3- Os
autores
da
revisao
explicara
m sua
selegao
dos
desenho
sde
estudos
para
inclusao
na
revisdo?

(x) Sim
() Nao

do risco
de viés

Para sim?

Assim
como
para o
sim
parcial,
adicional
mente o
protocolo
deve ser
registrad
o e deve
ter
especifica
do:

() Uma
meta-
andlise/pl
ano de
sintese,
se
apropriad
o, e

()  Um
plano
para
investigar
causas de
heteroge
neidade

()

Justificati
va para
qualquer
alteragdo
do

protocolo

Para Sim,
a revisao
deve

satisfazer
UM dos
seguintes

(x)
Explicaga
o para
incluir
somente
um ECR

() ou
explicaca
o para
incluir
somente

(x) Sim
() Nao

do risco
de viés

Para sim?

Assim
como
para o]
sim
parcial,
adicional
mente o
protocolo
deve ser
registrad
o e deve
ter
especifica
do:

() Uma
meta-
andlise/pl
ano de
sintese,
se
apropriad
o, e

() Um
plano
para
investigar
causas de
heteroge
neidade

()

Justificati
va para
qualquer
alteragdo
do

protocolo

Para Sim,
a revisao
deve

satisfazer
UM dos
seguintes

(x)
Explicaga
o para
incluir
somente
um ECR

() ou
explicaga
o para
incluir
somente

(x) Sim
() Nao

do risco
de viés

Para sim?

Assim
como
para o]
sim
parcial,
adicional
mente o
protocolo
deve ser
registrad
o e deve
ter
especifica
do:

() Uma
meta-
andlise/pl
ano de
sintese,
se
apropriad
o, e

() Um
plano
para
investigar
causas de
heteroge
neidade

()

Justificati
va para
qualquer
alteragdo
do

protocolo

Para Sim,
a revisao
deve

satisfazer
UM dos
seguintes

(x)
Explicaga
o para
incluir
somente
um ECR

() ou
explicaga
o para
incluir
somente

(x) Sim
() Nao

do risco
de viés

Para sim?

Assim
como
para o
sim
parcial,
adicional
mente o
protocolo
deve ser
registrad
o e deve
ter
especifica
do:

() Uma
meta-
analise/pl
ano de
sintese,
se
apropriad
o, e

() Um
plano
para
investigar
causas de
heteroge
neidade

()
Justificati
va para
qualquer
alteragao
do
protocolo

Para Sim,
a revisao
deve

satisfazer
UM dos
seguintes

(x)
Explicaga
o para
incluir
somente
um ECR

() ou
explicaga
o para
incluir
somente
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4- Os
autores
da
revisao
utilizara
muma
estratégi
a
abrange
nte da
literatur
a?

() Sim

() Sim
parcial

(x) Nao

ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

() ou
explicaga
o para
incluir
ambos
ECR e
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Para Sim
parcial

(todos os
seguintes

):
(x)

Pesquisar
am pelo
menos 2
bases de
dados
(relevant
e para
pergunta
de
pesquisa)

()

Fornecer
am
palavra-
chave
e/ou
estratégi
a de
busca

()

Justificar
am
limitagde
s nas
publicagd
es (ex:
idioma)

Para Sim,
deter
também
(todos os

seguintes
)?

()

Buscaram
em listas
de

() Sim

(x)  Sim
parcial

() Nao

ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

() ou
explicaga
o para
incluir
ambos
ECR e
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Para Sim
parcial

(todos os
seguintes

):
(x)

Pesquisar
am pelo
menos 2
bases de
dados
(relevant
e para
pergunta
de
pesquisa)

(x)
Fornecer
am
palavra-
chave
e/ou
estratégi
a de
busca

(x)
Justificar
am
limitagbe
s nas
publicacd
es (ex:
idioma)

Para Sim,
deter
também
(todos os

seguintes
)?

()

Buscaram
em listas
de

(x) Sim

() Sim
parcial

() Nao

ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

() ou
explicaga
o para
incluir
ambos
ECR e
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Para Sim
parcial

(todos os
seguintes

):
(x)

Pesquisar
am pelo
menos 2
bases de
dados
(relevant
e para
pergunta
de
pesquisa)

(x)
Fornecer
am
palavra-
chave
e/ou
estratégi
a de
busca

(x)
Justificar
am
limitagbe
s nas
publicagé
es (ex:
idioma)

Para Sim,
deter
também
(todos os

seguintes
)?

(x)
Buscaram
em listas
de

() Sim

(x)  Sim
parcial

() Nao

ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

() ou
explicaca
o para
incluir
ambos
ECR e
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Para Sim
parcial

(todos os
seguintes

):
(x)

Pesquisar
am pelo
menos 2
bases de
dados
(relevant
e para
pergunta
de
pesquisa)

(x)
Fornecer
am
palavra-
chave
e/ou
estratégi
a de
busca

(x)
Justificar
am
limitagGe
s nas
publicagd
es (ex:
idioma)

Para Sim,
deter
também
(todos os

seguintes
)?

