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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusio ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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.



Cabem a Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.



Tecnologia: adalimumabe, etanercepte, infliximabe, ustequinumabe e secuquinumabe.

RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: psoriase moderada a grave refrataria aos tratamentos convencionais.

Demandante: SCTIE

Contexto: a psoriase é uma doenga crénica imunomediada que acomete principalmente a pele
e as articulagdes. Traz impacto negativo na qualidade de vida e aumento de mortalidade para
os casos de doenca grave. Medicamentos imunobiolégicos ndo fazem parte do rol de
tratamentos oferecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), porém, para os casos de psoriase
moderada a grave que n3do respondam ao tratamento sistémico padrdo ou tenham
contraindicacdo a ele, os imunobiolégicos devem ser indicados, geralmente apresentando
melhora importante do quadro.

Perguntas: “Os medicamentos biolégicos etanercepte, infliximabe, adalimumabe,
ustequinumabe e secuquinumabe sdo efetivos para o tratamento de pacientes com psoriase
moderada a grave refratdria as terapias ndo biolégicas? ”

“Existe alguma evidéncia de superioridade entre os medicamentos biolégicos ou entre as suas
classes?”

Evidéncias cientificas: revisGes sistematicas e metandlises mostram que etanercepte,
infliximabe, adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe sdo medicamentos seguros para
uso em psoriase moderada a grave atingindo pelo menos 75% de redugdo do escore PASI
(Psoriasis Area and Severe Index), chamado de PASI 75, (um dos principais instrumentos de
avaliacdo do curso clinico da psoriase, considerando sua extensao e severidade), em até 16
semanas de tratamento, na maioria dos casos.

Avaliagdo Econdmica: o custo por resposta PASI 75 foi menor para etanercepte (RS 7.941,82),
seguido por adalimumabe (RS 8.203,39) e infliximabe (RS 18.988,42). Os medicamentos com
maior custo por resposta foram o secuquinumabe (RS 39.693,16) e ustequinumabe (RS
56.236,54). Para a relagdo custo resposta na obten¢do do PASI 90 o adalimumabe (RS 15.883,64)
foi o medicamento que teve a menor relagdo custo/resposta, seguido do etanercepte (RS
15.883,64). Dados limitados estavam disponiveis no PASI 100; no entanto, o custo por resposta
adicional foi maior do que o PASI 75 e o PASI 90 com base nos dados disponiveis.

Impacto Orgamentdrio: Considerando a incorporacdo dos cinco medicamentos biolégicos no
SUS de acordo com a classificacdo de menor para maior custo por resposta obtida na avaliacdo
econdmica, observou-se que o custo estimado no primeiro ano seria de aproximadamente RS
32 milhGes e apds cinco anos de incorporagdo, o impacto orcamentario foi estimado em

aproximadamente RS 1 bilhdo. J& no cendrio considerando os bioldgicos com menor



custo/resposta (adalimumabe e etanercepte) o custo estimado no primeiro ano foi de
aproximadamente RS 16 milh&es. Apds cinco anos de incorporagdo, o impacto orgamentario foi
estimado em aproximadamente RS 577 milhdes. No cendrio considerando adalimumabe como
primeira linha e secuquinumabe como segunda linha, o custo estimado no primeiro ano seria de
aproximadamente RS 15,6 milhdes e apds cinco anos de incorporagdo, o impacto orcamentario
foi estimado em aproximadamente RS 956 milhdes.

Avaliagcdo por outras agéncias internacionais: as agéncias internacionais de avaliacdo de
tecnologias do Reino Unido e Canada recomendam o uso dos cinco bioldgicos no tratamento da
psoriase moderada a grave salvo algumas consideracdes.

Recomendacao preliminar da Conitec: A CONITEC, em sua 662 reunido ordinaria, no dia 09 de
maio de 2018, recomendou a incorpora¢do no SUS de adalimumabe como primeira linha de
tratamento bioldgico apds falha da terapia padrdo e secuquinumabe como segunda linha de
tratamento biolégico apds falha ao adalimumabe no tratamento da psoriase moderada a grave,
bem como a ndo incorporacao de etanercepte, infliximate e ustequinumabe para essa indicacao
clinica. Considerou-se que o adalimumabe ofereceu menor custo-resposta e o secuquinumabe
apresentou melhor resposta clinica e pode ser utilizada na falha de adalimumabe por ser de

mecanismo de acdo diferente.



1. APRESENTACAO

DEMANDANTE: SCTIE

A psoriase moderada a grave é uma doenca que traz importante impacto negativo na
qualidade de vida e acarreta em aumento da mortalidade para os pacientes acometidos. Os
medicamentos disponibilizados atualmente pelo Sistema Unico de Satde (SUS) ndo sdo
suficientes para controle da doenca em alguns casos selecionados. Para estes, os
imunobioldgicos estdo indicados, trazendo melhoria em desfechos importantes como reducdo

no Psoriasis Area and Severe Index (PASI) e melhora na qualidade de vida.

2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A psoriase é uma doenga crbénica multissistémica imunomediada que acomete
principalmente a pele e as articulagbes (1-6). Fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos

estdo implicados na sua fisiopatologia (2-5).

Os pacientes acometidos tém maior chance de desenvolverem outras doencas,
especialmente as cardiovasculares e metabdlicas por seu cardter inflamatdrio em comum. Ha a
elevacdo da producdo de citocinas inflamatérias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
interferon (IFN)-gama, interleucina (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8 e IL-17, estimulados pela ativacdo das
células Th-1 e Th-17, gerando efeitos vasculares, na a¢do da insulina, no metabolismo lipidico e
na imunidade (2,3,5,7). Outras comorbidades associadas sdo alcoolismo, depressdo, colite e

artrite reumatoide (3,7,8).

Os homens e as mulheres sdo igualmente acometidos (2). A doenga pode ocorrer em
qualquer idade, com 2 picos de maior incidéncia: na segunda e na quinta décadas de vida (2).
Tem ocorréncia universal, com prevaléncia variando entre 0,6 a 4,8% (3). Ndo ha dados

nacionais, mas estima-se que no Brasil acometa 1% da populagdo (2).

A psoriase tem apresentagdo clinica polimodrfica, sendo que as lesdes classicas
caracterizam-se por placas eritematoescamosas bem delimitadas, de nimero e tamanho
variaveis, podendo ser de assintomaticas a pruriginosas, localizadas principalmente em areas de
atrito, como cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regido pré-tibial e regido sacra (2). Seus

achados sdo ciclicos, com periodos de remissGes e exacerbagGes (9). Lesdes ungueais costumam



estar presentes em cerca de 50-80% dos casos, sendo as mais frequentes a onicélise e as

depressdes cupuliformes (2,10).

Além da forma cldssica descrita, que é a chamada psoriase vulgar, ha outros padrées
clinicos, sendo os principais a psoriase invertida (lesGes em dareas intertriginosas), psoriase
gutata (pequenas papulas eritematoescamosas em formato semelhante a gotas, mais comum
em jovens apoés quadros infecciosos), psoriase eritrodérmica (acometimento de mais de 90% da
superficie corporal e comprometimento do estado geral) e psoriase pustulosa (3 apresentac¢oes
principais de pustulas estéreis: von Zumbusch, quadro generalizado e comprometimento do

estado geral; generalizada na gravidez; e palmo plantar) (2).

Seu diagndstico é fundamentalmente clinico, mas em casos de duvida diagndstica pode-
se realizar exame anatomopatoldgico (9). O tratamento é direcionado conforme a gravidade
(leve, moderada ou grave) e/ou em relagdo ao comprometimento na qualidade de vida.
Aproximadamente 80% dos pacientes com psoriase apresentam doencga leve a moderada,

enquanto 20% apresentam doenca moderada a grave (4,11).

Esta doenca gera impacto negativo importante da qualidade de vida, podendo ocasionar
prejuizo fisico e mental aos pacientes, equiparavel ao observado em outras doengas, como

cancer, artrite, hipertensao e outras doencas cardiacas, diabetes e depressao (4,12,13).

Ha diversos instrumentos para avaliar a gravidade da psoriase e, dessa forma, guiar o
seu tratamento. Também sdo utilizados para realizar o seguimento da resposta a terapéutica
instituida. Para avaliacdo da gravidade clinica, costuma-se utilizar trés escores: o Psoriasis Area
and Severe Index (PASI), o Body Surface Area (BSA) e Psoriasis Global Assessment (PGA). Ja para
a qualidade de vida, o questionario DLQI (Dermatology life quality index) é o mais citado.
Considera-se como psoriase grave quando o PASI, e/ou BSA e/ou DLQI tem pontuacbes

superiores a 10 (14,15).

2.2.Tratamentos
Por ser uma doenca altamente prevalente e com um impacto consideravel na qualidade
de vida, torna-se importante oferecer o melhor tratamento (16). Além disso, a psoriase grave
estd associada a uma mortalidade elevada e diminui¢cdo na expectativa de vida em 3,5 anos para

homens e 4,4 anos para mulheres (17).

Nem sempre a extensdo das lesdes tem correlagdo direta com o comprometimento na

qualidade de vida, uma vez que casos mais localizados, porém em regides nobres, como face,



maos e genitdlias impactam negativamente e de forma importante na qualidade de vida dos

pacientes acometidos (2).

Para os casos de psoriase leve, o tratamento indicado é o uso de medicamentos topicos,
como corticosteroides, calcipotriol e acido salicilico (2,18). Ja para a psoriase moderada a grave,
o tratamento deve ser sistémico, sendo a primeira op¢do a fototerapia ultravioleta B (UVB) de
banda estreita ou psoraleno associado a fototerapia com ultravioleta A (PUVA). Caso ndo haja
resposta apds 20 sessOes, ou para os pacientes com intolerdncia, contraindicacdo ou
indisponibilidade de acesso a esse tratamento, o passo seguinte é introduzir medicamentos
sistémicos. Pode-se iniciar com metotrexato (para homens, mulheres inférteis ou mulheres em
idade fértil com contracepc¢do adequada), ou acitretina (para homens e mulheres inférteis), ou
ciclosporina. A ciclosporina deve ser usada por tempo limitado e logo apés um dos outros dois
farmacos (2). Alguns autores preconizam um rodizio de tratamentos com o objetivo de
minimizar efeitos adversos e doses acumuladas, ja que é uma doenca cronica com recidivas e

remissoes (18).

Os medicamentos sistémicos convencionais sdo de grande valia para o tratamento da
psoriase em placas moderada a grave. No entanto, ha casos que ndo respondem ao seu uso.
Sobre o metotrexato, estudos mostram que 36-60% dos pacientes alcangcaram uma reducao de
75% do PASI inicial, com doses de até 25 mg em até 16 semanas (2). J4 a acitretina promove
uma diminui¢do do PASI em 60 a 70% (no PASI 50) e em 30 a 40% (no PASI 75), depende da dose
e tempo de duragdo do tratamento. Considera-se que haja 20% de falhas terapéuticas com este
medicamento (2). Em relagdo a ciclosporina, 50 a 70% dos pacientes tratados com 2,5-5,0
mg/kg/dia obtiveram remissado parcial (PASI 75) e 30 a 50% remissdo completa (PASI 90), apos

12 semanas (2).

A resposta ao metotrexato é avaliada em 6 semanas e a acitretina em 3 meses. Casos
sem resposta ou que apresentem intolerancia ou contraindica¢dao devem evoluir para o uso de
imunobioldgicos (2). Os medicamentos bioldgicos utilizados sdo etanercepte, infliximabe,
adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe. Atualmente, esses medicamentos ndo estao
no rol de opg¢des ofertadas pelo SUS para psoriase, mas ja ha evidéncias consistentes que

indicam seu, uso para esses casos selecionados geralmente com boa resposta e seguranga.

Tratamentos atualmente disponiveis no SUS



O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Psoriase do Ministério da Saude
(MS) preconiza os seguintes tratamentos para psoriase moderada a grave na ordem que segue

(18):

e Tratamento tdépico como terapéutica complementar a sistémica: corticosteroides
tdépicos e calcipotriol;

e Fototerapia: mostra efeitos benéficos através das a¢des da radiacdo ultravioleta (UV) de
imunossupressao local, reducdo da hiperproliferacdo epidérmica e apoptose de
linfécitos T;

— Fototerapia com radiacdo ultravioleta B (UVB) de banda estreita: Em altas doses
é praticamente tdo efetiva quanto a fototerapia com PUVA, com tempo de
tratamento para obtengdo de remissdo discretamente maior. Tem por
vantagem ser mais bem tolerada e ndo necessitar de tantos cuidados apods a
sessdo por fotossensibilidade. Pode ser utilizada na gestacao e lactacdo e nao
esta contraindicada em casos de insuficiéncias renal ou hepdtica avancadas;

— Psoraleno mais fototerapia com radiacdo ultravioleta A (PUVA): Esta indicada
na falha de resposta a fototerapia com UVB. Deve-se atentar para seus efeitos
carcinogénicos, especialmente nos fototipos mais baixos. Utiliza psoraleno mais
radiacdo ultravioleta A (PUVA) para aumentar a sensibilidade a radiagcdo UVA,
sendo o mais utilizado o 8-metoxipsoraleno (8-MOP);

e Metotrexato (MTX): 1° linha; farmaco imunossupressor estruturalmente andlogo do
acido fdlico, interfere divisdo celular, inibindo sua proliferacao;

e Acitretina: 2° linha; fdrmaco retinoide derivado da vitamina A que atua na modulagao
da proliferagao epidérmica e na reagao inflamatdria. Pode ser utilizada em todos os
tipos de psoriase, mas demonstrou melhores resultados na forma pustulosa e
eritrodérmica (nesses casos é 1° linha);

e Ciclosporina: 3° linha; farmaco imunossupressor altamente eficaz e de rapida acdo sobre
a psoriase que atua na indugdo de imunossupressdo pela inibicdo de citocinas
inflamatdrias como a interleucina 2 e o interferon gama. Ndo deve ser usado em

associacao com fototerapia.
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3. ASTECNOLOGIAS

Adalimumabe, etanercepte, infliximabe, ustequinumabe e secuquinumabe

Os 5 medicamentos sdo imunobiolégicos e tém por mecanismo de acao inibir o TNF-alfa,
fator relacionado a manutencdo do processo inflamatdrio (etanercepte, infliximabe e
adalimumabe), acdo anti-1L-12/23 (ustequinumabe) e a¢do anti-IL-17 (secuquinumabe). Para os
pacientes adultos com psoriase de grau moderado a grave que apresentem falha de resposta ou
contraindicacdo ao uso de fototerapia, metotrexato, acitretina e ciclosporina, os bioldgicos

devem ser indicados (2,15). As informacgGes sobre os medicamentos estdo descritas na tabela 1.

Além disso, necessitam de exames pré-tratamento, sendo recomendados os seguintes:
teste de Mantoux e radiografia de térax, hemograma, bioquimica, funcdo hepatica e renal,
sorologias para hepatites e HIV, exame ginecoldgico, avaliacdo prostatica e atualizacdo do
calenddrio vacinal. Como monitorizacdo, necessita-se RX de térax a cada ano; hemograma,
bioquimica, funcdo hepdtica e renal, a cada 6 meses ou de acordo com o critério médico;
sorologia para hepatites, HIV; exame ginecoldgico; avaliacdo prostatica. Mantém-se a

contraindicagdo da vacinagdo com micro-organismos vivos (2).

Para a administracdo desses medicamentos, é necessario a supervisdo e orientacdo
médica, sendo que o infliximabe necessita de administracdo via intravenosa e os demais sdo de
administracdo subcutanea. O etanercepte, adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe
podem ser autoadministrados pelos pacientes apds treinamento adequado na técnica de

administracdo subcutanea (2,15,19,20,21,22,23).

Em outubro de 2012, a Comissao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS
(CONITEC) publicou um relatério de recomendagdo contrario a incorporagdo dos medicamentos
bioldgicos (infliximabe, etanercepte, adalimumabe e ustequinumabe) para o tratamento da
psoriase moderada a grave em adultos. Os motivos foram tempo de seguimento curto dos
estudos (12 semanas), falta de evidéncia que demonstrasse a resposta sustentada dos bioldgicos
nestes pacientes, desconhecimento dos critérios de descontinuac¢do e reduc¢do de dose em casos
de remissdo da doenga além de aumento significativo do risco de infec¢bes e cancer de pele

(15).
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Como ndo ha medicamentos bioldgicos para o tratamento da psoriase disponiveis no
SUS, o presente parecer tem por objetivo analisar as evidéncias a partir da publicacdo do

relatdrio da CONITEC e responder as seguintes perguntas:

“Os medicamentos bioldgicos etanercepte, infliximabe, adalimumabe, ustequinumabe
e secuquinumabe sdo efetivos para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave
refratdria as terapias ndo bioldgicas?”
e A o . e
Existe alguma evidéncia de superioridade entre os medicamentos bioldgicos ou entre

as suas classes?”
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Medicamento

Etanercepte

Infliximabe

Adalimumabe

Ustequinumabe

Secuquinumabe

Nome comercial

Enbrel PFS ©

Remicade®

Humira®

Stelara®

Cosentyx™

Fabricante/Importador

Wyeth IndUstria
Farmacéutica Ltda

Janssen Biologics

Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda

Janssen-Cilag Farmacéutica
Ltda

Novartis Pharma Stein AG

Uso aprovado no

Artrite Reumatoide,

Artrite Psoriasica, Artrite

Artrite Reumatadide, Artrite

Artrite Psoridsica, psoriase

Artrite Psoridsica, psoriase

Brasil Artrite Idiopatica Juvenil, Reumatoide, Doenca de Idiopatica Juvenil em placas em placas, espondilite
Espondilite Anquilosante, Crohn e Espondilite poliarticular, Espondilite anquilosante
Artrite Anquilosante, psoriase em Anquilosante, Artrite
Psoriasica, psoriase em placas, retocolite ulcerativa Psoriasica, Psoriase em
placas, espondiloartrite placas, Doenca de Crohn,
axial ndo radiografica Retocolite ulcerativa
Apresentagao Cartucho contendo 4 Cada frasco-ampola contém | Solugdo injetavel de 40 mg | Solugdo injetavel de 45 Caneta preenchida com 150
comercial seringas com solugao 100 mg de infliximabe em seringa ou caneta com mg/0,5 mL em embalagem mg de secuquinumabe em 1

injetavel contendo 50mg
de etanercepte e 8 lengos
umedecidos com alcool

0,8 mL de dose Unica pronta
para uso;

com 1 frasco-ampola ou 1
seringa preenchida.
Solugdo injetavel de 90
mg/1,0 mL em embalagem
com 1 seringa preenchida.

mL de solugdo injetavel

Via de administragdo Subcutdnea Intravenosa Subcutanea Subcutanea Subcutdnea
Posologia Administrar 50 mg uma vez | Administrar 5 mg/kg por um | Administrar dose inicial de | Administrar 45 mg nas | Administrar 300 mg por
por semana. Respostas | periodo minimo de 2 horas | 80 mg (duas injegGes), | semanas O e 4 e, depois, a | injecdo subcutanea, com

maiores podem ser obtidas
com tratamento inicial com
a dose de 50 mg duas vezes
por semana por até 12
semanas  seguido, se
necessario, por uma dose
de 50 mg uma vez por
semana.

nas semanas 0, 2 e 6 ¢, a
partir de entdo, em intervalos
de 8 semanas

seguida de doses de 40 mg
administradas em semanas
alternadas, comegando na
semana seguinte a dose
inicial

cada 12 semanas. Em
pacientes com peso
corporeo maior que 100 kg,
usar dose de 90 mg

administragdo inicial nas
semanas 0, 1, 2, 3 e 4,
seguida por administracdo
de manutengdo mensal.
Cada dose de 300 mg é
administrada na forma de
duas injecGes subcutdneas
de 150 mg

Desfechos esperados

PASI 75 na semana 12

PASI 75 na semana 10

PASI 75 na semana 16

PASI 75 na semana 12

PASI 75 na semana 12

TABELA 1: MEDICAMENTOS BIOLOGICOS (2,15,19-23)
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4. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Com o objetivo de responder a pergunta estruturada PICO (Quadro 1), em 21/08/2017
foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/PubMed, Embase e Cochrane Library
utilizando-se os termos de buscas e filtros conforme descritos no quadro 2. Foram realizadas
buscas por revisdes sistematicas e meta-analises a partir de 02/05/2012 de acordo com a busca
realizada no relatério anterior sobre imunobiolégicos no tratamento de psoriase - Relatdrio da

CONITEC n? 13, de outubro de 2012 (15).

QUADRO 1: PERGUNTA ESTRUTURADA (PICO)

Populagdo Pacientes com psoriase moderada a grave refratarios a tratamentos locais e sistémicos
nao bioldgicos
Intervencdo Etanercepte, Infliximabe, Adalimumabe, Ustequinumabe ou Secuquinumabe

Comparador |Placebo, terapia padrdo (metotrexato, acitretina e ciclosporina) ou imunobioldgicos
supracitados

Desfechos Reducdo do PASI em 75%, eventos adversos, melhora na qualidade de vida

No quadro 2 estdo descritas as diferentes bases de dados utilizadas, os termos, os filtros

utilizados (tipos de estudos e linguas) e os resultados.

