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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulagdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 17/12/2021 pela Leo Pharma
LTD sobre a eficacia, seguranca, custo e impacto orcamentdrio da pomada hidrato de calcipotriol + dipropionato de
betametasona para a psoriase vulgar, utilizada em pacientes que apresentaram falha terapéutica apds o uso de corticoide

tdpico isolado, visando avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Hidrato de Calcipotriol + Dipropionato de Betametasona pomada (Daivobet®)

Indicagao: Tratamento tépico de adultos com psoriase vulgar que apresentaram falha terapéutica apds o uso de corticoide
tépico isolado.

Demandante: Leo Pharma LTD.

Introdugdo: A psoriase vulgar, também conhecida como psoriase em placas, é uma doenca inflamatdria crénica que
impacta significativamente na qualidade de vida dos individuos acometidos. Trata-se do tipo de psoriase mais prevalente
na populagdo (75-90%), caracterizada por lesdes cutdneas localizadas principalmente nos joelhos, cotovelos, couro
cabeludo e regidao lombossacra. O tratamento de primeira linha consiste na administracao de medicamentos pela via
tdpica, incluindo ceratoliticos, emolientes e corticoides, isolados ou em associa¢do. Contudo, apds a falha terapéutica
com corticoide tépico, recomenda-se a associacdo de analogos de vitamina D (ex: calcipotriol) ao esquema terapéutico,
considerando que estudos prévios apontaram a superioridade, em termos de eficacia, desta combinacdo em relagdo a
monoterapia com qualquer um eles. Porém, considerando que a adesdo ao tratamento contribui significativamente para
o sucesso do tratamento, a associacdo fixa de calcipotriol e corticoide, com uma Unica aplicacdo diaria, pode representar
uma estratégia terapéutica mais viavel.

Pergunta: A associacdo de hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona pomada é eficaz, segura e vidvel
economicamente para o tratamento de adultos com psoriase vulgar, que apresentaram falha terapéutica apds o uso e
corticoide tépico isolado, se comparado com o tratamento nao fixo de hidrato de calcipotriol e corticoide tépico disponivel
no SUS (clobetasol ou dexametasona)?

Evidéncias clinicas: Para a selecdo da evidéncia clinica, foi conduzida uma revisdo sistematica nas bases Medline, via
PubMed, e Embase para identificar ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais e revisGes sistematicas
gue avaliassem a combinacdo da pomada de hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona no tratamento de
pacientes com psoriase vulgar. Um total de 14 estudos (16 artigos) atenderam aos critérios de elegibilidade, sendo 11 ECR
e 3 revisOes sistematicas com meta-analises. O risco de viés dos ECR foi avaliado pela ferramenta Risk of Bias versdo 2
(Rob.2) da Cochrane e para as revisdes sistemadticas foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2. Além disso, a qualidade da
evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE. Apenas um ECR e uma revisao sistematica considerou a combinacdo nado fixa
de calcipotriol + clobetasol e nenhum estudo incluiu a dexametasona. Dos 11 ECR, foi possivel realizar meta-analises em
rede com 7 estudos, pelo software Addis versdao 1.16.8, considerando os seguintes desfechos: taxa de respondedores na
perspectiva do investigador e do paciente, taxa descontinua¢do do tratamento e taxa de irritagdo da pele. As meta-
andlises em rede revelaram que ndo houve diferenga entre os grupos que receberam a combinacdo fixa de calcipotriol +
betametasona (1x ao dia) e a combinac¢do nao fixa de calcipotriol + clobetasol para o desfecho taxa de respondedores,
tanto na perspectiva do investigador (RR 2,09 [IC 95% 0,67 a 6,19], qualidade da evidéncia baixa), quanto na perspectiva
do paciente (RR 2,16 [IC 95% 0,34 a 13,32], qualidade da evidéncia baixa). Além disso, ndo foi observado diferencas
estatisticas entre estes grupos para descontinuagdo do tratamento por eventos adversos (RR 0,58 [IC 95% 0,02 a 16,18],
qualidade da evidéncia baixa), e para o desfecho de irritagao da pele (RR 0,57 [IC 95% 0,06 a 4,63], qualidade da evidéncia
baixa). Dessa forma, tais andlises revelam que o perfil de eficidcia e seguranca da combinacdo fixa (calcipotriol +
betametasona) e ndo fixa atualmente disponivel no SUS (calcipotriol + clobetasol) é semelhante. Contudo, a revisdo
sistematica de van de Kerkhof, 2011 revela que esta combinacdo fixa é superior a associacdo nao fixa de calcipotriol +
clobetasol em termos de eficacia, considerando o desfecho porcentagem de reducdo do escore PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) em relagdo ao baseline (Diferenga média 10,02 [IC 95% 2,15 a 18,19]) e PASI 75 (RR 1,80 [IC 95% 1,18-
3,02]), parametro que reflete uma melhora superior a 75% do escore PASI. No entanto, este estudo realizou a imputagdo
de dados a partir de fontes ndo publicadas e apresentou uma qualidade criticamente baixa de acordo com a ferramenta
AMSTAR-2, por conter falhas metodoldgicas e falta de transparéncia na publicacdo de alguns resultados. Adicionalmente,
os ECR incluidos nesta andlise apresentaram um risco de viés incerto ou alto, conforme a ferramenta Rob 2.0.

Avaliagdo econémica: O demandante realizou uma andlise de custo-minimiza¢do comparando o uso da associagao fixa
de calcipotriol + betametasona (intervengdo) versus associacdo ndo fixa de calcipotriol + clobetasol (comparador) em
pacientes com psoriase vulgar apés falha do tratamento com corticoide isolado. Foram considerados os custos dos
medicamentos e de consultas ao longo de um horizonte temporal de 1 ano. O demandante identificou em sua analise
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principal que o uso da associacdo fixa promoveu uma economia de RS 58,39 por paciente durante um ano de tratamento.
A principal varidvel de incerteza foi a quantidade de recursos consumidos. Na andlise de sensibilidade promovida pelo
demandante, bem como em analises adicionais realizadas pelos pareceristas do Nats, observou-se que a diferenca entre
as alternativas pode variar entre uma econémica de 450 reais a um incremento de aproximadamente 150 reais.

Andlise de impacto orgamentario: Na analise de impacto orgamentario conduzida pelo demandante, a populacgado elegivel
foi estimada com base na demanda aferida (consulta no DATASUS; ano 1 = 1409 pacientes). O cenario referéncia
demonstrou no primeiro ano um impacto orcamentario incremental com a nova tecnologia foi de -RS$ 28.794 e a economia
acumulada em 5 anos foi -RS$ 238.955. Resultados similares foram obtidos nos cendrios alternativos variando a distribuicdo
de mercado ao longo dos anos. Na analise de sensibilidade promovida pelo demandante, bem como em analises adicionais
realizadas pelos pareceristas do Nats, observou-se que o impacto orcamentdrio anual pode variar entre uma economia
de aproximadamente 1 milhdo de reais a um gasto de aproximadamente 500 mil reais.

Experiéncias internacionais: A agéncia National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra) recomenda o uso da
combinacdo fixa de calcipotriol + betametasona 1x ao dia para o tratamento de psoriase vulgar nos casos em que o
corticoide tépico isolado administrado 2x ao dia ndo puder ser realizado ou nas situacdes em que a adesdao possa ser
otimizada com uma Unica administra¢do diaria. Por sua vez, a agéncia Scottish Medicines Consortium (Escécia), em seu
relatdrio mais recente, ja recomenda a combinacdo fixa de calcipotriol + betametasona 1x ao dia como tratamento inicial
de pacientes com psoriase vulgar em placas estavel, considerando que as comparacées a curto prazo mostraram que esta
combinacdo é mais eficaz do que qualquer um dos componentes como monoterapia e que é econdmica em relacdo a
terapias alternativas. Ambas as agéncias recomendam que o tempo de tratamento com esta pomada seja de até 4
semanas.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Nao foram identificados medicamentos em desenvolvimento ou estudos
clinicos em andamento com novos medicamentos para o tratamento da psoriase vulgar.

Consideragoes finais: A evidéncia clinica revela que a combinacdo fixa de calcipotriol + betametasona, administrada 1x
ao dia, apresenta eficacia e seguranga semelhantes a combinacdo ndo fixa atualmente disponivel no SUS (calcipotriol +
clobetasol); porém a qualidade desta evidéncia foi considerada baixa pelo sistema GRADE, devido, principalmente, ao
numero reduzido de estudos incluidos e ao risco de viés associado as suas limitacdes metodoldgicas. No entanto, uma
revisdo sistematica revelou que a combinacao fixa 1x ao dia (calcipotriol + betametasona) é significativamente mais eficaz
que a ndo fixa disponivel no SUS, (calcipotriol + clobetasol). Porém, a qualidade criticamente baixa desta revisdo
sistemdtica compromete a confiabilidade deste resultado. Contudo, ressalta-se que a comodidade posoldgica da
combinacdo fixa (1x/d) é melhor se comparada a combina¢do ndo fixa atualmente disponivel no SUS (1x/d para cada
pomada, em horarios diferentes), situagdo que pode otimizar a adesdo ao tratamento. Devido as incertezas atreladas aos
parametros utilizados, a avaliagdo econdmica e andlise de impacto orgamentario sugerem a possibilidade de uma
economia ou até mesmo um gasto com a utilizagao da associacado fixa em comparagdao com a associa¢do calcipotriol +
clobetasol, sendo de -450 reais a 150 reais durante um ano de tratamento na analise de custo-minimiza¢do e de -1 milhdo
de reais a 500 mil reais por ano na analise de impacto or¢amentdrio.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1072 Reunido Ordindria, realizada no dia 07 de abril
de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel
a incorporag¢do da pomada de Hidrato de Calcipotriol + Dipropionato de Betametasona para a indicagdo avaliada. Para
essa recomendacdo, a Conitec considerou que a tecnologia ndo apresentou beneficios na eficacia e na eficiéncia,
comparado as tecnologias atualmente disponiveis.



-~ > i ~,
- ™~ ~
l ._‘,-" } o ™~
el e >~ < ‘
w o I ™~ - |
o o~
~ o
. 3 Con It“ - : { -/ \.\
. . -_\ .f.‘
N : \\\ /-/"f ;
" ~ -
\\. S~ 2

4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A psoriase consiste em uma doenca inflamatéria crénica da pele, ndo contagiosa, desencadeada pela interacdo
dindmica entre fatores genéticos, ambientais e anormalidades imunoldgicas excessivas (1-3). E uma doenca cronica
caracterizada por ciclos de remissGes e exacerbacoes (4), sendo que em 2014, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
reconheceu esta patologia como uma doenca grave, ndo transmissivel e realcou o impacto do diagndstico e tratamento
inadequado (2, 5). O curso da psoriase é redicivante, sendo o clima frio, infec¢Ges, farmacos e estresse considerados

alguns dos fatores desencadeantes (6).

Estima-se que 60 milhGes de pessoas tenham psoriase a nivel mundial, resultando em uma prevaléncia de
aproximadamente 2%. Contudo, a prevaléncia varia de acordo com o pais, podendo ser de 0,09% a 11,4%. No Brasil, de
acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia, estimou-se uma prevaléncia de 2,5%, enquanto outro estudo obteve
uma prevaléncia de 1,31%. Adicionalmente, a prevaléncia é menor em populagdes asidticas e africanas, podendo ocorrer
em qualquer faixa etdria. Comumente, é diagnosticada na terceira e quarta década de vida, porém alguns estudos
consideram a doenga com comportamento bimodal, apresentando picos até os 20 anos de idade e apds os 50 anos. Nao

ha diferenca na prevaléncia entre o sexo feminino e masculino (2, 3, 5-7).

Embora ndo haja comprometimento na sobrevida, é considerada uma doenca incapacitante pelas lesdes cutaneas
e pela presenca da forma articular que configura a artrite psoriatica. H4 comprometimento da qualidade de vida do
paciente por haver impacto negativo no bem-estar fisico, emocional e psicossocial atribuiveis a dor, descamagao e prurido
como principais sintomas da doenga. Pacientes com psoriase apresentam redugao na qualidade de vida semelhante ou
pior do que pacientes com outras doengas cronicas, como cardiopatia isquémica e diabetes. De acordo com o Global
Burden of Disease Study, em 2016, a psoriase foi responsavel por 5,6 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade

para todas as idades (DALY) (1, 2, 4, 5, 8).

As comorbidades frequentes sdo de natureza reumatoldgica e cardiovascular, em particular, a artrite psoriatica
(2). Além disso, as taxas de transtornos de salde mental também sdo elevadas em comparagdo com a populacdo geral,
destacando o impacto psicossocial da psoriase (2). As principais comorbidades associadas aos pacientes com psoriase sdo:
depressao (16%), ansiedade (15,4%), asma ou DPOC (2,7%), doenga hepatica cronica (0,8%), doenga hepatica gordurosa
nao alcodlica (15,3%), obesidade (25,6%) dislipidemia (20,4%), hipertensdo arterial sistémica (26,9%), diabetes mellitus

(11,7%), insuficiéncia cardiaca (3,4%), doenca inflamatéria intestinal (0,9%) e enxaqueca (15,5%) (2, 5, 7, 9).

Manifestacao clinica
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A psoriase pode variar quanto a sua morfologia, distribuicdo e gravidade. Comumente as lesGes cutaneas sao
papulas e placas cronicas localizadas ou generalizadas, majoritariamente simétricas, nitidamente delimitadas, com
padrdes e distribuicdo corporal varidvel, e recoberta por descamacdes brancas ou prateadas (1, 2, 4, 10). As lesGes causam

prurido, ardéncia e dor, e as dreas mais comprometidas sdo o couro cabeludo, os cotovelos, joelhos, e as unhas (2, 4, 10).

Apesar da psoriase em placas ou vulgar ser a mais comum, acometendo 75 a 90% dos casos, esta doenga pode se
manifestar em vdrios fendtipos, como a psoriase gutata, inversa, pustulosa e eritrodérmica. Na psoriase em placas ou
vulgar hd o aparecimento de placas roseadas bem demarcadas com escamas branco-prateadas, de distribuicdo simétrica,
acometendo as superficies extensoras, tronco e couro cabeludo. A psoriase gutata causa uma erupc¢do simétrica aguda
de pdpulas em forma de gota envolvendo principalmente o tronco e os membros, sendo comumente precedida por
infeccdo estreptocdcica. Caso a psoriase seja progressiva ou ndao controlada, pode ocorrer a eritrodermia esfoliativa
generalizada, com risco de vida devido a potenciais complicacdes como hipotermia, risco de infeccdo, injuria renal aguda

e insuficiéncia cardiaca congestiva (1-3).

Além disso, a doenca pode apresentar um curso variavel, podendo ser localizada, generalizada e incapacitante.
Também pode ser cronica e estavel ou aguda, com rapida progressdo e envolvimento generalizado (1-3). Existem
diferentes ferramentas para a avaliagdo da gravidade da doenca, destacando o indice de Area e Gravidade da Psoriase
(PASI - Psoriasis Area and Severity Index), e a Avaliacdo Global do Médico. Os clinicos consideram principalmente o grau
de descamacao, o eritema, a espessura das lesdes cutaneas ou o tamanho da drea da superficie corporal ocupada e

medidas da qualidade de vida (1, 5).

Diagnéstico

O diagndstico da psoriase comumente é feito com base no exame fisico realizado pelo médico. A confirmagado
laboratorial e histopatoldgica raramente é necessdria. As lesdes cutaneas da psoriase sao placas escamosas, vermelhas,
bem demarcadas, com padrdes e distribuicdo corporal varidvel, sendo as areas mais afetadas o couro cabeludo, os

cotovelos, joelhos, e as unhas (2).

O diagnéstico diferencial da psoriase inclui a dermatite atdpica, dermatite de contato, sifilis secundaria e tinea

corporis (4, 10).

Fisiopatologia

A patogénese da psoriase é multifatorial, destacando-se os fatores genéticos como principais contribuintes. A
base genética molecular da psoriase é complexa, com evidéncias de que multiplos genes estdo envolvidos, incluindo genes
causais apresentadores de antigenos (HLA-C e ERAP1) e genes de sinalizagdo NF-kappa B e via do interferon tipo 1. Assim,

a fisiopatologia da psoriase é caracterizada pela proliferacdo anormal de queratindcitos e infiltracdo de células imunes na
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derme e epiderme envolvendo o sistema imune inato e adaptativo, com papéis importantes para células dendriticas e

células T. Desta forma, acredita-se que a patogénese ocorra por estagios e, que ha as seguintes fases: sensibilizacdo,
silenciosa e efetora. Além disso, sabe-se que fatores ambientais exacerbam a psoriase, como obesidade, estresse, uso de

betabloqueadores, tabagismo e litio (1, 2, 4, 5, 11).

4.2 Tratamento recomendado

As diferentes apresentacOes da psoriase requerem uma abordagem variavel ao tratamento. A escolha da terapia
é determinada principalmente pela gravidade da doenca e a presenca de comorbidades. Os pacientes com psoriase sdo
frequentemente categorizados em dois grupos: (a) psoriase leve ou (b) psoriase moderada a grave, variando conforme o
comprometimento clinico das lesdes, a porcentagem de area de superficie corporal afetada e a qualidade de vida do
paciente. Diferentes escores, como o de PASI, tém sido empregados para a avaliacdo da gravidade da doenca e a resposta

ao tratamento (3, 12).

Pacientes com psoriase vulgar (leve a moderada) sdo tratados com tratamento tdpico isolado e fototerapia
ultravioleta (UV) localizada (4, 13). Terapias tdpicas, como ceratoliticos (ex. acido salicilico, alcatrdo mineral), emolientes
(ex. cremes a base de ureia 5-20%), analogos da vitamina D (ex. calcipotriol) ou corticosteroides (ex. clobetasol,
dexametasona, betametasona), sdo considerados os medicamentos de primeira linha, tanto em monoterapia quanto em
combinac¢do a depender da gravidade da doenca. Entretanto, o uso de terapia tdpica como terapia adjuvante na doenga
moderada a grave pode ser util também por reduzir a quantidade de fototerapia ou agente sistémico necessario para
alcancar o controle satisfatério da doenca. Ressalta-se que os andlogos de vitamina D e corticosteroides tdpicos,

especialmente os de maior poténcia (ex: clobetasol), sdo mais efetivos que os emolientes e ceratoliticos (2, 6).

Os corticosteroides sdo tratamentos atualmente disponiveis por apresentarem inimeras fungées como agdo anti-
inflamatdria, antimitdtica, apoptdtica, vasoconstritora e imunomoduladora. Entretanto, embora estejam no arsenal
terapéutico da psoriase, limitagdes devido a ocorréncia de eventos adversos impedem sua utilizacdo ideal a longo prazo.
Portanto, estratégias como o regime de pulsoterapia ou a combinagdo com outros agentes tdpicos podem melhorar sua
eficacia e perfil de seguranca por periodos mais longos (14, 15). Dentre as combinagdes comumente utilizadas, destacam-
se o dipropionato de calcipotriol/betametasona que é a combinagdo em dose fixa de um analogo da vitamina D3 com um
corticosteroide, tanto na formulagdo em pomada quanto em gel. Esta combinagdo tem baixa absorgao sistémica,
apresenta propriedades anti-inflamatdrias e imunorreguladoras locais, reduz a hiperproliferagdio e normaliza a

diferenciacdo dos queratindcitos (16, 17).