(x)
Buscaram
em listas
de
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referénci
as/bibliog
rafia dos
estudos
incluidos

()
Buscaram
estudos/
registros
de
estudos
incluidos/
Consulto
u
especialis
tas na
area

() Onde
relevante
,
buscaram
por
literatura
cinzenta

(x)
Conduzir
am busca
dentro de
24 meses
da
conclusdo
da
revisao

referénci
as/bibliog
rafia dos
estudos
incluidos

()
Buscaram
estudos/
registros
de
estudos
incluidos/
Consulto
u
especialis
tas na
area

() Onde
relevante
,
buscaram
por
literatura
cinzenta

(x)
Conduzir
am busca
dentro de
24 meses
da
conclusdo
da
revisao

referénci
as/bibliog
rafia dos
estudos
incluidos

(x)
Buscaram
estudos/
registros
de
estudos
incluidos/
Consulto
u
especialis
tas na
area

(x) Onde
relevante
,
buscaram
por
literatura
cinzenta

(x)
Conduzir
am busca
dentro de
24 meses
da
conclusdo
da
revisao

referénci
as/bibliog
rafia dos
estudos
incluidos

()
Buscaram
estudos/
registros
de
estudos
incluidos/
Consulto
u
especialis
tas na
area

() Onde
relevante
’
buscaram
por
literatura
cinzenta

0

Conduzir
am busca
dentro de
24 meses
da
conclusa
o da
revisao
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6- Os
autores
da
revisao
realizara
ma
extracao
de dados
em

duplicata
?

() Sim

(x) Nao

seleciona
ram uma
amostra
de
estudos e
elegiveis
e
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do  por
um
revisor

Se  sim,
um dos
seguintes

() Pelo
menos
dois
revisores
obtivera
m
consenso
sobre
qual dado
extrair
dos
estudos
incluidos

() ou
revisores
extrairam
dados de
uma
amostra
de
estudos
elegiveis
E
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do por
um
revisor

() Sim

(x) Nao

seleciona
ram uma
amostra
de
estudos e
elegiveis
e
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do  por
um
revisor

Se  sim,
um dos
seguintes

() Pelo
menos
dois
revisores
obtivera
m
consenso
sobre
qual dado
extrair
dos
estudos
incluidos

() ou
revisores
extrairam
dados de
uma
amostra
de
estudos
elegiveis
E
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do por
um
revisor

() Sim

(x) Nao

seleciona
ram uma
amostra
de
estudos e
elegiveis
e
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do por
um
revisor

Se  sim,
um dos
seguintes

() Pelo
menos
dois
revisores
obtivera
m
consenso
sobre
qual dado
extrair
dos
estudos
incluidos

() ou
revisores
extrairam
dados de
uma
amostra
de
estudos
elegiveis
E
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do por
um
revisor

(x) Sim
() Ndo

seleciona
ram uma
amostra
de
estudos e
elegiveis
e
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do por
um
revisor

Se sim,
um dos
seguintes

(x) Pelo
menos
dois
revisores
obtivera
m
consenso
sobre
qual dado
extrair
dos
estudos
incluidos

() ou
revisores
extrairam
dados de
uma
amostra
de
estudos
elegiveis
E
obtivera
m uma
boa
concorda
ncia (pelo
menos
80%) com
o
restante
seleciona
do por
um
revisor
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8- Os
autores
da
revisao
descreve
ram os
estudos
incluidos
em
detalhes
quando
adequad
os?

() Sim

(x) Sim
parcial

() Nao

Para Sim
parcial
(TODOS
os
seguintes

):
(x)

Descreve
ram
populaga
o

(x)
Descreve
ram
interveng
Oes

(x)
Descreve
ram
compara
dores

() Sim

(x) Sim
parcial

() Nao

Para Sim
parcial
(TODOS
os
seguintes

):
(x)

Descreve
ram
populaga
o

(x)
Descreve
ram
interveng
Oes

(x)
Descreve
ram
compara
dores

() Sim

) Sim
parcial

(x) Nao

Para Sim
parcial
(TODOS
os
seguintes

):
0

Descreve
ram
populaga
o

0

Descreve
ram
interveng
Oes

()
Descreve
ram
compara
dores

() Sim

(x) Sim
parcial

() Nao

Para Sim
parcial
(TODOS
0s
seguintes

):
(x)

Descreve
ram
populagd
o)

(x)
Descreve
ram
interveng
Oes

(x)
Descreve
ram
compara
dores
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(x)
Descreve
ram
desfecho
S

(x)
Descreve
ram  os
desenhos
de
estudos

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

()

Descreve
ram
populaga
o em
detalhes

()

Descreve
ram
interveng
Oes em
detalhes
(incluindo
doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram
compara
dores em
detalhes
(incluindo
doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram o
cenario
do estudo

() Tempo
de
seguimen
to

(x)
Descreve
ram
desfecho
S

(x)
Descreve
ram  os
desenhos
de
estudos

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

()

Descreve
ram
populacga
o em
detalhes

()

Descreve
ram
interveng
Oes em
detalhes
(incluindo
doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram
compara
dores em
detalhes
(incluindo
doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram o
cenario
do estudo

() Tempo
de
seguimen
to

()

Descreve
ram
desfecho
S

()

Descreve
ram  os
desenhos
de
estudos

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

()

Descreve
ram
populaga
o em
detalhes

()

Descreve
ram
interveng
Oes em
detalhes
(incluindo
doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram
compara
dores em
detalhes
(incluindo
doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram o
cenario
do estudo

() Tempo
de
seguimen
to

(x)
Descreve
ram
desfecho
S

(x)
Descreve
ram  os
desenhos
de
estudos

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

()

Descreve
ram
populaga
o em
detalhes

()

Descreve
ram
interveng
0es em
detalhes
(incluind
o doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram
compara
dores em
detalhes
(incluind
o doses
onde
relevante

)
()

Descreve
ram o
cendrio
do
estudo

() Tempo
de
seguimen
to
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9- Os
autores
da
revisao
utilizara
muma
técnica
satisfato
ria para
avaliar o
risco de
viés
(RoB)
nos
estudos
individua
is que
foram
incluidos
na
revisao?