QUADRO 2: BUSCAS NAS BASES DE DADOS — REVISOES SISTEMATICAS E META-ANALISES

Base Estratégia Resultados

"Ustekinumab"[Mesh] AND "Psoriasis"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND ("2012/05/02"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

28

"Infliximab"[Mesh] AND "Psoriasis"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND ("2012/05/02"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
"adalimumab'"[Mesh] AND "Psoriasis"[Mesh] AND ((Meta-
Medline (via Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND ("2012/05/02"[PDAT] :

PubMed) "3000/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
"Etanercept"[Mesh] AND "Psoriasis"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND ("2012/05/02"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
"secukinumab"[Supplementary Concept] AND "Psoriasis"[Mesh]
AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND

("2012/05/02"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND 9

"humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR Portuguese[lang]
OR Spanish[lang])

Exclusdo dos artigos duplicados 64

28

32

31
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Cochrane
Library

"ustekinumab" in Title, Abstract, Keywords and "psoriasis" in
Title, Abstract, Keywords , Publication Year from 2012 to 2017 in
Cochrane Reviews'

01

"infliximab" in Title, Abstract, Keywords and "psoriasis" in Title,
Abstract, Keywords , Publication Year from 2012 to 2017 in
Cochrane Reviews'

03

adalimumab" in Title, Abstract, Keywords and "psoriasis" in
Title, Abstract, Keywords , Publication Year from 2012 to 2017 in
Cochrane Reviews'

02

"etanercept" and “psoriasis” in Title, Abstract, Keywords ,
Publication Year from 2012 in Cochrane Reviews'

“secukinumab" and “psoriasis” in Title, Abstract, Keywords,
Publication Year from 2012 in Cochrane Reviews'

Exclusao dos artigos duplicados

04

Embase

'ustekinumab'/exp/mj AND 'psoriasis'/exp/mj AND ([systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [2-5-
2012]/sd

38

'infliximab'/exp/mj AND 'psoriasis'/exp/mj AND ([systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[embase]/lim AND [2-5-2012]/sd

26

'adalimumab'/exp/mj AND 'psoriasis'/exp/mj AND ([systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[embase]/lim AND [2-5-2012]/sd

34

'etanercept'/exp/mj AND 'psoriasis'/exp/mj AND ([systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[2012-2017]/py

35

'secukinumab'/exp/mj AND 'psoriasis'/exp/mj AND ([systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND

[2012-2017]/py

20

Exclusdo dos artigos duplicados

71

Ap0ds a exclusdo dos artigos duplicados entre as buscas nas bases, 139 estudos foram

avaliados e 23 incluidos para analise no presente parecer. O numero de estudos incluidos,

excluidos e os motivos das exclusGes estdo descritos no quadro 3. A tabela 1 apresenta os

estudos incluidos.

QUADRO 3: ESTUDOS SELECIONADOS E MOTIVOS DAS EXCLUSOES

Base

Localizados Selecionados

Cochrane

23

139

- Relatodecaso: 1
- Nao disponiveis: 8

Motivos das exclusdes:
- N&o respondem a pergunta PICO: 86
Pubmed, Embase e - N&o eram meta-andlise: 16
- Revisdo simples e opinido de especialista: 5
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Fluxograma PRISMA

Estudos identificados através da
pesquisa nas bases (n = 289)

Pubmed: 128
Embase: 153
Cochrane: 8

Estudos apds retirada das duplicatas

(n=139)
Estudos selecionados para Estudos excluidos
leitura na integra (n =35) (n=11)

Estudos selecionados para leitura na
integra (n =23)
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Os 23 estudos selecionados foram divididos em estudos de avaliacdo de eficacia, de
seguranca, e de eficicia e seguranca. Segue abaixo o numero de estudos de acordo com a
divisdo. Os dados dos estudos selecionados estdo no anexo 1.

1. Estudos de avaliacao de eficacia:

— comparag¢do com placebo (1 estudo)
— comparacgoes diretas ou indiretas entre bioldgicos (5 estudos)
— comparag¢do com terapia padrdo (direta ou indireta) (1 estudo)

2. Estudos de avaliacdo de seguranca (7 estudos)

3. Estudos de avaliagdo de eficacia e seguranca

— comparagdo com placebo (3 estudos)

— comparacdo entre biolégicos (direta ou indireta) (5 estudos)

comparag¢do com terapia padrdo (direta ou indireta) (1 estudo)

5. ANALISE DAS EVIDENCIAS

A revisdo da literatura permitiu identificar 23 revisGes sistemdticas e metanalises que
analisaram a eficacia e seguranca dos bioldgicos na psoriase. Os desfechos analisados foram

reducdo PASI em 75%, qualidade de vida e eventos adversos.

A reducdo de 75% do PASI (PASI 75) é considerada a referéncia padrdo objetiva para
definicdo de sucesso terapéutico na pratica clinica didria, bem como nos desfechos primarios
para a maioria dos ensaios clinicos de psoriase (24,25). Por ser universalmente utilizada, torna-
se 0 parametro mais empregado para fundamentar a aprova¢dao de medicamentos, protocolos
clinicos e formulagdo de diretrizes para a tomada de decisGes em pacientes com psoriase.
Entretanto, com o surgimento de agentes bioldgicos mais recentes, como o secuquinumabe, o
ixequizumabe e o brodalumabe, os pacientes agora sdo capazes de alcancar o PASI 90 numa
propor¢dao muito maior. Entretanto, o objetivo deste parecer foi comparar com a terapéutica
padrdao como o metotrexato e dados de PASI 90 sao escassos para este e outros medicamentos.
Ademais, parece ndao haver uma diferenca clinicamente significativa na qualidade de vida ao

comparar pacientes que atingem o PASI 75 com PASI 90(25).

Estudos de boa qualidade com os medicamentos convencionais no tratamento da
psoriase sdo raros na literatura (18). O metotrexato foi introduzido como tratamento para a
psoriase na década de 1950 e aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) no ano de

1972 para o uso nesta doenga antes que ECR fossem realizados com este farmaco. Ele é
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considerado tratamento sistémico de primeira linha na psoriase devido ao uso tradicional ha
mais de 50 anos apresentando bons resultados clinicos (18). Assim, optou-se por incluir,
também, neste parecer os trabalhos que compararam bioldgicos com o placebo, pois sdo raras

as metanalises comparando bioldgicos com os tratamentos convencionais.

Apesar da comparac¢do com placebo ndo ser o mais adequado, visto o tratamento desta
doencga ter vasta gama terapéutica a disposi¢cdo, a maioria dos ECR de agentes biolégicos que
compuseram as metanalises incluidas neste PTC avaliaram a eficacia dos farmacos de interesse
contra placebo. Poucos ECRs compararam diretamente os agentes bioldgicos de interesse entre
si e com a terapia padrdo. Assim, a imensa maioria, desviou da questdo PICO definida a priori.
Logo, todos os desfechos de eficacia advindos das comparacGes contra placebo e das
comparacoes indiretas de infliximabe, ustequinumabe, secuquinumabe, adalimumabe e
etanercepte foram graduados com nivel de evidéncia moderada com base no critério de

“evidéncia indireta”.

Embora tenham sido encontradas limitacdes nos estudos incluidos, a maioria das
metanadlises foi elaborada a partir da revisdo de ECR com cegamento adequado. Os resultados
dos diferentes estudos foram concordantes nos achados de reducdo do PASI e melhora da
qualidade de vida (DLQI). Além disso, os estudos de maior tempo de seguimento e com grande
numero de pacientes mostraram que os medicamentos apresentaram um perfil de seguranga
adequado, reforcando seu potencial benéfico no tratamento da psoriase. Em sua maioria, as
comparagdes com as intervencoes de interesse (terapia convencional para psoriase) foram

indiretas, pelo reduzido nimero de estudos controlados com a terapia padrao.

A melhora sustentada do PASI e DLQI foi demonstrada sucessivamente de forma precisa,
com intervalos de confianga estreitos, nos diversos estudos incluidos. A excec¢do foi estudo 13

da tabela que apresentou largo intervalo de confianga (26).

Estudos contra placebo que avaliaram a eficicia destes cinco bioldgicos em pacientes
que ja haviam apresentado falha terapéutica com uso da terapia padrdao mostraram altas taxas
de resposta com os bioldgicos na reducdo do PASI e DLQI (estudos 2,3,17,18 e 22 no anexo 1)
(27-31). Pode-se inferir, entdo, que os bioldgicos sdo uma adequada opgdo, com respaldo na

literatura, para tratamento de psoriase moderada a grave que nao respondeu ao tratamento
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convencional. Esta indicagdo esta de acordo com as recomendacdes de guidelines de diversas

sociedades de dermatologia e protocolos em todo mundo (2,12,32-34).

Os medicamentos bioldgicos também mostraram melhora da qualidade de vida. A
reducdo do DLQI foi o desfecho de alguns dos trabalhos sendo este alcangado com o
ustequinumabe (estudo 15 no anexo 1) (35) e os anti-TNF (estudo 21 no anexo 1) (36) em
comparacdo ao placebo e o infliximabe em comparacdo ao metotrexato (estudo 23 no anexo 1)
(37). O adalimumabe, o etanercepte e o ustequinumabe também foram eficazes em reduzir os

sintomas depressivos em pacientes com psoriase (estudo 5 no anexo 1) (38).

Dos 23 estudos, 7 foram financiados diretamente pela industria. As metanalises
incluidas neste parecer foram elaboradas com estratégias de busca abrangentes, de forma que
vieses de publicacdo foram raramente encontrados. Evidenciamos, porém, em alguns estudos,
um potencial viés de selecdo, haja vista que estudos com resultados negativos podem nao ter

sido incluidos em suas analises.

Embora alguns estudos tenham se prolongado por anos, uma parte significativa teve
apenas 6 meses de seguimento. Este periodo pode ndo ser representativo do real impacto
destes medicamentos nos pacientes, em virtude da natureza crénica da doenca, e do tempo
prolongado de tratamento que ela exige. A tabela 2 traz maiores detalhes sobre o seguimento
com cada farmaco. Etanercepte, adalimumabe e ustequinumabe mantiveram sua eficacia ao
longo de 52 semanas em um estudo que avaliou seus resultados através de uma combinacdo de
metanalises e teste de equivaléncia (estudo 4 no anexo 1) (39). Contudo, etanercepte possui
evidéncia de inferioridade frente a infliximabe e a secuquinumabe em ECRs com comparacdes

diretas (37).

TABELA 2: INFORMAGOES SOBRE O TEMPO DE SEGUIMENTO DOS ESTUDOS COM CADA

FARMACO
Farmaco Numero de Numero de Tempo minimo Tempo maximo
estudos estudos com de seguimento  de seguimento
até 24 semanas
de seguimento
Infliximabe 15 10 10 semanas 2 anos
Etanercepte 17 8 12 semanas 5 anos

19



Adalimumabe 14 8 12 semanas 12 anos
Ustequinumabe 16 9 12 semanas 5 anos
Secuquinumabe 6 3 12 semanas 52 semanas

A busca identificou 7 estudos de comparagdes indiretas entre bioldgicos, com avaliacGes
de seguranca e eficacia. Estudos comparando diretamente e indiretamente infliximabe,
ustequinumabe e adalimumabe com o metotrexato mostraram superioridade dos bioldgicos
(estudos 7 e 23 no anexo 1) (37,40). Um ranking de eficacia chegou a ser produzido em um dos
trabalhos com a seguinte ordem: infliximabe > ustequinumabe = adalimumabe = etanercepte >

alefacepte = metotrexato > placebo (estudo 7 no anexo 1) (40).

Mediante a complexidade do manejo da psoriase, o conceito de varias opc¢des
disponiveis para um tratamento convencional eficaz se faz necessario (fototerapia, metotrexato,
acitretina e ciclosporina). Este conceito deve também ser estendido aos bioldgicos. Isto permite
individualizar o tratamento, bem como a troca de medicamentos, j& que muitos pacientes
apresentam falha terapéutica primaria, intolerancia ou perda de resposta ao longo do
tratamento. Para isso, é importante também a disponibilidade de diferentes vias de a¢gdo, como

os anti-TNF, anti-IL12/23 e anti-IL17.

O infliximabe parece ter as taxas de resposta mais rapidas, sendo uma boa opc¢do para
a psoriase eritrodérmica e a psoriase pustulosa generalizada de von Zumbusch. Nestes casos ha
generalizacdo da doenca, com evolugcdo mais agressiva e maior mortalidade, de forma que uma
resposta mais célere se faz necessdria. Tem como desvantagem a via de administragdo
endovenosa, necessitando de centros de infusdo ou hospitais-dia para a sua implementacgao.
Parece também ter um perfil de seguranca inferior aos outros bioldgicos, sendo mais associado
a quadros eczematosos, reagdes infusionais levando a sua descontinuagdo, desenvolvimento de
casos lupus-simile e reativagdo de tuberculose (estudos 14 e 18 no anexo 1)(30,41). Apresenta
alta taxa de desenvolvimento de anticorpos antidroga que pode levar a uma reducdo da eficdcia

ao longo do tempo (42).

Em uma meta-andlise que analisou a relacdo custo-eficacia, o adalimumabe apresentou

o melhor resultado, seguido pelo ustequinumabe 45 mg e o infliximabe (43). Dessa forma,

poderia ser boa opg¢ao inicial de medicamento bioldgico, para os casos refratdrios a terapia
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padrdao. Tem como desvantagem um perfil de segurangca menos vantajoso em relacao a outros
bioldgicos com estudos mostrando maior incidéncia de cancer de pele ndo melanoma e
infeccGes do trato respiratdrio superior no seguimento de longo prazo (estudo 9 no anexo 1)
(44) e risco aumentado de infecdes graves (estudo 11 no anexo 1) (45) e nao graves (estudo 18

no anexo 1) (30).

Meta-analise de ECR com 12 anos de seguimento de pacientes com psoriase tratados
com adalimumabe evidenciou 4 casos de insuficiéncia cardiaca congestiva, porém nenhuma
infeccdo oportunista séria (46). O adalimumabe também apresenta uma taxa elevada de
desenvolvimento de anticorpos antidroga, que pode repercutir em perda de resposta com o

tempo (42).

O ustequinumabe parece ter o melhor perfil de seguranca dentre os bioldgicos com
estudos mostrando baixa taxa de suspensdo por efeitos adversos (estudo 19 no anexo 1) (47) e
uma minima incidéncia de efeitos adversos mesmo com cinco anos de seguimento (estudos 16,
22 e 15 no anexo 1) (31,35,48). Tem também a posologia mais confortavel entre os demais
bioldgicos (a cada 3 meses na fase de manutencdo). Tem uma relacdo custo-eficacia razoavel
(43), apontado também como opg¢do para primeira escolha de biolégico em caso refratario ao
tratamento convencional. A recomendacdo de primeira op¢do de terapia bioldgica com
adalimumabe ou ustequinumabe consta no mais recente guideline da sociedade britanica de

dermatologia (34).

O secuquinumabe parece ser o mais eficaz de todos os bioldgicos citados neste relatério
apresentando as mais altas taxas de resposta tanto em pacientes que falharam a terapia
convencional quanto em pacientes que falharam ao tratamento com outros bioldgicos em
relacdo aos desfechos de PASI75, PASI90 e IGA 0/1 na semana 12 e manutencdo do PASI75 até
a semana 52 (estudos 1, 17 e 22 no anexo 1) (28,31,49). Parece também apresentar um bom
perfil de seguranga (estudos 1, 11, 13, 17 e 22 no anexo 1) (26,28,31,45). Dessa forma, este
farmaco representa uma 6tima alternativa para os casos refratarios a outros bioldgicos. Parece

induzir casos recorrentes de candidiase mucocutdnea n3do invasiva (31).

6. AVALIACAO ECONOMICA

Com multiplos biolégicos disponiveis no mercado para tratamento da psoriase

moderada a grave, com diferentes respostas terapéuticas, a pesquisa pelo melhor tratamento,
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levando em consideracdo o quanto se pagaria para obter a resposta clinica, tornou-se
particularmente relevante. Portanto, o objetivo desta analise foi comparar o custo por indice de
Severidade de Area de Psoriase (PASI) entre os biolégicos ao longo de 16 e 52 semanas, na

perspectiva do SUS.

O escore PASI é uma medida ponderada usada para avaliar a gravidade da doenga.

Foram consideradas trés medidas de eficacia: resposta PASI 75, PASI 90 e PASI 100.

* A resposta PASI 75 representa uma melhoria de 75% em relagdo a pontuagdo PASI
basal de um paciente, utilizada como desfecho primario na maioria dos ensaios clinicos na
psoriase, sendo, portanto, considerado aqui o desfecho principal. O PASI 90, definido como uma
melhora de pelo menos 90% em relacdo ao periodo basal, tem sido usado recentemente no
desenvolvimento de muitos tratamentos para psoriase e atualmente é considerado um sucesso
terapéutico. O PASI 100 representa uma melhora de 90-100% e vem sendo comumente relatado

em estudos, se tornando importante desfecho secundario.

As estimativas de eficacia foram obtidas a partir de metanalises indiretas publicadas, e,
os valores estdo descritos na tabela 3. A probabilidade de uma resposta PASI 75, PASI 90 e PASI
100 dos bioldgicos, foram relatadas em comparacdao com placebo, nas semanas 10 a 16 do
tratamento, de acordo com a disponibilizacdo dos dados. Eficacia a longo prazo (até 24 semanas)
também foi obtida através do estudo de Nast, 2015, que avaliou a reposta PASI 75 e PASI 90 dos
bioldgicos incluidos nesta andlise. Os dados de eficacia dos medicamentos sintéticos disponiveis
no SUS, metotrexato, ciclosporina e acitretina, também foram levantados para servir de

comparadores com os medicamentos bioldgicos.
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TABELA 3. RESULTADOS DE MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DE PSORIASE MODERADA A GRAVE ATE 16 SEMANAS

Bioldgicos Efetividade Fonte Efetividade Fonte Efetividade Fonte
PASI 100 IC PASI 90 IC PASI 75 IC
Secuquinumabe 0,28 0,22-0,34 de Carvalho, 2017 0,53 0,46-0,60 de Carvalho, 2017 0,76 0,71-0,81 de Carvalho, 2017
300 mg
Ustequinumabe 90 0,16 0,09-0,21 de Carvalho, 2017 0,42 0,30-0,54 de Carvalho, 2017 0,67 0,60-0,74 de Carvalho, 2017
m
Adgalimumabe 0,18 0,12-0,24 de Carvalho, 2017 0,43 0,39-0,46 de Carvalho, 2017 0,62 0,58-0,67 de Carvalho, 2017
Infliximabe de Carvalho, 2017 0,53 0,46-0,60 de Carvalho, 2017 0,76 0,73-0,79 de Carvalho, 2017
Etanercepte 50 mg 0,05 0,04-0,07 de Carvalho, 2017 0,22 0,18-0,25 de Carvalho, 2017 0,44 0,40-0,48 de Carvalho, 2017
Sintéticos PASI 100 IC Fonte PASI 90 IC PASI 75 IC Fonte
Acitretina # # # 0,015 0,001-0,259 Sbidian, et al., 2017 0,222 # Lee, 2016
Metotrexato # # # 0,059 0,032-0,106 Sbidian, et al., 2017 0,216 0,108-0,458 Sbidian, et al., 2017
Ciclosporina # # # 0,06 0,027-0,132 Sbidian, et al., 2017 0,33 0,13-0,52 Schmitt, 2008

# Dados ndo resgatados pela revisdo de literatura.

TABELA 4. RESULTADOS DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS PARA O TRATAMENTO DE PSORIASE MODERADA A GRAVE ATE 24 SEMANAS

Bioldgicos Efetividade Fonte Efetividade Fonte
PASI 90 IC PASI 75 IC
Secuquinumabe 150 mg 0,616 0,314-1 Nast, 2015 0,823 0,518-1 Nast, 2015
Secuquinumabe 300 mg 0,616 0,314-1 Nast, 2015 0,79 0,565-1 Nast, 2015
Ustequinumabe 90 mg 0,533 0,321-0,879 Nast, 2015 0,715 0,524-0,966 Nast, 2015
Adalimumabe 0,447 0,232-0,845 Nast, 2015 0,575 0,368-0,863 Nast, 2015
Infliximabe 0,493 0,205-1 Nast, 2015 0,726 0,457-1 Nast, 2015
Etanercepte 50 mg 0,283 0,165-0,477 Nast, 2015 0,398 0,259-0,594 Nast, 2015

Os valores de eficacia dos medicamentos sintéticos ndo foram estimados neste estudo.
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Apenas os custos de aquisicdo dos produtos bioldgicos e sintéticos foram considerados

Custos

na andlise. Os custos com administracdo e possiveis tratamentos dos eventos adversos nao
foram incluidos. Para levantamentos dos custos foi utilizado o Painel de Precos, do Ministério
do Planejamento, Desenvolvimento e Gestdo, além de dados obtidos pelo departamento de
logistica do Ministério da Saude e no Portal da Transparéncia. Para o cdlculo do custo por
paciente, o esquema de dosagem considerado para cada bioldgico foi definido conforme bula,

assumindo um peso médio do paciente de 70 kg.