Pacientes com manifestacdes extensas da doenca podem necessitar de fototerapia ou agentes sistémicos, em
conjunto com tratamento tépico. As terapias sistémicas incluem agentes bioldgicos e ndo bioldgicos, como ciclosporina,
metotrexato, acitretina, tofacitinibe e apremilast. Os agentes biolégicos exercem seu efeito através da inibicdo de TNF-a

(adalimumabe, etanercept, infliximabe e certolizumabe), IL-23 (ustekinumabe, rizankizumabe, guselkumabe e
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tildrakizumabe) ou IL-17 (brodalumabe) (2-4, 18). Embora sejam altamente eficazes, estes fdrmacos requerem
administracdo subcutanea ou intravenosa regular e requerem monitoramento clinico rigoroso devido aos efeitos

colaterais comuns envolvendo principalmente os rins e o figado (2, 3).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A pomada de hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona (Daivobet®) é indicada para o tratamento
de adultos com psoriase vulgar. Trata-se de um andlogo de vitamina D associado a um corticoide tépico, recomendado
principalmente para pacientes que apresentaram falha terapéutica apds o uso de corticoide isolado, visto que a

combinagdo tem demonstrado superioridade, em termos de eficdcia, em relagdo a monoterapia (19-21).

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona

Nome comercial Daivobet®

Apresentacao Pomada dermatoldgica 50 mcg/g + 0,5 mg/g: embalagem contendo uma bisnaga com 30g

DLV [ do e [N M LEO PHARMA LTDA

Fabricante LEO LABORATORIES LTD

NG ITETE T GIELEM Tratamento topico da psoriase vulgar
na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento tépico da psoriase vulgar apds falha de corticoide isolado

51T T ICI Tl A pomada deve ser aplicada na area afetada uma vez ao dia por 4 semanas. A continuagdo ou reinicio do
de Administracdao tratamento deve ser realizado apds avaliagdo médica. A dose maxima diaria de calcipotriol é de 15 g e a
area tratada ndo deve exceder 30% da superficie corporal.

Patente O produto possui Processo n® 25351.150283/2011-53 com data da concess&o do registro em 21/05/2012
com vigéncia até 05/2027. https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351150283201153/

Fonte: Bula Daivobet® pomada.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes do produto; pacientes com
psoriase eritrodérmica, exfoliativa ou pustulosa; pacientes com disturbios do metabolismo do célcio; lesdes cutaneas de
origem viral (como herpes ou varicela), infec¢Ges cutaneas fungicas ou bacterianas, infec¢Ges parasitarias, manifestagdes
cutaneas relacionadas a tuberculose, dermatite perioral, pele atréfica, estrias atrdficas, fragilidade das veias da pele,

ictiose, acne vulgar, rosacea, Ulceras e feridas (19).
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Cuidados e Precaugdes: Deve-se evitar a aplicacdo com bandagens oclusivas e/ou em areas extensas de pele danificada,
membranas, mucosas e dobras da pele, uma vez que isto aumenta a absorgdo sistémica de corticoides. Deve-se evitar o
tratamento concomitante com outros esteroides na mesma drea do corpo. A pomada nao deve ser utilizada no rosto, nas
genitalias e nas mamas, no caso de mulheres que amamentam. Além disso, este medicamento ndo deve ser utilizado em
gestantes (risco C) sem orientacdo médica. A hipercalcemia pode acontecer se a dose maxima diaria (15 g de calcipotriol)

for excedida (19).

Eventos adversos: Prurido e esfoliacdo da pele sdo os eventos adversos mais frequentes. Contudo, outras manifestacées
cutaneas podem acontecer, tais como: atrofia da pele, dermatite, rash, purpura ou equimose, sensacdo de queimadura

da pele, irritacdo da pele e alteracGes de pigmentacdo no local de aplicagdo (19).
5.1 Pre¢o proposto para incorpora¢ao

Quadro 2 - Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)3
Pomada dermatoldgica RS 60,50 por unidade, incluindo RS 76,03 por unidade RS 72,47 por unidade
Hidrato de calcipotriol 50 impostos

mcg/g + dipropionato de
betametasona 0,5 mg/g —
bisnaga 30g

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacio do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas no periodo de agosto de 2020 a agosto de 2021, conforme SIASG, compras administrativas,
via Banco de Pregos em Saude (BPS).

6. EVIDENCIAS CLIiNICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Leo Pharma LTD sobre a eficacia,
seguranga, custo-minimizagdo e impacto orcamentario da pomada Daivobet® (hidrato de calcipotriol + dipropionato de
betametasona), para o tratamento de pacientes adultos com psoriase vulgar, apds falha do tratamento tépico com

corticoide em monoterapia, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para a busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Adultos com psoriase vulgar

Intervencao (tecnologia) Associagdo fixa de calcipotriol + betametasona

Comparador Tratamento ndo fixo combinado (calcipotriol + clobetasol)

Desfechos (Outcomes) PASI 75, porcentagem de reducdo de PASI em relagdo ao baseline, resolugdo total ou

quase total da psoriase e eventos adversos

Tipo de estudo Revisoes Sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais

Fonte: material do demandante (dossié pagina 23).

Pergunta: A associacdo fixa de calcipotriol + betametasona pomada é eficaz e segura para o tratamento de adultos

diagnosticados com psoriase vulgar, comparado com o tratamento ndo fixo combinado de calcipotriol +clobetasol?

Os estudos foram buscados pelo demandante nas bases Medline (via Pubmed), Cochrane Library, Embase e Lilacs

em 2 de setembro de 2021. As estratégias de busca estdo descritas no Anexo 1.

A Figura 1 mostra o fluxograma de inclusdo de artigos apresentado pelo demandante. H4 uma discrepancia em
relacdo ao numero de estudos identificados na base de dados Embase, visto que no fluxograma constam 262 registros e
no anexo do dossié 225 registros. Adicionalmente, o fluxograma apresenta sete registros capturados pela busca manual,
embora ndo tenha ficado claro no documento como este processo foi realizado. Ressalta-se ainda que a diferenca entre
o numero total de registros capturados (nas bases de dados e na busca manual) e as duplicatas (455) ndo coincide com o

nuimero apresentado no fluxograma (449).
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- 2 revisdes sistematicas

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 25).

6.2 Busca e selegdo de estudos realizada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

Com o obijetivo de verificar se algum artigo relevante ndo foi identificado pelo proponente, uma nova busca por
artigos cientificos foi conduzida pelo Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Nats) em 21 de fevereiro de 2022
nas bases Medline (via Pubmed) e Embase (Anexo 2). Adicionalmente, foi realizada a busca manual por meio da leitura

das referéncias dos estudos incluidos. Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: A associacdo de hidrato de

calcipotriol + dipropionato de betametasona pomada é eficaz e segura para o tratamento de adultos com psoriase vulgar,
que apresentaram falha terapéutica apds o uso e corticoide tépico isolado, se comparado com o tratamento ndo fixo de
hidrato de calcipotriol e corticoide tépico disponivel no SUS (clobetasol ou dexametasona)? A Tabela 2 a seguir mostra o

acrénimo PICOS utilizado pelo Nats para definicdo da pergunta cientifica.
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Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo Nats.
Populagao Adultos com psoriase vulgar

Intervencao (tecnologia) Calcipotriol + betametasona pomada?®

Comparador Tratamento n3o fixo combinado (calcipotriol + corticoide*), calcipotriol ou cortoides* isolados®

na forma de pomada

Desfechos (Outcomes) Eficacia
Primdrio:
Resolugdo total ou quase total da psoriase
Secunddrios:
Numero de respondedores ao tratamento (na perspectiva do paciente e do investigador)
Resultado do escore PASI ou outro escore de eficacia avaliado pelos autores
Porcentagem de reducdo de PASI em relagdo ao baseline
PAS| 75%*
Qualidade de vida
Seguranga
Eventos adversos

Descontinuag¢do do tratamento

L1 TN NS OGN GIG A I )M Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos e revisdes sistematicas com

ou sem meta-analises

Legenda: PASI: Psoriasis Area and Severity Index; *considerou-se os corticoides tdpicos disponiveis no SUS para o tratamento de
psoriase vulgar: dexametasona e clobetasol; ** PASI 75: melhora superior a 75% do escore PASI. 2 A intervengdo de interesse foi a
combinacdo fixa, mas também foi considerada a combinac¢do nao fixa apenas por ser o comparador comum para meta-analises em
rede encontrado em buscas prévias realizadas pelo Nats; "Comparadores isolados foram adicionados apenas para a construcdo das
meta-anadlises em rede, pois os comparadores disponiveis no SUS para tratamento de psoriase vulgar de segunda linha sdo corticoides
(clobetasol ou dexametasona) + calcipotriol.

A estratégia de busca utilizada pelo Nats foi constituida utilizando-se a doenca (psoriase), nome do medicamento
da intervencdo (calcipotriol + betametasona), os comparadores (calcipotriol, clobetasol e dexametasona) e termos
similares. Reitera-se que a inclusdo dos termos relacionados a dexametasona se justifica pelo fato de este medicamento
estar disponivel no SUS para o tratamento tépico de psoriase, além do clobetasol (6) (vide Anexo 2). Adicionalmente,
adotou-se como intervengdo a combinagdo fixa ou ndo fixa de calcipotriol + betametasona pomada na tentativa de
resgatar mais registros e fortalecer os resultados, de modo a aumentar a robustez da andlise. Por sua vez, considerando
a possibilidade de realizacdo de meta-analises em rede, optou-se por incluir estudos que utilizavam como comparadores
os corticoides tdpicos isolados. Nao houve restricao por data de publicagdo. Os critérios de exclusdo considerados pelo

Nats foram:

e Estudos que comparam a pomada de calcipotriol + betametasona com outras formas farmacéuticas

da mesma combinacgao;
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e Estudos que nao especificaram quais corticoides ou andlogos de vitamina D foram considerados nas
comparagoes;

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos;

e Estudos sem grupo comparador.

e Andlises agrupadas (Pooled analyses) de ensaios clinicos;

e Resumos de congresso/conferéncias;

e Publicagbes sem revisdo por pares (preprint).

Os processos de leitura de titulos e resumos das publicacGes recuperadas das bases de dados, leitura na integra
e extracdo das informagdes foram realizados por dois revisores de forma independente. Um terceiro revisor foi consultado
em casos de discordancia. Os registros excluidos na elegibilidade (leitura na integra), juntamente com os seus motivos de

exclusao, estdo descritos no Anexo 3. A seguir, € mostrado o fluxograma deste processo (Figura 2).

)
o Registros identificados:
i) Bases de dados (n= 3594) Registros excluidos antes da
@© Busca manual (n=1) » _ triagem:
=2 Total (n = 3595) Duplicatas (n=117)
c
()
=
e’/
)
Reqistros selecionados pama a Registros excluidos apds a
leitura de titulo e resumo — leitura de titulo e resumo
(n=3478) (n=3412)
)
o
]
-9 l
2
8 Registros procurados - Registros nao idenfificados
o) (n = 66) " (n=1)
)
=
)
(o)
-g Registros excluidos apds a leitura de
= titulo e resumo
(n=49)
Reqistros avaliados na integra - Populacdo (n= 1)
(n=65) P - Interveng&ofcomparador (n= 29)
- Desfecho (n= 4)
- Desenho de estudo (n = 8)
- Resumo de conferéncia (n = 6)
-ldioma (n=1)
N’/
)
Estudos incluidos na revisdao
sistematica
° (n=14)
© Registros incluidos na revisdo
(g sistematica
E (n=16)
Figura 2. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo Nats.
e’/

18



-~ ~ - .

| -~ .

S } o -~
el e >~ < ‘
@ o '3 . o |
& - |

~ AN
v | ~

2 P L )

] ® L J P ~ ~ /./_.,-

. -~ P e ~ Py .

N GRS A ~, | N

- 4

Considerando os critérios de elegibilidade elaborados pelb Nats, percebe-se que mais estudos foram incluidos em
comparacdo ao demandante (n = 14), o qual incluiu apenas duas revisdes sistematicas (22, 23). Esta discrepancia pode ter
ocorrido em funcdo da maior sensibilidade adotada para a definicdo da estratégia de busca e pela existéncia de

publicacGes mais recentes, ndo captadas pela estratégia utilizada pelo demandante.

6.3. Detalhamento dos estudos

As evidéncias clinicas apresentadas tém por base os 16 artigos incluidos na revisdo sistematica conduzida pelo
Nats (20, 21, 23-36), provenientes de 14 estudos distintos, dos quais 11 eram ensaios clinicos randomizados (ECR) e 3

eram revisdes sistematicas com meta-analises.

Ressalta-se que toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada; contudo, para fins de
validacdo dos resultados, o Nats extraiu todos os desfechos a partir dos estudos primarios. A extracdo de dados foi

realizada por dois revisores de forma independente, sendo um terceiro consultado em casos de discrepancias.

Ensaios clinicos randomizados

Os ECR incluidos nesta revisdo sistematica (n = 11) foram publicados entre 1998 e 2012 e realizados, em sua
maioria, nos paises europeus (n =10, 90,9%). Todos os estudos compararam a combinacdo de calcipotriol + betametasona
com calcipotriol e/ou betametasona em monoterapia, cujo tempo de tratamento variou de 3 a 52 semanas. Contudo,
apenas um ensaio clinico randomizado (27) incluiu também como comparador a combinacdo nado fixa de calcipotriol e

clobetasol. Ressalta-se ainda que nenhum estudo analisou a combinacdo nao fixa de calcipotriol e dexametasona.

A idade média dos pacientes incluidos nos ECR variou de 39 a 53 anos, sendo a maioria homens, com uma
prevaléncia acima de 55% em todos os estudos. A duragdo média da doenga foi superior a 10 anos na maioria dos estudos,

variando de 11,9 a 26,8 anos de diagndstico. Os detalhes destas e outras informacdes estdo descritas na Tabela 3.

Apenas dois ensaios clinicos randomizados trouxeram o desfecho primdrio avaliado neste parecer: resolugado total
ou quase total da psoriase (21, 28). Kragballe, 2004 (28), definiu este desfecho como nimero de pacientes com auséncia
de doenga ou doenga leve ao final do tratamento, enquanto Kragballe, 2006 (21) definiu como porcentagem de pacientes

gue apresentaram 100% de resposta satisfatéria, tanto da perspectiva do investigador quanto do paciente.

Com relagdo aos desfechos secunddrios de eficacia estabelecidos nesta revisdo sistematica, a maioria dos estudos
reportou o numero de respondedores ao tratamento, principalmente considerando a perspectiva do investigador (n =
7/11, 63,3%) (20, 21, 24, 25, 27, 29, 32). Apenas dois estudos reportaram o escore final de PASI (33, 34), cinco estudos
mencionaram a porcentagem de reduc¢do deste escore em relacdo ao baseline (20, 24, 25, 28, 29) e nenhum trouxe os
resultados de PASI 75. Paralelamente, apenas um estudo avaliou a eficacia com base em outro escore (TCS: total clinical

score, o qual representa a soma das pontuagdes para eritema, descamacdo e infiltracdo) (30). A qualidade de vida foi
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avaliada por apenas dois estudos (33, 35), de acordo com o instrumento Skindex (33), especifico para pacientes com

doencgas de pele (37), e pelos instrumentos EQ-5D e Psoriasis Disability Index (35).

Por sua vez, com relagdo aos desfechos de segurancga, a maioria dos estudos reportou a ocorréncia de eventos
adversos (n = 7/11, 63,63%), os quais estiveram relacionados principalmente a rea¢des tdpicas locais, como prurido e
eritema na pele (20, 24-26, 28, 29, 32). Ja4 a taxa de descontinuagdo do tratamento por questées de seguranca foi

mencionada em cinco estudos (20, 25-27, 32). Os detalhes dos resultados dos estudos estdo descritos no Quadro 3.

Adicionalmente, dos 11 ECR incluidos na revisdo sistematica, foi possivel realizar meta-analises em rede a partir
dos resultados de 7 estudos (20, 24, 25, 27-29, 32), considerando os seguintes desfechos: taxa de respondedores na
perspectiva do investigador e do paciente, taxa descontinuacao do tratamento e taxa de irritacdo da pele. Os demais
desfechos, como mudanca do escore de PASI, ndo foram contemplados na andlise quantitativa pois os estudos ndo
trouxeram os parametros estatisticos em sua totalidade, como por exemplo o desvio padrdo ou intervalo de confianca.
As meta-andlises em rede foram realizadas para cada resultado de interesse usando uma estrutura bayesiana baseada no
método de simulagdo Markov Chain Monte Carlo. As medidas de efeito foram definidas como risco relativo (RR) expressas
com intervalos de confianga de 95%. Andlises de sensibilidade por meio da remogdo hipotética dos estudos foram
realizadas quando discrepancias foram identificadas na rede. Todas as andlises foram realizadas usando o software Addis

versdo 1.16.8 (Aggregate Data Drug Information System; http://drugis.org/addis). Os detalhes dos resultados das meta-

analises em rede estdo descritos nos topicos referentes aos efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia em questao.
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Autor, ano

Douglas, 2002 (24)

Centros

Reino Unido

Tabela 3. Ensaios clinicos randomizados incluidos na

1) CAL + BET 2x/d
2) BET 2x/d
3) CAL 2x/d

Duragdo | Pacientes Idade* Duragao da Principais resultados

do doenga*

tratament

4 semanas

1) 372
2) 365
3) 369

1) 47,6 [18-
89]

2) 46 [18-89]
3) 47,6 [18-
86]

1) 19 [0-62]

2) 17,7 [0-63]
3) 18,6 [0-65]

Redugdo PASI:
1) 74,4%
2)61,3%
3) 55,3%

Diferenga média PASI (IC 95%)

1) vs 2)-13,1(-16,9a-9,3)

1) vs 3) -19 (-22,8 a -15,2)

A combinagdo foi mais eficaz em ambas as
comparagoes

Respondedores - investigador/ paciente (n
(%)

1) 251 (68) / 250 (67,2)

2) 169 (46,6) / 184 (50,4)

3) 142 (38,9) / 141 (38,4)

Eventos adversos - n (%)
1) 99 (26,8)

2) 117 (32,1)

3) 130 (35,5)

Eventos adversos sérios - n (%)
1)1(3,7)

2)0

3)0

Guenther, 2002
(25); van de
Kerkhof, 2004 (35)

Canada,
Dinamarca,
Espanha,
Finlandia,
Franga,
Holanda,

1) CAL + BET 1x/d
2) CAL + BET 2x/d
3) CAL 2x/d
4) VEI 2x/d

4 semanas

1) 152
2) 237
3)231
4) 208

1) 47,9 (NR)
2) 49,3 (NR)
3) 49 (NR)

4) 47,3 (NR)

1) 18,3 (NR)
2) 18,3 (NR)
3) 18,5 (NR)
4)17,9 (NR)

Redugao PASI:
1) 68,6%
2) 73,8%
3) 58,8%
4) 26,6%

Diferenca média PASI (IC 95%)
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Duragao Pacientes Idade* Duragdo da
do (n)
tratament

(

A

{3 Conitec ‘

Autor, ano Centros Principais resultados

Reino Unido,
Suécia

1) vs 3) -9,8 (-15,2 a -4,3), p<0,001
A combinagdo foi mais eficaz

1)vs2)-5,4(-10,8 a 0,1), p=0,052

Néo houve diferenga entre os grupos
Respondedores - investigador/ paciente (n
(%)

1) 94 (63,3) / 98 (65,3)

2) 172 (73,5) / 164 (70,1)

3) 115 (50,7) / 117 (51,5)

4)19(9,2) / 26 (12,6)

