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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A artrite psoridsica impacta negativamente na qualidade de vida relacionada a sadde (QVRS),
além de causar importante impacto econdmico e em termos de produtividade, principalmente quando
ndo ha controle adequado dos sintomas da doenga. No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS),
pacientes com artrite psoridsica com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento
modificador do curso da doenca (MMCD) biolégico em primeira linha, podem trocar para outro
bioldgico listado em primeira linha ou ainda iniciar o uso de um bioldgico ou tofacitinibe exclusivo da
segunda etapa de bioldgicos. Assim, tais pacientes podem ser tratados com adalimumabe,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol ou tofacitinibe. Apesar
da disponibilidade de bioldgicos, sabe-se que alguns deles, como adalimumabe, infliximabe,
etanercepte e certolizumabe pegol, podem apresentar ineficacia primaria e falta de tolerabilidade em
longo prazo em 57% e 28% dos pacientes com artrite psoriasica, respectivamente. Além disso, é
importante que o tratamento da artrite psoriasica seja individualizado, considerando as preferéncias
do paciente, a atividade da doenga o uso de terapias prévias, fatores progndsticos e comorbidades.
Nesse cendrio, existe uma necessidade médica ndo atendida no SUS de disponibilidade de terapias
bioldgicas diversas de forma a se adequar a individualidade de cada paciente.

Titulo/pergunta: O uso de TALTZ® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com artrite
psoriasica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do curso da
doenca biolégico em primeira linha é eficaz e seguro quando comparado a adalimumabe, etanercepte,
golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe?

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

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou
intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD biolégico em primeira linha.

Tecnologia: TALTZ® (ixequizumabe).

Comparadores: Adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe
pegol e tofacitinibe .

Local de utilizagao da tecnologia: Ambulatorial.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Taltz®
(ixequizumabe) recebeu pareceres positivos para incorporagio pelas agéncias da Austrélia (2018), do
Canadd (2018), da Escocia (2018) e do Reino Unido (2018) para o tratamento da artrite psoriasica.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até dezembro
de 2023 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidas trés revisdes sistemdaticas com
meta-anadlise.Em revisdo sistemdtica com meta-analise publicada por Lu et al., 2019, o uso de
ixequizumabe ndo diferiu significativamente dos comparadores secuquinumabe 300 mg,
secuquinumabe 150 mg, certolizumabe pegol e tofacitinibe para American College of Rheumatology
(ACR) 20. Entretanto, para Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 75, o uso de ixequizumabe levou a
maior chance de alcangar esse desfecho que tofacitinibe, nao diferindo significativamente das demais
comparagles. Em outra revisdo, o uso de ixequizumabe levou a maior probabilidade de alcangar os
desfechos PASI que secuquinumabe 150 mg, secuquinumabe 150 mg sem dose inicial, certolizumabe
pegol 200 mg e 400 mg, adalimumabe 40 mg, golimumabe 50 mg, tofacitinibe 5 mg e etanercepte 25
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mg para os desfechos PASI75, PASI 90 e PASI100. A ultima revisdo sistematica com meta-andlise avaliou
as 17hexclusivamente desfechos reportados pelos pacientes. Para o Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI), que avalia incapacidade, ixequizumabe apresentou uma redug¢do média
significativamente maior que secuquinumabe 150 mg. Ainda, ixequizumabe foi estatisticamente similar
aos comparadores para o componente mental do 36-ftem Short Form Survey (SF-36). Para o
componente fisico desse instrumento, ixequizumabe apresentou resultados significativamente
superior a tofacitinibe 5 mg, secuquinumabe 150 mg e 150 mg sem dose inicial.

Qualidade da evidéncia:

Versus adalimumabe

ACR20 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Versus etanercepte

ACR20 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Versus golimumabe

ACR20 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Versus infliximabe

ACR20 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Versus secuquinumabe

ACR20 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.

Sintese de informagdes econémicas: Considerando os resultados de metanalises em rede com
comparacoes indiretas de MMCD biolégicos ja incorporados para o tratamento de artrite
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psoriasica ativa, demonstram que ndo hda diferencas estatisticamente significativas entre
Taltz® (ixequizumabe) e os demais tratamentos para os desfechos de interesse em artrite
psoriasica.Com base nos resultados apresentados, uma andlise de custo-minimizacao entre
Taltz® (ixequizumabe) e os MMCD bioldgicos disponiveis atualmente no SUS para o
tratamento de pacientes adultos com artrite psoriasica ativa, com uma resposta insuficiente,
ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD biolégico em primeira linha, foi
desenvolvida. Os resultados demonstram que Taltz® (ixequizumabe) estaria relacionado a
uma economia de recursos frente a infliximabe e secuquinumabe. Em relagdo as outros
comparadores apresenta um incremento de custos. Além disso, uma anadlise de impacto
orcamentdrio foi desenvolvida em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA) para estimar o impacto econdbmico resultante da incorporacdo de Taltz®
(ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma
resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico em
primeira linha no SUS. A populacgdo elegivel ao uso de Taltz® (ixequizumabe) foi estimada por
demanda aferida. Foi realizada uma analise no DATASUS para contabilizar o nimero de
pacientes Unicos recebendo dispensacdes de adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe e tofacetinibe, de 2019 a 2023.A
estimativa de impacto orcamentario do cendario base é de RS 1,75 milhdes no primeiro ano
apds incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS
26,24 milhdes. Ja para o cendrio alternativo, o resultado do cenério alternativo é de RS 1,35
milhdes no primeiro ano apds incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de
aproximadamente RS 21,11 milhdes.