Os custos de aquisicdo de medicamentos foram calculados ao longo de um horizonte de
16 e 52 semanas. Os custos dos medicamentos durante o periodo experimental foram
calculados multiplicando o custo unitario de aquisicdo (preco de compra realizado pelo governo)
e o esquema de administracdo estipulada em bula até a resposta clinica ou falha. Caso nado fosse
encontrado o periodo descrito na bula, este seria obtido a partir de dados de estudos
publicados. A resposta considerada foi PASI Para o periodo experimental de 24 semanas, o custo
foi estimado com a suposicao de que respondedores iniciais tinham total conformidade com as
dosagens indicadas até a semana 52, considerado aqui um ano de tratamento, com a suposicao

de que taxas de resposta de longo prazo foram mantidas até o final do ano (Tabela 5).

Assim, o calculo utilizado para estimar o custo por respondedor foi:

Custo por respondedor
(custo unitario do medicamento)x (nimero de doses até resposta ou 52 semanas

Porcentagem de pacientes com uma resposta na 162 ou 242 semana

As dosagens contidas em bula no primeiro ano e o nimero de doses, bem como os
custos dos tratamentos, estdo descritos na Tabela 5.
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TABELA 5. DADOS DE POSOLOGIA E CUSTOS DOS TRATAMENTOS

Medicamentos  Posologia Periodo até N2 de doses N2 de doses até Custo Custo até Custo (52
resposta ou até resposta 52 semanas unitario * resposta semanas) no 12
falha ano

Adalimumabe 80 mg (dose inicial, 2x 40 mg), seguida 16 semanas (2x40mg) + 8 (2x40mg) + 26 RS 508,61 RS 5.086,10 RS 14.241,08

40 mg/0,8 mL de 40 mg em semanas alternadas, uma doses doses

semana apos a dose inicial

Etanercepte 50 50 mg uma vez por semana 12 semanas 12 52 RS$ 291,20 RS 3.494,40 RS$ 15.142,40

mg

Infliximabe® 100 A primeira dose sera seguida de doses 14° semanas 4 doses 6,5 RS 882,13 RS 14.114,08 RS 31.756,68

mg na semana 2 e 6 apds a primeira dose.

Depois dose a cada 8 semanas.
Secuquinumabe 300 mg nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, 12°semanas 6 17 RS 2.513,90 RS 30.166,80 RS 80.444,80
150 mg/mL seguida por administracdio de

manutenc¢do mensal

Ustequinumabe 45 mg administrada nas SemanasOe 4 28 4 6 RS 9.419,62 RS 37.678,48 RS 56.517,72

45mg/0,5mL e, depois, a cada 12 semanas

ACITRETINA 10 Dose inicial diaria 30 mg (3 capsulas de 12 semanas 28 doses de 30 Dados ndo RS 1,95 RS 709,80 Dados nao

MG (por 10 mg) 4 semanas. Em geral, os mg e 56 doses avaliados avaliados

capsula) melhores resultados sdao obtidos com de 50 mg

doses didrias de 25 a 50 mg tomadas
durante seis a oito semanas adicionais.

Acitretina25mg A dose inicial didria de 25 mg durante 12 semanas 28 doses de 25 Dados nao RS 6,73 RS 942,20 Dados nao

(por capsula) 4 semanas. Em geral, os melhores mg e 56 doses avaliados avaliados

resultados sdo obtidos com doses de 50 mg

diarias de 25 a 50 mg tomadas durante
seis a oito semanas adicionais.
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Metotrexato 2,5 1) dose oral Unica semanal: 10-25mg, 16 semanas 16 doses de 10 Dados nao RS 0,94 RS 150,40 Dados nao
mg (por até que uma resposta adequada seja comprimidos avaliados avaliados
comprimido) alcancada. 2) esquema de dose oral

fracionada: 2,5 mg, a cada 12 horas,

por trés doses
Metotrexato 25 Dose Unica de 10 a 25 mg por semana, 16 semanas 16 doses Dados nao RS 11,30 RS 180,80 Dados nao
mg/ml injetavel IM ou IV, até obtencdo de resposta avaliados avaliados
(por ampola de adequada.
2 ml)
Ciclosporina® 25 A dose é de 2,5 mg/kg/dia 16 semanas 112 doses (175 Dados ndo RS 1,28 RS 1.003,52 Dados ndo
mg (por mg por dia) avaliados avaliados
capsula)
Ciclosporina 50 A dose é de 2,5 mg/kg/dia 16 semanas 112 doses (175 Dados ndo RS 2,56 RS 1.003,52 Dados nao
mg (por mg por dia) avaliados avaliados
capsula)
Ciclosporina A dose é de 2,5 mg/kg/dia 16 semanas 112 doses (175 Dados ndo RS 4,28 RS 838,88 Dados nao
100 mg (por mg por dia) avaliados avaliados
capsula)
Ciclosporina A dose é de 2,5 mg/kg/dia 16 semanas 112 doses (175 Dados nao RS 256,55 RS 1.149,12 Dados nao
100 mg (por mg por dia) avaliados avaliados
capsula)

*Valor da ultima compra praticada pelo governo
2 A dose do infliximabe é de 5 mg/Kg , e, para o célculo foi considerado um adulto de 70 kg, portanto , 350 mg por dose o que equivale a aproximadamente
quatro ampolas.

b Com base nos dados de Torii, 2010.

¢ Com base nos dados de Ohtsuki, 2014.
dPara o célculo da dose da ciclosporina foi considerado um adulto de 70 kg
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Combinando os custos e os dados de eficacia, o custo por resposta PASI 75 foi menor para
etanercepte (RS 7.941,82), seguido por adalimumabe (RS 8.203,39) e infliximabe (RS 18.988,42).
Os medicamentos com maior custo por resposta s3o o secuquinumabe (RS 39.693,16) e
ustequinumabe (RS 56.236,54). Para a relacdo custo resposta na obtencdo do PASI 90 o
adalimumabe (RS 15.883,64) foi o medicamento que teve a menor rela¢do custo/resposta, seguido
do etanercepte (RS 15.883,64). Dados limitados estavam disponiveis no PASI 100; no entanto, o
custo por resposta adicional foi maior do que o PASI 75 e o PASI 90 com base nos dados disponiveis

(Figura 1 e Tabela 6).

FIGURA 1. CUSTO POR RESPOSTA PARA PASI 75, PASI 90 E PASI 100, CONSIDERANDO TEMPO ATE
RESPOSTA CLINICA OU FALHA TERAPEUTICA

R$240.000,00 R$235.490,50
R$225.000,00
R$210.000,00
R$195.000,00
R$180.000,00
R$165.000,00
R$150.000,00

R$135.000,00

R$120.000,00
R$107.738,
R$105.000,00
R$89.710,67

R$90.000,00

R$75.000,00 R$69.888,00

R$60.000,00 R$56.236,54 R$56.918,

R$45.000,00 R$39.693,

R$27.228, R$28 256,11
R$30.000,00 R$18.988, R
R$15.000,00 R98. 203 39 pey. 9' R$11. 828 14
RS0,00
PASI 75 PASI 90 PASI 100
B Adalimumabe Etanercepte 50 mg H Infliximabe B Secuquinumabe 300 mg B Ustequinumabe 90 mg
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TABELA 6. CUSTO INCREMENTAL POR RESPONDEDOR DURANTE 12 A 28 SEMANAS

Tratamento PASI 75 PASI 90 PASI 100
(95% IC) (95% IC) (95% IC)
Placebo - - -
Adalimumabe RS 8.203,39 RS 11.828,14 RS 28.256,11
(RS 8.769,14 - R$ 7.591,19) (RS 13.041,28 - RS 11.056,74) (RS 42.384,17 - RS 21.192,08)
Etanercepte RS 7.941,82 RS 15.883,64 RS 69.888,00
(RS 8.736,00 - RS 7.280,00) (RS 19.413,33 - R$ 13.977,60) (RS 87.360,00 - RS 49.920,00)
Infliximabe RS 18.988,42 RS 26.630,34 -
(RS 19.768,77- RS 18.267,34) (RS 30.682,78 - RS 23.523,47)
Secuquinumabe 300mg RS 39.693,16 R$ 56.918,49 RS 107.738,57
(RS 42.488,45 - RS 37.242,96) (RS 65.580,00 - RS 50.278,00) (RS 137.121,82 - RS 88.725,88)
Ustequinumabe 45mg RS$ 56.236,54 RS$ 89.710,67 RS$ 235.490,50
(RS 62.797,47, R$ 50.916,86) (RS 125.594,93 -RS$ 69.774,96) (RS 418.649,78 - RS 179.421,33)

Cl: intervalo de confianca da reposta terapéutica, quanto menor a reposta maior sera o custo.

Os custos por resposta PASI 75 no primeiro ano de tratamento foram menores para o
adalimumabe: RS 18.000,37, variando de RS 28.125,58 até RS 5.893,51, de acordo com a resposta
terapéutica (0,447, 1C95% 0,232-0,845), seguido de etanercepte (RS 20.427,90; 1C95% RS 31.391,14
- RS 5.882,83) e infliximabe (RS 37.916,69; IC95% RS 58.911,61-RS 14.114,08) (Figura 2).

FIGURA 2. CUSTO POR REPOSTA PASI 75 DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS — CASO BASE, BAIXO
(MENOR VALOR DE EFICACIA) E ALTO (MAIOR VALOR DE EFICACIA) NO PRIMEIRO ANO DE
TRATAMENTO

PASI 75

RS 136.000,00
RS 123.692,78

RS 121.000,00

RS 106.000,00

R$97.611,71

RS 91.000,00

RS 76.000,00 W Base

R$ 58.911,61

RS 61.000,00 M Baixo

Alto
RS 46.000,00

RS 37.91
R$ 31.391,14
R$ 31.000,00
RS 20.42

4.431,20
RS 16.000,00

.893,51 5.882,83

RS 1.000,00

Secuquinumabe 300 Ustequinumabe 90 Adalimumabe Infliximabe Etanercepte 50 mg
mg mg
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Os custos por resposta PASI 90 foram menores para etanercepte, seguido de adalimumabe
e infliximabe. Os maiores custos/reposta PASI 90 foram obtidos com o secuquinumabe (RS
113.451,98; IC 95% RS 222.568,22 — RS 30.166,80) e ustequinumabe (RS 83.033,34; IC95% RS
159.341,24 - RS 42.865,16) (Figura 3).

FIGURA 3. CUSTO POR REPOSTA PASI 90 DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS — CASO BASE, BAIXO
(MENOR VALOR DE EFICACIA) E ALTO (MAIOR VALOR DE EFICACIA) NO PRIMEIRO ANO DE
TRATAMENTO

PASI 90
RS 240.000,00
RS 222.568,22
RS 220.000,00

R$ 200.000,00

RS 180.000,00

R$ 159.341,24
RS 160.000,00

RS 140.000,00 RS 131.329,79

R$ 120.000,00 Ml Base

W Baixo
R$ 100.000,00

Alto
RS 80.000,00

RS 60.000,00 RS 49.274,57

R$ 44.612,99
R$ 40.000,00

R$ 20.000,00

RS 0,00

Secuquinumabe Ustequinumabe 90  Adalimumabe Infliximabe Etanercepte 50 mg
300 mg mg

Outra andlise de custo/resposta realizada foi com base nos dados de NNT entre
tratamentos bioldgicos para psoriase moderada a grave, obtidos em uma metanalise recentemente
publicada (2018). Esta teve como objetivo determinar o nimero necessario para tratar (NNT) para
alcangar uma redugdo de 75% e 90% no indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI-75/90) sendo
as probabilidades relativas de alcangar PASI-75 e PASI-90, bem como NNTs, estimados por meta-
analise de rede. NNT ou nimero necessario tratar (number needed to treat) é o nimero médio de

pacientes que precisam receber uma intervengdo especifica (grupo tratado) para que ocorra o
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desfecho desejado em um paciente a mais do que o nimero que ocorreria no grupo controle,
mantidas as mesmas condi¢des do ensaio. O NNT é a medida de associagdo de maior significancia
clinica. E conceituado que quanto menor o NNT, maior o beneficio daquela intervengdo. Em termos
ideais o melhor NNT possivel seria = 1, ou seja, todo paciente tratado se beneficiaria. O cdlculo para
analise se consiste na multiplicacdo do NNT pelo custo do tratamento. Abaixo estdo apresentados

os NNT e os custos/respostas dos bioldgicos para o PASI 75 e PASI 90.

TABELA 7. CUSTO INCREMENTAL POR RESPONDEDOR PASI-75 VS CUIDADOS DE SUPORTE

BIOLOGICOS NNT (95% CRI) Custo até resposta ou falha (IC)
Adalimumabe 1,48 (1,36 - 1,62) RS 7.527,43
(R$ 6.917,10 - RS 8.239,48)
Etanercepte 2,25 (2,06 - 2,46) RS 7.862,40
(RS 7.198,46 - RS 8.596,22)
Infliximabe 1,37 (1,28 - 1,49) RS 19.336,29
(RS 18.066,02 - RS 21.029,98)
Secuquinumabe 1,29 (1,23 -1,36) RS 38.915,17
(R$ 37.105,16 - RS 41.026,85)
Ustequinumabe 1,58 (1,47 -1,72) RS 59.532,00

(RS 55.387,37 - RS 64.806,99)

IC intervalo de confianca. CRl intervalo credivel

TABELA 8. CUSTO INCREMENTAL POR RESPONDEDOR PASI-90 VS CUIDADOS DE SUPORTE

BIOLOGICOS NNT (95% CRI) Custo até resposta ou falha (IC)
Adalimumabe 2,28 (1,95 - 2,67) RS 11.596,31

(R$9.917,90 - RS 13.579,89)
Etanercepte 4,55 (4,0-5,7) RS 15.899,52

(RS 13.977,60- RS 18.066,05)
Infliximabe 1,99 (1,74-2,29) RS 28.087,02

(R$ 24.558,50 - RS 32.321,24)
Secuquinumabe 1,75 (1,6-1,92) R$ 52.791,90

(RS 48.266,88 - RS 57.920,26)
Ustequinumabe 2,56 (2,27-2,93) RS 96.456,91

(R$ 85.530,15 - RS 110.397,95)

IC intervalo de confianca. CRl intervalo credivel

As andlises de custo por resposta utilizando os dados de NNT da literatura foram
semelhantes aos resultados obtidos nas analises anteriores, onde se utilizou os valores de eficacia
da literatura para o calculo, sendo o adalimumabe e etanercepte os tratamentos mais custo

efetivos.
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Uma ultima analise foi realizada comparando o custo por resposta dos bioldgicos entre si e
com os medicamentos sintéticos disponiveis no SUS. Para unificar os custos das diferentes
apresentacdes de acitretina, ciclosporina e metotrexato foi obtida a média do custo dos
tratamentos para cada farmaco. Assim, o custo do tratamento inicial com acitretina foi de RS

826,00; da ciclosporina de RS 998,76 e o tratamento com metotrexato foi de RS 165,60.

O custo por resposta PASI 75 foi notadamente menor para todos os medicamentos
sintéticos disponiveis no sistema de salde, conforme demonstrado na figura 4, sendo a ciclosporina
com menor custo/resposta (R$766,67/PASI 75), seguido do metotrexato e acitretina. J4 na
obtengdo de uma reposta PASI 90, devido a uma menor eficacia para obtencdo da resposta, de
acordo com dados de metandalise em rede, a acitretina apresentou um alto valor de custo/resposta
(RS 55.066,67), perdendo para bioldgicos como o adalimumabe, etanercepte e infliximabe. O
medicamento com menor custo/reposta foi a ciclosporina e o de maior custo foi o ustequinumabe

(Figura 4).

FIGURA 4. CUSTO POR RESPOSTA PASI 75, 90 DAS TERAPIAS PARA TRATAMENTO DA PSORIASE
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Tendo em vista a proposta de incorporacdo de medicamentos bioldgicos para o tratamento

7. IMPACTO ORCAMENTARIO

da psoriase, com maior foco nos pacientes com psoriase moderada-a-grave, foram realizados
estudos de impacto orgamentario para estimar o valor que seria despendido pelo SUS no caso
destas tecnologias serem incorporadas. Desta forma, para esta avalia¢do sera considerado o grupo
de pacientes com psoriase moderada-a-grave com falha de resposta aos outros tratamentos

sintéticos disponiveis no sistema publico de saude do Brasil.

O periodo avaliado foi de cinco anos (2019 a 2023), conforme recomendado pela Diretriz

Brasileira de Avaliacdo de Impacto Orcamentario.

A populacdo com psoriase moderada/grave para os 5 anos propostos no modelo foi
estimada a partir dos dados de populacdo dos anos de 2011 a 2016 obtidos no sistema de
informagdes do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica do Ministério da Saude

(CEAF/MS).

Para estimar os pacientes em uso de medicamentos sintéticos realizou-se um levantamento
no CEAF sobre a quantidade de comprimidos de metotrexato, acitretina e ciclosporina dispensados
no ano de 2017 a partir do CID 10 de psoriase (L40) (Tabela 9). A partir das frequéncias de uso de

cada medicamento, obtivemos a populacdo que estava em uso de sintéticos.

A eficacia dos tratamentos com medicamentos sintéticos foi baseada nos dados da
literatura descritos na tabela 3. Com base nas taxas de falhas descritas, encontramos o nimero de
pacientes que falharam e que seguiram para a préxima terapia de acordo com o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase que recomenda o metotrexato como primeiro sintético, e, em
caso de falha, o paciente seguiria para acitretina e por ultimo a ciclosporina. Foi considerado que
os pacientes que nao obtiveram resposta PASI 75 com a ciclosporina seriam candidatos ao uso de

bioldgicos.

TABELA 9. QUANTIDADE DE COMPRIMIDOS DE METOTREXATO, ACITRETINA E CICLOSPORINA
DISPENSADOS NO ANO DE 2017 A PARTIR DO CID 10 DE PSORIASE (L40).

Medicamentos Sintéticos Frequéncia Porcentagem valida (%)
Ciclosporina 25 mg, 50 mg, 100 mg e 100 mg/ml 8622 9,0
Metotrexato 2,5 mg e 25 mg/ml 8302 8,7
Acitretina 10 mg e 25 mg 60432 63,1
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Medicamentos topicos 36018 19,2

Total 95831 100,0
FONTE: SIA/SUS

A partir da aplicagao destes dados, obtivemos a estimativa de pacientes a serem tratados

com medicamentos bioldgicos nos 5 anos da andlise. A figura 5 apresenta estes resultados.

FIGURA 5. POPULACAO COM PSORIASE
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O custo do tratamento de cada medicamento bioldgico foi estimado para o primeiro ano
(ano de indugdo), e para um dado ano posterior (ano de manuteng¢do). O numero de doses
consideradas tomou como base a indicag¢do de bula de cada medicamento, descritos na Tabela 10.
Assumiu-se um peso médio de 70 kg por paciente com psoriase moderada a grave para o calculo
de ampolas/dose. Os custos considerados na andlise incluem apenas aqueles de aquisicdo dos

medicamentos no SUS.

A eficacia do tratamento com medicamentos bioldgicos para obtencdo do PASI 75 foi obtida

com base em metanalises descritas na tabela 3.

TABELA 10. CUSTO DE TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

. s Custo anual por Custo anual de
Medicamento Preco unitario . ~
paciente 1 Ano manutencao
Adalimumabe RS 508,61 RS 14.241,08 RS 13.223,86
Etanercepte RS 291,20 RS 15.142,40 RS 15.142,40
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Infliximabe RS 901,95 RS 32.470,20 RS 23.450,70
Secuquinumabe RS 2.513,90 RS 80.444,80 RS 60.333,60
Ustequinumabe RS 9.419,62 RS 56.517,72 RS 47.098,10

Apds levantamento dos dados de populacao de pacientes elegiveis ao tratamento com
bioldgicos (pacientes que falharam ao tratamento com ciclosporina) e levantamento de custo, foi
realizada a andlise do impacto orcamentdrio considerando quatro cendrios de incorporacdo dos

medicamentos bioldgicos para psoriase moderada/grave:

CENARIO 1

O Cendrio 1 propde a incorporacdo de um Unico medicamento para toda a populagdo com
psoriase moderada/grave elegivel ao tratamento com bioldgicos, portanto, o calculo do impacto
orcamentdrio foi realizado para cada um desses medicamentos. Nesse cenario, ndo foi considerada
a taxa de resposta de cada medicamento, assim, todos os pacientes seguiram o tratamento com o

medicamento avaliado até o final do modelo proposto (Tabela 11).