ECR
() Sim

() Sim
parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados

() Sim

() Sim
Parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomiz
ados

ECR

Para Sim
Parcial,
deve ser
avaliado
RoB de:

()
Alocagao
nao
oculta, e
() Falta de
seguimen
to de
pacientes
e
avaliador
es
quando
avaliaram
desfecho
s
(desneces
sario para
desfecho
s
objetivos
como
todas as
causas de
mortalida
de)

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

()
Sequénci
a de
alocagao
que nao
foi
verdadeir
amente
randomiz
ada, e

() Selegao
de
resultado
s
relatados
entre
multiplas
mensurag
Oes ou
analises
de um

ECR
(x) Sim

() Sim
parcial

() Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados

() Sim

() Sim
Parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomiz
ados

ECR

Para Sim
Parcial,
deve ser
avaliado
RoB de:

(x)
Alocagao
nao
oculta, e
(x) Falta
de
seguimen
to de
pacientes
e
avaliador
es
quando
avaliaram
desfecho
s
(desneces
sario para
desfecho
s
objetivos
como
todas as
causas de
mortalida
de)

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

(x)
Sequénci
a de
alocagao
que nao
foi
verdadeir
amente
randomiz
ada, e

(x)
Selecdo
de
resultado
S
relatados
entre
multiplas
mensurag
oes ou

ECR
() Sim

() Sim
parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados

() Sim

() Sim
Parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomiz
ados

ECR

Para Sim
Parcial,
deve ser
avaliado
RoB de:

()
Alocagao
nao
oculta, e
() Falta de
seguimen
to de
pacientes
e
avaliador
es
quando
avaliaram
desfecho
s
(desneces
sario para
desfecho
s
objetivos
como
todas as
causas de
mortalida
de)

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

()
Sequénci
a de
alocagao
que nao
foi
verdadeir
amente
randomiz
ada, e

() Selegao
de
resultado
s
relatados
entre
multiplas
mensurag
oes ou
analises
de um

ECR
() Sim

() Sim
parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos
nao
randomiz
ados

Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados

() Sim

() Sim
Parcial

(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomiz
ados

ECR

Para Sim
Parcial,
deve ser
avaliado
RoB de:

()
Alocagao
nao
oculta, e
() Falta de
seguimen
to de
pacientes
e
avaliador
es
quando
avaliaram
desfecho
S
(desnece
ssario
para
desfecho
S
objetivos
como
todas as
causas de
mortalida
de)

Para Sim,
deve ter
também

TODOS os
seguintes

()
Sequénci
a de
alocagao
que nao
foi
verdadeir
amente
randomiz
ada, e

() Selegao
de
resultado
S
relatados
entre
multiplas
mensurag
oes ou
analises
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10- Os
autores
da
revisao
relatara
m as
fontes
de

() Sim

(x) Ndo

Para Sim:

() Deve
ter

relatado
as fontes
de

financiam
ento para

() Sim
(x) Ndo

Para Sim:

() Deve
ter

relatado
as fontes
de

financiam
ento para

() Sim
(x) Ndo

Para Sim:

() Deve
ter

relatado
as fontes
de

financiam
ento para

() Sim
(x) Ndo

Para Sim:

() Deve
ter

relatado
as fontes
de

financiam
ento para
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financia
mento
para os
estudos
incluidos
na
revisao?

estudos
individuai
s
incluidos
na
revisao.
Nota:
Relatand
0 que 0s
revisores
procurara
m  essas
informag
Oes, mas
ndo foi
relatada
pelos
autores
do estudo
também
qualifica.

estudos
individuai
s
incluidos
na
revisao.
Nota:
Relatand
0 que o0s
revisores
procurara
m essas
informag
des, mas
ndo foi
relatada
pelos
autores
do estudo
também
qualifica.

estudos
individuai
s
incluidos
na
revisao.
Nota:
Relatand
0 que o0s
revisores
procurara
m essas
informag
des, mas
ndo foi
relatada
pelos
autores
do estudo
também
qualifica.

estudos
individuai
s
incluidos
na
revisao.
Nota:
Relatand
0 que os
revisores
procurara
m essas
informag
des, mas
ndo foi
relatada
pelos
autores
do
estudo
também
qualifica.
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12- Se
a meta-
analise
foi () Nao foi
realizada conduzid
os a meta-
autores analise
da

revisdo

avaliara

mo

impacto

potencial

do risco

de viés

dos

estudos

individua

is sobre

os

resultad

os da

meta-

analise

ou outra

() Sim
(x) Nao

Para Sim:

()
incluiram
apenas
ECR com
baixo
risco de
viés.
()OoU,sea
estimativ
a
combinad
a for
baseada
em ECRs
e/ou
Ensaios
clinicos
ndo-
randomiz
ados na
variavel
risco de
viés, o0s

() Sim

(x) Ndo

() Nao foi
conduzid

a meta-
analise

Para Sim:

0

incluiram
apenas
ECR com
baixo
risco de
viés.
()ou,sea
estimativ
a
combinad
a for
baseada
em ECRs
e/ou
Ensaios
clinicos
nado-
randomiz
ados na
variavel
risco de
viés, os

() Sim

(x) Ndo

() Nao foi
conduzid
a meta-
analise

Para Sim:

()
incluiram
apenas
ECR com
baixo
risco de
viés.
()ou,sea
estimativ
a
combinad
a for
baseada
em ECRs
e/ou
Ensaios
clinicos
nado-
randomiz
ados na
variavel
risco de
viés, os

() Sim

(x) Ndo

() Nao foi
conduzid

a meta-
analise

Para Sim:

()
incluiram
apenas
ECR com
baixo
risco de
viés.

() OU, se
a
estimativ
a
combina
da for
baseada
em ECRs
e/ou
Ensaios
clinicos
nao-
randomiz
ados na
variavel
risco de
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sintese
de
evidénci
as?

14- Os
autores
da
revisao
fornecer
amna
discussa
ouma

() Sim

(x) Nao

autores
realizara
m
andlises
para
investigar
o possivel
impacto
de risco
de viés
em
estimativ
as
sumarias
de efeito.

Para Sim: () Sim

() Ndo
houve
heteroge
neidade
significati
va nos

(x) Nao

autores
realizara
m
andlises
para
investigar
o possivel
impacto
de risco
de viés
em
estimativ
as
sumarias
de efeito.

Para Sim: () Sim

() Ndo (x) Nado
houve

heteroge

neidade

significati

va nos

autores
realizara
m
andlises
para
investigar
o possivel
impacto
de risco
de viés
em
estimativ
as
sumarias
de efeito.

() Sim

Para Sim:

() Nao
houve
heteroge
neidade
significati
va nos

(x) Nao

viés, 0s
autores
realizara
m

analises
para

investigar
o possivel
impacto
de risco
de viés
em

estimativ
as

sumarias
de efeito.

Para Sim:

) Nao
houve
heteroge
neidade
significati
va  nos
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explicaga
o
satisfato
ria de
qualquer
heteroge
neidade
observad
anos
resultad
os da
revisdo?

resultado
s

()OUsea
heteroge
neidade
estava
presente,
os
autores
realizara
m uma
investigag
ao de
fontes de
qualquer
heteroge
neidade
nos
resultado
s e
discutira
m o
impacto
dessa nos
resultado
s da
revisao.

resultado
s

()OUsea
heteroge
neidade
estava
presente,
os
autores
realizara
m uma
investigag
ao de
fontes de
qualquer
heteroge
neidade
nos
resultado
s e
discutira
m o
impacto
dessa nos
resultado
s da
revisao.

resultado
s

()OUsea
heteroge
neidade
estava
presente,
os
autores
realizara
m uma
investigag
ao de
fontes de
qualquer
heteroge
neidade
nos
resultado
s e
discutira
m o
impacto
dessa nos
resultado
s da
revisao.

resultado
s

()OUsea
heteroge
neidade
estava
presente,
os
autores
realizara
m uma
investiga
¢do de
fontes de
qualquer
heteroge
neidade
nos
resultado
s e
discutira

m o)
impacto
dessa nos
resultado
S da
revisao.
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16- Os (x) Sim Para SIM:
autores N
da () Nao (x) Os
- autores
revisdo
relataram
relatara ~
nao
m .
conflitos
qualquer
. de
potencial .
interesse
fonte de ou
conflito
de () Os
interesse autores
’ descrever
incluindo am as
qualquer fontes de
financia financiam
mento ento e
que eles como
recebera lidaram
m para com
conduca potenciai
oda s conflitos
revisao? de
interesse.

(x) Sim Para SIM:

(x) Os
autores
relataram
ndo
conflitos
de
interesse
ou

() Os
autores
descrever
am as
fontes de
financiam
ento e
como
lidaram
com
potenciai
s conflitos
de
interesse.

(x) Sim

() Nao () N3o

Para SIM:

(x) Os
autores
relataram
ndo
conflitos
de
interesse
ou

() Os
autores
descrever
am as
fontes de
financiam
ento e
como
lidaram
com
potenciai
s conflitos
de
interesse.

(x) Sim Para SIM:

(x) Os
autores
relataram
nao
conflitos
de
interesse
ou

(0 Os
autores
descrever
am as
fontes de
financiam
ento e
como
lidaram
com
potenciai
S
conflitos
de
interesse.

() Nao

Fonte: Shea et al., 2017 (92)

Formulario de avaliagao de qualidade de revisGes sistematicas (3).

, 2020 (58)

owicz, 2020 (62)

1- Asperguntasde (x)Sim
esqui

pesduisaeos o (N0

critérios de inclusao

para a revisao

incluiriam os

componentes da

PICO?

2- Orelatério da (x) Sim

revisdo continha . .