Consideragoes finais: O uso de ixequizumabe mostrou-se eficaz e seguro no tratamento pacientes
adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com
um ou mais MMCD biolégico em primeira linha.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

TALTZ® (ixequizumabe) estd sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Artrite psoridsica:

Tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica, com falha ou intolerantes ao
tratamento a um medicamento modificador do curso da doenga (MMCD) bioldgico em

primeira linha

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficicia e seguranca de TALTZ® (ixequizumabe) no
tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica, com falha ou intolerantes ao tratamento

a um MMCD biolégico em primeira linha.

1.2 Identificagao da proposta

Incorporagdo

[] Nova apresentagdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

Artrite psoriasica afeta aproximadamente 20% dos individuos com psoriase (uma doenga cronica
inflamatdria intrinsicamente relacionada a artrite psoridsica). Essa condicdo apresenta

importante morbidade e afeta a qualidade de vida. (1)

Atualmente, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente para
artrite psoriasica, o tratamento de pacientes com artrite psoridsica com falha ou intolerantes ao
tratamento a um MMCD biolégico em primeira linha possui como alternativa a troca para um
dos bioldgicos listados em primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e
infliximabe) ou ainda um dos bioldgicos exclusivos da segunda linha (secuquinumabe e

certolizumabe pegol) ou tofacitinibe. (2)

Apesar da gama de medicamentos disponiveis para uso apds falha ao biolégico em primeira

linha, ainda permanece a necessidade de alternativas para esses pacientes. Isso se da pois o uso
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de inibidores de fator de necrose tumoral (anti-TNF) apresentam piores resultados apds troca
para a mesma classe principalmente devido a perda de eficicia (57% dos casos) e relatos de
eventos adversos (EAs) (28% dos casos). Destaca-se, ainda, que a resposta ao tratamento apds
a troca entre anti-TNFs tende a ser menor. (3) Ainda, devido a heterogeneidade da artrite
psoriasica, é recomendado que a escolha do tratamento seja realizada de forma individualizada,
levando-se em conta preferéncias do paciente e suas caracteristicas clinicas, como atividade da
doenga, uso de terapias prévias, fatores progndsticos e comorbidades. Por isso, a

disponibilidade de diferentes alternativas terapéuticas é relevante para tais pacientes. (4)

Desta forma, o objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias necessarias para suportar a
incorporacdo de TALTZ® (ixequizumabe) como uma nova op¢ao terapéutica segura e eficaz entre
as terapias bioldgicas atualmente disponiveis no SUS, para o tratamento de pacientes adultos
com artrite psoriasica, com falha ou intolerantes ao tratamento a um MMCD biolégico em

primeira linha.
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2.Descricdo dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1. Visao geral

A artrite psoriasica é uma doenc¢a musculoesquelética, inflamatéria irreversivel, progressiva e
heterogénea, associada a psoriase. (5,6) Na artrite psoridsica periférica, ha predominantemente
envolvimento das articulagGes periféricas, que é varidvel e apresenta mudancgas ao longo do
tempo. Entesite e dactilite sdo frequentemente observadas e podem estar acompanhadas de
outras manifestacbes. Na apresentacdo axial, hd predominantemente inflamacdo das

articulagGes sacroiliacas e/ou da coluna vertebral. (7)

A doencga estd associada ao inchago nas articulacées devido a sinovite, inflamacdo de locais de
insercdo de tendGes ou ligamentos nos ossos (entesite), inflamac¢do de estruturas periarticulares
e articulares dos dedos (dactilite), além de sinais de acometimento axial com sacroileite e/ou
inflamacdo espinhal. (8) Adicionalmente, podem ser observadas manifestacbes extra-
articulares, sendo as principais o acometimento do tecido cutdneo (psoriase cutanea), ungueal
(onicodistrofia), ocular (uveite anterior), intestinal (doenca de Crohn e retocolite ulcerativa),
cardiovascular (doenga valvar adrtica e aterosclerose), pulmonar (pneumonite intersticial) e

renal. (9)