TABELA 11. CENARIO 1

Ano Adalimumabe Ano Etanercepte
2019 RS 15.656.331,68 2019 RS 16.647.223,16
2020 RS 99.937.744,87 2020 RS 107.451.906,47
2021 RS 103.069.055,14 2021 RS 117.267.446,63
2022 RS 108.212.920,45 2022 RS 123.437.977,92
2023 RS 113.601.646,27 2023 RS 129.608.509,22
TOTAL RS 440.477.698,40 TOTAL RS 494.413.063,40
Ano Infliximabe Ano Secuquinumabe
2019 RS 35.697.027,25 2019 RS 88.439.252,53
2020 RS 220.495.777,70 2020 RS 548.734.116,87
2021 RS 187.456.081,94 2021 RS 480.278.523,16
2022 RS 194.841.114,74 2022 RS 500.023.402,75
2023 RS 204.397.280,10 2023 RS 524.609.357,88
TOTAL RS 842.887.281,72 TOTAL RS 2.142.084.653,19

Ano Ustequinumabe

2019 RS 62.134.344,44

2020 RS 390.699.377,06

2021 RS 370.848.253,01

2022 RS 387.773.291,42

2023 RS 406.965.777,42

TOTAL RS 1.618.421.043,35
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Considerando a incorporacdo de um Unico medicamento bioldgico no SUS, podemos
observar na tabela 11 que o menor impacto orcamentario estimado no horizonte temporal de 5
anos seria a incorporacdo do adalimumabe (RS 440,5 milhdes) e o de maior impacto seria com a

incorporacdo do secuquinumabe (RS 2,1 bilhdes).

CENARIO 2

O Cenario 2 propde a incorporagdo de todos os cinco medicamentos bioldgicos na mesma
propor¢do, ou seja, 20% da populacdo avaliada sendo tratada com cada um dos cinco
medicamentos (Tabela 12). Considerou-se que os pacientes transacionaram entre os
medicamentos durante os tratamentos, de acordo com a taxa de eficacia (PASI 75-65%) e falha
média (35%), ou seja, o paciente responde e segue o curso de tratamento ou ndo responde e é
deslocado para um novo tratamento. Como ainda ndo ha uma definicdo de prioridade entre os
tratamentos com bioldgicos, assumiu-se que apds a falha do medicamento de entrada o paciente
seguird para outro medicamento com o custo médio entre os bioldgicos (custo de indugdo: RS

39.763,24; custo de manutencdo RS RS 31.849,73).

TABELA 12. CENARIO 2

Ano Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Secuquinumabe Ustequinumabe CENARIO 2
(20%) (20%) (20%) (20%) (20%) (100%)

2019 R$3.131.266,34 R$ 3.329.444,63 R$ 7.139.405,45 RS 17.687.850,51 R$ 12.426.868,89 RS 43.714.835,81
2020 R$22.029.92592  R$23.385.114,18 R$ 45.354.511,00 R$108.163.801,12  R$77.575.410,49 R$ 276.508.762,72
2021 R$31.145.25547  R$44.098.112,46 R$43.729.738,46 RS 86.811.885,48 R$ 70.481.699,54 R$ 276.266.691,42
2022 R$37.222.23669  R$40.180.194,25 R$ 54.083.831,73 R$113.446.72431  R$91.597.264,09 R$ 336.530.251,07
2023 R$39.834.646,26  R$42.981.292,46 R$ 57.702.052,26 R$120.692.382,53  R$97.541.209,28 R$358.751.582,78
TOTAL  R$133.363.330,68  R$153.974.157,99  R$208.009.538,90  R$446.802.643,95  R$349.622.452,29  R$1.291.772.123,81

Considerando a incorporacdo dos cinco medicamentos biolégicos no SUS na mesma
proporg¢do, podemos observar na tabela 12 que o custo estimado no primeiro ano seria de
aproximadamente RS 43,7 milhdes. No segundo ano (2020), observa-se um aumento consideravel
da populacgdo elegivel ao tratamento com bioldgicos, devido a transicdo da mesma de acitretina
(63,1% da populagdo base) para ciclosporina em 2019 e que apds falha é inserida na populagdo
elegivel em 2020, trazendo um custo estimado de RS 276,5 milhdes de reais. Apds cinco anos de

incorporagdo, o impacto orcamentario do Cenario 2 foi estimado em aproximadamente RS 1,3

bilhdes.
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O Cenario 3 propde a incorporacdo de todos os cinco medicamentos bioldgicos

CENARIO 3

considerando uma distribuicao proporcional ao resultado encontrado na avaliagdo econémica de
custo por resposta desse relatorio. Assim a distribuicdo de mercado entre os medicamentos foi:
adalimumabe e etanercepte (30%); infliximabe (20%) e; secuquinumabe e ustequinumabe (10%)

(Tabela 13).

Considerou-se que os pacientes transacionaram entre os medicamentos durante os
tratamentos, de acordo com a taxa de eficacia (PASI 75 65%) e falha média (35%), ou seja, o
paciente responde e segue o curso de tratamento ou ndo responde e é deslocado para um novo
tratamento. Como ainda ndo hd uma defini¢cdo de prioridade entre os tratamentos com bioldgicos,
assumiu-se que apoés a falha do medicamento de entrada o paciente seguira para outro
medicamento com o custo médio entre os biolégicos (custo de inducdo: RS 39.763,24; custo de

manutencdo RS 31.849,73).

TABELA 13. CENARIO 3

Ano Adalimumabe Etanercepte Infliximabe Secuquinumabe Ustequinumabe CENARIO 3
(30%) (30%) (20%) (10%) (10%) (100%)
2019 R$ 4.696.899,50 R$4.994.166,95 R$ 7.139.405,45 R$ 8.843.925,25 R$6.213.434,44 R$ 31.887.831,60
2020 R$33.044.888,88 R$ 35.077.671,27 R$45.354.511,00 R$54.081.90056  R$38.787.70525 RS 206.346.676,96
2021 R$46.717.883,21 R$ 49.769.381,86 R$43.729.738,46 R$43.405.942,74  R$34.015.32833  R$217.638.274,61
2022 Re55.833.355,04 R$59.731.677,14 R$ 54.083.831,73 R$56.723.362,15  R$45.798.632,04  R$272.170.858,10
2023 R$ 59.751.969,39 R$ 64.471.938,70 R$57.702.052,26 R$60.346.191,26  R$48.770.604,64  R$291.042.756,24
TOTAL  R$200.044.996,02  R$214.044.83591  R$208.009.538,90  R$223401.321,97  R$173.585.704,70 RS 1.019.086.397,51

Considerando a incorporagao dos cinco medicamentos bioldgicos no SUS no Cenario 3,
podemos observar na tabela 13 que o custo estimado no primeiro ano seria de aproximadamente

RS 32 milhGes. Apds cinco anos de incorporacdo, o impacto orcamentdrio foi estimado em

aproximadamente RS 1 bilhdo.

CENARIO 4

O Cenario 4 propde a incorporacdo de apenas os dois medicamentos biolégicos com o
menor custo por resposta PASI 75 encontrado na avaliagdo econGmica desse relatdrio. Assim a

distribuicdo de mercado foi: adalimumabe (50%) e; etanercepte (50%) (Tabela 14).
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Considerou-se que os pacientes transacionaram entre os medicamentos durante os
tratamentos, de acordo com a taxa de eficacia (adalimumabe 62% para PASI 75; etanercepte 44%
para PASI 75) e falha média (adalimumabe 38% para PASI 75; etanercepte 56% para PASI 75) de
acordo com os dados da tabela 3, ou seja, o paciente responde e segue o curso do tratamento inicial
ou ndo responde e é deslocado para o outro tratamento. Também foram considerados os custos

de indugdo e manutengao de cada medicamento, segundo a tabela 10.

TABELA 14. CENARIO 4

Ano Adalimumabe Etanercepte CENARIO 4
(50%) (50%) (100%)

2019 RS 7.828.165,84 R$ 8.323.611,58 RS 16.151.777,42

2020 R$ 50.369.620,60 RS 53.448.503,62 R$ 103.818.124,22

2021 RS 53.720.466,34 RS 74.940.489,32 R$ 128.660.955,66

2022 RS 72.893.659,07 RS 85.429.837,64 RS 158.323.496,70

2023 RS 78.057.780,09 RS$ 91.867.280,34 RS 169.925.060,43
TOTAL R$ 262.869.691,94 R$ 314.009.722,50 R$ 576.879.414,43

Considerando a incorporagdo de adalimumabe e etanercepte, podemos observar na tabela
14 que o custo estimado no primeiro ano foi de aproximadamente RS 16 milhdes. Apds cinco anos

de incorporacdo, o impacto orcamentdrio foi estimado em aproximadamente RS 577 milhdes.

8. PRECO INTERNACIONAL

Com o objetivo de avaliar o custo unitdrio praticado no Brasil em relagdo ao mercado
internacional para a compra de adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e
ustequinumabe, foram realizadas buscas pelos precos de compras relatadas nas paginas da internet

de agéncias publicas federais de diferentes paises (Tabela 15).

Para encontrar os precos praticados no Brasil foram avaliados o Pregco Maximo de Venda ao
Governo (PMVG) da Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED) (53); os precos
de compras publicas relatados nos ultimos 6 meses nas bases do Banco de Precos em Saude (BPS)
e Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) (54) e; no Portal da Transparéncia

do Governo Federal (56).

TABELA 15: PAISES E PAGINAS DA INTERNET UTILIZADAS NA BUSCA DE PREGCOS INTERNACIONALS.

Pais Pagina da Internet
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Africa do Sul

www.mpr.qov.za

Argentina www.servicios.pami.org.ar

Australia www.pbs.gov.au

Canada www.ramg.gouv.qc.ca

Chile www.cenabast.cl

Colémbia www.minsalud.gov.co

Dinamarca www.medicinpriser.dk

Espanha www.portalfarma.com e http://www.msssi.qob.es
Estados Unidos www.pbm.va.qgov

Francga www.codage.ext.cnamts.fr

Grécia www.virtualpharmacy.gr e www.xtrapharm.ch
Italia www.agenziafarmaco.gov.it

Noruega www.legemiddelverket.no

Nova Zelandia
Peru

www.pharmac.qovt.nz

observatorio.digemid.minsa.gob.pe

Portugal www.infarmed.pt
Reino Unido www.medicinedict.com
Suécia www.tlv.se

A conversdo da moeda de cada pais para o Real (RS) foi realizada pela taxa média do cAmbio
divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de 60 dias Uteis anteriores ao inicio da pesquisa

de precos, que ocorreu em 19/04/2018 (55).

A figura 6 elenca os precos unitdrios praticados internacionalmente e no Brasil em compras de
adalimumabe (Humira®, solucdo injetavel 40 mg/0,8 mL), etanercepte (Enbrel® PFS, solugdo
injetavel 50 mg), infliximabe (Remicade® e Bio-Manguinhos Infliximabe, pé liofilizado para solucdo
concentrada para infusdo 100mg), secuquinumabe (Cosentyx®, solugdo injetavel 150 mg/mL) e

ustequinumabe (Stelara®, solucdo injetavel 45 mg/0,5 mL).
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FIGURA 6. PRECOS UNITARIOS PRATICADOS PARA COMPRA DE ALIMUMABE, ETANERCEPTE, INFLIXIVIABE, SECUQUINUMABE E
USTEQUINUMABE NO BRASIL E NO EXTERIOR.
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As tributacdes sobre medicamentos variam em cada pais avaliado, assim, para uma melhor
comparacao, foram incluidos na figura 1 os PMVG 0% e 18% (Preco Maximo de Venda ao Governo
considerando 0% ou 18% da aliquota de ICMS) praticados no Brasil. Os precos praticados
internacionalmente e os precos praticados no Brasil, segundo a figura 1, estdo listados e discutidos

abaixo:

- ADALIMUMARBE (RS 508,61) - 0 menor preco para compra de adalimumabe (solucdo injetével
de 40 mg) foi praticado pelo Brasil, no valor unitario de RS 508,61, pelo Departamento de Logistica
em Salde, Secretaria-Executiva do Ministério da Saude (DLOG/SE/MS), em 24/11/2017(54). O valor
praticado pelo DLOG estd muito abaixo do PMVG 0% que é de RS 2.543,01 (53). Em outros paises o

menor pregco foi praticado no Chile no valor de RS 775,60.

- ETANERCEPTE 50mg (RS 291,20) - o menor preco para compra de etanercepte (solu¢do
injetdvel, 50mg, seringa preenchida com 1 mL) foi praticado pelo Brasil, no valor unitario de RS
291,20, pelo DLOG, em 11/04/2018 (documento 2018NE800376) (56). O valor praticado pelo DLOG
estd muito abaixo do PMVG 0% que é de RS 1.162,66 (53). Em outros paises o menor preco foi
praticado no Chile no valor de RS 435,73.

- INFLIXIMABE (R$ 901,95) - 0 menor preco para compra de infliximabe (pé liofilizado para
solucdo concentrada para infusdo, 100mg) foi praticado pelo Brasil, no valor unitario de RS 901,95,
obtido pelo contrato do Termo de Execugdo Descentralizado 153/2016 celebrado entre o Ministério
da Saude e a Fundacdo Oswaldo Cruz, que trata da aquisicdo e distribuicdo do medicamento Bio-
Manguinhos Infliximabe, cuja Ultima entrega registrada no Sistema Integrado de Administracdo de
Material/DLOG foi em 21/02/2018) (57). O PMVG 0% do Bio-Manguinhos Infliximabe é de RS
1358,98 (53).

O medicamento Bio-Manguinhos Infliximabe ndo é comercializado em outros paises, portanto,
a busca internacional contemplou o medicamento Remicade®. O menor prego encontrado para o
Remicade® foi praticado na Italia no valor de RS 997,15. No Brasil, o menor preco praticado pela
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal em 30/01/2018, no valor de RS 1.590,38 (54). O
PMVG 0% é de RS 2.544,94 e 0 PMVG 18% de RS 3.103,59 (53).

- SECUQUINUMABE (RS 1.258,61) - 0 menor preco para compra de secuquinumabe (solucdo
injetavel 150 mg/mL) foi praticado pela Colédmbia, no valor unitario de R$ 1.258,61, em 07/03/2018.
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No Brasil, o menor valor foi da compra realizada DLOG, em 04/07/2017, de RS 2.513,90 (54). O
PMVG 0% é de RS 2.076,87 e 0 PMVG 18% de RS 2.602,54 (53).

- USTEQUINUMABE (RS 6.096,93) - 0 menor preco para compra de ustequinumabe (solucdo
injetavel 45 mg/0,5 mL) foi praticado pela Africa do Sul, no valor unitario de R$ 6.096,93, em
01/04/2018. No Brasil, o menor valor foi da compra realizada DLOG, em 26/01/2018, de RS
9.419,62 (54). O PMVG 0% é de RS 7.981,77 e 0 PMVG 18% de RS 9.733,86 (53).

Os menores pregos praticados no Brasil para cada medicamento avaliado, destacados em
negrito, foram utilizados nos calculos da Avaliacdo Econémica e de Impacto Orgcamentdrio do

presente relatério.

Na busca de precos internacionais ndo foram encontrados os registros de precos praticados
em alguns paises. Essas informacbes podem ndo estar disponiveis na pagina da busca na Internet

ou o0 medicamento pesquisado ndo esta sendo comercializado no pais.

9. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS

A agéncia de avaliagdo de tecnologias em saude do Reino Unido, a NICE- National Institute
for Health and Care Excellence, recomenda o uso dos seguintes bioldgicos e o motivo da

recomendacgao:

1. Adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe e secuquinumabe: sdo recomendados
como uma opcao de tratamento de adultos com psoriase em placas quando os seguintes critérios
sdo atendidos: doenca é grave, PASI total de 10 ou mais e um DLQI superior a 10. Quando a psoriase
ndo respondeu a terapias sistémicas padrdo, incluindo ciclosporina, metotrexato e PUVA; ou a
pessoa é intolerante ou tem contraindicagdo para esses tratamentos e deve ser descontinuado em
pessoas cuja psoriase nao tenha respondido adequadamente. Uma resposta adequada é definida
como: uma reducgdo de 75% na pontuagdo PASI (PASI 75) a partir do inicio do tratamento, ou uma
reducdo de 50% no escore PASI (PASI 50) e uma redugdo de cinco pontos no DLQI desde o inicio do
tratamento.

2. Infliximabe: é recomendado como uma op¢do de tratamento para adultos com
psoriase em placas apenas quando os seguintes critérios sdo cumpridos: doenga é muito grave com
PASI total de 20 ou mais e um DLQI superior a 18. A psoriase ndo respondeu a terapias sistémicas

padrdo, ou a pessoa € intolerante ou contraindica a esses tratamentos e deve ser descontinuado
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em pessoas cuja psoriase ndo tenha respondido adequadamente as 10 semanas. Uma resposta
adequada é definida como: reducdo de 75% no escore PASI a partir do inicio do tratamento (PASI
75) ou uma reducdo de 50% no escore PASI (PASI 50) e uma reducdo de cinco pontos no DLQI a

partir do inicio do tratamento.

Abaixo estdo descritos a posicdo da agéncia canadense, a CADTH: Canadian Agency for

Drugs and Technologies in Health, sobre os bioldgicos e suas recomendacgdes:

O CADTH recomenda que o secuquinumabe seja listado para o tratamento de psoriase em
placas moderada a grave em pacientes adultos candidatos a terapia sistémica ou fototerapia, se o
seguinte critério clinico e condi¢cdo forem atendidos: tratamento for descontinuado se a resposta
do PASI 75 ndo for demonstrada apds 12 semanas e o custo do plano de medicamentos para o
secuquinumabe ndo deve exceder o custo do plano de medicamentos do biolégico menos

dispendioso, reembolsado para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

O Comité recomenda que o adalimumabe, o ustequinumabe seja listado para pacientes
com psoriase grave e debilitante que atendam a todos os seguintes critérios: envolvimento da area
de superficie corporal (ASC) de> 10% e / ou envolvimento significativo da face, mdos, pés ou regido
genital além da falta de resposta, contraindica¢Ges ou intolerancia ao metotrexato e a ciclosporina;

e se obtiver falha em responder, intolerante ou incapaz de acessar a fototerapia.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta se¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para
o tratamento da psoriase moderada a grave. Utilizaram-se os termos "moderate psoriasis"; "severe

", on

psoriasis"; "moderate to severe psoriasis" e “psoriasis”.
Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Assim, as pesquisas

apontaram haver 13 medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico.

Ndo foram considerados os estudos de eficacia que testaram os medicamentos que sdo

objeto de andlise dessa demanda por incorporacdo: adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
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secuquinumabe e o ustequinumabe. Da mesma forma, ndao se consideraram tecnologias de
administracdo por via tépica, assim como medicamentos corticosteroides e aqueles especificos

contemplados no PCDT da Psoriase.

Quanto aos dados da situacdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), Europeia Medicines Avenca (EMA)

e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Os potenciais medicamentos para o tratamento da psoriase moderada a grave encontram-
se relacionados no quadro 4. Vale ressaltar que no horizonte tecnoldgico hd trés medicamentos
novos para a indicacdo no Brasil: o apremilaste, de administracdo por via oral, e o guselcumabe,
administrado por via subcutdnea, registrados na Anvisa em 2018. O ixequizumabe, também
administrado por via subcutanea, foi registrado em dezembro de 2017 no Pais. Salienta-se que

nenhum dos trés medicamentos mencionados possui preco CMED.

QUADRO 4- MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DA PSORIASE MODERADA A GRAVE

Nc.>me do principio e e Via c!e. . Estudos de eficicia Aprovagao para psoriase
ativo administracdo moderada a grave
ANVISA
Registrado (2018)
Inibigdo da ) EMA
fosfodiasterase 4 Oral Fase 3 Registrado (2015)
FDA
Registrado (2014)
ANVISA, EMA, FDA
Sem registro
ANVISA, EMA, FDA

Apremilaste

BCD-085 Antagonista de IL-17 Subcutanea Fase 3°
Inibigdo de IL-17A e IL-

i i 3 b
Bimequizumabe 17F Subcutanea Fase 3 Sem registro
Antagonista de
E D
Briaquinumabe receptores de IL-12 e Subcutanea Fase 32 ANVISA‘ MA, FIA
IL-23 Sem registro
ANVISA
Sem registro
Antagonista de IL-17A; A Fase 32 EMA
Brodalumabe IL-17F; IL-17A/F Subcutanea Fase 4°¢ Registrado (2017)
FDA
Registrado (2017)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br e
www.fda.gov.
Atualizado em: 23/04/2018.

Legenda: IL — interleucina; TNF-a — fator de necrose tumoral a; JAK — Janus Quinases.
a0 estudo esta concluido;
b0 estudo estd recrutando pacientes;

¢ 0 estudo estd ativo, mas ndo esta recrutando pacientes.