~ () Sim parcial
uma declaragdo
explicita de que os () N3o

métodos de revisao
foram estabelecidos
antes da condugao
darevisdoeo
relatério justificou
qualquer alteragao
significante do
protocolo

Para Sim:

(x) Populagdo

(x) Intervengdo

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que
eles escreveram um
protocolo ou guia que
incluia TODOS 0s
seguintes?

(x) Pergunta de pesquisa
da revisdo

(x) Estratégia de busca

(x) Avaliagdo do risco de
viés

(x) Sim

() Ndo

() Sim
() Sim parcial

(x) Nao

Para Sim:

(x) Populagdo

(x) Intervengao

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que

eles escreveram um
protocolo ou guia que
incluia TODOS os
seguintes?

() Pergunta de pesquisa
da revisdo

() Estratégia de busca
() Avaliagdo do risco de

viés
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3- Os autores da (x) Sim
revisdo explicaram
i () N3o
sua selecdo dos
desenhos de
estudos para
inclusdo na revisao?
4- Os autores da (x) Sim
revisdo utilizaram . .
L. () Sim parcial
uma estratégia
abrangente da () Nao

literatura?

Para sim?

Assim como para o0 sim
parcial, adicionalmente o
protocolo  deve  ser
registrado e deve ter
especificado:

(x) Uma meta-
andlise/plano de sintese,
se apropriado, e

(x) Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

(x) Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

Para Sim, a revisdo deve
satisfazer um dos
seguintes:

(x) Explicagdo para incluir
somente um ECR

() ou explicagdo para
incluir somente ensaios
clinicos nao
randomizados

() ou explicagdo para
incluir ambos ECR e
ensaios  clinicos ndo
randomizados

Para Sim parcial (todos os
seguintes):

(x) Pesquisaram pelo
menos 2 bases de dados
(relevante para pergunta
de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-
chave e/ou estratégia de
busca

(x) Justificaram
limitagdes nas
publicagBes (ex: idioma)

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

(x) Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia
dos estudos incluidos

(x) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(x) Sim
() Nao

() Sim
() Sim parcial

(x) Nado

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

() Uma meta-
analise/plano de sintese,
se apropriado, e

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer alteracdo do
protocolo

Para Sim, a revisdo deve
satisfazer UM  dos
seguintes:

(x) Explicagdo  para
incluir somente um ECR

() ou explicagdo para
incluir somente ensaios
clinicos nao
randomizados

() ou explicagdo para
incluir ambos ECR e
ensaios clinicos ndo
randomizados

Para Sim parcial (todos
os seguintes):

() Pesquisaram pelo
menos 2 bases de dados
(relevante para
pergunta de pesquisa)

() Forneceram palavra-
chave e/ou estratégia de
busca

() Justificaram limitagGes
nas publicagdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia
dos estudos incluidos

() Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area
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6- Os autores da (x) Sim
revisdo realizaram a
extracao de dados
em duplicata?

() Ndo

(x) Onde relevante,
buscaram por literatura
cinzenta

(x) Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisdo

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois
revisores obtiveram
consenso  sobre qual
dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos  elegiveis E
obtiveram uma  boa
concordancia (pelo
menos 80%) com o
restante selecionado por
um revisor

(x) Sim
() Ndo

() Onde relevante,
buscaram por literatura
cinzenta

(x) Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisdo

Se sim, um dos
seguintes:

(x) Pelo menos dois
revisores obtiveram
consenso sobre qual
dado extrair dos estudos
incluidos

() ou revisores
extrairam dados de uma
amostra de estudos
elegiveis E obtiveram
uma boa concordancia
(pelo menos 80%) com o
restante selecionado por
um revisor
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8- Os autores da
revisao

(x) Sim

descreveram os () Sim parcial
estudos incluidos () Ndo
em detalhes quando
adequados?
9- Os autores da ECR
revisao utilizaram .

. . (x) Sim
uma técnica
satisfatoria para () Sim parcial
avaliar o risco de .

() Nao

viés (RoB) nos

estudos individuais () Incluido
que foram incluidos  somente
na revisio? ensaios clinicos

nao
randomizados

Ensaios
clinicos ndo-
randomizados

() Sim
() Sim Parcial
(x) N3o

() Incluido
somente
Ensaios

Para Sim parcial (TODOS
os seguintes):

(x) Descreveram
populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram
desfechos

(x)  Descreveram  os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também  TODOS os
seguintes:

(x) Descreveram

populagdo em detalhes

(x) Descreveram
intervengGes em detalhes

(incluindo doses onde
relevante)

(x) Descreveram
comparadores em

detalhes (incluindo doses
onde relevante)

(x) Descreveram o
cenario do estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

(x) Alocagdo ndo oculta, e

(x) Falta de seguimento
de pacientes e
avaliadores quando
avaliaram desfechos
(desnecessario para
desfechos objetivos
como todas as causas de
mortalidade)

Para Sim, deve ter
também  TODOS os
seguintes:

(x) Sequéncia de alocagdo
que nao foi
verdadeiramente
randomizada, e

(x) Selecdo de resultados
relatados entre multiplas

() Sim
() Sim parcial

(x) Nao

ECR

(x) Sim

() Sim parcial
() Nao

() Incluido
somente
ensaios
clinicos ndo
randomizados

Ensaios
clinicos ndo-
randomizados

() Sim
() Sim Parcial
(x) Nao

() Incluido
somente
Ensaios

Para Sim parcial (TODOS
os seguintes):