Segundo a American College of Rheumatology (ACR), publicado em 2019, a artrite psoriasica é
considerada ativa quando sdo observados, em um nivel inaceitavelmente incobmodo, pelo menos
um dos seguintes sintomas (julgado pelo profissional de saude como relacionado a artrite
psoriasica): articulagGes ativamente inflamadas, dactilite, entesite, doenca axial, envolvimento
ativo da pele e/ou ungueal, e/ou manifestacdes extra-articulares, como uveite ou doenca
inflamatdria intestinal. (10) Ainda, a classificacdo da intensidade da doencga pode variar de leve
a grave, considerando os tratamentos aos quais os pacientes sdao responsivos e o impacto da

doenca na qualidade de vida dos individuos acometidos. (11)

O numero de articulagcdes afetadas pela artrite psoriasica e a gravidade do dano articular
também sdo critérios utilizados para determinar a gravidade da doenca (12) e tendem a
aumentar progressivamente ao longo do tempo. Apds uma média de sete anos, o percentual de
pacientes com pelo menos cinco articulagdes comprometidas pode aumentar de cerca de 20%

para 40%. (13)

17
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.



2.2. Epidemiologia

Dados na literatura reportam que, mundialmente, a artrite psoridsica afeta de 0,1% a 1% da
populacdo global e aproximadamente 20% dos pacientes com psoriase. Uma limitagdo quanto
aos dados epidemioldgicos da artrite psoriasica é o subdiagndstico, que ocorre em cerca de 15%

dos casos. (1,6)

Em uma revisdo sistematica da literatura, publicada em 2018, que realizou estimativa global de
incidéncia e prevaléncia da artrite psoridsica, concluiu que a incidéncia da artrite psoriasica na
populacdo foi de 83 casos por 100.000 pessoas-ano (intervalo de confianca [IC] 95%: 107 a 164)
e a prevaléncia foi de 133 casos por 100.000 pessoas-ano (IC 95%: 41 a 167). (14)

No Brasil, um estudo de coorte estimou a prevaléncia de artrite psoridsica em pacientes com
psoriase. De acordo com os resultados, foi registrado o diagndstico de artrite psoridsica em 33%
dos pacientes, dos quais 49% foram identificados recentemente por um reumatologista. (15) Em
outro estudo que avaliou a prevaléncia de artrite psoridsica em pacientes com psoriase de trés
paises da América Latina (Brasil, Chile e Coldmbia), a proporgdo de pacientes vivendo com artrite

psoriasica no Brasil foi de 49%. (16)

Em um estudo observacional retrospectivo que utilizou como fonte de dados o Sistema
Informagdo Ambulatorial do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS), entre os anos 2008 e 2021, a
prevaléncia de casos com consultas devido a artrite psoriadsica foi de 24,4 casos por 100.000
pacientes. Ao longo dos anos, a incidéncia das consultas por artrite psoriasica apresentou
ascendéncia ao longo do periodo avaliado, sendo reportados 8.982 novos casos em 2020 e

apenas 233 novas consultas em 2008. (17)

2.3. Manifestagoes clinicas

A artrite psoridsica pode se manifestar em cinco formas diferentes, sendo elas: artrite simétrica,
artrite assimétrica oligoarticular, interfalangeal predominante distal, espondilite e artrite
mutilante (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). (2,10,18) A sobreposi¢do dos subtipos

de artrite psoriasica pode acometer o paciente portador dessa condicdo. (19)
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Tabela 1. Classificacdo da artrite psoriasica.

Subtipos Caracteristicas

e Ocorre em 25% a 70% dos pacientes com artrite
psoriasica;

e Afeta as pequenas articulagdes das maos e dos pés;

e Acometimento dos joelhos e cotovelos fazem parte da
evolugdo do quadro;

e Ocorre nas mesmas articulagées de ambos os lados do
corpo;

o Dificuldade de diferenciar de artrite reumatoide.

Artrite simétrica

e Ocorre em 16% a 70% dos pacientes com artrite
psoriasica;
Artrite assimétrica oligoarticular e Pode ocorrer em qualquer articulagao do corpo;
e Ndo necessariamente acomete as mesmas
articulagGes de forma simétrica.

e Acomete de 5% a 10% dos pacientes com artrite
psoriasica;

e Causainflamacgdo e rigidez proximo das extremidades
dos dedos das maos e dos pés;

e Presenca de alteragdes no aspecto das unhas dos pés
e das maos como pontos, manchas brancas e elevagdo
do leito ungueal;

e Pode ser confundido com osteoartrite.

Interfalangeal predominante distal

o Afeta de 5% a 37% dos pacientes com artrite
Espondilite psoridsica;
e Causa dor e rigidez na coluna vertebral.

e Forma mais grave;

e Afeta menos de 5% dos pacientes com artrite
psoriasica;

e Causa deformidades nas pequenas articulagdes nas
extremidades dos dedos das maos e dos pés;

e Provoca dor no pescogo e na lombar;

e Perda 6ssea nas articulagdes pode encurtar os dedos
acometidos.