Quadro 4 - Medicamentos potenciais para o tratamento da psoriase moderada a grave (continuagao)
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Nome do principio
ativo

Mecanismo de acdo

Via de
administragdo

Estudos de eficacia

Aprovagio para psoriase

moderada a grave
ANVISA, EMA, FDA

Certolizumabe pegol Antagonista de TNF-a Subcutanea Fase 3¢ -
Sem registro
ANVISA
I A . Registrado (2018)
Guselcumabe Inibicdo de IL-23 Subcutanea Fase 3 EMA E EDA
Registrado (2017)
ANVISA
. . A ) Registrado (2017)
Ixequizumabe Antagonista de IL-17A Subcutanea Fase 3 EMA e FDA
Registrado (2016)
picllidenoson Agonista dg receptor Oral Fase 3¢ ANVISA .EMA e FDA
de adenosina A3 Sem registro
Risanquizumabe Inibicdo de IL-23 §ubcutanea; Fase 32b¢ ANVISA .EMA FDA
intravenosa Sem registro
ANVISA e EMA
Tildraquisumabe Inibigdo de IL-24 Subcutanea Fase 3 ieDr: registro
Egistrado (2018)
Tofacitinibe Ianlgao de JAK Oral Fase 3° ANVISA .EI\/IA e FDA
quinases Sem registro
ATIEGEEE e ANVISA, EMA e FDA
Voclosporin receptor de IL-2; Oral Fase 3

inibidor de calcineurina

Sem registro

Fontes: Cortellis™
www.fda.gov.

da Clarivate Analytics;

Atualizado em: 23/04/2018.

Legenda: IL — interleucina; TNF-a — fator de necrose tumoral a; JAK — Janus Quinases.

a0 estudo esta concluido;

b0 estudo esta recrutando pacientes;

www.clinicaltrials.gov;
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11. CONSIDERACOES GERAIS

A psoriase constitui uma doenga crénica com prejuizo importante na qualidade de vida e
com aumento de mortalidade. Uma parcela dos pacientes com doenga mais grave ndo responderd
aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS. Nesses casos, o uso dos bioldgicos estaria
indicado. Finalmente, os resultados apresentados pelos estudos listados acima fornecem um
embasamento para qualificar infliximabe, adalimumabe, ustequinumabe, etanercepte e
secuquinumabe como seguros e eficazes para tratamento de casos selecionados de psoriase

moderada a grave que ndo respondam ou tenham contraindicagdo de uso a terapia padrao atual.

Considerando os dados obtidos na avaliagdo econ6mica o adalimumabe parece ser a
tecnologia com melhor custo por resposta apresentada, seguido do etanercepte e infliximabe. Para
a obtenc¢do de uma resposta PASI 75 e PASI 90 o secuquinumabe e ustequinumabe apresentaram

maiores custos por resposta.
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Os membros presentes pontuaram que o adalimumabe apresentou boa resposta
terapéutica e obteve o menor custo por resposta na avaliacdo econémica. Também foi explanado
gue o secuquinumabe demonstrou em metanalise em rede melhor eficacia entre os cinco
medicamentos bioldgicos avaliados, além de ter estudo que incluiu pacientes que falharam a outros

bioldgicos e, pertencer a uma classe terapéutica diferente do adalimumabe.

Apds a apresentacado inicial na 662 Reunido da CONITEC, com base nas recomendagdes dos
membros da plenaria foi proposto um quinto cenario para incorporacdo de bioldgicos para psoriase
considerando-se:

- Adalimumabe como primeira linha de bioldgicos;

-Secuquinumabe como segunda linha de bioldgicos, apds falha ao adalimumabe.

Neste modelo os pacientes transacionaram entre os medicamentos durante os
tratamentos, de acordo com a taxa de eficicia do adalimumabe (62% para PASI 75) e falha (38%
para PASI 75) de acordo com os dados da tabela 3, ou seja, o paciente responde ao adalimumabe e
segue o curso do tratamento ou ndo responde e é deslocado para o secuquinumabe até o final do
tratamento (Tabela 15). Os custos de indugdo e manutencdo de cada medicamento, segundo a

tabela 10, foram inseridos.

TABELA 16. CENARIO 5

Ano CENARIO 5
2019 R$ 15.656.331,68
2020 RS 128.020.212,36
2021 RS 247.847.201,47
2022 R$ 272.599.943,41
2023 R$ 292.220.160,56
TOTAL RS 956.343.849,48

Considerando a incorporag¢do de adalimumabe e secuquinumabe segundo as premissas do
Cenario 5, podemos observar na tabela 15 que o custo estimado no primeiro ano foi de
aproximadamente RS 15,6 milh&es. Apds cinco anos de incorporacdo, o impacto orcamentario foi

estimado em aproximadamente RS 956 milhdes.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 662 reunido ordindria, no dia 09 de maio de 2018,
recomendou a incorporacao no SUS de adalimumabe como primeira linha de tratamento bioldgico
apos falha da terapia padrdo e secuquinumabe como segunda linha de tratamento bioldgico apds
falha ao adalimumabe no tratamento da psoriase moderada a grave, bem como a ndo incorporagdo

de etanercepte, infliximabe e ustequinumabe para essa indicagao clinica.

Considerou-se que o adalimumabe ofereceu menor custo-resposta e o secuquinumabe
apresentou melhor resposta clinica e pode ser utilizada na falha de adalimumabe por ser de

mecanismo de acdo diferente.

A matéria sera disponibilizada em consulta publica.
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14. ANEXO 1 - TABELAS COM DETALHAMENTO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

1. Estudos de avaliagdo de eficacia

Comparagao com placebo

Estudo/ano Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados

1. Carvalho AVE et | Revisdo Sistematica e - Nimero de estudos - Pacientes com - Intervencgoes: - Desfechos Primarios: | Ao considerar PASI 75% como desfecho primario,
al, 2016 Meta-analise incluidos: 38 psoriase moderada a Ixekizumab: 160 mg Redugdo do PASI em ixekizumabe (160 mg semana 0 e 80 mg a cada 2

grave. Tempo de semana0e 80 mga 75%. semanas) foi o farmaco que alcangou maior DR (0,84,
Efficacy of - Periodo da busca: até | - Nimero de duragdo da doenga em | cada 2 semanas; IC95% 0,81-0,88); p<0,00001; i%=64%, seguido por
Immunobiologic 21 de julho de 2016 participantes: 22.884 média de 11,5 a 21,5 Brodalumabe: 210 mg | - Desfechos brodalumabe na dose de 210mg (semanas 0, 1, 2, 4, 6, 8,
and Small anos. (semanas0, 1, 2, 4, 6, secundarios: PASI e 10) [DR 0,79, IC 95% 0,76-0,82); p<0,00001; i2=0%.
Molecule - Bases consultadas: 8 e 10) 90%; PASI 100%. Infliximabe 5 mg/kg (DR 0,76, 1C95% 0,73-0,79);

Inhibitor Drugs
for Psoriasis: A
Systematic
Review and Meta-
Analysis of
randomized
Clinical Trials (49)

EMBASE, PUBMED,
LILACS, Web of
Science and
ClinicalTrials.org

- Critérios de
elegibilidade: ECR,
duplo cegos,
controlados por
placebo que avaliaram
a eficacia de
imunobioldgicos ou
inibidores de
pequenas moléculas

Infliximabe 5 mg / kg
(semanas0, 2,6 e
depois a cada 8
semanas)
Secuquinumabe 300
mg ou 150 mg
(semanas0, 1, 2,3 e4,
depois semanas 8 e
12)

- Controle:placebo

p<0,00001; i2=0% e secuquinumabe 300 mg (DR 0,76, IC
95% 0,71-0,81); p<0,00001; i*>=46%, usados para
comparagao.

O NNT estimado para este desfecho para ixekizumabe,
brodalumabe 210 mg, infliximabe e secuquinumabe foi
1,19, 1,26, 1,31e 1,31, respectivamente.

Limitagoes: alta heterogeneidade entre os estudos; o momento de avaliagdo dos desfechos também pode ser uma limitagdo na interpretagdo dos resultados; estudos usaram um curto prazo para avaliar
desfechos primarios, entdo a eficacia a longo prazo ndo pode ser determinada; medicamentos ndo puderam ser classificados pela metodologia empregada em uma meta-analise.

Comparagdes diretas ou indiretas entre bioldgicos
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biologics in the
treatment of
moderate to
severe psoriasis: a
network meta-
analysis of
randomized
controlled trials
(27)

01/01/1995 a
31/10/2008

- Bases consultadas:
Medline; Embase e
Cochrane

- Critérios de
elegibilidade: ECR
controlados
utilizando bioldgicos
no tratamento da
psoriase

relatado

prévio de tratamento
convencional ndo
biolégico com falha
terapéutica (sistémico
ou fototerapia)
Tempo médio de
doenca de 18-22 anos
Porcentagem de
homens variou de 58
a70%

PASI>12

BSA> 10%

Idade média variou de
42-47 anos

Adalimumabe
Etanercepte 50 mg
Etanercepte 25 mg
Efalizumabe

- Tempo de uso: 12
semanas

Estudo/ano Desenho Amostra Populagdo Intervengdo/controle Desfechos Resultados

2. ReichK et al., Revisdo Sistematicae | - Numero de estudos - Descrigdo da - Intervengdo: - Eficacia: Os dados foram disponibilizados em uma tabela com o

2011 Meta-analise de ECR incluidos: 20 populagdo: Infliximabe PASI 50, 75 e 90 risco relativo versus placebo de atingir PASI 50, 75 e 90 na
- Nimero de A maior parte dos Ustequinumabe 90 mg semana 12 para os diferentes farmacos.

Efficacy of - Periodo da busca: participantes: nao pacientes fez uso Ustequinumabe 45 mg Placebo (RR 1.0 ICr ndo estabelecido, em PASI 50, 75 e

90);

Efalizumab (RR 4,0 ICr 3,5-4.5; RR 7,4 ICr 6,1-9,0; RR 15,9
ICr 11,9-21,0 nos respectivos PASI);

Etanercepte 25 mg (RR 5,0 ICr 4,4-5,7; RR 10,8 ICr 8,6—
13,1; RR 28,4 ICr 19,9-37,7);

Etanercepte 50 mg (RR 6,0 ICr 5,4-6,6; RR 14,9 ICr 12,7—
17,5; RR 47,8 ICr 37,2-60,0);

Adalimumabe (RR 6,4 ICr 5,7-7,1; RR 16,8 ICr 13,9-20,1;
RR 58,6 ICr 43,1-78,6);

Ustequinumabe 90 mg (RR 6,9 ICr 6,2-7,6; RR 19,7 ICr
16,7-23,1; RR 78,2 ICr 60,6—-101,1);

Ustequinumabe 45 mg (RR 7,1 ICr 6,5-7,8; RR 21,4 ICr
18,4-24,7; RR 91,9 ICr 72,7-114,6);

Infliximabe (RR 7,3 ICr 6,6-8,1; RR 23,0 ICr 19,6-26,7; RR
107,4 ICr 82,8-135,4).

Em seguida, com base na comparag¢do indireta e dada
uma resposta placebo PASI 50 de 13% foi feito um calculo
estimando a probalidade de resposta de cada droga e
elaborado um ranking de efetividade no qual o
infliximabe apresentou a maior probabilidade de resposta
nos niveis de PASI 50 (93%), 75 (80%) e 90 (54%), seguido
do Ustequinumabe 90 mg com 90%, 74% e 46%,
respectivamente, e depois Ustequinumabe 45 mg,
adalimumabe, etanercepte 50mg, efalizumabe e placebo.
Existe uma probabilidade de 93% de que infliximabe é o
tratamento mais efetivo, seguido por ustequinumabe
90mg com 81% de probabilidade e ustequinumabe 45mg
com 79% de probabilidade, sendo o terceiro tratamento
mais efetivo. Existe uma alta probabilidade estimada, que
se aproxima de 100%, que o tratamento com bioldgicos é
mais efetivo que o placebo.
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Limitagdes: heterogeneidade entre os estudos; andlise dos efeitos do tratamento é limitada pelo resultado respondido no PASI como desfecho primério nos estudos; os efeitos a curto prazo podem ndo ser
representativos dos de longo prazo.

3.Galvan-
Banqueri M et al.,
2012

Biological
treatments for
moderate-to-
severe psoriasis:
Indirect
comparison

(29)

- Revisdo sistematica

- Periodo de busca:
estudos publicados
nos ultimos 10 anos

- Pesquisa
bibliografica
sistematica foi
realizada para ensaios
clinicos de agentes
bioldgicos na
psoriase. Foram
selecionados ensaios
clinicos
randomizados, duplo
cegos, controlados
(placebo) usando
analise de inten¢do
de tratar dos

Valor delta atribuido
para equivaléncia
terapéutica como
diferenga na eficacia
de 25% entre as
diferentes opgoes de
tratamento.

- Nimero de estudos
incluidos: 14

(4 para ustequinumabe,
3 para adalimumabe, 3
para infliximabe e 4
para etanercepte)

- NUmero de
participantes: 3.483

- Pacientes com 18
anos ou mais

- Diagnéstico de
psoriase em placas
moderada a grave por
pelo menos 6 meses,
candidatos a
fototerapia ou terapia
sistémica

- Envolvimento da
superficie corporal de
pelo menos 10% e
PASI> 10.

- Uso dos
imunobioldgicos
ustequinumabe,
adalimumabe,
infiximabe e
etanercepte (tempo de
uso varia de acordo
com os estudos
incluidos)

- PASI 75

Ustequinumabe, adalimumabe e infliximabe foram
estatisticamente superiores ao etanercepte com uma
diferenca de risco absoluta para PASI 75 de 12% (IC 95%
=5,9-18%), 11% (IC 95% = 5,3 -16,7%) e 24% (29,7-
18,3%), respectivamente. No entanto, em todas as
situagdes, o intervalo de confianga de 95% ndo atinge
relevancia clinica, pois nenhum delta excede o valor
previamente estabelecido (25%).

Ustequinumabe, adalimumabe, infliximabe e
etanercepte podem ser considerados equivalentes
clinicos para o tratamento da psoriase.

Limitagoes: alta het

erogeneidade dos estudos

4. MessoriAetal.,
2014

Biological drugs
for the treatment
of moderate-to-
severe psoriasis

- Combinagdo de
meta-andlises e teste
de equivaléncia

- Objetivo: PASI 75
nas semanas 16-52

- Ndmero de estudos
incluidos: 16

- Numero de
participantes: 8.257

- Pacientes com
psoriase moderada a
grave

- Etanercepte (25 mg
duas vezes por semana
ou 50 mg uma vez por
semana), doses altas de
etanercepte (50 mg
duas vezes por
semana), adalimumabe

- PASI 75 nas semanas
16-52

- A margem de
equivaléncia [+ 18%
como diferenga de
risco (DR)] foi

Foram feitas dez comparagGes indiretas e os valores
respectivos de diferenga de risco foram estimados. Os
intervalos de confianga de 95% para RDs permaneceram
dentro das margens de + 18 e + 10% em seis e dois casos,
respectivamente. Uma margem pds-hoc de cerca de +
25% foi utilizada em todos os casos. Todas as analises
assumiram p = 2,5%.
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by subcutaneous
route:
determining
statistical
equivalence
according to
evidence-based
methods.

(39)

(em doses aprovadas);
Ustequinumabe (45 mg
a0 e 4 semanas
seguido de
administragdes
adicionais a cada 12
semanas), doses
elevadas de
ustequinumabe (90 mg
de acordo com a
mesma programacgado
de dosagem).

derivada da
informagdo de poder
estatistico dos
ensaios originais;
Uma margem mais
conservadora a + 10%
também foi testada

Os cinco tratamentos bioldgicos podem ser equivalentes,
mas os resultados sdo fortemente influenciados pelas
margens adotadas.

De acordo com as margens de 18 %, a maioria das
comparagdes (6/10) demonstraram equivaléncia; uma
comparacgao levou a um resultado borderline, enquanto
trés comparagodes claramente excederam margem +18 %
(alta dose de etanercept VS. Etanercept: DR =17 %, 95 %
IC 12-22; alta dose de ustequinumabe vs. alta dose
etanercept: DR = 17 %,95 % IC 10-24; alta dose de
ustequinumabe vs. etanercept:DR = 17 %, 95 % IC 9,7—
24,2).

De acordo com as margens de 110 %, apenas 2
comparagdes demonstraram equivaléncia ( adalimumab
vs. ustequinumabe 45 mg e ustequinumabe 90 mg vs.
ustequinumabe 45 mg). Finalmente, todas as 10
comparagdes satisfizeram uma margem de post hoc de
+24,2 %..

Limitagdes: tempo de andlise de PASI 75 ndo
analise; ndo foram usadas outras medidas pa

foi homogéneo entre os estudos; além disso, enquanto ustequinumabe é usado com dose ajustada para

ra analise da eficacia clinica

no tratamento da psoria

se, apenas PASI 75.

peso corporal, essa opr¢do terapéutica ndo foi avaliada na

5. Fleming et al.,
2014

Effect of biologics
on depressive
symptoms in
patients with
psoriasis: a
systematic review
(38)

Revisdo Sistematica e
Meta-analise de ECR
duplo-cego

- Periodo da busca:
sem limites de data

- Bases consultada:
PUBMED, EMBASE e
Cochrane; dados das
reunioes anuais da
American Academy of
Dermatology e da
European Academy of
Dermatology and
Venereology de 2010
a2012

- Nimero de estudos
incluidos: 3

- Numero de
participantes: 1.946

- Pacientes em uso de
biologicos para
tratamento de
psoriase moderada a
grave. Os valores de
PASI inicial ndo foram
descritos de
uniformemente

As médias de idade
variaram de 43,4 a 47
anos

A maioria era de
homens variando de
65a70%

- Intervencgao:
Adalimumabe: 80 mg
indugdo; 40 mg a cada
duas semanas
Etanercepte: 50 mg a
duas vezes por semana
Ustequinumabe: 45 ou
90 mg nas semanas 0, 4
e a cada 12 semanas

- Controle: placebo

- Tempo de uso: 12-24
semanas

- Eficacia: melhora
em escalas
padronizadas de
avaliagdo da
depressdo:

- BDI(Beck Depression
Inventory);

- HADS (Hospital and
Anxiety Depression
Rating Scale)

- Ham-D (Hamilton
Rating Scale for
Depression)

- ZDS (Zung Self-
Rating Depression
Scale)

Os 3 ECRs demonstraram redugdes significativas nas taxas
de depressdao em pacientes tratados com inibidores de
TNF e de 1L12/23 com seguimento de 12-24 semanas.

Os grupos tratados com ustequinumabe e adalimumabe
demonstraram redugdes significativas nos escores de
sintomas de depressdo em compara¢do com a linha de
base sem redugdo significativa nos grupos placebo. No
estudo que comparou ustequinumabe com placebo,
houve redugdo significativa na proporg¢do de pessoas que
se encaixavam no critério Hospital and Anxiety
Depression para depressao no grupo intervengdo depois
de 12 semanas (P < 0.001). No estudo que comparava
etanercept com placebo, etanercept foi associado com
melhora significativa nas escalas de depressdo BDI e
Hamilton em 12 semanas.

HADS 24 semanas
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- Critérios de
elegibilidade: ECR de
bioldgicos em
pacientes com mais
de 18 anos com
diagndstico de
psoriase e que
utilizavam uma
avaliagao
padronizada de
depressao

- Tempo de seguimento
pos tratamento: ndo
relatado

Ustequinumabe 45mg: redugdo da HADS de 1,7 (DP 3,1)
vs. linha de base (p<0,001)

Ustequinumabe 90mg: redugdo da HADS de 2,1 (DP 3,4)
vs. linha de base (p<0,001)

Placebo: aumento da HADS de 0,21 (DP 2,8) vc linha de
base (sem significancia)

ZDS 12 semanas

Adalimumabe: redugdo da ZDS de 6,7 (95% IC: 10,1-3,1)
vs. linha de base

Placebo: redugdo da ZDS de 1,5 (95% IC: 4,0 - +1,0) vs.
linha de base

BDI 12 semanas

Redugdo de 1.8 (95% Cl: 0.6, 2.9)
placebo

Ham-D 12 semanas

Redugdo de 1.2 (95% Cl: 0.4, 1.9) para etanercepte vs.
placebo

para etanercepte vs.

Limitagdes: Nenhum dos estudos utilizou os

sao Uteis em medir

a gravidade dos sintoma

depressdo nos estudos, tinham diversas falha

critérios do DSM para diagndstico de depressdo mai
s depressivos nos paciente

or; as escalas e os dados dos ECRs individuais ndo p

uderam ser combinadas; as escalas para avaliar depressdo

s, porém ndo podem substituir uma entrevista psiquiatrica como ferramenta diagndstica; além disso, as escalas utilizadas para avaliar

s que podem afetar sua validade em detectar depressdo; uso concomitante de antidepressivos durante as

interveng0es ndo foi corretamente reportado nos estudos.

6. Lluis Puig et al.,
2014

Efficacy of
biologics in the
treatment of
moderate-to-
severe plaque
psoriasis: a
systematic review
and meta-analysis
of randomized
controlled trials
with different
time points

(50)

Revisdo Sistematica e
Meta-analise de ECR

- Periodo da busca:
01/01/2001 a
01/05/2012

- Bases consultadas:
Medline, EMBASE e
Cochrane

- Critérios de
elegibilidade: ECR
controlados por
placebo com
pacientes adultos
com psoriase
moderada a grave,

- Nimero de estudos
incluidos: 16

- Numero de
participantes: 6.905

- Descrigcdo da
populagdo
nao discriminado

- Intervencgao:
Adalimumabe 40mg;
Infliximabe 5mg/kg;
Etanercepte 50mg 2x
por semana ou 25mg 2x
por semana;
Ustequinumabe: 45
(<100kg) ou 90 mg
(>100kg);

- Controle: placebo;

- Tempo de uso: de 10 a
28 semanas.