() Descreveram
populagdo

() Descreveram
intervengdes

() Descreveram
comparadores

() Descreveram
desfechos

() Descreveram  os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

() Descreveram

populagdo em detalhes

() Descreveram
intervengdes em
detalhes (incluindo

doses onde relevante)

() Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo

doses onde relevante)

() Descreveram o cendrio
do estudo

() Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

(x) Alocagdo ndo oculta,
e

(x) Falta de seguimento
de pacientes e
avaliadores quando
avaliaram desfechos
(desnecessario para
desfechos objetivos
como todas as causas de
mortalidade)

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(x) Sequéncia de
alocagdo que nao foi
verdadeiramente
randomizada, e
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10- Os autores da (x) Sim
revisdo relataram as
fontes de
financiamento para
os estudos incluidos
na revisao?

() Ndo

Para Sim:

(x) Deve ter relatado as
fontes de financiamento
para estudos individuais
incluidos na revisdo.
Nota: Relatando que os
revisores procuraram
essas informagdes, mas
ndo foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

() Sim

(x) Ndo

Para Sim:

() Deve ter relatado as
fontes de financiamento
para estudos individuais
incluidos na revisdo.
Nota: Relatando que os
revisores  procuraram
essas informagdes, mas
ndo foi relatada pelos
autores do  estudo
também qualifica.
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12- Se a meta-
analise foi realizada
os autores da
revisdo avaliaram o
impacto potencial
do risco de viés dos
estudos individuais
sobre os resultados
da meta-analise ou
outra sintese de
evidéncias?

13- Os autores da
revisao levaram em

conta o risco de viés

dos estudos
individuais ao
interpretar/discutir

(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-andlise

(x) Sim
() Nao

Ensaios clinicos nao-

randomizados
Para Sim:

() Os autores justificaram
a combinagdo dos dados
na meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram
estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios  clinicos ndo-
randomizados que foram
ajustados para
confundidores, em vez de
combinar dados brutos,

ou justificado
combinando dados
brutos quando
estimativas de efeitos

ajustados ndo estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios  clinicos ndo-
randomizados  quando
ambos foram incluidos na
revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR
com baixo risco de viés.

(x) OU, se a estimativa
combinada for baseada
em ECRs e/ou Ensaios
clinicos nao-
randomizados na variavel
risco de viés, os autores
realizaram andlises para
investigar o  possivel
impacto de risco de viés
em estimativas sumadrias
de efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs
com baixo risco de viés

(x) OU, se ECRs com risco
de viés moderado ou

(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-andlise

(x) Sim
() Nao

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores
justificaram a

combinagdo dos dados
na meta-andlise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para
combinar resultados do
estudo, ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram
estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que
foram ajustados para
confundidores, em vez
de combinar dados
brutos, ou justificado
combinando dados
brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados ndo estavam
disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

(x) incluiram apenas ECR
com baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa
combinada for baseada
em ECRs e/ou Ensaios

clinicos nao-
randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram

analises para investigar
o possivel impacto de
risco de viés em
estimativas sumarias de
efeito.

Para Sim:

(x) incluiram apenas
ECRs com baixo risco de
viés
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os resultados da
revisdo?

14- Os autores da
revisdo forneceram
na discussdo uma
explicagdo
satisfatoria de
qualquer
heterogeneidade
observada nos
resultados da
revisdo?

(x) Sim

() Ndo

15- Se eles
realizaram sintese
quantitativa, os
autores da revisao 0]
realizaram uma
adequada
investigacdo do viés
de publicagdo (viés
de pequeno estudo)
e discutiram seu
provavel impacto
nos resultados da
revisao?

(x) Sim
() Nao

Ndo foi
conduzida
meta-analise

16- Os autores da
revisdo relataram
qualquer potencial
fonte de conflito de
interesse, incluindo
qualquer
financiamento que
eles receberam para
condugao da
revisao?

(x) Sim
() Nao

alto, ou ensaios clinicos
nao-randomizados foram
incluidos, a revisao
forneceu uma discussdo
sobre o provavel impacto
do Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() Nao houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

(c) ou se a
heterogeneidade estava
presente, o0s autores
realizaram uma
investigacao de fontes de
qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos
resultados da revisdo.

Para Sim:

(x) realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicacdo e
discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto do
viés de publicacao.

Para SIM:

(x) Os autores relataram
nao conflitos de interesse
ou

() Os autores
descreveram as fontes de
financiamento e como
lidaram com potenciais
conflitos de interesse.

(x) Sim

() Nao

() Sim
(x) Nao

() Na&o foi
conduzida
meta-analise

(x) Sim

() Nao

() OU, se ECRs com risco
de viés moderado ou
alto, ou ensaios clinicos
ndo-randomizados

foram incluidos, a
revisdo forneceu uma
discussao sobre o)
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

(x) N3o houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

() ou se a
heterogeneidade estava

presente, o0s autores
realizaram uma
investigacdo de fontes
de qualquer

heterogeneidade  nos
resultados e discutiram
o impacto dessa nos
resultados da revisao.