Artrite mutilante

Fonte: Adaptado de Arthritis Foundation, 2017. (18)

A entesite e dactilite também s3o elementos clinicos importantes da artrite psoriasica. A
entesite acomete, principalmente, estruturas como fascia plantar, tenddo de Aquiles e anexos
ligamentares as costelas, coluna vertebral e pelve, sendo observada em 30% a 50% dos
pacientes. Ja a dactilite é reportada em 40% a 50% dos pacientes, sendo caracterizada por ser a
combinacdo da entesite presente em ligamentos e tenddes com a sinovite acometendo todo o

dedo. (20,21)
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Adicionalmente, a artrite psoridsica pode se manifestar como axial e/ou periférica, com ou sem
presenca de tenosinovite, dactilite e entesite. Na artrite psoridsica periférica, hd envolvimento
das articulagGes periféricas, que é altamente varidvel e apresenta mudancas ao longo do tempo.
Pode acometer articulagdes menores dos pés e das maos, e articulacbes maiores. Pode-se
observar um padrao de poliartrite simétrica nas maos, entretanto a poli ou oligoartrite
assimétrica é mais comum. Entesite e dactilite sdo observadas com frequéncia na artrite
psoridsica periférica e podem estar acompanhadas de outras manifestacGes. Por ser uma
doenga dentro do espectro das espondiloartrites, a artrite psoridsica também pode se
apresentar como doenca axial. Nesta manifestacdo ha inflamacgdo das articulagdes sacroiliacas

e/ou da coluna vertebral. (7)

Na artrite psoridsica, a inflamagdo nao fica limitada as articulagGes e tecidos subjacentes,
podendo ser sistémica. (22) As manifesta¢des extra-articulares mais comuns sdo as intestinais
(33,16%), as oftalmoldgicas (32,63%), as cardiovasculares (28,42%), as urogenitais (25,79%), as
cutaneas (8,42%, exceto psoriase), as pulmonares (1,05%) e as renais (0,53%). (23) Outras
manifestagdes extra-intestinais reportadas em pacientes com artrite psoridsica sdo:

osteoporose, fibromialgia, depressao e doenca hepdtica gordurosa ndo-alcodlica. (24)

Os sinais e sintomas mais comuns sdo: dor, inchago, rigidez matinal, fadiga, prurido, no
momento ativo da doenga, esses sintomas sdo mais pronunciados, com consecutivo
comprometimento da funcionalidade. (25) Além das manifestagGes clinicas articulares, a artrite
psoridsica apresenta manifestacdes dermatoldgicas até articulares com erosdo dssea, que
acometem de 40% a 60% dos pacientes. Por isso, pode-se afirmar que a doenga se apresenta

clinicamente de forma heterogénea. (2)

2.4. Fisiopatologia

Atualmente existem duas hipdteses principais sobre a patogénese da artrite psoridsica. A
primeira considera a artrite psoridsica como uma doenga autoimune de mecanismo classico,
enquanto a outra considera a artrite psoridsica como uma doenca origindria da inflamacao das
8

enteses e pressupde que a artrite psoriasica é oriunda de uma inflamagdo no érgdo-éntese

decorrente de trauma ou estresse fisico. (26)

8 Um érgio-éntese compreende a regido onde um tend3o, um ligamento ou uma cépsula articular se liga
a0 0ss0, e as fibrocartilagens nas paredes adjacentes. (93)
20
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.



O mecanismo autoimune classico envolve clones de linfécitos T CD8+ autorreativas induzindo a
inflamacdo apds a ligacdo com um auto-peptideo por meio do complexo principal de
histocompatibilidade I. As caracteristicas da artrite psoridsica que suportam esta hipdtese sao a
deplecdo de linfécitos T CD4+ e a auséncia de autoanticorpos contra linfécitos T CD8+ em

amostras de individuos acometidos. (26)

A segunda hipdtese determina que microtraumas sao capazes de induzir a secrecdo de
imunomediadores que podem promover uma alteracdo da vascularizacdo das enteses,
induzindo a inflamacdo em pacientes predispostos. Desta forma, o estresse mecanico seria
capaz de gerar uma inflamacdo clinicamente significativa das articula¢des, levando ao
desenvolvimento de artrite psoriasica. (26) Observa-se que citocinas derivadas principalmente
de mondcitos ou macréfagos, como fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL)-1, IL-6 e IL-
8, encontram-se aumentadas no liquido sinovial e nas membranas das articulacGes afetadas.
Acredita-se que esses mensageiros intracelulares possam atuar como mediadores gerais de

inflamacdo e de acometimento articular. (27)