- Tempo de seguimento
pos tratamento: ndo
relatado

- Primarios: PASI 75;
PASI 50 e PASI 90
semanas 10, 12 ou 16
para infliximabe,
etanercept/
ustequinumabe e
adalimumabe
respectivamente;

- Secundarios: PASI
75 ao fim do periodo
de indugdo nas
semanas 24 e 28.

Semana 10

Infliximabe tem maior probabilidade de resposta em
relagdo ao placebo para todas as medidas de eficacia
baseadas em PASI (PASI 50, PASI 75 e PASI 90).
Segundo PASI 75, a medida de eficacia relevante no ponto
final em ECR, Infliximabe (semana 10) teve a maior
probabilidade de alcangar resposta PASI 75 (DR 75,7%, IC
95% 72,1% -79,3%), seguido de ustequinumabe 45 mg (na
semana 12) (DR 70,1%, 65,8% -74,3%) e ustequinumabe
90 mg (na semana 12) (DR 66.5 %, 60,2% -72,9%),
adalimumabe (na semana 16) (DR 63,0%, 59,3% -66,7%),
etanercepte 50 mg 2x por semana (na semana 12) (DR
43,5%, 40,0% -47,1%) , etanercepte 25 mg 2xpor semana
ou 50 mg por semana (na semana 12) (DR 31,0%, 26,6% -
35,4%)

No final da fase de indugdo (semana 24)
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com desfecho de
PASI75 nas semanas
10,12e 16

Ustequinumabe (45 mg) teve a maior probabilidade de
alcancgar a resposta PASI 75 (DR 75,5%, IC 95% 71,5-
79,4%)], seguido do ustequinumabe (90 mg) (DR 75.0%,
69.3%—-80.7%), infliximabe (DR 69.2%; 64.1%—74.4%),
adalimumabe (DR 63.3%, 59.4%—67.1%) e etanercepte
50mg 2x/semana (DR 55.3%, 50.6%—60.1%); 50 mg
2x/semana (DR 51.0%, 43.6%—-58.4%) e etanercept 25 mg
2x/semana ou 50 mg semanalmente (DR 48.8%, 37.7%—
59.9%) .

No momento recomendado para a avaliacdo de falhas
primarias de acordo com os sumarios das caracteristicas
do produto (na semana 28) Ustequinumabe 45 mg tem a
maior probabilidade de alcangar a resposta PASI 50 [DR
80,7%, IC 95% 77,2-84,2%], seguido do ustequinumabe
(90 mg), infliximabe, adalimumabe e etanercepte.

LimitagGes: Eficacia comparativa foi estimada apenas no momento no qual o desfecho primario foi medido nos ECRs ou no final da fase de indugdo e ndo no momento em que deve ser tomada uma decisdo
sobre a retirada do bioldgico de acordo com SmPCs, dependendo se o limite de eficdcia é atingido. Além disso, as doses nos estudos de ustequinumabe ndo corresponderam em todos os pacientes as
recomendacdes de doses com base no peso, e portanto, as taxas de reposta devem ser analisadas em grupos de acordo com o peso basal (<100 kg ou> 100 kg).

Comparagao com terapia padrao (direta ou indireta)

analysis of
Treatments for
Chronic Plaque
Psoriasis in
Canada

(40)

trabalhos publicados
até 15/10/2015

- Bases consultadas:
PubMed e
clinicaltrials.gov

- Critérios de
elegibilidade: ECR
com tratamnetos

participantes: variaram
de32a814

Género nao descrito
PASI inicial minimo de
10

Etanercepte
Alefacepte
Metotrexato

- Controle:

- Tempo de uso: variou
de 10 a 16 semanas

- Tempo de seguimento
pds tratamento: ndo
descrito

Estudo/ano Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados

7. Gupta AK et al. Revisdo Sistematica e | - Numero de estudos - Descrigdo da - Intervengao: - Eficacia: PASI 75 Infliximabe teve chances significativamente maiores de

2014 Meta-analise de ECR incluidos: 21 populagdo: Infliximabe alcangar o PASI 75 em relagdo a todos os tratamentos.
Média de idade Ustequinumabe A redugdo de 75% no PASI foi significativamente maior

Network Meta- - Periodo da busca: - Numero de variou de 39,2 a 47,0 Adalimumabe para ustequinumab em comparagdo com:

etanercepte (OR 1,94; 95% IC 1,31-3,01)
alefacepte (OR 14,01; 95% IC 7,34-27,84)
metotrexato (OR 10,92; 95% IC 5,68-21,46)
placebo (OR 41,93; 95% IC 29,16-59,69)

A redugdo de 75% no PASI foi significativamente maior
para adalimumabe em comparagdo com:

alefacepte (OR 9,89; 95% IC 4,98-19,49)

metotrexato (OR 7,63; 95% IC 4,12-14,14)

placebo (OR 29,22; 95% IC 18,78-46,71)
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para psoriase
moderada a grave

Todos os tratamentos demonstraram maiores chances
de atingir PASI75 em comparagdo com o placebo.

As demais comparagdes sem significancia estatistica sdo
mostradas em uma tabela. Os outros tratamentos orais
convencionais (ciclosporina e acitretina) ndo foram
incluidos, pois ndo existiam estudos com estas drogas
que preenchessem os critérios de inclusdo da meta-
andlise.

O ranking a seguir foi produzido com base nas
probabilidades relativas de alcangar PASI 75 entre
tratamentos: infliximabe>ustequinumabe
=~adalimumabe= etanercepte>alefacepte ~metotrexate>
placebo

Limitagdes: heterogeneidade nos critérios de selegdo entre os estudos.

2. Avaliagao de seguranga

Adalimumab:
long-term safety
in 23 458 patients
from global
clinical trials in
rheumatoid
arthritis, juvenile
idiopathic
arthritis,
ankylosing
spondylitis,
psoriatic arthritis,
(46)

controlados, abertos
e estudos de longo
prazo realizados na
Europa, América do
Norte, América do
Sul, Asia, Australia,
Nova Zelandia e
Africa do Sul

- Periodo da busca:
até 6 de novembro de
2010.

psoriase).

- Ndmero de
participantes: 23.458
(3.010 com psoriase).

- Duragdo média da
doenga: 19,3 anos.

- Mulheres: 33,2%.

doengas
imunomediadas*

- Tempo de
seguimento:
aproximadamente 12
anos

Obs: As avaliacGes de
seguranga incluiram
todos os eventos
adversos ocorridos
apos a primeira dose
de adalimumabe até
70 dias (cinco meias-
vidas) apds a ultima
dose de estudo.

Estudo/ano Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados
8.Burmeste G R et | - Andlise de ensaios - Nimero de estudos | - Idade média: 44,7 - Uso de adalimumabe - Eventos adversos Os eventos adversos graves mais freqlentemente
al.,, 2013 clinicos randomizados | incluidos: 71 (13 sobre | anos. para psoriase e outras graves. relatados em todas as indicagdes foram infecgdes sérias,

sendo mais comum na psoriase a celulite (0,3/100
pacientes-ano) e na artrite psoriatica as infecgdes de trato
urinario (0,4/100 pacientes-ano). A maioria dos pacientes
com infec¢des sérias (70%, 846/1208) entre todas as
indicagdes continuou o tratamento com adalimumabe.
Entre 18-24% dos pacientes com infecgdes sérias com
artrite idiopatica juvenil, espondilite anquilosante, artrite
psoridtica e psoriase descontinuaram o tratamento
permanentemente. Nenhuma infec¢do oportunista séria
foi reportada com o uso de adalimumabe em estudos de
psoriase. Quatro casos de insfuficiéncia cardiaca
congestiva foram reportados em pacientes com psoriase.
Novos casos de psoriase ou piora da psoriase foi bastante
baixa (<0.1 eventos/100 pacientes-ano). Para Ca de pele
ndo melanoma, pacientes com artrite reumatdide,
psoriase e doenga de Crohn tiveram Standard Incidence
Ratios (SIRs) (IC 95%) >1, indicando um nimero maior de
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casos de Ca de pele ndo melanoma do que o esperado na
populagdo geral. O nimero observado de melanomas foi
maior na psoriase, com um SIR de 4,37 (IC95% 1,89-8.61).
Nos estudos de artrite reumatdide, espondilite
anquilosante e psoriase, o nUmero de mortes foi menor
do que o esperado na populagdo geral.

Limitagbes: comparagdes com outros tratamentos ndao puderam ser determinadas devido a falta de um grupo controle nos estudos abertos. Ndo foram detalhadas as intervengdes.
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9.E. Sorenson, J.
Koo, 2015

Evidence-based
adverse effects of
biologic agents in
the treatment of
moderate-to-
severe psoriasis:
Providing clarity
to an opaque
topic

(44)

Revisdo Sistematica e
Meta-analise de ECR

- Periodo da busca:
trabalhos publicados
até 27/06/2014

- Bases consultadas:
Medline e Cochrane

- Critérios de
elegibilidade: ECR
globais controlados
com placebo que
investigaram a
eficacia e seguranca
de etanercepte,
adalimumabe ou
ustequinumabe para
o tratamento de
pacientes adultos
com psoriase em
placas moderada a
grave.

- Ndmero de estudos
incluidos: 27 (17 ECR,
2 estudos de
extensdo abertos e 8
meta-andlises)

- Nimero de
participantes: nao
relatado

- Descrigdo da
populagdo

Pacientes adultos com
psoriase em placas
moderada a grave.
Demais caracteristicas
nao foram
discriminadas

- Intervengdo:
Descrever doses

- Controle:

- Tempo de
seguimento: 5anos

- Seguranga:
incidéncia de eventos
adversos detectados
em estudos
controlados por
placebo

Os eventos adversos relatados como sendo
significativamente aumentados:

Etanercepte:

8 ECR controlados por placebo. Um estudo de extensdo
aberto de 2511 individuos com trés anos de seguimento
e 2 meta-analises de ECR e estudos de extensdo de longo
prazo, relatando 1305,4 e 4775,1 pacientes-ano (PA) de
exposi¢cao ao etanercepte, respetivamente.

Aumento signitivo consistente (concordancia nos
trabalhos): reagdo no local de injegdo

Aumento signitivo inconsistente (divergéncia nos
trabalhos): carcinoma de células escamosas (CEC) e
cefaleia apos administragao

Adalimumabe

4 ECR controlados por placebo. 1 estudo de extensdo
aberta, com trés anos de acompanhamento no total de
2043,8 PA de exposi¢do ao adalimumabe e 3 meta-
analises de ECR e estudos de extensdo de longo prazo,
avaliando até 5061,8 PA de exposigdo.

Aumento signitivo consistente: cancer de pele ndo
melanoma geral (NMSC). Esse achado foi inconsistente
quando individualizado em CEC ou CBC

Aumento signitivo inconsistente: CEC e infecgdo do trato
respiratdrio superior

Ustequinumabe

5 ECR controlados com placebo. 3 meta-analises de ECR
e estudos de extensdo abertos, com até cinco anos de
observagdo continua e 8998 PA de exposi¢cdo ao
ustequinumabe.

Nenhum aumento adverso significativo foi identificado
associado ao ustequinumabe.

LimitagGes: Muitas analises ndo controlaram

para a possivel influéncia

da exposicdo passada a terapias sistémicas ndo-bioldgicas ou fototerapia com psoraleno + UVA.

10. A. Messori et
al. 2015

Subcutaneous
Biological

Revisdo Sistematica e
Meta-analise de ECR

- Nimero de estudos
incluidos: 13

- Descrigdo da
populagdo

pacientes com psoriase
moderada a grave

- Intervengdo:
Adalimumabe
Ustequinumabe (45 e
90 mg)

- Seguranga:

Foram considerados
dois pontos finais de
seguranga:

Para ambos os pontos finais de qualquer EA grave e
qualquer EA infeccioso, a analise bayesiana ndo mostrou
diferenca significativa em nenhuma das comparagdes
indiretas e diretas entre agentes ativos.

Para o ponto final de qualquer AE grave, o ranking foi:
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Treatments for
Moderate to
Severe Psoriasis:
Interpreting
Safety Data by
Network Meta-
Analysis

(51)

- Periodo da busca:
janeiro de 2000 a
setembro de 2014

- Bases consultadas:
PubMed

- Critérios de
elegibilidade: ECR
avaliando seguranga
de bioldgicos de uso
subcutdneo na
psoriase mnoderada a
grave

- Ndmero de
participantes: nao
discriminado

Etanercept (dose baixa
e dose alta)

- Controle:

- Tempo de uso: ndo
relatado

qualquer evento
adverso grave (EA) e
qualquer EA
infeccioso.

A diferencga de risco
foi a medida de
resultado.

ustequinumabe 45 mg e ustequinumabe 90 mg (na
mesma posi¢do); seguido de placebo; e por
adalimumabe e doses altas de etanercepte ( na mesma
posicdo).

Para qualquer EA infeccioso, o ranking foi:

doses baixas de etanercepte, placebo, ustequinumabe
45 mg e ustequinumabe 90 mg, adalimumabe e doses
altas de etanercepte.

Limitagoes: ndo foi determinado o numero de participantes e tempo de tratamento. Heterogeneidade entre os estudos na definicdo de qualquer EA infeccioso. Outros desfechos além dos analisados poderiam
ser implicados no perfil de seguranca dos tratamentos, como fenémenos alérgicos.

11.YiuZZN et al.
2016

Risk of Serious
Infections in
Patients with
Psoriasis on
Biologic
Therapies: A
Systematic
Review and Meta-
Analysis

(45)

Revisdo Sistematica e
Meta-analise de ECR
e coortes
prospectivas

- Periodo da busca:
todos os trabalhos
publicados até
29/09/2015

- Bases consultadas:
PubMed, Medline,
Embase, e Cochrane

- Critérios de
elegibilidade: apenas
estudos prospectivos,
incluido ECR, revisdes
sistematicas e coortes
prospectivas

- Nimero de estudos
incluidos: 32 ECR e
uma coorte

- Ndmero de
participantes: 18352
32 ECRs (n=13.359)
Uma coorte
(n=4.993)

- Descricdo da
populagdo

Pacientes com psoriase
moderada a grave em
uso de tratamento
sistémico.

17 estudos incluiram
pacientes que ja haviam
utilizado um bioldgico
previamente

- Intervencgao:
adalimumabe
etanercepte
infliximabe
ustequinumabe
secuquinumabe

- Controle:

- Tempo de uso:
ECR: 12-30 semanas
Coorte: 1-2 anos

- Seguranga:
Ocorréncia de
episodio de infecgao
grave nos periodos de
seguimento relatados
nos estudos

Infecgdo grave foi
definida pelo
investigados

ECR

Os dados (de baixa a muito baixa qualidade) de ECR ndo
mostraram diferenca significativa entre qualquer terapia
bioldgica e o placebo:

semanas 12 -16 de seguimento (indice de probabilidades
de Peto agregado global = 0,71; IC95% = 0,36-1,41)
semanas 20-30: ( OR=2,27; IC 95%= 0,45-11,49)

Os dados foram extraidos de ECR em que os bioldgicos
foram comparados com o placebo, com o MTX e com
outros biolégicos (adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, ustequinumabe e secuquinumabe)

Coorte

Os dados prospectivos da coorte (baixa qualidade)
sugerem que apenas o adalimumabe (razdo de risco
ajustada = 2,52; IC 95% = 1,47-4,32) foi associado a um
risco significativamente maior de infecgdo grave em
comparagdo com retindides e/ou fototerapia em
adultos.

Bioldgicos usados: adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e ustequinumabe
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Limitagoes: falta de

dados de acompanhame

nto a longo-prazo. Descri¢do pouco clara das medidas de desfechos de infecges

graves no ECRs.

12. Garcia-Doval
etal, 2016

Risk of serious
infections,
cutaneous
bacterial
infections, and
granulomatous
infections in
patients with
psoriasis treated
with antietumor
necrosis factor
agents versus
classic therapies:
Prospective meta-
analysis of Psonet
registries

(52)

Meta-analise de 3
bases de dados de
pacientes com
psoriase em uso de
tratamento sistémico

- Bases consultadas:
Biobadaderm:
registro espanhol;
ativo desde 2008
Clalit Health Service
database: registro
israelense

Psocare: foi o registro
italiano ativo de
setembro de 2005 a
setembro de 2009

- Critérios de
elegibilidade: Bancos
de dados
componentes do
Psonet com registros
de dados de todos os
pacientes com
psoriase em uso de
tratamento sistémico
com relagdo a
incidéncia de
complicagdes e
intercorréncias

- Nimero de estudos
incluidos: 3

- NUmero de
participantes: 17.739

- Descrigdo da
populagdo

10095 foram expostos a

drogas ndo bioldgicas
7644 a anti-TNFs

Na inicio, os expostos a
anti-TNFs tendem a ser
mais jovens, homens
(exceto em Israel) com
maior duragdo de
doenca e valores mais
altos de PASI

- Intervengdo:

anti TNF (adalimumabe
etanercepte e
infliximabe)

Acitretina

Metotrexato
Ciclosporina

- Controle:

O seguimento totalizou
23358 pessoas-ano

- Seguranga:

Risco de:

1) infecgBes graves
(levando a
hospitalizagao,
seqlielas ou morte); e
2) "qualquer
infecgdo": infecgOes
cutaneas bacterianas
e infecgGes
granulomatosas entre
pacientes que
receberam terapia
anti-TNF em
comparagao com
nao-bioldgicos
(acitretina,
metotrexato e
ciclosporina)

InfecgOes graves

Ndo houve diferenca entre exposi¢do a anti-TNFs em
comparagdo com ndo bioldgicos

Razdo de risco ajustada para Idade, género e indice de
morbidade de Charlson foi de 0,98 (IC de 95% 0,80-1,19)

infecgdes cutaneas bacterianas

nao houve diferenca entre os grupos

Razdo de risco foi de 1,00 (IC 95% 0,62-1,61)
InfecgcOes granulomatosas

nao houve diferenca entre os grupos

Razdo de risco foi de 1,23 (IC 95% 0,82-1,84).

O uso de metotrexato como comparador e a
comparacgdo do primeiro ano de exposi¢do com
exposicdo posterior ndo modificaram os resultados.

LimitagOes: falta de poder para descrever o risco individual das drogas. A heterogeneidade entre estudos dificultou a jungdo de alguns resultados, como os resultados de “qualquer infec¢do”.
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13.Rungapiromna
nW etal., 2016

Impact of biologic
therapies on risk
of major adverse
cardiovascular
events in patients
with psoriasis:
systematic review
and meta-analysis
of randomized
controlled trials
(26)

Revisdo Sistematica e
Meta-analise de ECRs.

- Periodo da busca:
trabalhos publicados
até 31/03/2016

- Bases consultadas:
Cochrane, MEDLINE e
Embase,
Administragdo de
Alimentos e
Medicamentos dos
EUA (FDA), Agéncia
Europeia de
Medicamentos,
plataformas de
pesquisa on-line de
empresas
farmacéuticas e cinco
registros de ensaios.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
relatando eventos
adversos em adultos
com psoriase em
placa que receberam
terapia bioldgica,
terapia sistémica
convencional ou
placebo.

- Objetivo: Examinar o
risco de MACEs* em
pacientes com
psoriase expostos a
terapias bioldgicas.

- Ndmero de estudos
incluidos: 38.

- Numero de
participantes: 18.024.

- Populagdo:
Porcentagem de
pacientes do sexo
masculino variou de
53% a 90%.

- Idade média: 39,2-
55,7 anos.

- PASI médio: 11,5-30,3

- Intervengdo:
adalimumabe;
etanercepte;
infliximabe;
secuquinumabe;
ixequizumabe;
Ustequinumabe.

- Controle:
metotrexato; placebo;
observacdo;
etanercepte;
secuquinumabe,
ustequinumabe,
ixequizumabe.

- Tempo de uso:
duracdo da fase
controlada dos estudos
variou de 10 a 30
semanas (mediana 12).

- Tempo de seguimento
pos tratamento: nao
relatado.

- Seguranga:
incidéncia de eventos
adversos
cardiovasculares
graves.

Ndo foram observados MACEs em 29 estudos.

Nove ECRs relataram 10 pacientes com MACEs.

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa no
risco de MACEs associados ao uso de terapias bioldgicas
em geral (OR 1,45, IC 95% 0,34-6,24, p = 0.62; x* = 7.58;
df=7; p=0.37; I’= 8%); nem nos grupos
individualizados: Inibidores do TNF (adalimumabe,
etanercepte e infliximabe) (OR 0,67, IC 95% 0,10-4,63,
p=0,69);

Agentes anti-IL-17A (secuquinumabe e ixequizumabe)
(OR 1,00, IC 95% 0,09-11,09, p=1,00);

Ustequinumabe (OR 4,48, IC 95% 0,24-84,77, p=0,32).