Para Sim:

() realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicagdo e
discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto
do viés de publicagao.

Para SIM:

(x) Os autores
relataram nao conflitos
de interesse OU

() Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

Fonte: Shea et al., 2017 (92)
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Referéncia Motivo da exclusdo

1. Capogrosso Populagdo. Agrupa resultados de estudos de diferentes

2015 93 . L.
SAnsone (93) doengas inflamatdrias.
2. Lebwohl 2018 (66) Comparador (etanercepte) ndo incluido na PICO
3. Curtis 2019 (72) Estudo sem comparador.
4. Armstrong 2020 (69) Revisdo sistematica _com [neta-ana’lise atualizada
incluida.
5. Carubbi 2020 (94) Estudo sem comparador.
6. Torres 2020 (95) Revisdo sistematica com m.eta-ana.lls? que agrupa
estudos com artrite psoriasica.
2. Yasmeen 2020 (96) Revisdo sistematica .co.m n?eta-:amallse mais recente e
similar incluida.
8. Chatzimichail 2021 (77) Estudo observacional.
9. Blauvelt 2021 (70) Estudo sem comparador.
Revis3o sistemati ta-anali . '
10. Mrowietz 2021 (97) evisdo sistematica .co.m me a 'ana ise mais recente e
similar incluida.
11. Warren 2021 (71) Estudo sem comparador.
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Risco Certainty
Ne dos Delineamento A Evidéncia .~ Outras

de Inconsisténcia o Imprecisao
estudos do estudo viés indireta

consideracoes

PASI 75

6 ensaios nao nao grave grave' nao grave nenhum 2110
clinicos grave MODERADA

randomizados

PASI 100

4 ensaios nao nao grave grave' nao grave nenhum 11O
clinicos grave MODERADA

randomizados

PGA 0/1

3 ensaios nao nao grave grave' nao grave nenhum Sl @)
clinicos grave MODERADA

randomizados
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PASI: Psoriasis Area and Severity Index; QV: qualidade de vida; PGA 0/1: Physician’s Global Assessment "nulo" ou
"quase nulo". " Popula¢do n3o especifica para PICO.
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ANEXO 7. DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

Declaragdo de conflitos de interesses - autores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacées que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.
Defini¢cOes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacbes, de modo que um observador possa questionar se suas a¢des ou decisdes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgbes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungbes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢do potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acbes ou decisOes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fun¢ées que |he foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacao na qual institui¢cdes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidrios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
guestionar se as acoes ou decisGes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crencgas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fung¢des que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na proxima

pagina deste formulario.

Nome: Laura Murta Amaral

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim
empregaticio ou participacdo no conselho de administragdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorérios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), N&ok
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdo em
. L . .. | NdolX
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd | Sim[
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé | Simd
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como N&ok

reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
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artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢es sobre determinado assunto que o tornaria mais
~ L . . ~
propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengdo)? N&ok
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagbes | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes
a
resultantes deste documento? N&okd
9. Vocé considera que as recomendagoes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagbes ou citagbes em trabalhos
e R
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? N&okd
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem | Sim[
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
NdoX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questao 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
N3ol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacgao? .
Ndol]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagdées:
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e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informacgao que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questées subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacdo e o motivo de sua ndo declaracdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informac¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragdao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.
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e Euconcordo com a divulgacdo das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

16/12/2021

Assinatura

Nome: Leticia Lucia dos Santos Dias

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim
empregaticio ou participagdo no conselho de administragdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), N&ok
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Simd
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais N&okX

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd | Sim[d
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?
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5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragao de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim]

NdoX

6. A sua expertise ou convic¢do académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacdes favoraveis a determinada intervencdo)?

SimJ

NdoX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagées resultantes deste documento?

SimJ

NdoX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagGes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

Sim[J

9. Vocé considera que as recomendacoes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

SimJ

N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questao 10.1, vocé concorda em declarar

essa informagdo ao demandante deste documento?

SimJ

N3oll

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar

publica essa informacgao?

SimJ

N3oll

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de

julgamento neste documento?

Sim[J

NioX
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questGes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdao do conflito. Caso haja alguma outra informacgao que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para ndo ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicOes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.
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e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgagdo das informagdes aqui contidas, exceto nas situagdes em que

declarei desejo de sigilo.

16/12/2021

{oifisi Duin 05055

Assinatura

Nome:Lucas de Vasconcelos Fahham

Instituicdo:Origin Health Company

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participagdo no conselho de administragdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Simd
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), N&okX
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Simd
entidade, instituicdo ou outro 6rgao com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetdrios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais N&ok

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?
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4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J

N3oX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensao ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicacdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

SimJ

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicacGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengdo)?

SimJ

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendacées resultantes deste documento?

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagGes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacdes

resultantes deste documento?

N3oX

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicacGes ou citacdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

SimJ

NioX

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

NioX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar

essa informagdo ao demandante deste documento?

Sim]

N3ol]
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10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[
publica essa informagao? .
Ndol]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]
julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questGes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

aproximado.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacdo que o esta impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a voce.

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

Ha alguma informagdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

DECLARAGAO:
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e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacgdo das informagdes aqui contidas, exceto nas situagcdes em que

declarei desejo de sigilo.