Eventos adversos

1) vs 3) OR 0,45; p= 0,01

2) vs 3) OR 0,48; p<0,01

A combinagdo foi mais sequra para ambas as
comparagoes

Qualidade de vida pelo EQ-5D score - média
(sd)

1) 83,8 (NR)

2) 82,2 (NR)

3) 80,1 (NR)

4) 77,3 (NR)

Qualidade de vida pelo Psoriasis Disability
Index - média (sd)

1) 8,4 (NR)

2) 7,8 (NR)

3) 10,9 (NR)

4) 12,4 (NR)

Kaufmann, 2002 8 paises da
(20) Europa (ndo
identificados

)

1) CAL + BET 1x/d
2) BET 1x/d
3) CAL 1x/d
4) VEI 1x/d

4 semanas

1) 490
2) 476
3) 480
4) 157

1) 47,6 [19-
83]
2) 48,2 [18-
83]

1) 19,3 [6-66]
2) 19,4 [0-75]
3) 20,3 [1-67]
4) 18,3 [1-56]

Reducgao PASI:
1) 71,3%
2)57,2%
3) 46,1%
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Autor, ano Principais resultados

3) 48,9 [17-
90]
4) 49,8 [18-
87]

4)22,7%

Diferenga média PASI (IC 95%)

1) vs 2) -14,2 (-17,6 a -10,8); p<0,001

1) vs 3) -25,3 (-28,7 a -21,9); p<0,001

1) vs 4) -48,3 (-53,2 a -43,4); p<0,001

A combinagdo foi mais eficaz em todas as
comparagoes

Respondedores - investigador/ paciente (n
(%)

1) 276 (56,3) / 316 (64,9)
2) 176 (37) / 216 (45,7)
3) 107 (22,3) / 137 (29)
4) 16 (10,2) / 15(9,7)
Eventos adversos - n (%)
1) 118 (24,3)

2)117 (24,7)

3)157 (33,1)

4) 53 (34,4)

Descontinuagdo do tratamento - n (%)
1) 3 (0,6)

2)5(1,1)

3)15(3,1)

4) 12 (7,6)

Kragballe, 1998
(27)

6 centros da
Europa (ndo
identificados

)

1) CAL 1x/d

2) CAL 2x/d

3) CAL + CLOB NF
1x/d

4) CAL + BET NF
1x/d

8 semanas

1) 174
2) 174
3) 175
4) 176

NR

NR

Mudanga no PASI (em pontos - média
[intervalo])

1)-3,86[-23a 7,2]

2)-4,61 [-33,5a 10,2]

3)-4,61[-259a 2]

4) -5,03 [-22,5 a 2,9]

Respondedores - investigador/ paciente - n
(%)
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tratament
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Autor, ano Principais resultados

1) 50 (28,5) / 46 (26,6)
2) 70 (40,2) / 69 (40,1)
3) 74 (42,5) / 70 (40,1)
4) 95 (54) / 90 (51,2)

Descontinuagdo do tratamento - n (%)
1) 8 (4,6)

2)6(3,5)

3)3(1,74)

4)3(1,71)

Irritagdo na pele - n (%)
1) 54 (31,2)
2) 59 (34,3)
3) 41 (23,8)
4)30(17,1)

Kragballe, 2004 8 centrosda | 1) CAL+ BET 1x/d 12 semanas | 1) 322 1) 47,8 [18- 1) 19,3 [0-70] | Redugdo PASI:
(28)** Europaedo | 2)CAL+BET 1x/d 2)323 97] 2) 19 [0-60] 1) 73,3%
Canadd (ndo | 3) CAL 2x/d 3) 327 2) 47,8 [18- 3) 19,3 [2-41] | 2) 68,2%
identificados 88] 3) 64,1%
) 3) 47,5 [18-
86] Diferenga média PASI (IC 95%)
1)vs 2)-9,2
2)vs3)-4,4

O estudo ndo reportou pardmetros estatisticos,
impossibilitando uma avaliagdo mais robusta.

Resolugdo total ou quase total - n (%)
1) 178 (55,3)
2) 154 (47,4)
3) 133 (40,7)

Eventos adversos - n (%)
1) 140 (43,5)
2) 147 (45,7)
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Duragdo | Pacientes Idade* Duragao da Principais resultados
do (n)
tratament

Autor, ano Centros

{¥ Conitec

3) 174 (53,2)

Irritagdo na pele - n (%)
1) 3 (0,9)
2)1(0,3)
3)8(2,4)

Resultados referentes a 8¢ semana de

tratamento.
Kragballe, 2006 Centros da 1) CAL + BET 1x/d 52 semanas | 1)212 1) 48 (NR) 1) 19,6 (NR) Respondedores - investigador/ paciente (n
(21, 26)*** Europaedo | 2)CAL+BET 1x/d 2)213 2) 49,8 (NR) 2)19,3(NR) | (%)
Canada (ndo | 3) CAL + BET 1x/d 3) 209 3) 48,4 (NR) 3) 20,1 (NR) 1) 163 (76,9) / 185 (87,3)
identificados 2) 159 (75) / 164 (76,9)
) 3) 145 (69,7) / 174 (83,3)

Resolugdo total ou quase total - n (%)
1) 76 (35,8)
2) 59 (27,7)
3) 50 (24,4)

Eventos adversos - n (%)
1) 45 (21,7)
2) 63 (29,6)
3) 78 (37,9)

Eventos adversos sérios - n (%)
1)1(0,5)
2)1(0,5)
3)1(0,5)

Descontinuagdo do tratamento - n (%)
1) 14 (6,8)
2) 11 (5,2)
3) 16 (7,8)
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Autor, ano Centros

Irritagdo na pele - n (%)

1) 11 (5,3)

2)8(3,8)

3) 14 (6,8)

Papp, 2003 (29) Centros da 1) CAL + BET 2x/d 4 semanas 1) 304 1) 47,5 (NR) 1) 19,2 (NR) Redugdo PASI:

Europa e do 2) BET 2x/d 2) 313 2) 46,3 (NR) 2) 18,9 (NR) 1) 48,1%
Canada (ndo | 3) CAL 2x/d 3) 308 3) 47,2 (NR) 3) 18,1 (NR) 2) 41,4%
identificados | 4) VEI 2x/d 4) 108 4) 47,8 (NR) 4)18,2 (NR) | 3)28,4%
) 4)21,5%

Diferenga média PASI (IC 95%)

1) vs 2) 10,3 (5,8-14,7); p<0,001

1) vs 3) 24,4 (20-28,9); p<0,001

1) vs 4) 44,6 (38,4-50,8); p<0,001

A combinagdo foi mais eficaz em todas as
comparagoes

Respondedores - investigador (n (%)
1) 229 (76,1)

2) 174 (55,8)

3) 103 (33,4)

4) 8 (7,5)

Eventos adversos - n (%)
1) 90 (29,6)

2) 90 (28,8)

3) 118 (38,3)

4) 34 (31,5)

Queille-Roussel, Franga 1) CAL 1x/d 3 semanas 24 Total: 53,1 Total: 26,8 Mudanga no TCS (média, SD)
2012 (30) 2) CAL + BET 1x/d (10,4) (12,5) 1) -4,48 (-1,38)
3) VEI 1x/d 2)-6,19 (-1,41)

3)-2,27 (-1,84)
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do (n) doenga*
tratament
Ruzicka, 1998 (32) | Alemanha 1) CAL 2x/d 14 semanas | 1) 87 Total: 42 [18- | NR Resultado final de PASI - média (sd)
2) CAL + BET 0.1 2) 82 80] 1) 1,9 (NR)
NF 1x/d 2) 1(NR)

Respondedores - investigador (n (%)
1) 52 (60,5)
2) 60 (77)

Eventos adversos - n (%)
1) 20 (23)
2) 13 (16)

Eventos adversos sérios - n (%)
1)0
2)0

Descontinuagdo do tratamento - n (%)
1)1(1,14)
2)1(1,21)

Resultados referentes a 42 semana de

tratamento.
Saraceno, 2007 Italia 1) CAL + BET 1x/d 12 semanas | 1) 75 1) 49,1 (15,9) 1) 11,9 (12,5) | Resultado final de PASI - média (sd)
(33) 2) CAL 2x/d 2)75 2) 46,3 (17) 2) 15,7 (14,2) | 1)2,5(2,5)

2) 4,07 (3,33)

Qualidade de vida pelo Skindex score - média
(sd)

1) 48,6 (18,7)

2) 52,4 (20,9)

Singh, 2007 (34) india 1) CAL + BET 1x/d 12 semanas | 1) 32 1) Homens: NR Resultado final de PASI - média (sd)
2) BET 2x/d 2) 34 39,7 (13)/ 1) 0
Mulheres: 40 2) 0,09 (0,12)
(10)
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Centros Grupos Duragdo | Pacientes Idade* Duragao da Principais resultados

£¥ Coni = 4

Autor, ano

do (n) doenga*
tratament
o
2) Homens:
39,3(3)/
Mulheres:
35,1 (8,6)

Legenda: BET: betametasona 0,5mg/g; BET 0.1: betametasona 0,1mg/g; CAL: calcipotriol 50ug/g; CLOB: clobetasol 0,5mg/g; ECR: ensaio clinico randomizado; EQ-5D: EuroQol
five-dimensional; HID: hidrocortisona; IC: intervalo de confianga; NF: associagdo nao fixa; NR: ndo reportado; OR: odds ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ROB.2:
Risk of bias tool, version 2.0. TCS: total clinical score (soma das pontuagdes para eritema, descamacao e infiltragdo); VEI: veiculo.

* Os dados estdo expressos em média (sd) ou média [intervalo].

** 0 grupo 1 realizou o tratamento com a associagdo de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g por 8 semanas e o calcipotriol 50ug/g (2x/d) foi mantido da 92 até a 122
semana. O grupo 2 realizou o tratamento com a associac¢do de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g por 4 semanas; da 52 até a 82 semana o calcipotriol 50ug/g (2x/d)
foi mantido nos dias de semana, enquanto a associagdo foi empregada nos finais de semana; por fim, da 92 até a 122 semana apenas o calcipotriol 50ug/g (2x/d) foi utilizado.
*** O grupo 1 realizou o tratamento com a associacdo de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g por 52 semanas. O grupo 2 realizou o tratamento com a associa¢io de
calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g por 52 semanas, porém alternado com calcipotriol 50ug/g (2x/d) a cada 4 semanas. O grupo 3 realizou o tratamento com a
associagdo de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g por 4 semanas; da 52 até a 522 semana apenas o calcipotriol 50ug/g (2x/d) foi utilizado.

NOTA 1: As associa¢des CAL + BET sdo fixas (ou seja: na mesma pomada), com exce¢do das descri¢des CAL + BET NF (associagdo ndo fixa, ou seja, em pomadas diferentes).
NOTA 2: O desfecho reducdo do PASI representa a porcentagem de reducdo do escore PASI em relagdo ao baseline.

NOTA 3: O nimero de respondedores foi avaliado nos estudos considerando a perspectiva do investigador e, na maioria dos casos, do paciente.
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Revisdes sistematicas

Foram incluidas duas revisdes sistematicas com meta-analises diretas (31, 36) e uma com meta-analises indiretas
neste relatério (23). Esta ultima, foi a Unica revisdo sistematica que avaliou a combinagdo ndo fixa de calcipotriol e
clobetasol (23), enquanto as outras duas avaliaram a combinacao fixa de interesse (calcipotriol + betametasona) com as
monoterapias. Ressalta-se ainda nenhuma revisao sistematica incluiu a combinacdo de calcipotriol e dexametasona nos

grupos comparadores.

O demandante inclui apenas as revisdes sistematicas de van de Kerkhof, 2011 (23) e de Samarasekera, 2013 (22)
no dossié. Contudo, considerando os critérios de elegibilidade elaborados pelo Nats, apenas a primeira revisao sistematica
foi incluida, uma vez que o estudo de Samarasekera, 2013 ndo definiu quais corticoides e andlogos de vitamina D foram
considerados nas comparagdes, além de incluir diferentes formas farmacéuticas nas analises e ndo apenas pomadas (22).
Esta heterogeneidade dentro dos grupos comparadores dificulta o alcance de conclusdes mais assertivas acerca da
pergunta de pesquisa. Adicionalmente, a revisdo sistematica de Yan e colaboradores (2016), incluida pelo Nats, foi
considerada pelo demandante em analises de evidéncias adicionais, enquanto o estudo de Ren et al (2021) provavelmente
nao foi incluido no dossié por conta da data de publicacdo. As principais caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas
pelo Nats estdo mostradas na Tabela 4 e os resultados de interesse estdo descritos com mais detalhes no tépico referente

aos efeitos desejaveis da tecnologia.
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Tabela 4. RevisGes sistematicas incluidas na busca refeita pelo Nats.

Autor, ano Meta- Estudos/ Principais resultados
analise pacientes da
RS (n/n)
Ren, 2021 (31) Direta 1) CAL + BET 22/2832 Redugio PASI:
2) CAL - 2 estudos incluidos com 108 pacientes no grupo 1 e 107 no grupo 2.

- Diferenca média (IC 95%): -0,94 (-1,38 a -0,49); p < 0,0001; I> = 49%
- A combinagdo foi mais eficaz

Resolugio total/quase total:

- 3 estudos incluidos com 102 pacientes no grupo 1 e 104 no grupo 2.
-RR (IC 95%): 1,12 (1,03-1,22); p =0,009; I = 0%

- A combinagdo foi mais eficaz

Eventos adversos:

- 3 estudos incluidos com 135 pacientes no grupo 1 e 137 no grupo 2.
- RR (IC 95%): 0,50 (0,22-1,14); p =0,01; 1> =33%

- Ndo houve diferenga entre os grupos

van de Kerkhof, Em rede 1) CAL + BET 1x/d 19 /9489 Reducgao PASI:

2011 (23) 2) CAL + BET 2X/d - 19 estudos incluidos com 9489 pacientes
3) CAL + BET NF - 1) vs 2) Diferenga média (IC 95%): -5,59 (-8,88 a -2,30) = A combinagdo 2x/d foi
4) CAL 1x/d + CLOB 1x/d mais eficaz.
5) CAL 1x/d - 1) vs 3) Diferenca média (IC 95%): 4,01 (-3,50 a 11,42) > Ndo houve diferenca entre
6) CAL 2x/d 0S grupos.

- 1) vs 4) Diferenca média (IC 95%): 10,02 (2,15 a 18,19)> A combinagéio 1x/d foi
mais eficaz.
- 1) vs 5) Diferenga média (IC 95%): 20,50 (20,46 a 28,45) > A combinagdo 1x/d foi
mais eficaz.
- 1) vs 5) Diferenga média (IC 95%): 14,60 (12,14 a 17,08) > A combinagéo 1x/d foi
mais eficaz.

PASI 75

- 7 estudos incluidos com 6708 pacientes

-1) vs 2): RR (IC 95%): 0,83 (0,74-0,93) > A combinagdo 2x/d foi mais eficaz.

- 1) vs 3): RR (IC 95%): 1,30 (0,94-1,94) -> Ndo houve diferenga entre os grupos.
-1) vs 4) RR (IC 95%): 1,80 (1,18-3,02) > A combinacdo 1x/d foi mais eficaz.
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- 1)'vs 5) RR (16€.95%): ;21=3,33) - A combinagdo 1x/d foi mais eficaz.
.- 1) vs. 5) RR/(IC 95%): 1,72 (1,51-1,97) > A combinagdo 1x/d foi mais eficaz.

Yan, 2016 (36) Direta

1) CAL + BET
2) CAL

10/ 6590

Redugao PASI:

- 2 estudos incluidos (ndo reporta o numero de pacientes)

- Diferenca média (IC 95%): 10,20 (6,25 a 14,14); p < 0,01 > A combinagdo foi mais
eficaz

Legenda: BET: betametasona 0,5mg/g; BET 0.1: betametasona 0,1mg/g; CAL: calcipotriol 50ug/g; CLOB: clobetasol 0,5mg/g; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de
confianca; 1%: indice de heterogeneidade; NF: associacio ndo fixa; OR: odds ratio; RR: risco relativo; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PASI 75: melhora superior a 75%

do escore PASI; RS: revisdo sistematica; VEI: veiculo.

NOTA 1: As associagOes CAL + BET sdo fixas (ou seja: na mesma pomada), com excegdo das descricdes CAL + BET NF (associa¢do nao fixa, ou seja, em pomadas diferentes).
NOTA 2: O desfecho reducdo do PASI representa a porcentagem de redugdo do escore PASI em relagdo ao baseline.
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6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Numero de respondedores ao tratamento

Um total de sete estudos mencionaram o numero de respondedores ao tratamento considerando a perspectiva
do investigador e cinco estudos a partir da perspectiva do paciente (Tabela 3). Apesar de representar uma avalia¢do
subjetiva, optou-se por realizar analises quantitativas por meio da construcdo de meta-andlises em rede por se tratar dos
desfechos mais reportados nos estudos (Figuras 3 e 4). No entanto, foram incluidos apenas os estudos que avaliaram
estes desfechos em um periodo semelhante (4 a 8 semanas pds-tratamento), sendo 6 ECR para o numero de
respondedores segundo a perspectiva do investigador (20, 24, 25, 27, 29, 32) e 4 ECR considerando a perspectiva do
paciente (20, 24, 25, 27).

E'Al.@!_ld
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Figura 3 - Redes do desfecho niimero de respondedores considerando a perspectiva do investigador

LEGENDA: BET _1d: pomada de betametasona 0,5mg/g 1x/d; BET_2d: pomada de betametasona 0,5mg/g 2x/d; CAL_1d: pomada de
caldipotriol 50ug/g 1x/d; CAL_2d: pomada de calcipotriol 50ug/g 2x/d; CAL_BET_1d: pomada de calcipotriol 50ug/g + betametasona
0,5mg/g 1x/d (combinacdo fixa); CAL_BET_2d: pomada de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g 2x/d (combinagdo fixa);
CAL_BET_NF_1x/d: pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de betametasona 0,5mg/g 1x/d (combinagdo ndo fixa) ;
CAL_BET_O1NF_1x/d: pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de betametasona 0,1mg/g 1x/d (combinag¢do ndo fixa);
CAL_CLOB_1d: pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de clobetasol 0,5mg/g 1x/d (combinagdo ndo fixa); VEI_1x/d: veiculo
1x/d; VEI 2x/d: veiculo 2x/d.
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Figura 4 - Redes do desfecho numero de respondedores considerando a perspectiva do paciente
LEGENDA: BET _1d: pomada de betametasona 0,5mg/g 1x/d; BET_2d: pomada de betametasona 0,5mg/g 2x/d; CAL_1d: pomada de
caldipotriol 50ug/g 1x/d; CAL_2d: pomada de calcipotriol 50ug/g 2x/d; CAL_BET_1d: pomada de calcipotriol 50ug/g + betametasona
0,5mg/g 1x/d (combinagdo fixa); CAL_BET_2d: pomada de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g 2x/d (combinagdo fixa);
CAL_BET_NF_1x/d: pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de betametasona 0,5mg/g 1x/d (combinacdo ndo fixa);
CAL_CLOB_1d: pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de clobetasol 0,5mg/g 1x/d (combinagdo n3o fixa); VEI_1x/d: veiculo
1x/d; VEI 2x/d: veiculo 2x/d.