A descoberta do eixo IL-23/linfécitos T auxiliares 17 (Th17) transformou a compreensdo dos
mecanismos subjacentes a artrite psoridsica (28), sendo descoberto o papel essencial das
citocinas IL-17 na patogénese desta doenca. (26) Na artrite psoriasica, células Th17, IL-17,
receptores de IL-17 (IL-17R) (29) estdo presentes em niveis aumentados no liquido sinovial dos

individuos acometidos. (30)

A IL-23, produzida principalmente por células dendriticas, macréfagos e queratindcitos, atua em
numerosas células alvo por meio de vias dependentes ou independentes de IL-17. (31) A IL-17
pode ser ativada independente da IL-23 e é produzida por varias células como: células ILC3,
células iNKT, células NKT, neutréfilos, mastdcitos, células Tyd (32—40) por sua vez, atua na
osteoclastogénese e reabsorgao dssea, induz a degradacdo de coldgeno das cartilagens e

apresenta papel regulatério nas células sinoviais. (41)

Na via dependente de IL-17, a IL-23 estimula as células Th17 via IL-23R e induz a liberacdo de
moléculas como IL-17 ou IL-22 que, por sua vez, ligam-se aos respectivos receptores. Tal ligacdo
eventualmente ativa queratindcitos, células B, precursores de osteoclastos, macréfagos e
células sinoviais, contribuindo para a atividade inflamatéria. Alternativamente, o mesmo
subconjunto de células alvo pode ser diretamente estimuladas pela IL-23, de maneira
independente da IL-17, essa ativacdo consiste no recrutamento de células inflamatdrias para o

tecido e pode ser observado na Figura 1. (31)
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Figura 1. Papel do eixo IL-23/IL-17 na iniciacdo e persisténcia da inflamac¢do na artrite

psoriasica.

// .

Queratindcito Proliferacdo Célula B
Redugdo da diferenciagdo

2 Produgao de citocinas e 7Y
quimiocinas inflamatérias Q
Expressao reduzida de ey
moléculas de adesdo
Precursor de ~ celular
osteoclasto

Expressao de RANK e M 55
. diferenciagdo em acrorago

-
osteoclastos maduros (': ‘\

S
Expressdo de RANKL e Expressdo de
citocinas e quimiocinas citocinas e
inflamatdrias quimiocinas

células B

inflamatdrias

Neoangiogénise
Recrutamento de neutréfilos, mastdcitos

o 5f;
. ert® e macréfagos
\/‘ Células produtoras Jia indePe” Infiltragdo de células Th17 e Th22
de IL-23 ativadas

Fonte: Boutet, 2018. (31) FLS: células sinoviais semelhantes a fibroblastos; IL: interleucina; RANK: receptor ativador

de NF-kB.

2.5. Diagndstico

De acordo com o PCDT vigente, publicado em 2021, ndo estdo disponiveis exames laboratoriais
especificos para diagndstico da artrite psoriasica, sendo o teste do fator reumatoide negativo
um dos indicadores da doenga, apesar de estar presente em menos de 10% dos pacientes.

Portanto o diagndstico é baseado em caracteristicas clinicas e de imagem. (2)

Alguns aspectos estdo relacionados as anomalias ocasionadas pela artrite psoridsica, como
altera¢Oes do esqueleto axial, entesites, dactilites e sinovites, podem ser observados por exames
de imagem como a radiografia simples, ultrassonografia, ressonancia magnética, tomografia

computadorizada ou cintilografia éssea. (2)

De fato, a heterogeneidade da artrite psoridsica pode envolver o acometimento cutaneo
(psoriase), doenga axial, entesite, dactilite e doenca articular periférica. O acometimento

articular pode se dar de forma isolada ou em associagao (Tabela 2). (2)
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Tabela 2. Manifestagdes clinicas que podem ocorrer em associagao artrite psoriasica.

Tipos Manifestagoes

Dor e aumento de partes moles ou derrame articular em articulagdes
periféricas ou alteragdes radioldgicas, independentemente do método
utilizado (radiografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada ou

ressonancia magnética nuclear).

Artrite periférica

De 20% a 70% dos pacientes com artrite psoridsica evoluem com artrite axial.
A inflamacgdo da coluna vertebral pode levar a fusdo completa, como na
espondilite anquilosante, ou afetar apenas certas areas, como a regido lombar
ou o pescoco. E caracterizado por dor em qualquer regido vertebral ou pela
presenca de alteragdo em exame de imagem: sacroileite bilateral de graus dois
a quatro ou unilateral de graus trés a quatro a radiografia simples, ou pelo
menos um sindesmdfito marginal/paramarginal em coluna lombar ou cervical,
ou ressonancia magnética com edema de medula déssea.