16 de dezembro de 2021

Assinatura

Declaragao de conflitos de interesses - revisores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacées que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

Defini¢cOes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacbes, de modo que um observador possa questionar se suas agdes ou decisdes sao
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motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

Conflito de interesse financeiro consiste em situagao potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acoes ou decisdoes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fung¢des que Ihe foram
atribuidas.

Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o
beneficidrio dos ganhos financeiros, de cunho monetério ou ndo.

Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdo na qual instituicdes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou ndo.

Conflito de interesse ndo financeiro consiste em situagdo na qual um observador possa
guestionar se as agOes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crencgas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso

vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préoxima

pagina deste formulario.

Nome: Carolina Rosa Roque Simdes Rollo

Instituicdo: UCB Biopharma LTDA

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo | SimKX
empregaticio ou participacdo no conselho de administragdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste
documento? Niol]
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2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagao
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

Sim]

NdoX

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgao com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetdrios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdao ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicacdo ou editoracdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favoraveis a determinada intervencdo)?

SimX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagGes resultantes deste documento?

NdoX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢Ges

governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,

SimJ
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associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes | N3oX

resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagoes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagbes ou citagbes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crencas que podem | Sim[

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
NdoX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questao 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]

essa informagdo ao demandante deste documento? NzoL]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

publica essa informacgao? .
Ndol]

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagdées:

e Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informac¢do que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.
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Questdo Descrigao do conflito Beneficiario Valor Periodo
1 Funciondria da UCB Biopharma Ltda Eu Assalariada Abril
atuando como Lider da drea de acesso e 2021 3
valor em saude Dezembro
2021

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacdo e o motivo de sua ndo declaracdo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicOes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.
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e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgagdo das informagdes aqui contidas, exceto nas situagdes em que

declarei desejo de sigilo.

Sao Paulo, 03 de janeiro de 2022

Assinatura

ANEXO 8. CUSTO DE AQUISICAO DOS MEDICAMENTOS

> CONSULTA RESULTADO DE LICITACAD
Orgao: 36000 - MINISTERIO DA SAUDE
vasg: 250005 - DEPARTAMENTO DE LOGISTICA EM SAUDE
Data: 11/ 2021

Modalidade: 07 - Inexigibilidade de Licitagdo

Ndmero da Licitagao: 37/2021

CNPJ/CPF: 64.711.500/0001-14

Razdo Social/Nome: UCB BIOPHARMA LTDA.

Item da Licitagdo: 00001

Identificacdo Conjunto Material: CERTOLIZUMABE PEGOL
Descrigao Detalhada do Material: 128CERTOLIZUMABE PEGOL, CDNCENTRACT\D 200 MG, FORMA FARMACEUTICA SDLUCAO INJETAVEL, CARACTERISTICA ADICIONAL SERINGA PREENCHIDA, COM LENCO UMIDECIDO
Quantidade: 229128

Marca: Cimzia

Preco Unitario: 491,23

Situagdo: INFORMADO

Cod. do Conjunto Material: 414435

Unidade: SER
valor Total: 112.554.547,44

> CONSULTA RESULTADO DE LICITACAO

Orgdo: 36000 - MINISTERIO DA SAUDE
Uasaq: 250005 - DEPARTAMENTO DE LOGISTICA EM SAUDE
Data: 06 /2021

Modalidade: 07 - Inexigibilidade de Licitacdo
Namero da Licitagdo: 16/2021

CNPJ/CPF: 56.594.502/0026-98

Razdo Social/Nome: NOVARTIS BIOCIENCIAS SA
Item da Licitacdo: 00001

Identificacdo Conjunto Material: SECUQUINUMABE
Descricdo Detalhada do Material: 485SECUQUINUMABE, CONCENTRA(;;\O 150 MG/ML, FORMA FARMACEUTICA SOLUC!T‘\O INJETAVEL, ADICIONAL COM CANETA APLICADORA
Quantidade: 202485
Marca: Consentyx
Prego Unitario: 590,25

[ inicio | voltar |

Situagdo: INFORMADO

Cod. do Conjunto Material: 437083

Unidade: Seringa 1,00 ML
Valor Total: 119.516.771,25
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> (ONSULTA RESULTADO DE LICITACAOD

Orgdo: 36000 - MINISTERIO DA SAUDE

Uasg: 250005 - DEPARTAMENTO DE LOGISTICA EM SAUDE

Data: 06/ 2021

Modalidade: 07 - Inexigibilidade de Licitacdo

Ndmero da Licitagdo: 13/2021 Situacdo: INFORMADO
CNPJ1/CPF: 51.780.468/0002-68

Razdo Social/Nome: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

Item da Licitagdo: 00001 Cod. do Conjunto Material: 400563
Identificacdo Conjunto Material: USTEQUINUMABE

Descri¢ao Detalhada do Material: 695USTEQUINUMABE, CONCENTRA(;.EO 90 MG/ML, FORMA FARMACEUTICA SDLUCAO INJETAVEL
Quantidade: 15695

Marca: Stelara Unidade: Seringa 0,50 ML
Prego Unitario: 3.920,54 Valor Total: 61.532.875,30
R$ 11.088,89 R$ 9.026,09 R$ 8.935,41

o et o [e—— frow res—— eme—— [Erers— ew— Vi e o [re— [S—
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