A meta-analise em rede revelou que ndo houve diferenca significativa entre os grupos calcipotriol + clobetasol
(combinacdo nao fixa) vs. calcipotriol + betametasona 1x ao dia (combinacdo fixa) para este desfecho, tanto na perspectiva
do investigador (RR 2,09 [IC 95% 0,67 a 6,19]), quanto na perspectiva do paciente (RR 2,16 [IC 95% 0,34 a 13,32]).
Contudo, vale destacar que apenas um estudo avaliou a combinacdo nao fixa de interesse (27), calcipotriol + clobetasol,
opcdo terapéutica disponivel no SUS atualmente para pacientes com psoriase vulgar refratarios ao corticoide tdpico

isolado (6).

Escore PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

O escore PASI (Psoriasis Area and Severity Index), desenvolvido por Fredriksson and Pettersson em 1978 para
avaliar o efeito do tratamento com retindides em pacientes com psoriase, expressa a gravidade e a extensao da doenga,

por meio de uma avaliacdo subjetiva calculada pelo avaliador. Neste instrumento, o corpo do individuo é dividido
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esquematicamente em quatro regides: membros superiores, membros inferiores, tronco e cabega. Para cada uma delas,

sdo avaliados trés fatores: eritema, infiltragdo ou espessura e descamacao (Quadro 3). A pontuacdo desses fatores é entdo
multiplicada pela extensdo da doenga em cada regido e, posteriormente, também pela porcentagem de superficie
corporal que aquela regido representa. Ao final, os dados de cada regido sdo somados podendo ter resultados que variam

de 0a 72, sendo que o nimero 72 representa o grau maximo de gravidade da doenca (Quadro 4) (6, 38, 39).

Esse método tem sido utilizado como um dos principais desfechos em estudos clinicos, pois permite estratificar a
gravidade da doenca em: psoriase leve (PASI igual ou inferior a 10), moderada (PASI entre 10 e 15) e grave (PASI superior
a 15). Outro indice comumente utilizado para documentar a eficacia e efetividade dos tratamentos para psoriase é o PASI

75, o qual representa a melhora superior a 75% do escore medido PASI (6, 38, 39).

Quadro 3- indice de Gravidade e Extens3do das Lesdes Psoriacas Utilizadas para Calculo do PASI (adaptado de Feldman
SR e Krueger GG) (38)

Extensao indice de Gravidade (soma dos escores de eritema, infiltragdo e descamagdo

0 (ausente) . . 5 .
Eritema Infiltracao Descamagao

1 (abaixo de 10%)

2 (10-30%) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)

3 (30-50%) 1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)

4 (50-70%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)

5 (70-90%) 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)

6 (acima de 90%) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso)

Fonte: Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas - Psoriase (2020).

Quadro 4 - Calculo do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (adaptado de Feldman SR e Krueger GG) (38)

Extensdo** [E] indice de Gravidade** indice de PASI da regido
[1G] [PSC] x [E] x [I1G]

Cabeca 0,1

Tronco 0,2

Membros superiores 0,3

Membros inferiores 0,4

PASI TOTAL (soma dos

PASI das regiGes)

*Porcentagem da superficie corporal (0,1 = 10%; 0,2 = 20%; 0,3 = 30%; 0,4 = 40%)
** Baseado no Quadro 3.
Fonte: Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas - Psoriase (2020).

Com relagdo a este escore, a maioria dos estudos reportaram como desfecho de interesse a porcentagem média
de reducdo de PASI em relagdo ao baseline, sendo cinco ensaios clinicos (20, 24, 25, 28, 29) e trés revisdes sistematicas
(23, 31, 36). Contudo, a auséncia do reporte de determinados pardmetros estatisticos, como o desvio padrdo,

impossibilitou a realizacdo de meta-analises para este desfecho.

34



[ : .
2 e >
w o I ™~ -~ ‘l
e - { .
15 Conitec [ “RaN
3 P 9 L J
] ® L J o~ g { ~ /.f.

=
" e i )
~ - - . S - -
\‘\ [ -'"/ ¥ | ~
e~

Porém, a revisdo sistematica de van de Kerkhof, 2011 (2%) realizou uma meta-analise em rede deste desfecho a
partir de calculos baseados nos desvios padrao, disponiveis em fontes nao publicadas, em combina¢do com o tamanho
da amostra ou, alternativamente, pela conversdo do valor p relatado em um escore Z refletindo o nimero de desvios
padrdo observados. O resultado desta meta-andlise revelou que a combinacdo fixa de calcipotriol + betametasona 1x/d
foi mais eficaz se comparada a combinagao nao fixa de calcipotriol e clobetasol para o desfecho porcentagem de reducdo
do PASI em relagdo ao baseline (Diferenga média 10,02 [IC 95% 2,15 a 18,19]), conforme detalhado na Tabela 4. Contudo,
vale reforcar que apenas um estudo primario avaliou a associacdo nao fixa de calcipotriol + clobetasol, permitindo,

portanto, a realizagdo desta rede. Este estudo também foi incluido na busca sistematica realizada pelo Nats (27).

Da mesma forma, apenas a revisdo sistematica de van de Kerkhof, 2011 (23) reportou o desfecho PASI 75, o qual
revelou que a combinacao fixa de calcipotriol + betametasona foi mais eficaz em comparacdo a associacao nao fixa de
calcipotriol + clobetasol (RR 1,80 [IC 95% 1,18- 3,02]). Contudo, n3o foi possivel reproduzir uma analise semelhante pelo
Nats a partir dos ensaios clinicos incluidos, pois a revisao sistematica supracitada capturou os resultados de outras fontes
e ndo dos estudos primdrios. Segundo os autores, os dados do PASI 75 foram baseados em dados arquivados na LEO
Pharma, pois estes fornecem mais abrangentes do que os fornecidos nas publicacdes relacionadas. Ressalta-se ainda que
apenas o estudo de Kragballe, 1998 (27) permitiu a realizagdo desta rede por ser o Unico que avaliou a terapia nao fixa de

calcipotriol + clobetasol, conforme supracitado.

Qualidade de vida

Nenhum estudo trouxe a avaliagdo da qualidade de vida entre o grupo intervencgdo (calcipotriol + betametasona)
e o comparador de interesse (combinag¢do ndo fixa de calcipotriol + clobetasol ou dexametasona). Apenas dois ensaios
clinicos randomizados avaliaram o impacto da combinagdo fixa de calcipotriol + betametasona sobre a qualidade de vida

(33, 35), porém comparado as monoterapias.
6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos e descontinuacao do tratamento

A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos, sendo sete ensaios clinicos (20, 24-26, 28, 29,
32) e uma revisdo sistematica (31). De maneira geral, os ensaios clinicos revelaram o aparecimento de eventos adversos
em torno de 20 a 30% dos individuos que utilizaram a combinagdo fixa de calcipotriol + betametasona, porém de maneira
semelhante aos grupos que receberam as monoterapias. Tais eventos adversos estiveram relacionados especialmente a

eventos locais, como irritacdao na pele.
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Particularmente o estudo mais longo que avaliou a seguranga da combinacdo fixa foi o Kragballe (2006), cujo
tempo de tratamento empregado foi de 52 semanas. Os resultados revelaram a combinacdo fixa de calcipotriol +
betametasona demonstrou ser um medicamento seguro e bem tolerdvel, sendo que os eventos adversos mais frequentes

estiveram relacionados a reag¢0es tépicas de irritacdao na pele (queimacao, prurido e eritema).

Considerando as possibilidades de comparacao que incluissem o Unico ensaio clinico randomizado que incorporou
o comparador de principal interesse (calcipotriol + clobetasol), foi possivel a realizagdo de duas meta-analises em rede:
descontinuacgdo do tratamento por eventos adversos com 4 estudos (20, 25, 27, 32) (Figura 5) e irritacdo da pele com 2
estudos (27, 28) (Figura 6). Tais analises revelaram que ndo houve diferenca entre os grupos calcipotriol + betametasona
1x ao dia (combinacdo fixa) e calcipotriol + clobetasol (combinacdo nao fixa), tanto para descontinuacdo do tratamento
por eventos adversos (RR 0,58 [IC 95% 0,02 a 16,18]), quanto para o desfecho de irritagdo na pele (RR 0,57 [IC 95% 0,06
a4,63]).

CAL @E_ld ‘L"@d
CAL_E@NF_M x@d

Figura 5 - Redes do desfecho descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

LEGENDA: BET _1d: pomada de betametasona 0,5mg/g 1x/d; CAL_1d: pomada de caldipotriol 50ug/g 1x/d; CAL_2d: pomada de
calcipotriol 50ug/g 2x/d; CAL_BET_1d: pomada de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g 1x/d (combinagéo fixa); CAL_BET_2d:
pomada de calcipotriol 50ug/g + betametasona 0,5mg/g 2x/d (combinagdo fixa); CAL_BET_NF_1x/d: pomada de calcipotriol 50ug/g
1x/d + pomada de betametasona 0,5mg/g 1x/d (combinacdo ndo fixa); CAL_BET_O1NF_1x/d: pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d +
pomada de betametasona 0,1mg/g 1x/d (combinacdo ndo fixa); CAL_CLOB_1d: pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de
clobetasol 0,5mg/g 1x/d (combinac&o nao fixa); VEI_1x/d: veiculo 1x/d; VEI 2x/d: veiculo 2x/d.
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Figura 6 - Redes do desfecho irritagdo da pele

LEGENDA: CAL_1d: pomada de caldipotriol 50ug/g 1x/d; CAL_2d: pomada de calcipotriol 50ug/g 2x/d; CAL_BET_NF_1x/d:
pomada de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de betametasona 0,5mg/g 1x/d (combinac&o no fixa); CAL_CLOB_1d: pomada
de calcipotriol 50ug/g 1x/d + pomada de clobetasol 0,5mg/g 1x/d (combinagdo n3o fixa).

Por fim, estas evidéncias reforcam que a combinagao de calcipotriol + betametasona apresenta um bom perfil de
seguranca e tolerabilidade, comparavel a combinagdo ndo fixa de calcipotriol + clobetasol; porém, poucos estudos foram

incluidos nestas analises.

6.4 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do demandante

A avalia¢do da qualidade metodoldgica das duas revisdes sistematicas incluidas pelo demandante foi conduzida
por meio da ferramenta AMSTAR-2 (40). A revisdo sistematica de van de Kerkhof et al., 2011 apresentou qualidade
metodoldgica baixa conforme andlise do demandante (confianca criticamente baixa), devido a ndo publicacdo prévia do
protocolo, bem como a auséncia de avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos (23). Por sua vez, a revisdo sistematica
de Samarasekera et al., 2013 apresentou qualidade metodolégica moderada (confianga moderada) por apresentar dois

ou mais erros ndo criticos: ndo foi informado se a triagem e a extragdo foram realizadas em duplicata (22).

6.5 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

Assim como as demais etapas desta revisdo sistematica, a avaliacdo do risco de viés (ECR) e da qualidade
metodoldgica (revisdes sistematicas) dos estudos incluidos foi realizada em duplicata e, nos casos de discordancia, um

terceiro revisor foi consultado.
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Com relacdo a avalicdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistemdtica incluida pelo demandante (23),
concluiu-se também que a confianga foi criticamente baixa, especialmente pelo estudo ndo mencionar a existéncia de um
protocolo, pela auséncia de andlises de inconsisténcia, viés de publicacdo e avaliacdo do risco de viés dos estudos

incluidos. Apesar da mesma conclusao final, alguns dominios foram julgados de maneira distinta entre o demandante e o

Nats, os quais estdo detalhados no Anexo 4.

Ressalta-se que a avaliagdo da outra revisdo sistematica incluida pelo demandante (Samarasekera, 2013), ndo foi
realizada pelo Nats, pois este estudo ndo atendeu aos critérios de elegibilidade conforme citado nos tépicos anteriores.
Contudo, outras duas revisdes sistematicas também foram incluidas (31, 36), as quais foram julgadas como uma qualidade
criticamente baixa, principalmente por ndo ponderarem a heterogeneidade dos estudos na discussao, ndao fornecerem a
estratégia de busca completa, ndo avaliarem a viés de publicacdo e nao realizarem andlises adicionais, como andlises de

sensibilidade. Esta avaliacdo completa estd descrita no Anexo 5.

Por sua vez, a ferramenta Risk of Bias versdo 2 (Rob.2) da colaboragédo Cochrane (41) foi utilizada para a avaliacdo
do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica. Foram realizadas avaliacGes para cada

desfecho primario dos onze estudos, totalizando 15 avalia¢Ges (Figura 7).

Estudo

Douglas, 2022

Guenther, 2002; van de Kerkhhof, 2004
Guenther, 2002; van de Kerkhof, 2004
Kaufmann, 2002

Kaufmann, 2002

Kragballe, 1998

Kragballe, 2004

Kraghalle, 2004

Kragballe, 2006a; Kragballe, 2006b
Kraghalle 2006a; Kragballe 2006b
Papp, 2003

Queille-Roussel, 2012

Ruzicka, 1998

Saraceno, 2007

Singh, 2007

Desfecho

Mudanga no PASI
Mudanga no PAS]
Qualidade de vida
Mudanga no PASI
Resposta ao tratamento
Mudanca no PASI
Mudanga no PASI
Resposta ao tratamento
Resposta ao tratamento
Eventos adversos
Mudanga no PAS]
Mudanca no TCS
Mudanga no PASI
Mudanga no PAS]

Mudanca no PASI

- 00-00-00000-
0000000000000

000000000000000:

=]
(=1

00000000 -000 - -006-

L _Jelelele] Jole] JCCleC

! Risco incerto (some concermns)

. Alto risco

Figura 7 - Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao sistematica.
LEGENDA: D1: dominio 1 (randomizagdo); D2: dominio 2 (desvios intencionais das interven¢ées); D3: dominio 3 (dados de
resultados faltantes); D4: dominio 4 (medidas do desfecho); D5: dominio 5 (reporte de desfechos seletivos).

Percebe-se que a maioria das avaliagdes foram classificadas como risco incerto de viés (n=10/15, 66,6%),

enquanto as demais foram julgadas como alto risco (n=5/10, 33,3%). Isso se deve especialmente ao ultimo dominio do
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instrumento que trata do reporte de desfechos seletivos, visto que os estudos ndo mencionaram a existéncia de
protocolos ou registros em plataformas e ndo trouxeram parametros estatisticos suficientes que permitissem avaliagdes
mais robustas dos resultados, como por exemplo desvio padrdo ou intervalo de confianga. Outro ponto que chama
atencdo é a auséncia de reporte do escore final de PASI na maioria dos casos, resultado que traz maior contribuicdo para
o leitor, se comparado a porcentagem de redugao do PASI. Por fim, considerando que os desfechos, na maioria das vezes,
possuem um carater subjetivo, ensaios clinicos do tipo single-blind ou open-label podem comprometer a confiabilidade

dos resultados, situacdo que aumenta ainda mais o risco de viés. As justificativas para cada avaliacdo estao descritas na

Tabela 5.

Tabela 5 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao sistematica (Rob. 2).

Douglas, 2022 (24) Mudanga no Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); ndo foi reportado desvio padrao.
Guenther, 2002 (25); van de Mudanga no Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
Kerkhhof, 2004 (35) PASI ClinicalTrials.gov); ndo foi reportado o desvio padrao.
Guenther, 2002 (25); van de Qualidade de Alto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
Kerkhof, 2004 (35) vida ClinicalTrials.gov); os resultados de qualidade de vida ndo

foram expressos em sua totalidade, com os parametros
estatisticos necessarios.

Kaufmann, 2002 (20) Mudanga no Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); ndo foi reportado o desvio padrao.
Kaufmann, 2002 (20) Resposta ao Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
tratamento ClinicalTrials.gov).
Kragballe, 1998 (27) Mudanga no Alto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); dados de eficacia faltantes; ndo trouxe os
dados de baseline; ndo informou como fez a randomizacgéo.
Kragballe, 2004 (28) Mudanga no Alto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); os dados de eficacia estdo incompletos,
principalmente os parametros estatisticos.
Kragballe, 2004 (28) Resposta ao Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
tratamento ClinicalTrials.gov).
Kragballe, 2006a (21); Resposta ao Alto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
Kragballe, 2006b (26) tratamento ClinicalTrials.gov); A escala utilizada para medir a resposta
ndo parece estar de acordo com escalas validadas (ex. PASI).
Kragballe 2006a (21); Eventos Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
Kragballe 2006b (26) adversos ClinicalTrials.gov).
Papp, 2003 (29) Mudanga no Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); ndo foi reportado o desvio padrao.
Queille-Roussel, 2012 (30) Mudanga no Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
TCS ClinicalTrials.gov); ndo trouxe os dados basais por grupo;
trata-se de um estudo single-blind.
Ruzicka, 1998 (32) Mudanga no Incerto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); dados de eficicia sem parametros
estatisticos.
Saraceno, 2007 (33) Mudanga no Alto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); trata-se de um estudo open-label; ndo foi

reportado o desvio padrao.
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Singh, 2007 (34) Mudanga no Alto Ndo ha protocolo de estudo (ex. registro no
PASI ClinicalTrials.gov); trata-se de um estudo open-label; ndo foi
reportado o desvio padrao.
Legenda: PASI: Psoriasis Area and Severity Index; TCS: total clinical score (soma das pontuagdes para eritema, descamagdo e
infiltracdo).

Ressalta-se ainda que o demandante realizou a avaliagdo do risco de viés, pelo instrumento Rob.2, dos estudos
de Guenter 2002 (25), Kragballe 1998 (27), Kragballe 2004 (28) e Kaufmann 2002 (20), com o intuito de nortear a avaliacdo
da evidéncia pelo sistema GRADE (vide tépico 6.6). Porém, o demandante considerou que tais estudos apresentavam

baixo risco de viés, diferentemente da avaliacao realizada pelo Nats, conforme demonstrado na Tabela 5 e Figura 7.

6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE apenas para a revisao
sistematica de Samarasekera et al., 2013 (22), justificando se tratar do estudo com maior qualidade metodoldgica de
acordo com a ferramenta AMSTAR-2. Os estudos de comparacdo direta que compdem a evidéncia indireta para as
associacOes de calcipotriol e corticoide fixa e ndo fixa desta revisdo sistematica (20, 25, 27, 28, 42), foram avaliados quanto
ao risco de viés pelo RoB 2.0. O demandante considerou que estes cinco ensaios clinicos randomizados foram classificados
com baixo risco de viés para todos os dominios, diferentemente da avaliacdo do Nats conforme mencionado no tépico

anterior.

Contudo, a qualidade geral da evidéncia da revisdo sistemdtica supracitada (22) foi considerada moderada pelo
demandante, visto que houve rebaixamento de apenas um nivel para o dominio imprecisdo, uma vez que a combinacdo
fixa de calcipotriol + betametasona ndo obteve superioridade estatisticamente significativa em relacdo a combinac¢do nado
fixa de calcipotriol e corticoide potente (OR 0,7733; IC 95% 0,209-3,009). Adicionalmente, apenas um desfecho (redugdo
de PASI em relagdo ao basal), foi considerado na avaliagdo GRADE realizada pelo demandante. Ressalta-se ainda que o
demandante ndo considerou necessaria a avaliagdo do viés de publicagao, por meio da justificativa de que esta analise
deve ser feita apenas quando a revisdo sistematica inclui menos de 10 estudos, quando na realidade é ao contrario (ou
seja: o viés de publicagdo deve ser realizado por revisGes sistematicas que incluem mais de 10 estudos) (43). A Tabela 6

descreve a avaliagdo da qualidade de evidéncia pelo GRADE realizada pelo demandante.

Tabela 6 - Sumdrio de resultados da qualidade geral da evidéncia realizado pelo demandante.