Artrite axial

Dor e presenca de edema na regido da enteses ou alteragées em exames de
imagem (radiografia, ultrassonografia, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética nuclear). Cerca de 20 a 50% dos pacientes com artrite
psoriasica sdo acometidos com entesite.

Entesite

Edema uniforme com ou sem dor e eritema dos tecidos moles dos dedos das
maos ou dos pés. Reportada em cerca de 40 a 50% dos pacientes. A dactilite é
geralmente associada a uma doenga grave caracterizada por poliartrite, erosao

Ossea e nova formagao dssea.

Dactilite

Fonte: Ministério da Saude, 2021. (2)

O PCDT ainda recomenda os critérios do Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)
como o de maior acurdcia diagnéstica (sensibilidade de 98,2% a 99,7% e especificidade de
99,1%) e facilidade de aplicagdo dentre os disponiveis. De acordo com esses critérios, o paciente
serd diagnosticado com artrite psoridsica na presenca de doenca inflamatdria articular

(periférica, axial ou entesite) e trés ou mais pontos das categorias apresentadas na Tabela 3. (2)

Tabela 3. Categoria e pontuacao do critério CASPAR.

Categoria Pontuagao

Psoriase atual (avaliada por reumatologista ou dermatologista) 2
Histdria pessoal de psoriase 1
Historia familiar de psoriase (familiar de primeiro ou segundo grau) 1
Distrofia cutanea psoriasica tipica (observada no exame fisico atual 1
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Categoria Pontuagao

Fator reumatoide negativo 1
Histoéria de dactilite ou dactilite atual (registrado pelo reumatologista) 1
Formagao Gssea justa-articular a radiografia simples 1

Fonte: Ministério da Saude, 2021. (2) CASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis.

Para avaliacdo da atividade da doenga sdo recomendados (2):

e Componente predominante: Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA), para a
avaliacdo da artrite periférica; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS),
para avaliacdo da artrite axial; e Leeds Enthesitis Index (LEl), para a avaliacdo de

entesites; (2)

e Componente de pele: Psoriasis Area Severity Index (PASI). (2)

2.5.1. Gravidade da doenga

Segundo o guideline para tratamento da artrite psoriasica de 2018 do ACR/National Psoriasis
Foundation (10), atualmente ndo existem definicdes amplamente aceitas em relagdo a
gravidade da artrite psoridsica. Nesse cenario, pacientes e profissionais de salde podem
classificar a gravidade da doeng¢a com base em cada caso. De acordo com a publicagdo, a
gravidade inclui ndo apenas o nivel de atividade da doenga em um determinado momento, mas
também a presenca ou auséncia de fatores progndsticos ruins e danos em longo prazo. Exemplo
de artrite psoridsica grave inclui a presenca de um ou mais dos seguintes pontos: fatores
progndsticos ruins (doenca erosiva, dactilite, niveis elevados de marcadores inflamatdrios
atribuiveis a artrite psoridsica), dano em longo prazo que interfere com a funcao (deformidades
articulares, por exemplo), doenca altamente ativa que leva a um grande prejuizo na qualidade

de vida e doenca rapidamente progressiva. (10)
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2.6. Impacto da doenga

A artrite psoridsica impacta negativamente na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos
pacientes acometidos. Diversos aspectos na vida do paciente com artrite psoridsica sdo
impactados, sendo: atividades e participacao social, aspectos fisicos e emocionais, fadiga,

enfrentamento ou disturbios do sono. (42,43)

Um estudo transversal realizado com pacientes tratados no SUS, em Belo Horizonte, entre 2012
e 2018, relatou um escore médio de qualidade de vida de 0,651 (desvio padrdo: 0,12),

mensurada por meio do European Quality of Life (EQ-5D)° em pacientes do sexo feminino. (25)

Pacientes que realizavam tratamento com MMCD (foi um critério de inclusdo no estudo) e anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), com comorbidades e piores estados funcionais e clinicos
apresentaram uma reducéo significativa na qualidade de vida (p-valor<0,05). Nos dominios do
EQ-5D, a dimensdao mais comum reportada e com maior impacto negativo na QVRS pelos

pacientes foi dor/mal-estar (87,3%), seguido de ansiedade/depressdo (69,8%). (25)

Um dos sintomas comuns na artrite psoriasica, a fadiga, impacta na perda de produtividade,
guanto mais grave a fadiga, maior o impacto. De acordo com um estudo conduzido nos Estados
Unidos e na Europa, em 2018, que incluiu 831 pacientes com artrite psoridsica, a média de
absenteismo variou de 2,6% a 12,2%, de presenteismo variou de 6,2% a 40,4%, de
comprometimento no trabalho variou de 9,1% a 42,5%, e de comprometimento das atividades
variou de 8,0% a 58,5%, para fadiga escore zero e fadiga escore > 7, respectivamente. Nesse

mesmo estudo, a fadiga foi reportada em 78,3% dos pacientes. (44)