A incidéncia de MACEs com o metotrexato foi de 0% (n =
0) de um total de 336 pacientes.

As evidéncias existentes limitadas sugerem que as
terapias bioldgicas autorizadas ndo estdo associadas aos
MACEs durante os pequenos periodos avaliados em
ensaios clinicos.
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*MACEs:  principais
eventos adversos
cardiovasculares

(infarto do miocardio,
acidente vascular
cerebral ou morte
cardiovascular).

Limitagoes: o objetivo primario dos estudos incluidos foi avaliar a eficacia, e apenas 10 deles apresentaram explicitamente uma definicdo de MACEs. A maioria dos estudos incluidos tinham uma amostra
relativamente pequena e uma curta duragdo (10=30 semanas).Intervalos de confianga largos.

14.Nakamura M
etal., 2016

Eczema as an
adverse effect of
anti-TNFa therapy
in psoriasis and
other Thi-
mediated
diseases: a review
(41)

-Revisdo sistematica.

- Bases consultadas:
PubMed. Referéncias
dos artigos incluidos.

- Critérios de
elegibilidade: estudos
descrevendo o novo
inicio ou a piora de
eczema pré-existente
durante a terapia
anti-TNFa para varias
doengas
inflamatdrias.
Subtipos de eczema
como dermatite
atdpica e eczema
numular também
foram incluidos. Os
artigos nao
disponiveis na lingua
inglesa foram
omitidos.

- NUmero de estudos
incluidos: 15 (7
ensaios clinicos, 6
estudos prospectivos
e 1 estudo
retrospectivo).

- Ndmero de
participantes: 1416.

- Sem dados sobre a
descrigdo da populagao.

- Intervengao:
etanercepte;
infliximabe;
adalimumabe no
tratamento de psoriase
moderada a grave*

- Controle: sem dados.

- Novo episddio ou
piora de eczema pré-
existente.

O eczema como efeito adverso da terapia anti-TNFa
pode ocorrer em aproximadamente 5-20% dos pacientes
com varias doengas inflamatdrias mediadas por Thl,
como psoriase, artrite inflamatoéria e doenga
inflamatdria intestinal. A histéria pessoal da atopia
parece aumentar esse risco.

Novo episddio de eczema foi reportado em 5 casos, e
exacerbagdo de eczema pré-existente em 6 casos;
apenas 3 dos 12 casos relatados foram confirmados
histologicamente e nenhum caso reportou teste de
contato para descartar dermatite de contato.

Dos agentes anti-TNFa indicados para o tratamento da
psoriase moderada a grave, infliximabe pode estar mais
fortemente associado ao desenvolvimento ou
exacerbacgdo de eczema pré-existente.

Limitagdes: dados limitados. O diagndstico de eczema foi confirmado histologicamente em um nimero limitado de casos nos estudos em que o diagndstico foi incerto. Teste de contato para descartar dermatite
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de contato ndo foi realizado em nenhum estudo.

3. Avaliacao de eficacia e seguranga

Comparagao com placebo

of ustekinumab
for moderate to
severe psoriasis
(35)

2013

- Bases consultadas:
Cochrane Library,
PubMed, Embase,
Chinese Bio- Medical
Literature Database
(CBM), China National
Knowledge
Infrastructure (CNKI),
WANFANG e o
Chinese Social
Sciences Citation
Index (VIP)

- Critérios de
elegibilidade: ECR
com pacientes com
diagnéstico de
psoriase em palcas

descrito

A porcentagens de
homens variou de 59%a
82,8 na dose de 45 mg
ede66,7a75,8na
dose de 90 mg

seguimento: variou de
12 semanas a 5 anos

sobre a vida do
paciente)
DLQldeOoul
também significou
nenhum efeito sobre
a vida do paciente

- Seguranga:

Eventos adversos (EA)
e EA graves (EAG)

Estudo/ano Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados

15. Meng Y et al., Revisdo Sistematicae | - Numero de estudos - Descrigdo da - Intervencgdo: - Eficacia: Em 12 semanas

2013 Meta-analise de ECR incluidos: 9 ECR populagdo Ustequinumabe 45 mg | PASI50, PASI75 e PASI50 maior que o placebo para ambas as doses:
pacientes com psoriase | e 90 mg PASI90 Ustequinumabe 45 mg: RR = 7,59; IC 95% 5,66-10,17, P

Systematic review | - Periodo da busca: de | - NUmero de moderada a grave. O - Controle: PGA foi julgada como | << 0,001

and meta-analysis | 1990 a agosto de participantes: 11.381 PASI inicial ndo foi - Tempo de clara (sem efeito Ustequinumabe 90 mg: RR = 8,22, IC 95% 5,93-11,39, P

<< 0,001

Nao houve diferenga significativa no PASI50 entre as 2
doses

PASI75 maior que o placebo para ambas as doses:
Ustequinumabe 45 mg: RR = 18,28; IC 95% 12,76-26,17,
P << 0,001

Ustequinumabe 90 mg: RR = 20,21; IC 95% 13,85-29,49,
P << 0,001

Sem diferenga significativa no PASI75 entre as doses
PASI90 maior que o placebo para ambas as doses:
Ustequinumabe 45 mg: RR = 21,51; IC 95% 10,22-45,28,
P << 0,001

Ustequinumabe 90 mg: RR = 18,77; IC 95% 8,38-42,44, P
<< 0,001

Sem diferenca significativa no PASI90 entre as doses
PGA foi maior que o placebo para ambas as doses: para
Ustequinumabe 45 mg: RR = 64,90; IC 95% 18,69-2
225,33, P <0,001

Ustequinumabe 90 mg: RR = 85,78, IC 95%: 21,35-
344,63, P << 0,001). Ndo houve diferencga significativa no
PGA entre as duas doses

65




por pelo menos 6
meses

GRADE Profile 3.6 foi
utilizado para avaliar
a qualidade da
evidéncia

O numero de pacientes que alcangaram DLQl de O ou 1
foi maior que o placebo para as duas doses:
Ustequinumabe 45 mg: RR = 12,66, IC 95% 8,86-18,10, P
<< 0,001

Ustequinumabe 90 mg: RR =12,87, IC 95%: 9,01-18,40,
P << 0,001

N3o houve diferenga significativa no nimero de
pacientes que alcangaram DLQI de 0 ou 1 entre as duas
doses

EA em 5 anos

N&o houve diferenga ébvia entre os grupos de
Ustequinumabe e placebo na incidéncia de eventos
adversos ao longo de 5 anos.

Também ndo houve diferenga obvia entre as duas doses
de Ustequinumabe apds 5 anos.

LimitagOes: incerteza quanto ao fato de os casos serem representativos comparativamente; ainda que a procura na literatura tenha sido o mais completa possivel para evitar vieses de publicagdo, nao foi
possivel avaliar os estudos ndo publicados, e as informagdes faltantes podem refletir resultados mais negativos ou conservadores, representando um potencial viés de selegdo; nenhum dos nove estudos
mencionou o ocultamento da alocagdo; todos os estudos foram apoiados pelo mesma empresa (Centocor Ortho Biotech Inc.), refletindo um risco potencial de viés seletivo de relatdrios; necessidade de
exposi¢oes mais longas para avaliar completamente a seguranca e eficacia; ndo realizagdo de analise por subgrupo de pacientes considerando etnia e regido de origem devido a limitagdo do nimero de
estudos; a melhoria no PGA e a obteng¢do do DLQI de 0 ou 1 sdo indicadores subjetivos; o efeito terapéutico real pode nao ter sido encontrado devido a possiveis vieses no estudo; peso corporal ainda pode ser
um confundidor potencial, ainda que ndo houve diferengas quanto ao peso entre os dois grupos e ndo tenha sido encontrada qualquer diferenga na taxa de resposta entre as doses de 45 e 90 mg.
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16. LiuYetal,
2014

Therapeutic effect
and safety of
ustekinumab for
plaque psoriasis:
A meta-analysis
(48)

- Meta-analise

- Periodo de buscas:
até novembro de
2013

- Base de dados:
biblioteca Cochrane,
MEDLINE e PubMed

- A eficacia foi
estimada utilizando o
risco relativo da taxa
de resposta PASI :
PASI 75 no final de
semana 12 em
ensaios clinicos e os
efeitos adversos
também foram
analisados

- Numero de estudos
incluidos: 6

- Numero de
participantes: 1997

- Sem dados sobre a
descrigdo da populagdo

Indicagdo: psoriase em
placas

3 grupos:

- Intervengdo:
Ustequinumabe 45mg
Ustequinumabe 90mg

- Controle: placebo

- PASI 75 na semana
12

O grupo de Ustequinumabe 45 mg e o grupo de 90 mg
tiveram um efeito terapéutico melhor do que o grupo
placebo ( P <0,00001).

O grupo Ustequinumabe 90 mg teve mais eficacia do
que o grupo Ustequinumabe 45 mg (P = 0,01).

Efeitos adversos citados: dor de cabega, infecgdo do
trato respiratdrio superior, nasofaringe, infecgao,
infeccdo grave, eventos cardiovasculares e tumores
malignos.

N3o houve diferengas estatisticamente significativas
desses efeitos adversos entre trés grupos (todos P>
0,05), exceto que a taxa de infec¢do no grupo
ustequinumab de 45 mg foi maior do que o grupo
placebo (P =0,02).

Limitagoes: vieses d

evido as meta-analises in

cluidas, uso consistente de ustequinumabe e curto periodo de acompanhamento; necessidade de observagdo por um tempo maior para avaliagdo quanto a
seguranga e eficacia do ustequinumabe no tratamento da psoriase em

placas.

17. Xiong HZ et
al.,
2015

Efficacy and
safety of
secukinumab in
the treatment of
moderate to
severe plaque
psoriasis: a meta-
analysis of
randomized
controlled trials

(28)

- Revisdo Sistematica
e Meta-anélise de
ECR

- Periodo da busca:
1989-2014

- Bases consultadas:
Pubmed, Cochrane
Library, MEDLINE,
EMBASE e Wanfang
Database

- Critérios de
elegibilidade:

- Nimero de estudos
incluidos: 8

- Ndmero de
participantes: 3213

- Descrigdo da
populagdo

1361 receberam
secuquinumabe

1842 receberam
placebo

Média de idade variou
de 42,7a51,9

O PASI inicial médio
vriou de 18,3 a 28,2

- Intervengao:
Secuquinumabe 300
mg e 150 mg

- Controle: placebo

- Tempo de uso: 12
semanas

- Eficacia:

PASI 75

PASI 90

IGA 0/1

- Seguranga:
Efeitos adversos na
semana 12

Eficacia semana 12:

Secuquinumabe versus placebo:

PASI 75: Secuquinumabel50mg foi superior (OR =
49,25, IC 95% [33,67-72,06]); P <0,00001
Secuquinumabe 300 mg foi superior (OR = 83,36, IC 95%
[55,74 - 124,60]); P <0,00001

PASI 90: Secuquinumabel50mg foi superior (OR =
44,92, IC95% [24,72, 81,62]); P <0,00001
Secuquinumabe 300 mg foi superior (OR = 96,79, IC 95%
[50,23- 186,54])

IGA 0/1: Secuquinumabel50mg foi superior (OR =
22,25, 1C 95% [7,63-64,84]; P <0,00001

Secuquinumabe 300 mg foi superior (OR = 46,85, IC 95%
[9,32-235,41]); P <0,00001

67




individuos de ambos
0S sexos = 18 anos;
psoriase em placas 2
6 meses de
diagnéstico;

Doenga moderada a
grave (PASI> 12, IGA 2
3, e BSA > 10%;
Doenga
inadequadamente
controlada por
tratamentos tépicos,
fototerapia, ou
terapia sistémica
prévia (acitretina,
ciclosporina e MTX)

- Objetivo: Realizar
uma meta-andlise
sobre eficacia e
seguranga do
secuquinumabe no
tratamento da
psoriase em placas
moderada a grave

Secuquinumabe 300 mg versus Secuquinumabe 150
mg:

Secuquinumabe 300 mg foi superior no PASI 75, PASI 90
eno IGA0/1: (OR=1,64,1C95% [1,29-2,09]) (P
<0,00001); (OR = 1,82, IC 95% [1,48-2,24]) (P <0,00001);
(OR = 1,70, IC 95% [1,37-2,09]) (P <0,00001)

Efeitos adversos 12 semanas

2% dos pacientes tiveram efeitos adversos

22 pacientes descontinuaram os ensaios.

2 pacientes que morreram no seguimento.
Secuquinumabel50mg, 63% tiveram efeitos adversos.
Secuquinumabe300 mg, 57% tiveram efeitos adversos.
Na comparag¢do com o placebo, ndo houve efeitos
adversos significativos nos grupos que receberam
secuquinumabe

Limitagdes: havia apenas oito estudos de caso-controle publicados investigando a eficacia do secuquinumabe no tratamento da psoriase; nenhum dos estudos baseou sua investigacdo na terapia bioldgica em
africanos; de todos os participantes incluidos na meta-analise, uma grande proporgdo era branca; o numero limitado de estudos elegiveis resultou em um tamanho de amostra relativamente pequeno e em
uma baixa validagdo; necessidade de estudos bem desenhados com um grande tamanho de amostra a fim de identificar melhor a associagao entre asiaticos e africanos; no grupo secuquinumabe 150 mg, a
frequéncia total de administragao da linha de base até a semana 12 foi diferente; uma porgao significativa da populagdo incluida na meta-andlise é proveniente de um Unico estudo.

Comparagao entre bioldgicos (direta ou indireta)

Estudo/ano Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados
18. Kim et al., - Revisdo Sistematica - NUmero de estudos | - Maioria homens - Intervengdo: - Eficacia: PASI-75 Eficacia :Os indices médios ponderados de PASI-75 em
2012 e Meta-analise de incluidos: 16 estudos variando de 59-85%. Adalimumabe: 80 mg - Seguranga: aproximadamente 12 semanas para regimes de
ECR duplo-cego e variando de 54 a Média de idade entre indugdo; 40 mg a cada Individualizados para administragdo aprovados pelo FDA foram de 78,6%,
42 e 47 anos. duas semanas cada droga 72,1%, 70,5%, 48,1% e 21,0%, para infliximabe,
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Comparative
Efficacy of
Biologics in
Psoriasis
(30)

controlados por
placebo.

- Periodo da busca:
01/01/2003 a
01/06/2011

- Bases consultadas:
Pubmed

- Critérios de
elegibilidade: Estudos
usando terapias
bioldgicas aprovadas
pelo FDA. Estudos
com pacientes
pediatricos ou com
artrite psoriasica
foram excluidos

- Objetivo: comparer
a eficacia de terapias
biolégicas usadas na
psoriase

1.230 individuos
estudados

- Numero de
participantes: 7.953

PASI inicial variando de
14,2a42,3

A maioria dos pacientes
ja havia recebido
tratamento sistémico
convencional prévio

OU 80 mg indugdo; 40
mg por semana

OU 80 mg a cada duas
semanas

Alefacepte 10 mg por
semana OU 15 mg por
semana

Etanercepte: 25 mg por
semana OU 25 mg duas
vezes por semana OU
50 mg por semana OU
50 mg duas vezes por
semana

Infliximabe: 3mg/kg ou
5mg/kg nas semanas 0,
2, 6 e a cada 8 semanas
Ustequinumabe: 45 ou
90 mg nas semanas 0, 4
e a cada 12 semanas

- Controle:

- Tempo de uso: 12
semanas

- Tempo de seguimento
pos tratamento: Nao
relatado de forma
uniforme

ou

- Primarios: PAS| 75

- Secundarios:
Redugdo de DLQI
incidéncia de eventos
adversos sérios ou
graves

Incidéncia de infecoes
oportunistas
Incidéncia de infecoes
ndo-graves

ustequinumabe, adalimumabe, etanercepte e alefacepte
respectivamente.

Seguranga: Adalimumabe: ndo houve diferenga com o
placebo de eventos adversos sérios ou graves e de
infecoes oportunistas. Incidéncia de infe¢cGes ndo-graves
foi maior em comparagdo ao placebo (p=0,019)
Alefacepte: Ndo houve maior associagdo com infecg¢do
ou malignidade em 24 semanas de seguimento
Etanercepte: descrito como bem tolerado sem relatos de
eventos adversos graves.

Infliximabe: um estudo mostrou reagdo infusional que
levou a descontinuagdo da droga em 6% dos pacientes.
foram relatados dois casos de sintomas IGpus simile e
dois casos de reativagao de tuberculose

Ustequinumabe: Ndo houve diferenca de incidéncia de
infeccdo em relagdo ao placebo e ndo houve relatos de
eventos adversos que levaram a descontinuagdo da
droga.

Limitagdes: apesar de semelhante critérios de inclusdo/exclusio, individualmente os estudos ndo eram idénticos e as porcentagens ponderadas de individuos que alcangaram PASI-75 representaram apenas
uma estimativa de eficacia; a ampla variedade de PASI basais na populagdo de estudo foi um fator limitante quanto a propor¢dao média estimada de PASI75 na semana 12; ha falta de estudos comparativos
para oferecer uma comparag¢do mais acurada dos agentes bioldgicos; uso de uma abordagem alternativa que leva em consideragao as diferengas de PASI na entrada em diferentes estudos e incorpora efeitos
no grupo placebo alteraria odds ratio e tamanho das medidas de efeito; diferentes tempos para o alcango do PASI75, podendo inclusive ultrapassar 12 semanas (ustequinumabe, infliximabe e etanercept
tiveram maior proporg¢do de individuos atingindo PASI75 na semana 24 quando comparada a semana 12); andlises dos dados considerando apenas monoterapia, enquanto que na pratica clinica
frequentemente ha a prescrigdo de tratamentos tépicos ou sistémicos concomitantes; dificuldade de rotular um dos agentes bioldgicos como sendo o mais eficaz (todos os agentes incluidos, exceto alefacept,
atingiram 70% de PASI-75 entre seus usuarios na semana 24).

19.Correr CJ et
al., 2013

Efficacy and
safety of biologics

- Revisdo Sistematica
e Meta-andlise de
ECR

- Ndmero de estudos
incluidos: 41

- Numero de
participantes: 15.586

- 64,6% eram homens e
a média ponderada de
idade foi de 44,1 (+- 7,5
anos)

- Intervencgao:
Adalimumabe: 80 mg
indugdo; 40 mg a cada
duas semanas

- Eficacia: PASI 50, 75
e 90

- Seguranga: Infecgdo,
eventos adversos
graves e suspensao

PASI 50

RR mais elevado foi ustequinumabe 90mg (RR: 8.77; IC
95%: 6.98-11.03), seguido de ustequinumabe 45mg (RR:
8.27;195% Cl: 6.57-10.40).
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in the treatment
of moderate to
severe psoriasis: a
comprehensive
meta-analysis of
randomized
controlled trials
(47)

- Periodo da busca:
estudos publicados
até maio de 2011

- Bases consultadas:
Cochrane, EMBASE,
IPA, LILACS, PubMed,
SciELO, Science
Direct, Scopus e Web
of Science

- Critérios de
elegibilidade: ECR
controlados por
placebo com agentes
biolégicos no
tratamento da
psoriase moderada a
grave

- Objetivo: avaliar a
eficacia e seguranca
de agentes bioldgicos
no tratamento de
psoriase moderada a
grave

PASI incial variando de
>10 ou >12

BSA incial variando de
>5 ou>10

Alefacepte 7,5 mg ou
10 mgou 15 mg por
semana
Briaquinumabe 200mg
a cada 2 semanas
Certolizumabe: 200mg
a cada 2 semanas
Efalizumabe
1mg/kg/semana
Etanercepte: 25 mg
duas vezes por semana
OU 50 mg duas vezes
por semana
Infliximabe: 3mg/kg ou
5mg/kg nas semanas 0,
2, 6 e a cada 8 semanas
Golizumabe 50 mg a
cada 2 semanas
Ustequinumabe: 45 ou

90 mg nas semanas 0, 4

e a cada 12 semanas

- Controle:
- Tempo de uso: 10-14
semanas

- Tempo de seguimento

pos tratamento: ndao
relatado

da droga por eventos
adversos

Ha diferencga estatisticamente significante, quando
comparada com o placebo, favorecendo ustequinumabe
90mg e 45mg em relagdo ao infliximabe 3mg / kg /
semana (RR: 3.84; IC 95%: 2.26-6.53], efalizumabe (RR:
3.83; 95) % Cl: 3.27-4.49), e alefacepte (RR: 1.83; IC 95%:
1.46-2.28).

PASI 75

Os resultados foram inconclusivos

PASI 90

Etanercepte 25mg/semana ndo mostrou diferenga em
relagdo ao placebo.

Os RR mais elevados foram do adalimumabe, infliximabe
e ustequinumabe

Estudo afirma que ndo é possivel determinar qual agente
bioldgico é o melhor para se atingir resposta PASI 50, 75
e 90 apods 10-14 semanas de tratamento.