Sem a Coma .
. o . . Diferenca
intervengdo  intervengdo
Combinagao fixa de calcipotriol e corticoide OR0.77 620 por 690 por 70 por 101010
potente ! 1000" 1000" 1000’ MODERADA
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(5 ECR; 4.468 pacientes) (1C95% 0,209-
3,009)

Notas: 1 = Samarasekera, 2013.
Desfecho: Redugdo de PASI em relagdo ao basal.
Fonte: material do demandante

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia por meio do GRADE, a partir das meta-analises em rede conduzida no
presente parecer, revela que os resultados obtidos para desfechos de eficdcia e seguranca foram considerados com nivel
de confiancga baixa, conforme observado na Tabela 7. As evidéncias foram classificadas como baixas devido ao risco de
viés apresentado nos estudos e pela comparacdao somente indireta entre a tecnologia calcipotriol + betametasona e a

tecnologia disponibilizada no SUS (calcipotriol + clobetasol).

Tabela 7 - Certeza geral da evidéncia por meio do GRADE.

Desfechos Numero de participantes (estudos) Certeza da evidéncia (GRADE)

Numero de respondedores, considerando a 6 ®eO00O
perspectiva do investigador: 6 estudos BAIXA
Numero de respondedores, considerando a 1:100)

. . 4
perspectiva do paciente BAIXA
. ®oO0O
Descontinuagdo do tratamento 4 BAIXA
- ®a0O0
Irritagdo na pele 2 BAIXA

6.8 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia produzida nas meta-andlises em rede, a partir de sete ensaios clinicos randomizados, mostrou que a
pomada de calcipotriol + betametasona 1x ao dia é semelhante a associacdo ndo fixa atualmente disponivel no SUS
(calcipotriol + clobetasol) para o tratamento de pacientes com psoriase vulgar, tanto em termos de eficacia (taxa de
resposta considerando a perspectiva do investigador e do paciente) quanto de seguranca (taxa de descontinuagdo do
tratamento e irritagdo da pele). Contudo, apenas um estudo incluiu a combinag¢do ndo fixa de calcipotriol + clobetasol e
0s ensaios clinicos apresentaram um risco de viés incerto ou alto, contribuindo para que a qualidade da evidéncia fosse
baixa. Além disso, os estudos ndo trouxeram os resultados com todos os parametros estatisticos necessarios (ex: reducdo
do PASI, PASI 75, eventos adversos), impedindo que andlises quantitativas adicionais pudessem ser realizadas, situagdo

que dificulta a produgao de evidéncias cientificas mais concretas.

Por sua vez, a evidéncia oriunda da revisdo sistematica de van de Kerkhof (2011), também avaliada neste parecer,
revelou que a combinacdo fixa (calcipotriol + betametasona) administrada 1x ao dia foi mais eficaz que a combinacdo ndo

fixa (calcipotriol + clobetasol), considerando os desfechos relacionados ao escore PASI (i.e porcentagem de reducdo do
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PASI em relagdo ao baseline e PASI 75). Contudo, estes resultados precisam ser interpretados com cautela, uma vez que

a qualidade metodolégica deste estudo é baixa, de acordo com o instrumento AMSTAR-2, visto que ele apresenta

limitacdes metodolégicas importantes e falta de transparéncia na divulgacao de alguns resultados.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econbmica
7.1.1 Apresentacao do modelo de avaliagdo econdmica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a
avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdao

EconOmica, do Ministério da Saude (44).

Quadro 5 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo economica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentarios

Tipo de estudo Custo-minimizagao Adequado, com base na evidéncia clinica
disponivel, ainda que limitada.

Alternativas comparadas | Associacdo fixa de calcipotriol + | Adequado com ressalvas. De acordo com o
(Tecnologia/intervengao X | betametasona (intervengéo) versus | PCDT da psoriase, apdés a falha com o
Comparador) associacdo ndo fixa de calcipotriol + | tratamento com corticoide isolado, ou seja,

clobetasol (comparador) em caso de uma resposta terapéutica

inadequada, deve-se realizar o wuso da
associacdo de corticoide + calcipotriol. Neste
Protocolo, estdo incluidos, como tratamentos
topicos a base de corticosteroide, o clobetasol
e a dexametasona. Dessa forma, além do
comparador que foi utilizado (clobetasol +
calcipotriol), poderia ter sido utilizado como
comparador a associagdo dexametasona +
calcipotriol. Entretanto, devido a auséncia de
evidéncias da combinacdo dexametasona +
calcipotriol isso pode ser considerado como
uma limitacao.

Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes com psoriase vulgar apds falha | Adequada.
do tratamento com corticoide tdpico
isolado

Desfecho(s) de satide utilizados Monetarios Adequado. Considerando que esta foi uma

analise de custo-minimizagdo, por ndo haver
diferencas em termos de efetividade,
considera-se adequada a avaliacdo apenas de
diferenca de custos entre as alternativas.
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Parametro

Horizonte temporal

Especificagdo

1ano

Comentarios

Adequado.

Taxa de desconto

N3o utilizada.

Adequado, considerando o horizonte

temporal de 1 ano.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Adequado.

Medidas da efetividade N3do utilizada. Adequado, por se tratar de uma custo-
minimizagao.

Medidas e quantificagio dos | Apenas a diferenca dos custos foi | Adequado. Por esta ser uma andlise de custo-

desfechos baseados em | considerada. minimizagdo, e por ndo haver diferencas em

preferéncia (utilidades) termos de efetividade, considera-se adequada
a avaliagdo apenas de diferenga de custos
entre as alternativas.

Estimativa de recursos | Custos médicos diretos de aquisicdo de | Parcialmente adequada. A fonte utilizada para

despendidos e de custos

medicamentos e consultas de

acompanhamento.
Para estimar o uso de recursos, utilizaram-
se os dados das bases ambulatoriais
(Sistema de InformagGes Ambulatoriais;
SIA) do DATASUS. Foi feita uma extragdo
dos dados dos pacientes que utilizavam
concomitantemente calcipotriol e
clobetasol durante o ano de 2020 e foi feita
a média de uso a partir da quantidade de
bisnagas aprovadas. Ja para o uso da
associacdo fixa de calcipotriol +
betametasona, utilizou-se uma taxa de
reducdo no uso em relagao ao calcipotriol
isolado disponivel no estudo Kragballe et
2006. Nesse estudo,

combinagao fixa representou uma redugao

al.,, o uso da

de 24% de uso de pomada em gramas em
comparagdo ao calcipotriol isolado.

levantamento dos custos de aquisicio dos
medicamentos, foi o Banco de Precos em
Saude, porém foi utilizado a média do preco.
Seria apropriado a utilizagdo os valores
minimos identificados no Banco de Pregos em
Saude. Esta andlise foi conduzida pelos
pareceristas e estd apresentada na sequéncia
(Quadro 6).

Os custos de consultas médicas foram
considerados adequados.

Por outro lado, a estimativa de utilizagdo de
cada alternativa foi considerada inadequada

com relagdo a quantidade de bisnagas
utilizadas (Figura 1010). Os dados referentes
ao uso de clobetasol e calcipotriol foram
obtidos do DATASUS,

apropriada. Entretanto, para a estimativa de

fonte considerada

da associagdo fixa calcipotriol + betametasona
foi utilizada uma referéncia da literatura. Essa
referéncia indicou que a combinacdo fixa
representou uma reducdo de 24% de uso de
pomada em gramas em compara¢do ao
calcipotriol isolado. Como anteriormente
apresentado, o calcipotriol em monoterapia

ndo é um comparador apropriado. Dessa

forma, considera-se que este dado de
utilizagdo de recursos estd atrelado a
incertezas.

Unidade monetaria utilizada, data | Real. Adequado.

e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

Foi estruturado um modelo de arvore de
decisdo, no qual os pacientes seriam
tratados

com a associacdo fixa de

Adequado com ressalvas. Ndo estd apropriado
nomear como arvore de decisdo, pois se trata
de uma andlise de custo-minimizagdo. O
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Parametro Especificagdo

calcipotriol + betametasona ou com a | modelo de drvore de decisdo é recomendado
associacgdo fixa de calcipotriol + clobetasol | para andlises de custo-efetividade.

no periodo de um ano. (Figura 88).

Pressupostos do modelo N&o apresentado. Parcialmente adequado. Ainda que varias
informagdes tenham sido descritas ao longo
do texto, ndo foi apresentado uma secdo
especifica e clara descrevendo todos os
pressupostos estruturais requeridos para
validade do modelo de analise de decisdo,
incluindo informagdes basais da populagdo
avaliada, como idade, gravidade das lesOes,
entre outras.

Andlise de sensibilidade e outros | Deterministica (univariada). Todos os | Parcialmente adequada. A andlise de
métodos analiticos de apoio pardmetros foram variados em +20%, com | sensibilidade se restringiu ao método
deterministico univariado, no formato de
grafico de tornado. Outros métodos sdo
recomendados, com o objetivo de mensurar a
incerteza do modelo, incluindo analise de
relagdo ao uso do calcipotriol isolado, de | ¢ensibilidade multivariada.

acordo com a posologia em bula, a qual | O grafico de tornado demonstrou que a
indica que pode ser utilizado duas vezes ao | principal varidvel de incerteza e que gera
dia. maior variagdo no resultado foi o uso da
associacdo fixa (Figura 12). Conforme
apresentado no comentario em “Estimativa de
recursos despendidos e de custos”, a
utilizagdo desse parametro possui limitagdes.
Um cenario sem a suposi¢cdo da reducdo de
24% do uso do calcipotriol isolado também
seria adequado. Esta analise foi conduzida
pelos pareceristas do Nats, utilizando o
esquema de administragdo proposto no PCDT
de psoriase, e estd apresentada na sequéncia
(Quadro 6).

excecdo do limite inferior do uso da
associacdo fixa, considerou-se que o
menor valor possivel seria de 50% em

Acompanhamento por 1 ano

Associacdo fixa de calcipotriol + betametasona
Custo total de tratamento

Diferenga entre

Pacientes com psoriase
os custos

de tratamento

4 Custo total d
Associacdo ndo fixa de calcipotriol + clobetasol

Figura 8. Estrutura do modelo para o tratamento tdpico da psoriase.
Fonte: Relatério do demandante.
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rego
usado no

Preco Preco Preco
Maximo Minimo Ponderado

Descrigdo CATMAT

modelo

CLOBETASOL, PRINCIPIO
ATIVO:SAL PROPIONATO,
CONCENTRAGCAQ:0,05%,
APRESENTAQAO:CREME
CALCIPOTRIOL,
0332849 DOSAGEM:50 MCG/G, R$ 107,56 R$ 49,82 R$ 51,00 R$ 51,00

USO:POMADA
CALCIPOTRIOL,
APRESENTAGCAQ:ASSOCIADA
COM BETAMETASONA
0332848 DIPROPIONATO. R$ 111,63 R$ 71,50 R$ 72,47 R$ 60,50
DOSAGEM:50MCG/G +
0,5MG/G, USO:POMADA
*Busca feita entre o periodo de agosto de 2020 e agosto de 2021.

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

Figura 9. Custo de aquisicdo dos medicamentos no Banco de Pregos em Saude
Fonte: Relatério do demandante.

—ohes . Noe do procedimento . : ~ Média de uso
Procedimento p anual

06.04.71.001-1 CLOBETASOL 0,5 MG/G CREME (POR BISNAGA DE 30 G) 15,62 unidades
06.04.70.001-6 CALCIPOTRIOL 50 MCG/G POMADA (POR BISNAGA DE 30 G) 18,57 unidades
- Associagdo fixa (bisnagas de 30 gramas) 15,99 unidades

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

Figura 10. Média de uso dos procedimentos para o tratamento tdpico de psoriase
Fonte: Relatério do demandante.

7.1.2 Resultados da avaliagao econ6mica - demandante

Considerando os parametros sumarizados acima, o demandante identificou em sua andlise principal que o uso da

associac3o fixa promove uma economia de RS 58,39 por paciente durante um ano de tratamento (Figura 1111).

Custo de

ah . i Custo de
Codigo do Procedimento aquisicao de Custo total
medicamentos acompanhamento

R$ 967,14

Calcipotriol + betametasona
(associagao fixa)
Calcipotriol + Clobetasol R$ 1.025,53 R$ 20,00 R$ 1.045 53
(associagdo nao fixa)

Diferenga -R$ 58,39 - -R$ 58,39

R$ 20,00 R$ 987,14

Figura 11. Resultado da analise de custo minimiza¢ao
Fonte: Relatério do demandante.

7.1.3 Andlise de sensibilidade da avaliagdo econdmica - demandante

Em andlises de cenarios realizadas pelo demandante, foi identificado que a diferenga de custo das alternativas
pode variar de aproximadamente RS -450 reais (mais favoravel a incorporacdo) a RS 100 reais (menos favoravel a

incorporagdo) (Figura 12).
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Figura 12. Grafico de tornado do modelo para o tratamento tépico da psoriase
Fonte: Relatério do demandante.

7.1.4 Analise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram uma andlise adicional seguindo os mesmos parametros utilizados pelo

demandante, porém realizando as seguintes alteragdes:

e Para o custo de clobetasol e calcipotriol o demandante utilizou em sua analise o valor médio identificado
no Banco de Pregos em Saude. Na presente analise, foi considerado o preco minimo identificado no Banco
de Precos em Saude para ambos os medicamentos.

e Um cendrio sem a suposicdo da reducdo de 24% do uso do calcipotriol isolado foi realizada. Foi realizado
um cendrio considerando o esquema de administracdo recomendado pelo PCDT de psoriase. Foi
considerado também que uma bisnaga de 30g (apresentacdo de todos os medicamentos) seria suficiente
para um tratamento mensal com aplicacdo 1 vez ao dia.

o Calcipotriol: é recomendada a utilizagdo 2 vezes ao dia no inicio do tratamento, podendo ser
reduzido para 1 vez ao dia na fase de manutencdo (45). Com isso, foi estimada a utilizacdo de 13
bisnagas no horizonte temporal de 12 meses (2 no primeiro més e 1 nos meses subsequentes).

o Clobetasol: é recomendada a utilizagdo 1-3 vezes ao dia em periodos inferiores a 30 dias, e 2 vezes
por semana na fase de manutencdo (46). Com isso, foi estimada a utilizacdo 7,5 bisnagas no
horizonte temporal de 12 meses (2 no primeiro més e meia bisnaga nos meses subsequentes).

o Associagdo fixa: foi utilizada a recomendacédo da bula do medicamento, uma vez ao dia (19). Com

isso, foi estimado a utilizagdo de 12 bisnagas no horizonte temporal de 12 meses.

Os resultados dessa anadlise estdao apresentados a seguir no Quadro 66. Foi identificado uma diferenca de 52,09
reais na comparac¢ao da associacao fixa versus calcipotriol + clobetasol. Essa diferenca estd contemplada na analise de

sensibilidade apresentada pelo demandante.

Quadro 6. Andlise de custo-minimizacdo adicional — pareceristas
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Calcipotriol + Clobetasol
RS 673,91 RS 20,00 RS 693,91
(associagdo ndo fixa)
Calcipotriol + betametasona
RS 726,00 RS 20,00 RS 746,00
(associacgdo fixa)
Diferenca - - RS 52,09

Adicionalmente foi realizada uma anadlise de sensibilidade considerando também que duas (cendrio 1) e trés

(cenario 2) bisnagas de 30g (apresentacdo de todos os medicamentos) seriam suficientes para um tratamento mensal

com aplicacdo 1 vez ao dia (ao invés de uma bisnaga, discutida anteriormente). Os resultados dos cenarios 1 e 2 foram

de respectivamente uma diferenca de 104,18 reais e 156,27 reais, na comparagdo entre a associagao fixa versus clobetasol

+ calcipotriol. Esse resultado também esta contemplado na analise de sensibilidade apresentada pelo demandante.

7.2 Impacto orgamentario

7.2.1 Apresentagao do modelo de impacto orcamentdrio

O demandante elaborou uma anélise de impacto orgamentario (AlO) da incorporagdo da associacdo fixa de

calcipotriol + betametasona no SUS. As principais caracteristicas resumidas e comentadas sdo apresentadas no quadro a

seguir.

Quadro 7. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do Nats.

Parametro Abordagem Comentario
Intervengao Combinagdo fixa de calcipotriol + | Adequado.
betametasona
Comparador Combinagdo nao fixa de | Adequado com ressalvas. De acordo com o PCDT da psoriase, apds a

calcipotriol + clobetasol

falha com o tratamento com corticoide isolado, ou seja, em caso de
uma resposta terapéutica inadequada, deve-se realizar o uso de
associacdo de corticoide + calcipotriol. Neste Protocolo, estdo
incluidos, como tratamentos tdpicos a base de corticosteroide, o
clobetasol e a dexametasona. Dessa forma, além do comparador
que foi utilizado (clobetasol + calcipotriol), poderia ter sido utilizado
como comparador a associacdo dexametasona + calcipotriol.
Entretanto, devido a auséncia de evidéncias da combinacdo
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Parametro

Abordagem

dexametasona + calcipotriol isso pode ser considerado como uma

Comentario

limitagdo.

Populagdo

A populagdo elegivel foi delimitada
pelo método de demanda aferida
usando os dados de reembolso do
SIA/SUS para pacientes Unicos em
uso concomitante de calcipotriol +
clobetasol. A estimativa de
pacientes foi determinada através
da utilizagdo do CID 10 de psoriase
e o0 uso concomitante de
clobetasol + calcipotriol no ano de
2020. Como resultado, chegou-se
a estimativa de que no ano de
2020, cerca de 1.387 pacientes
utilizaram o medicamento em
2020. Para anos seguintes foi
aplicada a taxa de crescimento
populacional de 0,79% definida
pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica.

Adequado com ressalvas, pois o calculo da populagdo elegivel pode
estar subestimado. A estimativa da populagdo elegivel foi realizada
por demanda aferida com base nos dados disponiveis no DATASUS
de calcipotriol + clobetasol. Dessa forma, ndo foi considerado nesse
levantamento a possibilidade do uso de dexametasona +
calcipotriol, o que poderia aumentar o numero de pacientes
elegiveis. Porém, é importante destacar que pela auséncia de codigo
SIGTAP para a dexametasona creme, esta consulta via DATASUS
seria limitada.

Além disso, dados obtidos da Sala Aberta de Situagdo em Saude
(SABEIS), indicam que para o segundo semestre de 2022, sdo
estimados 4331 usudrios de calcipotriol diagnosticados com
psoriase (aproximadamente 90% com psoriase vulgar). Este
medicamento é recomendado apenas em caso de falha anterior a
corticoide tépico e em associagdo com corticoide topico. Dessa
forma, para o primeiro ano de andlise, foram estimados 3855
pacientes.

Cenarios

Foram apresentados diferentes
cenarios onde foram simulados
diferentes Market share: 1)
cenario referéncia (taxa de difusdo
otimista iniciando em 35% no
primeiro ano até 80% no quinto
ano), 2) cenario alternativo
considerando a difusdo lenta da
tecnologia (cenario conservador 2)
e um segundo cenario alternativo,
a difusdo normal da tecnologia
(cenario conservador 1) (Figura 15
e Figura 16).

Adequado.

Custos e recursos

Os custos de aquisicio dos
medicamentos e de
acompanhamento dos pacientes
com psoriase foram os mesmos
adotados no modelo de custo-
minimizagao.

Os dados referentes a associagdo clobetasol e calcipotriol foram
obtidos do DATASUS, fonte considerada apropriada. Entretanto,
para a estimativa da quantidade de bisnagas utilizadas da associagao
fixa calcipotriol + betametasona foi utilizada uma referéncia da
literatura. Essa referéncia indicou que a combinacdo fixa
representou uma redugdo de 24% de uso de pomada em gramas em
comparagdo ao calcipotriol isolado. Como anteriormente
apresentado, o uso somente do calcipotriol ndo é um comparador
apropriado. Dessa forma, considera-se que este dado de utilizagdo
de recursos esta atrelado a incertezas.