Vale ressaltar que, pacientes com artrite psoriasica virgens de tratamento com medicamentos

bioldgicos costumam ter piores desfechos de qualidade de vida. (45)

Além da doenca impactar na qualidade de vida e na produtividade, a artrite psoridsica também

causa um impacto econémico, principalmente em pacientes que estdo com a enfermidade ativa

9 Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliac3do descritiva do status de salde através de cinco
dimensdes funcionais (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar,
ansiedade/depressdo) e de uma escala visual analdgica (EVA) na qual o paciente define seu estado de
saude atual em uma escala de 100 (melhor estado de saude possivel) a 0 (pior estado de saude
imaginavel). O escore de utilidade é derivado da avaliacdo das cinco dimensdes, que possuem respostas
de um a cinco, baseadas na percepcdo dos pacientes de auséncia de problemas (1), problemas leves (2),
problemas moderados (3), problemas graves (4) ou problemas extremos (5). Estas respostas sdo
convertidas em um escore de utilidade que varia de zero a um. Uma variagdo ou diferenca de sete pontos
(na escala de zero a 100) da EVA ou de 0,08 pontos (na escala de zero a um) do escore de utilidade sdo
consideradas clinicamente importantes. (94)
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(ndo controlada). Em um estudo de mundo real realizado nos Estados Unidos, que utilizou como
base de dados o registro de pacientes com artrite psoriasica de Boston, OM1 Real-World Data
Cloud, entre os anos de 2013 e 2021, os custos dos pacientes com doenca controlada foram
menores que os de pacientes sem o controle da doenga (em USD por paciente/ano): custos
associados a internagao (443 versus 1.550), ambulatdrio (1.327 versus 1.789) e consulta de

emergéncia (57 versus 114). (46)

2.7. Tratamento

Os principais objetivos tratamento da artrite psoridsica sdo: a diminuicdo dos sintomas, a
remissdo ou o controle da atividade da doencga (para minima ou baixa atividade), gerando uma
melhor qualidade de vida e evitando a perda da capacidade funcional dos pacientes,

controlando a inflamacdo. (2,47)

O tratamento da artrite psoridsica é composto por terapias farmacolégicas e ndo farmacoldgicas

e de acordo com sua manifestacdo (periférica ou axial e entesite). (2)

Para pacientes com artrite psoridsica periférica (artrite ou dactilite), a primeira etapa de
tratamento é composta por metotrexato, leflunomida e sulfassalazina. O metotrexato é
indicado como primeira linha e apds sua falha, podem ser usados leflunomida, sulfassalazina,
ou metotrexato em monoterapia com combinagdo dupla ou tripla. A segunda etapa é composta
por MMCDs bioldgicos (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe) e seu uso é
recomendado apds uso de pelo menos dois esquemas da primeira etapa por um total de seis
meses ndo resultando em resposta da doenca. Tal MMCD biolégico pode ser usado em
combinagdo com metotrexato ou em monoterapia. A terceira etapa é composta por MMCD
bioldgicos (adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe e
certolizumabe pegol) e MMCD sintético alvo especifico (tofacitinibe). O paciente ingressa na
terceira etapa se apds pelo menos trés meses da segunda etapa houver falha terapéutica,
persisténcia da atividade ou toxicidade inaceitavel. Assim, recomenda-se tentar um novo MMCD
bioldgico listado na etapa dois, realizando troca, ou alternar para um MMCD bioldgico exclusivo

de terceira etapa ou tofacitinibe. (2)

Para artrite psoriasica axial ou entesite, o paciente inicia a terapia com AINE e se apds quatro
semanas de uso ndo houver resposta, passa-se ao MMCD biolégico de primeira etapa. A primeira
etapa é composta por adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe. Se apds pelo
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menos trés meses da segunda etapa houver falha terapéutica, persisténcia da atividade ou

toxicidade inaceitavel do biolégico de primeira etapa, recomenda-se a segunda etapa. Na

segunda etapa que é composta por MMCD biolégicos (adalimumabe, etanercepte, golimumabe,

infliximabe, secuquinumabe e certolizumabe pegol) e MMCD sintético alvo especifico

(tofacitinibe), pode-se alternar para um novo biolégico listado na primeira etapa ou realizar a

troca para um MMCD biolégico exclusivo de segunda etapa ou tofacitinibe. (2)

A Figura 2 resume tal fluxo de tratamento.

Figura 2. Fluxograma do tratamento dos pacientes com artrite psoridsica.
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* Em qualguer das etapas e linhas discrimi-
nadas, anti-inflamatérios ndo esteroidias
(AINE) ou glicocorticoides podem ser pres-
critos para o controle sintématico. AINE em
monoterapia deve ser utilizade, no maximo
por trés meses.