Seguranga

N&o houve diferenca na incidéncia de infecgdo, eventos
adversos graves em relagdo aos biolégicos e placebo.
Ustequinumabe teve a menor taxa de suspensdo por
eventos adversos de forma estatisticamente significativa

Limitagdes: o pequeno numero de estudos comparando certos biolégicos com placebo limita a possibilidade de realizar uma meta-analise para esses farmacos; os resultados clinicos podem ser influenciados
pelas diferentes duragdes dos estudos, variando de 10 a 14 semanas; ainda que meta-analises de ECRs produzam resultados de alto nivel de evidencia, isso limita os resultados para apenas tratamentos de
curto prazo; a selegdo de apenas ECRs influencia os resultados quanto ao curto tempo de acompanhamento.
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20. WangJ et al,
2016

A systematic
review on the
efficacy and
safety of
Infliximab in
patients with
psoriasis

(53)

- Revisdo sistematica
e meta-analise

- Periodo da busca:
1966-2014

- Bases consultadas:
EMBASE (1974-2014),
PubMed (1966-2014)
Cochrane (2013-14)

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
controlados por
placebo escritos em
lingua inglesa

- Numero de estudos
incluidos: 13 (7
artigos sobre psoriase
vulgar, 5 sobre artrite
psoriasica e 1 sobre
psoriase
palmoplantar).

- NUmero de
participantes: 2975
(1497 no grupo
5mg/k e 412 no grupo
3 mg/kg)

- Pacientes com
psoriase (pacientes
excluidos: aqueles com
doengas sérias de
coragdo, figado, rim ou
do sistema sanguineo
ou alérgicos ao
infliximabe).

- Intervengdo:
Infliximabe (3 ou 5
mg/kg)
metotrexato

- Tempo de uso: 10

semanas, 14 semanas

(1 estudo),

- Controle: Placebo ou

(2 estudos), 16 semanas
(3 estudos), 24 semanas

Eficacia: Redugdo do
PASI em 75%, ACR 20,
m-PPPA SI.

Seguranga: os efeitos
adversos citados
foram dor, dor de
cabega, nduseas,
diarréia, vomitos,
reagOes de infusdo,
testes anormais de
fungdo hepatica,
desenvolvimento de
anticorpos
antinucleares,
nasofaringite, mal-
estar, leucopenia,
prurido, dor
musculoesquelética,
reacgdo alérgica,
disturbios
linfoproliferativos e
desenvolvimento de
doengas malignas. Os
efeitos mais comuns
foram dor, testes de
fungdo hepdtica
anormais e reagoes
de infusdo.

Foram encontradas diferengas estatisticamente
significantes na eficacia do grupo infliximabe (3 ou 5 mg
/ kg) em comparagdo com o grupo controle que recebeu
placebo no tratamento da psoriase vulgar [RC 13,55, IC
95% (11,14-16,48)] versus [RC 85,45, IC 95% (39,13-
186,58)]

Psoriase vulgar
Infliximabe 5mg/kg vs placebo: i2=88%, P<0.00001
Infiximabe 3 mg/kg vs placebo: i2=45%, P<0.00001

Artrite psoriasica
Infliximabe 5mg/kg vs placebo: i?= 52%, P<0.00001

Psoriase palmoplantar

Infiximabe 5 mg/kg vs placebo: 33,3% dos pacientes em
uso de infiximabe alcangaram PASI75 em comparagao a
8,3% do grupo placebo.

Limitagdes: estudos incluidos continham um
cia de pacientes com out

doenga e a prevalén

tamanho de amostra relativamente pequeno, fazen
ras comorbidades, o que também poderia limitar a p

recisao

do com que os resultados tenham que ser validados

e confirmados; diversidade quanto a gravidade basal da

21. Yamauch PS et
al,2016

Systematic review
of efficacy of anti-
tumor necrosis

factor (TNF)

- Revisdo sistematica

- Periodo de busca:
até 18 de fevereiro de
2015.

- Nimero de estudos
incluidos: 15

- Numero de
participantes: 1216

- Pacientes que
apresentaram psoriase
em placa moderada a
severa e
experimentaram falha
terapéutica com outro
antagonista TNF.

- Substancias
estudadas:
adalimumabe,
infliximabe e
etanercepte.

- Eficacia: pontuagao
da avaliagdo global do
médico (PGA) de 0 ou
1; 50% de melhora no
PASI (PASI50) ou 75%
de melhora no PASI
(PASI75).

Embora as taxas de resposta a um segundo antagonista
de TNF tenham sido menores do que para um primeiro,
uma proporgao substancial de pacientes em cada estudo
alcangou o sucesso do tratamento. As taxas de resposta
da semana 24 para um segundo antagonista foram de
30% a 74% para uma melhoria de 75% no PASI e 20% a
70% para alcangar um PGA de 0/1; as medias no DLQI
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therapy in
patients with
psoriasis
previously treated
with a different
anti-TNF

(36)

- Bases consultadas:
Cochrane library,
MEDLINE, EMBASE,
EMBASE Alert, BIOSIS
Previews, SciSearch,
International
Pharmaceutical
Abstracts e Derwent
Drug File

- Critérios de
elegibilidade: estudos
primarios publicados
avaliando a eficacia
de trocar
antagonistas de TNF
apos falha foram
sistematicamente
extraidos. Os estudos
incluidos deveriam
relatar a
porcentagem de
pacientes que
alcangaram um PGA
(avaliagdo médica
global)deOou 1,
melhoria de 50% no
indice da area e
gravidade da psoriase
(PASI50), ou 75% de
melhoria no PASI
(PASI75)

Maioria homens
(mediana 65%).

Seis estudos permitiram
explicitamente o uso
concomitante de
metotrexato.

- Ndo houve uma
definigdo comum de
falha de tratamento

- Duragdo do estudo
variando de 16 a 52
semanas

Seguranga: as taxas
de eventos adversos
ap6s a troca do
antagonista TNF
variou amplamente
entre os estudos (20-
71%); as taxas de
eventos adversos
graves também
tiveram grande
variagdo (0-11% dos
pacientes). InfecgOes
foram relatadas em
todos os estudos com
excegdo de um,
porém a incidéncia ou
taxa de infecgbes
nem sempre foi
relatada. Muitos
estudos
especificaram que
nenhuma
desmielinizagdo,
tuberculose, lipus ou
sindromes de lUpus
ocorreram em
pacientes que
alternavam entre
antagonistas TNF.

variaram de 3.5 a 13, com melhora importante. Em
geral, os pacientes que sofreram uma falha secundaria
obtiveram melhores respostas do que os pacientes com
falha primaria. A ocorréncia de eventos adversos variou
de 20% a 71%, sem eventos adversos inesperados; 0% a
11% dos pacientes apresentaram eventos adversos
graves.

Troca de etanercepte por adalimumabe: dois estudos
relataram melhora no PGA de 49% na semana 16 e 46%
na semana 24. As taxas de resposta do PASI75 variaram
entre os estudos (27 a 77% apds 12-24 semanas de
tratamento).

Troca de etanercepte por infliximabe: 65% dos pacientes
na semana 10 e 61% dos pacientes na semana 26
alcangaram um escore PGA de 0/1. Em um dos estudos,
as taxas de PASI75 52% na semana 10 e 55% na semana
12.

Troca de adalimumabe por etanercepte: em um estudo,
20% dos pacientes com falha primaria com o uso de
adalimumabe (n=30) atingiram escores de PGA de 0 ou
1nas semnas 12 e 24. Para os pacientes com falha
secundaria com o uso de adalimumabe (n=37), as taxas
foram de 38 e 35%, respectivamente. Em outro estudo
(n=10), pacientes com falha primaria alcangaram PGA de
0 ou 1 em uma taxa de 50% na semana 12 e 70% na
semana 24.

Troca de adalimumabe por infliximabe: apenas um
estudo relatou reposta ndo satistatéria com o
adalimumabe, havendo a troca por infliximabe; porém
0s pacientes com resposta insatisfatéria ao tratamento
prévio com etanercepte (n=39) também foram incluidos
nas taxas do PASI75 (27% na semana 16 e 40% na
semana 24).

Troca de infliximabe por etanercepte: um estudo (n=14)
relatou PGA de 0 ou 1 em 36% dos pacientes nas
semanas 12 e 24.
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Troca de infliximabe por adalimumabe: nenhum estudo
relatou resultados independentes para falha no
tratamento com infliximabe seguida de uma mudanga
para adalimumabe.

Limitagdes: nem todos os estudos utilizaram o mesmo desfecho; a falta de uma definigdo comum de falha terapéutica entre os estudos fornece pouca visdo sobre quando um clinico deve considerar que um
primeiro antagonista do TNF falhou; os desfechos, tais como escores PASI, que foram comumente avaliados nos estudos ndo costumam ser usados na pratica clinica; os diferentes desenhos entre os estudos
impediram a realizagdo de uma meta-andlise e a comparacgdo direta entre os estudos; diferentes periodos de washout entre os estudos; em alguns estudos o periodo de tempo até a falha terapéutica foi muito
breve; muitos estudos incluiram pacientes trocando o uso de etanercept, limitando a capacidade de generalizagdo; presenca de potenciais vieses de publicagdo, ja que estudos podem ndo ter sido publicados
caso os dados de eficacia de um segundo antagonista TNF tenham sido negativos; pequeno nimero de pacientes na maioria dos estudos; inclusdo de estudos de curta duragdo, sendo que muitos eram
retrospectivos ou open-label.

22.Ryoo JY et al,
2016

Meta-analysis of
the Efficacy and
Safety of
Secukinumab for
the Treatment of
Plaque Psoriasis
(31)

Revisdo Sistematica e
Meta-analise

- Periodo da busca:
todos os trabalhos
publicados até
23/11/2015

- Bases consultadas:
PubMed e EMBASE

- Critérios de
elegibilidade: ECRs de
fase Ill com desfechos
de eficacia e
seguranga para o uso
de secuquinumabe.

- Nimero de estudos
incluidos: 4 ECR de
fase lll pivotais e 3
nao-pivotais

- Numero de
participantes: 4.555

- Pacientes com idade
>18 anos; psoriase em
placas moderada a
grave diagnosticada ha
pelo menos 6 meses;
PASI 212

IGA 23

BSA >10%;

Controle inadequado
com tratamento prévio
topico ou sistémico

- Intervencgdo:
Secuquinumabe 300 e
150 mg

Etanercepte 50mg
Ustequinumabe 45 ou
90 mg

- Controle: placebo.
- Tempo dos

regimentos: 40-52
semanas

EFICACIA

- Desfechos primarios
Quatro ECRs pivotais:
PASI75 e IGA 0/1 na
semana 12.

Trés ECRs ndo-
pivotais: diferente
para cada estudo.
Proporgdo de
pacientes que
mantiveram PASI75
na semana 52 entre
aqueles que
alcangaram PASI75 na
semana 12
(SCULPTURE trial);
proporg¢do de
respondedores ao
PASI e a0 IGA na
semana 8 (STATURE
trial); proporgdo de
pacientes que
atingiram PASI90 na
semana 16 (CLEAR
trial).

- Secundarios:

EFICACIA

DESFECHOS PRIMARIOS

Secuquinumabe vs Placebo

PASI 75 e PGA 0/1: Secuguinumabe 300 e 150 mg foi
superior ao placebo nos 2 desfechos (P <0,0001)
Secuquinumabe vs etanercepte

PASI75: 77,1%, 67,0% e 44,0% para Secuquinumabe 300
mg, 150 mg e etanercepte, respectivamente; p <0,01
IGA 0/1: 62,5%, 51,1% e 27,2% na ordem
correspondente; p <0,01

Secuquinumabe 300 mg vs Secuquinumabe 150 mg
300 mg foi significativamente melhor

PASI75: diferenca absoluta = 10,2%; IC 95% = 5,6 a 14,8;
P <0,01

IGA 0/1: diferenca absoluta = 13,5%, IC 95% = 8,4 a 18,7;
P <0,01

DESFECHOS SECUNDARIOS

PASI 90 na semana 12

Secuquinumabe foi melhor que o grupo placebo
(P<0,01).

Secuquinumabe 300 mg foi melhor que 150 mg (P <0,01)
Manutengdo IGA 0/1 da semana 12 até a semana 52:
Secuquinumabe 300 mg foi maior que 150 mg (P <0,01),
Manutencao de PASI 75 até semana 52:

Foi similar nas 2 doses (P = 0,084) quando comparados
Secuquinumabe 300 mg vs etanercepte
Secuquinumabe foi superior nos 3 desfechos (P <0,01)
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ECRs pivotais:
proporgdo de
pacientes que
atingiram PASI 90 na
semana l2e
proporg¢do de
pacientes que
mantiveram PASI 75
ou IGA 0/1 na semana
52 entre aqueles que
alcangaram PASI 75
ou IGA 0/1 na semana
12.

ECRs nao-pivotais:
comparagdo entre as
diferentes doses e
vias de administragdo
em termos de
proporgdo de
pacientes atingindo
PASI90 na semana 52
e nasemana 8
(SCULPTURE e
STATURE,
respectivamente).
Para o estudo CLEAR,
o desfecho
secundario foi
proporgdo de
respondedores ao
PASI75 na semana 4.

SEGURANCA
Taxas de
descontinuagdo
Taxas de efeitos
adversos

Secuquinumabe vs Ustequinumabe

PASI 75: Secuquinumabe foi superior (50,0% vs 20,6%,
diferenga absoluta = 29,4%, IC 95% = 22,5 a 36,3, P
<0,01)

SEGURANCA

As taxas de descontinuagdo secuquinumabe 300 e 150
mg foram de 6,6 e 8,6% em comparacao a uma taxa de
3% nos grupos nao-secuquinumabe. A icidencia de
eventos adversos graves foi de 5,2%, 5,4% e 3,3%,
respectivamente.

O odds ratio de descontinuagdo nos bragos de
Secuquinumabe foi de 0,7 (P = 0,07) versus os bragos de
ndo-Secuquinumabe, sem diferencga estatistica.

OR de EAG e EA nos bragos de Secuquinumabe foram
significativamente maiores (P <0,05)

Taxas de EA: 69,6%, 68,6% e 56,4% nos bracos
Secuquinumabe 300 mg, 150 mg e ndo-Secuquinumabe
Taxa de descontinuagdo apresentou diferencga
significativa entre Secuquinumabe 300 mg e 150 mg (P
<0,05)

Incidéncias de EA e EAG foram semelhantes entre as
doses 300 mg e 150 mg

EA foram mais frequentes no Secuquinumabe em
comparagdo com o ustequinumabe (P <0,01)
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Limitagdes: dois dos estudos pivotais ndo informaram quantos pacientes do grupo placebo passaram por uma segunda randomizagdo (secuquinumabe 300 ou 150 mg) apds ndo alcangarem o PASI esperado; o
numero de pacientes que continuaram usando placebo até a semana 52 foi menos de 5% do total de pacientes originalmente randomizados para esse grupo.

Comparag¢ao com terapia padrao (direta ou indireta)

Treatments for
Moderate-to-
Severe
Psoriasis: A
Systematic
Review and
Meta-Analysis
(37)

- Bases consultadas:
Medline, Medline in
Process, Embase e
Cochrane

- Critérios de
elegibilidade: ECR
utilizando tratamento
sistémico convencional
e biolégico para
psoriase em doses
comumente usadas.
Estudos deveriam ter
pelo menos um
parametro de eficacia e
seguranga

- Objetivo: avaliar a
eficacia e segurancga de
tratamentos sistémicos
a longo prazo para
psoriase em placas de
moderada a grave

menos um
tratamento ativo
como controle).

- NUmero de
participantes: 11.279
(31% eram mulheres)

infliximabe, MTX,
secuquinumabe ou
ustequinumabe em
doses comumente
usadas

Controle:

- Tempo de uso: 24-18
semanas

- Tempo de seguimento
pds tratamento: ndo
relatado

Pelo menos um
evento adverso: ndo
foram encontradas
diferencgas entre
adalimumabe e
placebo no nimero
de pacientes com
pelo menos um EA
(RR 1,04 [IC 95%:
0,93, 1,16] e entre
infliximab e placebo
(RR 1,15 [95% IC 0,99,
1,34].

Pelo menos um

evento adverso sério:

em comparagdo com
o placebo, ndo foram
observadas
diferengas nos riscos
de EAS para
adalimumab (RR
0,75 [IC 95% 0,14,
3,95]), etanercept 50
mg uma vez por

Estudo/ano Desenho Amostra Populagao Intervengdo/controle Desfechos Resultados

23. A Nast et Revisdo Sistematica e - Nimero de estudos - Pacientes adultos com | - Intervengao: - Eficacia: orientada Comparagdo com o Placebo

al., 2015 Meta-analise de ECR incluidos: 25 ECRs (10 | psoriase em placa de Acitretina, pelo avaliador: PASI N&o foram encontrados estudos controlados com
controlados por moderada a grave adalimumabe, 75, PASI 90 e PGA 0/1 | placebo para terapias convencionais que preenchessem

Efficacy and - Periodo da busca: placebo, 11 apremilaste, Orientada pelo os critérios de inclusdo

Safety of estudos publicados até controlados por Ciclosporina, paciente: DLQ PASI 75

Systemic Long- | 05/01/2015 placebo e tratamento etanercepte, éster de A razdo de risco combinado (RR) mostra superioridade

Term ativo e 4 com pelo acido fumarico, - Seguranga: dos bioldgicos e do apremilaste em comparagdo com o

placebo em relagdo a sua resposta PASI 75 na semana
28.

infliximabe (13,07; 95% (Cl): 8,60-19,87)
secuquinumabe (11,97; 95% Cl: 8,83-16,23)
ustequinumabe (11,39; 95% CI: 8,94— 14,51)
adalimumabe (8,92; 95% Cl: 6,33-12,57)

etanercepte (8,39; 95% Cl: 6,74-10,45)

apremilaste (5,83; 95% Cl: 2,58-13,17)

Comparativos Ativos

Estudos de cabega-a- cabega com comparativos ativos
mostraram eficacia superior de secuquiinumabe e
infliximabe vs etanercepte e do infliximabe versus
metotrexato.

Etanercepte 50 mg 2x por semana versus infliximabe 5
mg/kg. O etanercepte foi inferior ao infliximab com base
no PASI 75 (RR 0,48 (IC 95%: 0,26-0,89); qualidade
moderada

Etanercepte 50 mg 2x por semana/ 1x por semana
versus secuquinumabe 150-300 mg por més.
Secuquinumabe 150 mg foi superior com base no PASI
75 (RR 0,80 (IC 95%: 0,72 - 0,89), qualidade moderada),
PASI 90 (RR 0,67 (IC 95%: 0,57 — 0,79), de alta qualidade)
e PGAO/1(RRO0,74 (95% Cl: 0,64-0,86), qualidade
moderada)

Secuquinumabe 300mg foi superior ao etanercepte com
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semana (RR 0,64 [IC
95% 0,11, 3,70]) e
infliximab

(RR 2,16 [IC 95% 0,65,
7,17], 1 = 0%).

Suspensdo da droga
por evento adverso:
em comparag¢do com
o placebo, ndo foram
encontradas
diferengas
estatisticamente
significativas na
retirada devido a EA
no tratamento a
longo prazo para
adalimumab (RR 0,87
[IC95% 0,24, 3,23]),
etanercept 50 mg (RR
0,32 [95% 1C 0,07,
1,53])e infliximab (RR
1,38 [IC95% 0,55,
3,46]).

base no PASI 75 (RR 0,72 (IC 95%: 0,65- 0,79), qualidade
moderada), PASI 90 (RR 0,54 (IC 95%: 0,46- 0,63), alta
qualidade) e PGA 0/1 (RR 0,61 (IC 95%: 0,53-0,69), alta
qualidade

MTX 15-20 mg por semana. Versus infliximabe 5 mg/kg
O MTX foi inferior ao infliximabe no tratamento a longo
prazo com base no PASI 75 (RR 0,40 (IC 95%: 0,33-0,49)),
PASI 90 (RR 0,29 (IC 95%: 0,21-0,41) ) e PGA 0/1 (RR
0,38 (IC 95%: 0,31-0,48), qualidade moderada para todos
os resultados)

MTX e infliximabe mostraram uma redugdo percentual
em DLQI de 62% e 84%, respectivamente.

A partir da evidéncia disponivel, infliximabe,
secuquinumabe e ustequinumabe sdo os tratamentos de
longo prazo mais eficazes.

Parametros de seguranga: ndo foram observadas
diferencas entre adalimumabe, etanercepte ou
infliximabe versus placebo.

Limitagdes: na maioria dos estudos de longo prazo, os grupos placebo foram interrompidos apds a indugdo; a avaliagdo quanto a seguranga continua sendo um desafio, fazendo com que o relato precise ser
mais padronizado; entre os bioldgicos, os dados relatados em publicagGes sobre ustequinumabe e secuquinumabe ndo eram adequados para analisar os desfechos de seguranca predefinidos, e as conclusdes
sobre possiveis danos baseados nesses parametros ndo puderam ser verificadas; o risco de vieses entre os estudos incluidos foi parcialmente heterogéneo (risco baixo ou incerto).
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