Perspectiva Foi adotada a perspectiva do SUS. | Adequado.

Horizonte temporal 5 anos. Adequado.

Resultados Impacto orgcamentario anual e | Adequado.
acumulado em cinco anos.

Andlise de | Os parametros com maior | Adequado.

sensibilidade

incerteza foram variados na
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Parametro Abordagem

analise de sensibilidade | O grafico de tornado demonstrou que uma das principais variaveis
deterministica: tamanho da | deincerteza foi o consumo dos medicamentos anual, incluindo o uso
populagdo-alvo, custos dos | da associagdo fixa. Conforme apresentado no comentario anterior,
medicamentos e quantidade de | a utilizagdo desse parametro possui limitagdes. Um cenario sem a
medicamento usada por ano. suposicdo de 24% do uso do calcipotriol isolado também seria
adequado.

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

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Calcipotriol + clobetasol 65,0% 95,0% 45,0% 30,0% 20,0%
Calcipotriol + betametasona 35,0% 45,0% 55,0% 70,0% 80,0%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Cenario alternativo: difuséo lenta da tecnologia (conservador 1)

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

Cenario alternativo: difuséo rapida da tecnologia (conservador 2)

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

Figura 13. Cenario referéncia e alternativos apresentados de acordo com o market share
Fonte: Relatério do demandante.

7.2.2 Apresentagao dos resultados e analise de sensibilidade

O cenario referéncia demonstrou no primeiro ano um impacto orgamentdrio incremental com a nova tecnologia
foi de -RS 28.794 e a economia acumulada em 5 anos foi -RS$ 238.955 (14). Resultados similares foram obtidos nos cendrios
alternativos 1 e 2 (Figura 15 e Figura 16), com uma varia¢do de impacto orgamentadrio entre -12 mil reais e -46 mil reais a

cada ano.

Impacto 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado
Orgamentario (R$) (R$) (R$) (R$) (R$) 5 anos (R$)
Calcipotriol +
clobetasol 1.473.154 1.484.792 1.496.522 1.508.344 1.520.260 7.483.072
Calcipotriol +
betametasona 1.444.360 1.447 479 1.450.556 1.449.381 1.452.341 7.244.117
Incremental -28.794 -37.313 -45.965 -58.963 -67.919 -238.955

Figura 14. Impacto orgamentdrio em reais no cenério base (RS)
Fonte: Relatério do demandante.
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Impacto 2022 2023 2024 2025 2026  Acumulado
Orgamentario (RS) (R$) (R$) (R$) (R$) 5 anos (R$)
Calclpotiol® 1473454 1484792 1496522 1508344 1520260  7.483.072

Calcipotriol +
betametasona 1.448.473 1.451.625 1.458.914 1.466.227 1.473.566 7.298.805

Incremental -24.680 -33.167 -37.608 42117 -46.694 -184.267

Figura 15.Impacto orgamentario em reais no cenario de difusdo normal da tecnologia (conservador 1)
Fonte: Relatério do demandante.

Impacto 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado
Orgamentario (R$) (R$) (R$) (R$) (R$) 5 anos (R$)
Caclpolriol *  1473.154 1484792 1496522 1508344 1520260  7.483.072

Calcipotriol +
betametasona 1.460.814 1.468.208 1.479.807 1.487.286 1.494.790 7.390.905

Incremental -12.340 -16.584 -16.715 -21.058 -25.470 -92.167

Figura 16. Impacto orgamentario em reais no cenario de difusdo lenta da tecnologia (conservador 2)
Fonte: Relatério do demandante.

De acordo com o demandante, a varidvel que gera maior variabilidade no resultado foi o custo do calcipotriol +

betametasona. Entretanto, outras varidveis também geraram variacdo em larga escala.

Resultados OWSA (Top 10 Variaveis) - Grafico Tornado

Custos_Caldipotriol + betametasona |
Doses_Bisnagas/més calcipotriol + betametasona [ Y
custos_caldpotriol |

Doses_Bisnagas/més calcipotriol | N

Custos_Clobetasol B
Doses_Bisnagas/més clobetasol | I

Populagdo_Pacientes elegiveis no ano de referéncia
M Resultados Limite Superior M Resultados Limite Inferior

Figura 17. Resultados da analise de sensibilidade deterministica
Fonte: Relatdrio do demandante.
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7.2.3 Andlise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram anadlises adicionais seguindo os mesmos parametros utilizados pelo

demandante (cendrio de referéncia), porém realizando as seguintes alteragdes:

e Cenario 1: utilizacdo das alteragdes apresentadas na andlise adicional de custo-minimizacdo apresentada
pela equipe avaliadora.

e Cenadrio 2: uso da alteracdo do cendrio 1, em conjunto com a modificagdo do nimero de pacientes
elegiveis: dados obtidos da Sala Aberta de Situacdo em Saude (SABEIS), indicam que para o segundo
semestre de 2022, sdo estimados 4331 usudrios de calcipotriol diagnosticados com psoriase
(aproximadamente 89% com psoriase vulgar). Dessa forma, para o primeiro ano de analise, foram
estimados 3855 pacientes.

e Seguindo a mesma linha da analise de custo-minimizagdo adicional apresentada, aqui também foi
realizada uma analise de sensibilidade considerando também que duas (cendrio 3) e trés (cendrio 4)
bisnagas de 30g (apresentagdo de todos os medicamentos) seriam suficientes para um tratamento mensal
com aplicagdo 1 vez ao dia (ao invés de uma bisnaga, discutida anteriormente). As alteragbes

mencionadas nos cenarios 1 e 2 também foram aplicadas aqui.

Os resultados dessas analises estdo apresentados a seguir no Quadro 8. Foi identificado um impacto que variou
de 25 a 210 mil reais no primeiro ano e 60 a 497 mil reais no quinto ano de anadlise. Destaca-se esses resultados estdo

contemplados na analise de sensibilidade apresentada pelo demandante.

Quadro 8. Resultados das analises de impacto orgamentario adicionais — parecerista

Cendrio ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5 Cincoanos
acumulados
Cenério 1 RS 25.688,18 RS 33.288,58 R$41.007,47 | R$52.603,63 | R$60.593,37 | RS$213.181,24
Cenério 2 RS 70.282,43 R$91.077,00 | R$112.19573 | RS 143.922,64 | RS 165.782,43 | RS 583.260,23
Cenério 3 RS 140.564,87 | RS 182.153,99 | RS$224.391,46 | RS 287.84528 | RS$331.564,86 | RS 1.166.520,46
Cenério 4 RS 210.847,30 | R$273.230,99 | RS$336.587,18 | R$431.767,92 | R$497.347,30 | RS 1.749.780,69

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Realizou-se uma busca das recomendag¢des de outras agéncias internacionais de ATS para a associagao fixa de
calcipotriol + betametasona utilizando os seguintes termos: (betamethasone AND calcipotriol) OR daivobet OR dovobet.
O numero de estudos encontrados em cada agéncia de avaliagdo de tecnologia em saude, assim como o nimero de estudo

incluidos sdo apresentados a seguir:
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CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canadd) - Ndo foram localizados documentos

referentes a combinacao.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra e Pais de Gales) - Utilizando os termos
“betamethasone AND calcipotriol” foi encontrado um relatdrio referente ao guia clinico da psoriase (47). Neste guia a
combinacdo de calcipotriol+betametasona é recomendada se uma formulagdo potente de corticosteroide administrado
topicamente duas vezes ao dia ndo puder ser usada ou uma formulagdo de uma vez ao dia melhorar a adesdao em adultos.

Este tratamento deve ser aplicado uma vez ao dia por até 4 semanas.

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia) -N3do foram localizados documentos referentes ao

medicamento.

SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment (Suécia) - Ndo foram localizados documentos referentes ao

medicamento.

SMC - Scottish Medicines Consortium (Escécia) - Com os termos “betamethasone” e “calcipotriol”, foram encontrados 4

relatérios, sendo 2 referentes a outras tecnologias (Xamiol Gel® (48) e Enstilar® (49)) e 2 referentes ao Dovobet® (50, 51).

Na primeira submissdao sobre o Dovobet®, a SMC ndo recomendou esta tecnologia devido ao custo elevado e ndo
comprovacgdo da relagdo custo/beneficio. Além disso, a SMC destacou que os pacientes podem se beneficiar mais com o

uso adequado, considerando dosagem e duragdo do tratamento do que com uma combinacdo de dose fixa (50).

Ja na segunda submissdo, a pomada de dipropionato de calcipotriol+betametasona (Dovobet®) foi considerada
adequada para uso restrito no tratamento tépico inicial da psoriase em placas estavel. Esta aprovacao, foi decorrente de
comparagoes de curto prazo, que demonstraram que a combinag¢do é mais eficaz do que qualquer um dos componentes
como monoterapia e que é econdmica em comparagdo com terapias alternativas. Contudo, a duracdo do tratamento ndo

deve exceder quatro semanas (51).

Na andlise de custo-efetividade submetida pelo fabricante, a tecnologia betametasona+calcipotriol uma vez ao
dia, por quatro semanas como terapia de primeira linha com calcipotriol duas vezes ao dia como terapia de segunda linha
foi comparado com: (1) calcipotriol uma vez ao dia como primeira linha com um esteroide potente como segunda linha,
(2) calcipotriol duas vezes ao dia como primeira linha com um esteroide potente como segunda linha; (3) um esteroide
potente de primeira linha e calcipotriol uma vez ao dia como segunda linha; (4) calcipotriol mais um esteroide potente
como primeira e segunda linha. Os resultados mostraram que apds 1 ano, quatro semanas de Dovobet® como primeira
linha seguido de calcipotriol duas vezes ao dia como segunda foi dominante (i.e. foi mais econémico e com maior nimero

de anos de vida ajustados pela qualidade). Além disso, as andlises de sensibilidade reforcaram a robustez dos resultados.

9. CONSIDERACOES FINAIS
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A evidéncia clinica sugere que a associagdo de hidrato de calcipotriol + dipropionato de betametasona pomada
possui eficdcia e seguranca semelhantes ao tratamento nao fixo de hidrato de calcipotriol e corticoide tépico disponivel
no SUS (clobetasol), considerando os desfechos taxa de resposta, tanto na perspectiva do investigador quanto do
paciente, descontinuac¢do do tratamento e irritagcdo da pele. No entanto, apenas um ensaio clinico considerou a associagao
do calcipotriol e clobetasol e nenhum estudo incluiu a dexametasona, corticoide também disponivel no SUS para o
tratamento de pacientes com psoriase vulgar. Além disso, os estudos selecionados nesta revisdo sistematica
apresentaram um risco de viés incerto ou alto devido a falhas importantes, como omissao de parametros estatisticos de
alguns resultados. Dessa forma, a qualidade da evidéncia foi considerada baixa pelo sistema GRADE. Adicionalmente,
outros desfechos de eficacia de interesse, como resultado do escore PASI ao final do tratamento, porcentagem de reducao
do PASI em relacdo ao baseline e PASI 75 ndo puderam ser avaliados quantitativamente, pois os estudos ndo reportaram
tais dados em sua totalidade. Ressalta-se ainda que o perfil de seguranca e tolerabilidade da combinacdo de calcipotriol
e betametasona é semelhante em relacdo as monoterapias com calcipotriol e betametasona, conclusdo especialmente

atribuida ao ensaio clinico de Kragballe, 2006, o qual avaliou este tratamento por 52 semanas.

Diferentemente da evidéncia clinica produzida por meio das meta-analises indiretas pelo Nats, uma outra revisao
sistematica, também avaliada neste parecer, revelou que a combinacdo fixa de calcipotriol + betametasona (1x/d) é mais
eficaz que a combinag¢do ndo fixa de calcipotriol e clobetasol. Porém, os desfechos considerados para a avaliacdo da
eficacia nesta revisao sistematica foram diferentes: porcentagem de redugdo do PASI em relacdo ao baseline e PASI 75.
Contudo, a falta de transparéncia destes resultados nos artigos cientificos e a omissdo de parametros estatisticos
necessarios, impediu a realizacdo de andlises semelhantes pelo Nats. Os autores da revisdo sistematica reportaram que
os dados foram imputados e as informacdes foram obtidas de fontes ndo publicadas. Adicionalmente, a qualidade
metodolégica deste estudo foi considerada criticamente baixa conforme a ferramenta AMSTAR-2, devido a falhas
metodoldgicas importantes, como auséncia da avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos e omissao de informacgdes
sobre a condugdo do estudo. Portanto, estes achados precisam ser interpretados com cautela.

Dessa forma, mais ensaios clinicos de maior qualidade que comparem os grupos de interesse (combinagao fixa de
calcipotriol + betametasona versus combina¢do ndo fixa de calcipotriol + clobetasol ou dexametasona) devem ser
realizados de modo a definir se realmente ha diferengas entre estes tratamentos para pacientes com psoriase vulgar,
especialmente em termos de eficacia. Ademais, é importante ressaltar que a comodidade posolégica da combinacao fixa
é superior se comparada a da combinacdo ndo fixa com calcipotriol e clobetasol, visto que a primeira pomada pode ser
administrada 1x ao dia, enquanto a segunda estratégia terapéutica exige a administracdo didria de cada pomada em
horarios diferentes.

Uma anadlise de custo-minimizacdo foi construida para avaliagdo econdémica assumindo que a eficacia das
alternativas ndo apresentava diferenca significativa (com base na evidéncia disponivel). Foram considerados os custos dos
medicamentos e de consultas ao longo de um horizonte temporal de 1 ano. O demandante identificou em sua analise

principal que o uso da associacdo fixa de calcipotriol + betametasona promoveu uma economia de RS 58,39 por paciente
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durante um ano de tratamento. A principal variavel de incerteza‘-fozi a quantidade de recursos consumidos. Na analise de
sensibilidade promovida pelo demandante (analise de sensibilidade univariada; grafico de tornado), bem como em
analises adicionais realizadas pelos pareceristas do Nats (utilizagcdo de custo minimo identificado no Banco de Preco em
Saude, e cenario com utilizacao de recursos com base em esquema de administragao recomendado pelo PCDT psoriase e
bula), observou-se que a diferenga entre as alternativas pode variar entre uma econémica de 450 reais a um incremento
de aproximadamente 150 reais por ano (por paciente).

Na andlise de impacto orcamentdrio conduzida pelo demandante, a populacao elegivel foi estimada com base na
demanda aferida (consulta no DATASUS; ano 1 = 1409 pacientes). O cenario referéncia demonstrou no primeiro ano um
impacto orcamentario incremental com a nova tecnologia foi de -RS 28.794 e a economia acumulada em 5 anos foi -RS
238.955. Resultados similares foram obtidos nos cendrios alternativos variando a distribuicdo de mercado ao longo dos
anos. Na andlise de sensibilidade promovida pelo demandante (andlise de sensibilidade univariada; grafico de tornado),
bem como em andlises adicionais realizadas pelos pareceristas do Nats (alteragdes anteriormente mencionadas, além
cenario com a populacao elegivel no primeiro ano de 3855 pacientes, com base nos dados disponiveis na Sala Aberta de
Situacdo em Saude - SABEIS), observou-se que o impacto orcamentario anual pode variar entre uma economia de

aproximadamente 1 milhdo de reais a um gasto de aproximadamente 500 mil reais

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de psoriase vulgar apds

falha de corticoide tdpico isolado. A busca foi realizada em margo de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Psoriasis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4;
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Psoriasis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema

terapéutico da psoriase vulgar apds falha de corticoide tépico isolado.
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11.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

O Plendrio da Conitec, em sua 1072 Reunido Ordinaria, realizada no dia 07 de abril de 2022, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao da pomada
de Hidrato de Calcipotriol + Dipropionato de Betametasona para a indicacdo avaliada. Para essa recomendacao, a Conitec
considerou que a tecnologia ndo apresentou beneficios na eficdcia e na eficiéncia, comparado as tecnologias atualmente

disponiveis.
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13. ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de dados

Pubmed

Embase

Cochrane library

LILACS

Estratégia de busca

("psoriasis"[MeSH Terms] OR "psoriasis"[All Fields] OR "psoriases"[All Fields] OR "psoriasi"[All Fields]) AND ("betamethasone
dipropionate calcipotriol drug combination"[Supplementary Concept] OR "betamethasone dipropionate calcipotriol drug
combination"[All Fields] OR "daivobet"[All Fields] OR "dovobet"[All Fields] OR ("betamethasone dipropionate"[All Fields] AND
"calcipotriol"[All Fields]))

('psoriasis':ti,kw,ab OR 'psoriases':tikw,ab OR 'psoriasi':ti,kw,ab) AND ('betamethasone dipropionate calcipotriol drug
combination':ti,kw,ab OR 'betamethasone dipropionate calcipotriol':ti,kw,ab OR 'daivobet':ti,kw,ab OR 'dovobet':ti,kw,ab OR
('betamethasone dipropionate':ti,kw,ab AND 'calcipotriol'ti,kw,ab)) AND [embase]/lim

(MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees OR (psoriasis vulgaris):ti,ab,kw) AND ((DAIVOBET):ti,ab,kw OR
(DOVOBET):ti,ab,kw OR (betamethasone dipropionate calcipotriol drug combination):ti,ab,kw OR ((betamethasone
dipropionate):ti,ab,kw AND (calcipotriol):ti,ab,kw))

((betamethasone dipropionate AND calcipotriol) OR betamethasone dipropionate calcipotriol drug combination OR daivobet
OR dovobet) AND (db:("LILACS"))

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

Numero de
estudos
225

225

162
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Anexo 2: Estratégias de busca para cada base de dados na andlise critica.

Base de dados

Pubmed

Embase*

Estratégia de busca

((Psoriasis [MH] OR Psoriases [TIAB] OR Psoriasis [TIAB] OR Psoriasi [TIAB]) AND (“betamethasone dipropionate, calcipotriol drug
combination” [Supplementary Concept] OR Daivobet [TIAB] OR Enstilar [TIAB] OR Taclonex [TIAB] OR Daivobet [TIAB] OR Dovobet [TIAB]
OR “Xamiol gel” [TIAB] OR “betamethasone-17,21-dipropionate” [Supplementary Concept] OR betamethasone [MH] OR
betamethasone [TIAB] OR calcipotriene [Supplementary Concept] OR calcipotriene [TIAB] OR calcipotriol [TIAB] OR Clobetasol [MH] OR
Clobetasol [TIAB] OR “dexamethasone acetate” [Supplementary Concept] OR dexamethasone [MH] OR dexamethasone [TIAB]))

('psoriasis'/exp/mj OR 'psoriasiform dermatitis':ti,ab,kw OR 'psoriasiform dermatosis':ti,ab,kw OR 'psoriasiform lesion':ti,ab,kw OR
'psoriasiform rash':ti,ab,kw OR 'psoriasiform skin rash':ti,ab,kw OR 'psoriasis':ti,ab,kw OR 'psoriatic epidermis':ti,ab,kw OR 'psoriatic
skin':ti,ab,kw OR 'skin rash, psoriasiform':ti,ab,kw OR 'willan lepra':ti,ab,kw) AND ('betamethasone dipropionate plus calcipotriol'/exp
OR 'betamethasone dipropionate plus calcipotriene':ti,ab,kw OR 'betamethasone dipropionate plus calcipotriene hydrate':ti,ab,kw OR
'betamethasone dipropionate plus calcipotriol':ti,ab,kw OR 'betamethasone dipropionate/calcipotriene':ti,ab,kw OR 'betamethasone
dipropionate/calcipotriene hydrate':ti,ab,kw OR 'betamethasone dipropionate/calcipotriol':ti,ab,kw OR 'calcipotriene hydrate plus
betamethasone dipropionate':ti,ab,kw OR ‘'calcipotriene hydrate/betamethasone dipropionate':ti,ab,kw OR 'calcipotriene plus
betamethasone dipropionate':ti,ab,kw OR 'calcipotriene/betamethasone dipropionate':ti,ab,kw OR 'calcipotriol plus betamethasone
dipropionate':ti,ab,kw OR ‘'calcipotriol/betamethasone dipropionate':ti,ab,kw OR 'daivobet':ti,ab,kw OR 'dovobet':ti,ab,kw OR
'enstilar':ti,ab,kw OR 'leo 80185':ti,ab,kw OR 'leo 90100':ti,ab,kw OR 'leo 90105":ti,ab,kw OR 'leo80185':ti,ab,kw OR 'lec90100":ti,ab,kw
OR 'le090105":ti,ab,kw OR 'lp 0113'":ti,ab,kw OR 'lp0113':ti,ab,kw OR 'mc2 01'":ti,ab,kw OR 'mc201":ti,ab,kw OR 'taclonex':ti,ab,kw OR
'taclonex scalp':ti,ab,kw OR 'wynzora':ti,ab,kw OR 'xamiol':ti,ab,kw OR 'betamethasone'/exp OR 'l16beta methyl 9alpha fluoro delta 1
hydrocortisone':ti,ab,kw OR '16beta methyl 9alpha fluoroprednisolone':ti,ab,kw OR '9alpha fluoro 11beta, 17, 21 trihydroxy 16beta
methylpregna 1, 4diene 3, 20 dione':ti,ab,kw OR '9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16beta methylpregna 1, 4 diene 3, 20
dione':ti,ab,kw OR '9alpha fluoro 16beta methyl 1, 4 pregnadiene 3, 20 dione 11beta, 17alpha, 21triol":ti,ab,kw OR '9alpha fluoro 16beta
methylprednisolone':ti,ab,kw OR 'adbeon’:ti,ab,kw OR 'becasone':ti,ab,kw OR 'beprogel':ti,ab,kw OR 'beta methason':ti,ab,kw OR 'beta
methasone":ti,ab,kw OR 'beta-phos/ac':ti,ab,kw OR 'betacortril':ti,ab,kw OR 'betadexamethasone':ti,ab,kw OR 'betametasone':ti,ab,kw
OR 'betamethasolone':ti,ab,kw OR 'betamethason':ti,ab,kw OR ‘'betamethasone'iti,ab,kw OR 'betamethasone 17, 21
(methylorthobenzoate)':ti,ab,kw OR 'betamethasone 17alpha, 21 orthobenzoate':ti,ab,kw OR 'betamethasone alcohol':ti,ab,kw OR
'betamethasonium':ti,ab,kw OR 'betamethasonum':ti,ab,kw OR 'betamethazone':ti,ab,kw OR 'betason (500 mcg)"ti,ab,kw OR
'betnasol':ti,ab,kw OR 'betnelan'ti,ab,kw OR 'betnesol h'ti,ab,kw OR 'betnesol v'ti,abkw OR 'betnovate a':ti,ab,kw OR
'betsolan':ti,ab,kw OR 'betsolon':ti,ab,kw OR 'betsopart':ti,ab,kw OR 'celestan':ti,ab,kw OR 'celestan depot':ti,ab,kw OR 'celestan
v':iti,ab,kw OR 'celestene':ti,ab,kw OR ‘celeston':ti,ab,kw OR 'celeston chronodose':ti,ab,kw OR ‘celestona':ti,ab,kw OR
‘celestone’:ti,ab,kw OR ‘'celestone phosphate':ti,ab,kw OR ‘cidoten':ti,ab,kw OR 'dermobet':ti,ab,kw OR 'diprolen':ti,ab,kw OR
'flubenisolone':ti,ab,kw OR 'methasone':ti,ab,kw OR 'nsc 39470'"ti,ab,kw OR 'nsc39470'ti,ab,kw OR 'ophtamesone':ti,ab,kw OR
'prednisolone, 9alpha fluoro 16beta methyl':ti,ab,kw OR 'pregna 1, 4 diene 11beta, 17alpha, 21 triol 3, 20 dione, 9alpha fluoro 16beta
methyl':ti,ab,kw OR 'pregna 1, 4 diene 3, 20 dione 11, 17, 21 triol, 9 alpha fluoro 16beta methyl':ti,ab,kw OR 'rg 833":ti,ab,kw OR
'rg833":ti,ab,kw OR 'rinderon':ti,ab,kw OR 'sch 4831":ti,ab,kw OR 'sch4831':ti,ab,kw OR 'walacort':ti,ab,kw OR 'calcipotriol'/exp OR

Numero

de

estudos

1879

1715
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'1a|phaWdroxy 26, 27 éyclo 22, 2,3d’dehy€l.rocholecalaferol t| ab,kw dR 24 cyel.oprople 10 secochola 5, 7, 10 (19), 22 tetraene
lalpha, 3beta, 24 triol':ti,ab, kw OR." 1267 27 cyclo "9, 10 seco-5, 7, 10 (219), 22 tholestatetraene 1,3, 24 triol':ti,ab,kw OR '5 [2 [1 [5
cyclopropyl 5 hydroxypent 3 en 2 yl] 7a methyl 2, 3, 33, 5, 6, 7 hexahydro 1h inden 4 ylidene] ethylidene] 4 methylidenecyclohexane 1,
3 diol"ti,ab,kw OR 'calcipotriene':ti,ab,kw OR 'calcipotriene hydrate':ti,ab,kw OR 'calcipotriol':ti,ab,kw OR 'daivonex':ti,ab,kw OR
'davonex':ti,ab,kw OR 'divonex':ti,ab,kw OR 'dovonex':ti,ab,kw OR 'mc 903':ti,ab,kw OR 'mc903':ti,ab,kw OR 'psorcutan':ti,ab,kw OR
'psotriol':ti,ab,kw OR 'sorilux':ti,ab,kw OR 'clobetasol'/exp OR '21 chloro 9alpha fluoro 11beta, 17alpha dihydroxy 16beta methylpregna
1, 4 diene 3, 20 dione':ti,ab,kw OR 'clobetasol':ti,ab,kw OR 'dexamethasone'/exp OR '1 fluoro 14, 17 dihydroxy 14 (2 hydroxyacetyl) 2,
13, 15 trimethyltetracyclo [8.7.0.0 (2, 7) .0 (11, 15)] heptadeca 3, 6 dien 5 one'ti,ab,kw OR 'l6alpha methyl 9alpha
fluoroprednisolone':ti,ab,kw OR '9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone':ti,ab,kw OR '9 fluoro 11, 17 dihydroxy 17 (2
hydroxyacetyl) 10, 13, 16 trimethyl 6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 16 octahydrocyclopenta [a] phenanthren 3 one':ti,ab,kw OR '9alpha fluoro
11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1, 4 pregnadiene 3, 20 dione':ti,ab,kw OR '9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy
16alpha methylpregna 1, 4 diene 3, 20 dione':iti,ab,kw OR '9alpha fluoro 16alpha methyl delta corticosterone':ti,ab,kw OR
'adrecort':ti,ab,kw OR 'adrenocot':ti,ab,kw OR ‘'aeroseb dex':ti,abkw OR ‘'aeroseb-d':ti,ab,kw OR 'aeroseb-dex':ti,ab,kw OR
'aflucoson':ti,ab,kw OR 'aflucosone':ti,ab,kw OR 'alfalyl':ti,ab,kw OR 'anaflogistico':ti,ab,kw OR 'anaflogistico novobios':ti,ab,kw OR
'aphtasolon':ti,ab,kw OR 'arcodexan':ti,ab,kw OR 'arcodexane':ti,ab,kw OR 'artrosone':ti,ab,kw OR 'auxiron':ti,ab,kw OR 'azium':ti,ab,kw
OR 'bidexol":ti,ab,kw OR 'bisu ds':ti,ab,kw OR 'calonat':ti,ab,kw OR 'cebedex':ti,ab,kw OR 'cetadexon':ti,ab,kw OR 'colofoam':ti,ab,kw
OR 'corsona':ti,ab,kw OR 'corsone':ti,ab,kw OR 'cortastat':ti,ab,kw OR 'cortastat 10'ti,ab,kw OR ‘'cortastat la"ti,ab,kw OR
'cortidex':ti,ab,kw OR 'cortidexason':ti,ab,kw OR 'cortidrona':ti,ab,kw OR 'cortidrone':ti,ab,kw OR 'cortisumman’:ti,ab,kw OR 'dacortina
fuerte':ti,ab,kw OR 'dacortine fuerte':ti,ab,kw OR 'dalalone':ti,ab,kw OR 'dalalone d.p.":ti,ab,kw OR 'dalalone l.a."ti,ab,kw OR
'danasone':ti,ab,kw OR 'de-sone la':ti,ab,kw OR 'decacortin':ti,ab,kw OR 'decadeltosona':ti,ab,kw OR 'decadeltosone':ti,ab,kw OR
'decaderm’:ti,ab,kw OR 'decadion':ti,ab,kw OR 'decadran':ti,ab,kw OR 'decadron':ti,ab,kw OR 'decadron 5-12 pak':ti,ab,kw OR 'decadron
la':ti,ab,kw OR 'decadronal':ti,ab,kw OR 'decadrone':ti,ab,kw OR 'decaesadril':ti,ab,kw OR 'decagel':ti,ab,kw OR 'decaject':ti,ab,kw OR
'decalix':ti,ab,kw OR 'decamethasone':ti,ab,kw OR 'decasone':ti,ab,kw OR ‘'decaspray':ti,ab,kw OR 'decasterolone':ti,ab,kw OR
'decdan':ti,ab,kw OR 'decilone'ti,ab,kw OR 'decilone forte':ti,abkw OR ‘'decofluor'ti,ab,kw OR ‘'dectancyl'ti,ab,kw OR
'dekacort':ti,ab,kw OR 'delladec':ti,ab,kw OR 'deltafluoren':ti,ab,kw OR 'deltafluorene':ti,ab,kw OR 'dergramin':ti,ab,kw OR
'deronil':ti,ab,kw OR 'desacort'iti,ab,kw OR ‘'desacortone'ti,ab,kw OR ‘'desadrene':ti,ab,kw OR ‘'desalark'ti,ab,kw OR
'desameton':ti,ab,kw OR 'desametone’:ti,ab,kw OR 'desigdron':ti,ab,kw OR 'dexa cortisyl':ti,ab,kw OR 'dexa dabrosan':ti,ab,kw OR 'dexa
korti':ti,ab,kw OR 'dexa scherosan':ti,ab,kw OR 'dexa scherozon':ti,ab,kw OR 'dexa scherozone':ti,ab,kw OR 'dexa-p':ti,ab,kw OR
'dexacen 4'ti,ab,kw OR 'dexacen-4'ti,ab,kw OR ‘'dexachel'itiab,kw OR 'dexacort'itiab,kw OR ‘'dexacortal':ti,ab,kw OR
'dexacorten':ti,ab,kw OR 'dexacortin':ti,ab,kw OR 'dexacortisyl':ti,ab,kw OR 'dexadabroson':ti,ab,kw OR 'dexadecadrol':ti,ab,kw OR
'dexadrol':ti,ab,kw OR 'dexagel':ti,ab,kw OR 'dexagen':ti,ab,kw OR 'dexahelvacort':ti,ab,kw OR 'dexakorti':ti,ab,kw OR 'dexalien':ti,ab,kw
OR 'dexalocal':ti,ab,kw OR 'dexame':ti,ab,kw OR 'dexamecortin':ti,ab,kw OR 'dexameson':ti,ab,kw OR 'dexamesone':ti,ab,kw OR
'dexametason':ti,ab,kw OR 'dexametasone':ti,ab,kw OR 'dexameth':ti,ab,kw OR 'dexamethason':ti,ab,kw OR 'dexamethasone':ti,ab,kw
OR 'dexamethasone alcohol':ti,ab,kw OR 'dexamethasone intensol':ti,ab,kw OR 'dexamethazon':ti,ab,kw OR 'dexamethazone':ti,ab, kw
OR ‘'dexamethonium':ti,ab,kw OR 'dexamonozon':iti,ab,kw OR ‘'dexan':ti,ab,kw OR 'dexane':ti,ab,kw OR 'dexano':ti,ab,kw OR
'dexapot':ti,ab,kw OR 'dexascheroson':ti,ab,kw OR 'dexascherozon':ti,ab,kw OR 'dexascherozone':ti,ab,kw OR 'dexason':ti,ab,kw OR
'dexasone':ti,ab,kw OR 'dexasone la"iti,ab,kw OR 'dexasone s'ti,ab,kw OR ‘'dexinoral'ti,ab,kw OR ‘'dexionil"ti,ab,kw OR
'dexmethsone':ti,ab,kw OR 'dexona':ti,ab,kw OR 'dexone':ti,ab,kw OR 'dexone 0.5':ti,ab,kw OR 'dexone 0.75"ti,ab,kw OR 'dexone
1.5"ti,ab,kw OR ‘'dexone 4'ti,ab,kw OR ‘'dexpak taperpak'ti,ab,kw OR ‘'dextelan'ti,ab,kw OR 'dextenza'ti,ab,kw OR
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'dextra izab,kw OR hsl\exycu U,a]':)/kW\OR 'dexycu “kit' :ti, ab kw| OR \de}eﬁ'e tlab kw OR ‘'dibasona':iti,ab,kw OR
'doxamethasone :ti,ab,kw OR \esace‘rfene :ti, ab kw OR“ex sl'ti,abkw "SOR ™ 'exadion’ :ti,ab,kw OR ‘'exadione':ti,ab,kw OR
'firmalone':ti,ab,kw OR 'fluormethyl prednisolone':ti,ab,kw OR 'fluormethylprednisolon':ti,ab,kw OR 'fluormethylprednisolone’:ti,ab,kw
OR 'fluormone':iti,ab,kw OR ‘'fluorocort':ti,ab,kw OR 'fluorodelta':ti,ab,kw OR 'fluoromethylprednisolone':ti,ab,kw OR
'fortecortin':ti,ab,kw OR 'gammacorten':ti,ab,kw OR 'gammacortene':ti,ab,kw OR 'grosodexon':ti,ab,kw OR 'grosodexone':ti,ab,kw OR
'hemady':ti,ab,kw OR 'hexadecadiol':ti,ab,kw OR ‘'hexadecadrol'ti,ab,kw OR ‘'hexadiol"ti,ab,kw OR ‘'hexadrol'ti,ab,kw OR
'isnacort':ti,ab,kw OR 'isopto dex':ti,ab,kw OR 'isopto maxidex':ti,ab,kw OR 'isopto-dex':ti,ab,kw OR 'isopto-maxidex':ti,ab,kw OR
'isoptodex':ti,ab,kw OR 'isoptomaxidex':ti,ab,kw OR 'lokalison f':iti,ab,kw OR 'loverine'itiab,kw OR 'luxazone':ti,ab,kw OR
'marvidione':ti,ab,kw OR 'maxidex':ti,ab,kw OR 'mediamethasone':ti,ab,kw OR 'megacortin‘:ti,ab,kw OR 'mephameson':ti,ab,kw OR
'mephamesone':ti,ab,kw OR 'metasolon':ti,ab,kw OR 'metasolone':ti,ab,kw OR 'methazon ion":ti,ab,kw OR 'methazone ion':ti,ab,kw OR
'methazonion':ti,ab,kw OR 'methazonione':ti,ab,kw OR 'metisone lafi':ti,ab,kw OR 'mexasone':ti,ab,kw OR 'millicorten':ti,ab,kw OR
'millicortenol':ti,ab,kw OR 'mk 125"ti,ab,kw OR 'mk125"ti,ab,kw OR 'mymethasone':iti,ab,kw OR 'neoforderx':ti,ab,kw OR
'neofordex':ti,ab,kw OR 'nisomethasona':ti,ab,kw OR 'novocort':ti,ab,kw OR 'nsc 34521':ti,ab,kw OR 'nsc34521':ti,ab,kw OR 'oftan-
dexa':ti,ab,kw OR 'opticorten':ti,ab,kw OR 'opticortinol':ti,ab,kw OR 'oradexan':ti,ab,kw OR 'oradexon':ti,ab,kw OR 'oradexone':ti,ab,kw
OR 'orgadrone':ti,ab,kw OR 'ozurdex':ti,ab,kw OR 'pidexon':ti,ab,kw OR 'policort':ti,ab,kw OR 'posurdex':ti,ab,kw OR 'predni f
tablinen':ti,ab,kw OR 'predni-f':ti,ab,kw OR 'prednisolone f':iti,ab,kw OR 'prodexona'ti,ab,kw OR ‘'prodexone'ti,abkw OR
'sanamethasone':ti,ab,kw OR 'santenson':ti,ab,kw OR 'santeson':ti,ab,kw OR 'sawasone':ti,ab,kw OR 'solurex':ti,ab,kw OR 'solurex
la':ti,ab,kw OR 'spoloven':ti,ab,kw OR 'sterasone':ti,ab,kw OR 'thilodexine':ti,ab,kw OR 'triamcimetil':ti,ab,kw OR 'vexamet':ti,ab,kw OR
'visumetazone':ti,ab,kw OR 'visumethazone':ti,ab,kw)
* Racional da busca: (psoriasis/exp/mj + synonyms) AND ((“betamethasone dipropionate plus calcipotriol” /exp OR betamethasone/exp OR
calcipotriol/exp OR clobetasol/exp OR dexamethasone/exp) + synonyms)): ti,ab,kw
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Anexo 3 - Estudos excluidos na fase de elegibilidade -~ -~ W, T -

Autor, ano
Abdelmaksood,
2012

Anstey, 2006

Augustin, 2014

Bark, 2021

Bruner, 2003

Buckley, 2008
Camacho, 2003
Charakida, 2006
Claréus, 2009

Devaux, 2012

Duweb, 2005
Feldman, 2013
Girolomoni, 2009

Habjanic, 2019

Hendriks, 2013

“=.[_Titulo do estudo
The impact of topical calcipotriol and betamethasone on human beta-defensin 2 expression
and serum level in psoriatic patients
Retrospective assessment of PASI 50 and PASI 75 attainment with a
calcipotriol/betamethasone dipropionate ointment

Topical long-term therapy of psoriasis with vitamin D; analogues, corticosteroids and their two
compound formulations: position paper on evidence and use in daily practice

Systematic literature review of long-term efficacy data for topical psoriasis treatments
A systematic review of adverse effects associated with topical treatments for psoriasis

Calcipotriol plus betamethasone dipropionate scalp formulation is effective and well tolerated
in the treatment of scalp psoriasis: a phase Il study

Effectiveness of a Singular Association of Calcipotriene and Betamethasone Dipropionate
Calcipotriol/betamethasone dipropionate for the treatment of psoriasis

The DESIRE study--psoriasis patients' satisfaction with topical treatment using a fixed
combination of calcipotriol and betamethasone dipropionate in daily clinical practice

Topical vitamin D analogues alone or in association with topical steroids for psoriasis: a
systematic review

Calcipotriol-betamethasone ointment versus calcipotriol ointment in the treatment of psoriasis
vulgaris

Using a single product (calcipotriene/betamethasone topical suspension) vs multiple products
to manage body and scalp psoriasis: comparisons in resource utilization and costs

Long-term efficacy and safety of calcipotriol/betamethasone dipropionate in the treatment of
psoriasis

Efficacy of Calcipotriol-Betamethasone Ointment in Patients with Mild to Moderate Plaque
Psoriasis: Subgroup Analyses

Efficacy and safety of combinations of first-line topical treatments in chronic plaque psoriasis:
a systematic literature review

Motivo de exclusao
Resumo de conferéncia.

Resultados agrupados de estudos prévios
(pooled analyses).

Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.

O medicamento ndo é pomada.

Revisdo de literatura.
Revisdo de literature e opinido de especialista.
Estudo de brago unico.

Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
Inclui pacientes pediatricos e adolescents.

O medicamento n3o é pomada.

Resumo de conferéncia.

O estudo compara duas marcas diferentes da
combinacao fixa (Calcipotriol + betametasona).

Revisdo sistematica que considera diferentes

tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
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Jemec, 2008

Jemec, 2011
Kragballe, 1991
Kragballe, 2004
Luger, 2008
Mahe, 2020

Mason, 2002

Megna, 2020
Menter, 2009
Menter, 2013

Mikhail, 2004
Morita, 2017

Naldi, 2007
Ortonne, 2014
Ortonne, 2009

Patel, 2017

Queille-Roussel,

2014
Reynolds, 2019

A new ormulatlon of- calupotpene'pms betamethasone compare’d W|th>+ts acflve
|ngred|ents and the vehicle in the\treatment of scalp psoriasis: a randomlzed' “Fouble- blind,
controlled trial

Significant one week efficacy of a calcipotriol plus betamethasone dipropionate scalp
formulation

Double-blind, right/left comparison of calcipotriol and betamethasone valerate in treatment of
psoriasis vulgaris

Consistency of data in six phase Il clinical studies of a two-compound product containing
calcipotriol and betamethasone dipropionate ointment for the treatment of psoriasis

A study of the safety and efficacy of calcipotriol and betamethasone dipropionate scalp
formulation in the long-term management of scalp psoriasis

Topical medications for chronic plaque psoriasis: A 3-year longitudinal study in France.

Topical preparations for the treatment of psoriasis: a systematic review

Calcipotriol/betamethasone dipropionate formulations for psoriasis: an overview of the
options and efficacy data

Comparing clobetasol propionate 0.05% spray to calcipotriene 0.005% betamethasone
dipropionate 0.064% ointment for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis
Calcipotriene plus betamethasone dipropionate topical suspension for the treatment of mild to
moderate psoriasis vulgaris on the body: a randomized, double-blind, vehicle-controlled trial
Evidence-based review of topical treatments for psoriasis

Low incidence of hypercalcemia following combined calcipotriol hydrate/betamethasone
dipropionate ointment treatment in Japanese patients with severe psoriasis vulgaris

Psoriasis (chronic plaque)

Betamethasone valerate dressing is non-inferior to calcipotriol-betamethasone dipropionate
ointment in the treatment of patients with mild-to-moderate chronic plaque psoriasis: results
of a randomized assessor-blinded multicentre trial

Quality of life in patients with scalp psoriasis treated with calcipotriol/betamethasone
dipropionate scalp formulation: a randomized controlled trial

Calcipotriene/betamethasone dipropionate for the treatment of psoriasis vulgaris: an
evidence-based review

Short-contact treatment with calcipotriene plus betamethasone dipropionate topical
suspension in a psoriasis plaque test model

Treatments for inverse psoriasis: a systematic review

O medicamento ndo é pomada.

O medicamento ndo é pomada.

O estudo compara calcipotriol e betametasona
isoladamente.
Resultados agrupados de estudos prévios
(pooled analyses).
O medicamento ndo é pomada.

O estudo ndo traz os desfechos de eficacia e
seguranga de interesse.
Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.

O medicamento do grupo comparador ndo é
pomada.
O medicamento ndo é pomada.

Revisdo de literatura.
O estudo ndo traz os desfechos de eficacia e
seguranga de interesse.
O grupo de estudo ndo é a comparagao fixa.
O medicamento do grupo comparador ndo é
pomada.

O medicamento ndo é pomada.
Revisdo de literatura.
Resumo de conferéncia.
Revisdo sistematica que considera diferentes

tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
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Samarasekera, 2013

Schlager, 2016
Stein Gold, 2021
Stein Gold, 2021

Svendsen, 2016

Svendsen, 2016

Traulsen, 2003
Tyring, 2010
van de
2005

van Rossum, 2001
Wang, 2016

Wang, 2017
Xia, 2018

Zhao, 2020

Sem autor
Sem autor

Kerkhof,

=

Top|ca| s for the trea&ment ofp+ague psoriasis: systematlc review a‘id netwerkmeta-
analyses |

Topical treatments for scalp psoriasis: summary of a Cochrane Systematic Review

Calcipotriene and betamethasone dipropionate cream combines high efficacy, favorable safety,
and treatment preference in a single product for topical treatment of psoriasis

A Phase 3, Randomized Trial Demonstrating the Improved Efficacy and Patient Acceptability of
Fixed Dose Calcipotriene and Betamethasone Dipropionate Cream

Medical adherence to topical corticosteroid preparations prescribed for psoriasis: A systematic
review

Worldwide utilization of topical remedies in treatment of psoriasis: a systematic review

The atrophogenic potential and dermal tolerance of calcipotriol/betamethasone dipropionate
ointment compared with betamethasone dipropionate ointment

A calcipotriene/betamethasone dipropionate two-compound scalp formulation in the
treatment of scalp psoriasis in Hispanic/Latino and Black/African American patients: results of
the randomized, 8-week, double-blind phase of a clinical trial.

A two-compound product containing calcipotriol and betamethasone dipropionate provides
rapid, effective treatment of psoriasis vulgaris regardless of baseline disease severity
Treatment of psoriasis with a new combination of calcipotriol and betamethasone
dipropionate: a flow cytometric study

Managing Scalp Psoriasis: An Evidence-Based Review

Sequential use of calcipotriol betamethasone cream and calcipotriol ointment for psoriasis
Efficacy, safety, and cost-effectiveness of all-trans retinoic acid/Clobetasol Propionate
Compound Ointment in the treatment of mild to moderate psoriasis vulgaris: A randomized,
single-blind, multicenter clinical trial

Systematic review and practical guidance on the use of topical calcipotriol and topical
calcipotriol with betamethasone dipropionate as long-term therapy for mild-to-moderate
plaque psoriasis

New ointment with vitamin D derivative and corticoid. Psoriasis therapy combined

Better quality of life for patients with psoriasis due to combination therapy

O estudo nao define quais corticoides foram
utilizados nas comparagdes e mistura diferentes
formas farmacéuticas nas analyses.

O estudo ndo define qual corticoide se trata o
grupo comparador.

Resumo de conferéncia.

O estudo compara formas farmacéuticas e ndo
diferentes terapias.

Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.

O estudo ndo traz os desfechos de eficdcia e
seguranga de interesse.

O medicamento ndo é pomada.

Resultados agrupados de estudos prévios
(pooled analyses).
O estudo ndo traz os desfechos de eficacia e
seguranga de interesse.

Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
Artigo em chinés.

O comparador é o acido retinoico.

Revisdo sistematica que considera diferentes
tratamentos (cortioides e analogos de vitamina
D) dentro dos grupos comparadores.
Resumo de conferéncia
Resumo de conferéncia
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Anexo 4 - Comparacao da qualldade metodoldgica da revnsao S|stemat|ca de van de Kerkhof et al.,, 2011 avallada pelo demandante e pelo Nats (AMSTAR-

2) \__‘ 4
Parametros Julgamento do Justificativa do demandante Julgamento do Justificativa do Nats
demandante Nats
1- As perguntas de pesquisa e os critérios de (X) Sim Todos os elementos da PICO foram (X) Sim Todos os elementos da
inclusdo para a revisdo incluem os componentes () Nao descritos () Nao PICO foram descritos
do PICO?
2- O relatdrio da revisdo contém uma declaragdo () Sim N3o foi citado/identificado a () Sim N3o foi mencionado o
explicita de que os métodos de revisdo foram () Sim Parcial publicagcdo/registro do protocolo do () Sim Parcial registro do protocolo do
estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o (x) Nao estudo. (x) Nao estudo.
relatério justificou quaisquer desvios
significativos do protocolo?
(X) Sim Os autores incluiram apenas ensaios  (X) Sim Os autores incluiram
3- Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos () Nao clinicos randomizados, mas sem () Nao apenas ensaios clinicos
desenhos de estudo para inclusao na revisao? explicagdo deste racional. randomizados.
()Sim Houve a busca em pelo menos 2 ()Sim Houve a busca em pelo
4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia () Sim Parcial bases de dados e de literatura () Sim Parcial menos 2 bases de dados e
abrangente de pesquisa de literatura? (X) Nado cinzenta (dossiés de HTA e registros (x) Nao da literatura cinzenta
de ensaios clinicos); Sem (dossiés de HTA e registros
fornecimento de palavras-chave de ensaios clinicos).
e/ou estratégia de busca. Sem Porém, os autores ndo
explicagdo para a restricdao de idioma forneceram a estratégia de
ou status de publicacao busca completa.
()Sim Sem descri¢do. ()Sim Sem descrigdo.
5- Os autores da revisao realizaram a sele¢do do (X) Nado (X) Nao
estudo em duplicata?
(X) Sim Dois revisores realizaram a extragao (x) Sim Um revisor realizou a
6- Os autores da revisdo realizaram a extragdode () Ndo () Nao extragdo e o outro checou.
dados em duplicata?
(X) Sim A lista de excluidos foi fornecida com () Sim Os autores ndo forneceram
7- Os autores da revisao fornecem uma lista de () Parcial as respectivas justificativas de () Parcial a lista de estudos excluidos
estudos excluidos e justificam as exclusées? () Nao exclusdo. (X) Nao com as justificativas

(apenas as informagGes do
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8- Os autores da revisdao descrevem os estudos
incluidos em detalhes adequados?

9- Os autores da revisdo usaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em
estudos individuais que foram incluidos na
revisao?

10- Os autores da revisao relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na
revisao?

11- Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisao usaram métodos apropriados para a
combinacgao estatistica de resultados?

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisao avaliaram o impacto potencial do risco de
viés em estudos individuais sobre os resultados
da metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13- Os autores da revisdao consideraram risco de
viés em estudos individuais ao interpretar /
discutir os resultados da revisdo?

14- Os autores da revisao forneceram uma
explicagao satisfatoria e discussao de qualquer

(X) Sir.-n .—
() Parcial
() Nao

()Sim

() Parcial

(X) Nao

() Incluiu apenas

estudos observacionais

()Sim
(X) Nao

(X) Sim
() Nao
() Sem metanilise

()Sim
(X) Nado
() Sem metanélise

(X) Sim
() Nao

(X) Sim
() Nao

Descrigdes detalhadas da populagao,
intervengdo, comparador, tipo de
estudo foram realizadas.

Sem descrigdo.

Sem relato das fontes de
financiamento dos estudos
individuais.

Os métodos foram apropriados

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

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

Houve consideragdes sobre o
impacto da heterogeneidade nos
resultados.

(X) Sim
() Parcial
() Nao

()Sim

() Parcial

(x) Nao

() Incluiu apenas
estudos
observacionais
() Sim

(X) Nao

()Sim
(X) Nao
() Sem metanilise

()Sim
(x) Ndo
() Sem metandlise

()Sim
(X) Nao

()Sim
(X) Nao

fluxograma ndo sao
suficientes).

Os autores fornecem
tabelas com informagdes
detalhadas dos estudos
incluidos.

Sem descrigdo.

Sem relato das fontes de
financiamento dos estudos
primarios incluidos.

Os autores utilizam
métodos matematicos
distindos entre as meta-
analises e ndo explica as
razGes para isso (ora
efeitos fixos, ora efeitos
randémicos).

Os autores nao realizaram
a avaliagao da qualidade
dos estudos individuais.

Os autores nao realizaram
a avaliacdo da qualidade
dos estudos individuais.

Os autores apenas citam a
possibilidade de os estudos
serem heterogénos.
Porém, ndo realiza analises
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heterogeneidade observada nos resultados da de inconsténcias ou de
revisdo? sensibilidade.
()Sim Sem descrigdo. ()Sim Os autores ndo avaliaram o
15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os (X) Nao (x) Ndo viés de publicagdo.
autores da revisao realizaram uma investigacao () Sem metanalise () Sem metanalise
adequada do viés de publicagdo (pequeno viés de
estudo) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo?
(X) Sim Financiamento pela Leo Pharma, (X) Sim Os autores relataram as
16- Os autores da revisao relataram quaisquer () Nao Schering Plough, Celgene, Centocor, () Nao fontes de financiamento
fontes potenciais de conflito de interesses, Allmirall, UCB, Wyeth, Pfizer, ao final do artigo.
incluindo algum financiamento recebido para Soffinova, Abbott, Actelion,
realizar a revisao? Galderma, Novartis, Jansen Cilag
Avaliacdo da confianga nos resultados da revisdo Criticamente baixa* Criticamente baixa*

*Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo-criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e ndo deve ser usada para fornecer um resumo preciso
e abrangente dos resultados disponiveis. Os itens definidos como criticos sdo osden?2, 4, 7,9, 11, 13 e 15.
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Anexo 5 - Avaliacdo da qualldade metodoldgica das demals rewsoes snstematlcas incluidas pelo Nats (Ren, 2021 e Yan, 2016) - AMSTAR-2

Parametros

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de
inclusao para a revisao incluem os
componentes do PICO?

2- O relatdrio da revisao contém uma
declaracao explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da realizagao
da revisao e o relatdrio justificou quaisquer
desvios significativos do protocolo?

3- Os autores da revisao explicaram a selecao
dos desenhos de estudo para inclusao na
revisao?

4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia
abrangente de pesquisa de literatura?

5- Os autores da revisao realizaram a sele¢ao
do estudo em duplicata?

6- Os autores da revisao realizaram a extragao
de dados em duplicata?

7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de
estudos excluidos e justificam as exclusées?

8- Os autores da revisao descrevem os estudos
incluidos em detalhes adequados?

‘Ren, 2021

(X) Sim
() Nao

(X) Sim
() Sim Parcial
() Nao

(X) Sim
() Nao

()Sim
(X) Sim Parcial
() Nao

()Sim
(X) Nao

(X) Sim
() Nao

()Sim
() Parcial
(X) Ndo

(X) Sim
() Parcial
() Nao

‘

Justificativa
Todos os elementos da PICO foram
descritos

Os autores mencionam o registro
de um protocolo.

Os autores explicaram a selegdo
dos desenhos de estudo de
interesse.

Houve busca por diversas fontes,
porém a estratégia de busca
completa nao foi disponibilizada.

Sem descrigdo.

Dois revisores realizaram a
extracdao

Os autores ndo forneceram a lista
de estudos excluidos com as
justificativas (apenas as

informagdes do fluxograma ndo sdo

suficientes).

Os autores fornecem tabelas com
informagdes detalhadas dos
estudos incluidos.

Yan, 2016
(X) Sim
() Nao

() Sim
() Sim Parcial
(X) Nao

(X) Sim
() Nao

()Sim
(X) Sim Parcial
() Nao

(X) Sim
() Nao

(x) Sim
() Nao

()Sim
() Parcial
(X) Nao

(X) Sim
() Parcial
() Nao

Justificativa
Todos os elementos da PICO
foram descritos

N3o foi mencionado o registro
do protocolo do estudo.

Os autores explicaram a selecao
dos desenhos de estudo de
interesse.

Houve busca por diversas
fontes, porém a estratégia de
busca completa nao foi
disponibilizada.

Houve mengdo sobre a
realizagao da selegdo dos
estudos em duplicata.

Dois revisores realizaram a
extracao

Os autores ndo forneceram a
lista de estudos excluidos com
as justificativas (apenas as
informagdes do fluxograma ndo
sdo suficientes).

Os autores fornecem tabelas
com informagdes detalhadas
dos estudos incluidos.
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9- Os autores da revisdao usaram uma técnica
satisfatdria para avaliar o risco de viés (RoB)
em estudos individuais que foram incluidos na
revisao?

10- Os autores da revisao relataram as fontes
de financiamento para os estudos incluidos na
revisao?

11- Se a metanadlise foi realizada, os autores da
revisdao usaram métodos apropriados para a
combinacgdo estatistica de resultados?

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisao avaliaram o impacto potencial do risco
de viés em estudos individuais sobre os
resultados da metanalise ou outra sintese de
evidéncias?

13- Os autores da revisao consideraram risco
de viés em estudos individuais ao interpretar /
discutir os resultados da revisao?

14- Os autores da revisao forneceram uma
explicagdo satisfatoria e discussdo de qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da
revisao?

15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os
autores da revisao realizaram uma investigacao
adequada do viés de publica¢do (pequeno viés

(hsim _~T

(X).Pareial~~

() Nao

() Incluiu apenas
estudos
observacionais
()Sim

(X) Nao

(X) Sim
() Nao
() Sem metanilise

()Sim
(X) Nado
() Sem metanilise

()Sim
(X) Nao

()Sim
(X) Nao

() Sim
(X) Nao
() Sem metanalise

P |

Os/autores utilizaram a vers3g-mais~

antiga para avaliagdo do risco de
viés de ensaios clinicos
randomizados (Rob.1).

Sem relato das fontes de
financiamento dos estudos
primarios incluidos.

Os métodos foram apropriados.

Os autores ndo avaliaram o
impacto do risco de viés dos
estudos incluidos sobre os
resultados.

Os autores ndo ponderaram o risco
de viés dos estudos incluidos na
formulagdo da discussdo e
conclusdes.

Os autores ndo discutem sobre a
heterogeneidade dos estudos.

Os autores ndo avaliaram o viés de
publicagdo.

—_—— =\

X).Sim

) Parcial

) Nao

) Incluiu apenas
estudos
observacionais
()Sim

(X) Nao

()Sim
(X) Nao
()Sem
metanalise

()Sim
(x) Nao
() Sem
metanalise

() Sim
(X) Nao

Sim
(X) Nao

X —

()Sim
(x) Nao
()Sem
metanalise

Os autores avaliaram o risco de
viés dos estudos conforme a
ferramenta Rob.1, pois
conforme a data de publicagdo,
este era o instrumento em
vigor.

Sem relato das fontes de
financiamento dos estudos
primarios incluidos.

Os autores ndo discorreram
sobre este assunto na
metodologia do artigo.

Os autores ndo realizaram a
avaliacdo da qualidade dos
estudos individuais.

Os autores ndao ponderaram o
risco de viés dos estudos
incluidos na formulacdo da
discussao e conclusdes.

Os autores ndo discutem sobre a
heterogeneidade dos estudos.

Os autores ndo avaliaram o viés
de publicagdo.
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de estudo) e discutiram seu p L \\.__\/-/
nos resultados da revisao? S
(X) Sim Os autores relataram as fontes de (X) Sim Os autores relataram as fontes
16- Os autores da revisao relataram quaisquer () Nao financiamento ao final do artigo. () Nao de financiamento ao final do
fontes potenciais de conflito de interesses, artigo.
incluindo algum financiamento recebido para
realizar a revisao?
Avaliagao da confianga nos resultados da Criticamente baixa* Criticamente baixa*

revisao
*Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo-criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e ndo deve ser usada para fornecer um resumo preciso
e abrangente dos resultados disponiveis. Os itens definidos como criticos sdo osden22,4,7,9, 11,13 e 15
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