* A suspensdo do tratamento pode ser dar
por eventos adversos intolerdveis ou por
falha terapéutica (ndo atingimento de meta
terapéutica). Deve aguardar pelo menos 3
meses de tratamento vigente, ndo devendo
troca de linha ou etapa terapéutica em inter-
valo de tempo inferior.

? pacientes com AP periférica grave e pior
prognéstico que ndo atingiram a meta de
tratamento com o uso de MMCDs, o uso de
MMCDbio primeira linha pode ser conside-
rado, ndo sendo necessdrio a utilizagdo de
um segundo MMCDs. Nesses casos o perfo-
do minimo de uso de MMCDs pode ser de
trés meses.

* Considerar a substituicdo do uso de MTX
injetdvel ou outras combinacdes de terapias
duplas ou triplas. Considerar MTX injetdvel,
leflunomida, terapia dupla ou tripla, sem
MTX oral.

*Tem indicagdo de associagdo com a LEF,
além do MTX.

* Tem indicagdo de associagdo com outro
MMCDs, além do MTX.

© Ainda ha poucas evidéncias do beneficio do
tofacitinibe em pacientes com manifestagdo
axial.

Fonte: PCDT, 2021. (2) AP: artrite psoridsica; AINE: anti-inflamatdrio ndo esteroidal; ASDAS: Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index; MMCD: Medicamentos Modificadores do

Curso da Doenga; MMCDbio: Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga Bioldgicos; MMCDsae:

Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga alvo especifico; MTX: metotrexato.
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2.8. Necessidades médicas nao atendidas

A artrite psoridsica causa impacto na QVRS envolvendo diversos aspectos: atividades e
participacao social, aspectos fisicos e emocionais, fadiga, ou disturbios do sono. (42,43) Além de
impactar a QVRS, essa enfermidade causa um impacto econémico e na produtividade. (44,46)
Salienta-se que, pacientes questdo com a doenca sob controle, ou seja, os sintomas estdo
mantidos em niveis gerencidveis por meio de terapias adequadas, geram um menor custo em

saude. (46)

No SUS, pacientes com artrite psoridsica com falha ou intolerantes ao tratamento a um MMCD
bioldgico em primeira linha, podem trocar para outro biolégico listado em primeira linha ou
ainda iniciar o uso de um bioldgico ou tofacitinibe exclusivo da segunda etapa de bioldgicos.
Assim, tais pacientes podem ser tratados com adalimumabe, etanercepte, golimumabe,

infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol ou tofacitinibe. (2)

Apesar da disponibilidade de diferentes alternativas terapéuticas entre os MMCD bioldgicos, é
importante ressaltar que os inibidores de TNF-a, como adalimumabe, infliximabe, etanercepte
e certolizumabe pegol, podem apresentar ineficacia primaria e falta de tolerabilidade em longo
prazo em 57% e 28% dos pacientes com artrite psoridsica, respectivamente. (3) Adicionalmente,
evidéncias demonstram que a resposta ao tratamento apds a troca de inibidor de TNF tende a
reduzir de 47% no primeiro ciclo para 22% no segundo, e 18% no terceiro. (3) Destaca-se ainda
qgue o aumento da incidéncia de tuberculose entre usuarios de agentes anti-TNF é uma
preocupacao global, com forte evidéncia sugerindo uma relacdo causal. (48) Em um estudo
brasileiro que buscou avaliar a incidéncia de tuberculose entre pacientes com artrite reumatoide
em uso de diferentes classes de agentes bioldgicos, observou-se um aumento de 2,83 no risco

do desenvolvimento de tuberculose associado com o uso de agentes anti-TNF, por exemplo. (49)

De fato, é importante que o tratamento da artrite psoridsica seja individualizado, considerando
as preferéncias do paciente, a atividade da doenca o uso de terapias prévias, fatores
prognoésticos e comorbidades. (4) Adicionalmente, destaca-se que é importante a
disponibilidade de diferentes op¢des dentro de uma mesma classe terapéutica, uma vez que o
perfil de EAs apresentados pelos pacientes pode ser diferente. (50) Assim, é necessario que o
SUS apresente diferentes alternativas para pacientes com artrite psoridsica que passaram por

primeira linha de bioldgicos.
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Nesse cenario, o TALTZ® (ixequizumabe) um anticorpo monoclonal humanizado com alta
afinidade e especificidade a interleucina IL-17A, uma citocina pré-inflamatdria que inibe a
interacdo entre IL17-A e seu receptor, € uma opc¢ao para o tratamento de pacientes adultos com
artrite psoriasica, com falha ou intolerantes ao tratamento a um MMCD biolégico em primeira

linha. (51)
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3. Descricéo datecnologia proposta

Taltz® (ixequizumabe) é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4) humanizado que
se liga seletivamente a IL-17A e inibe a interacdo dela com o receptor de IL-17A, aprovado na
apresentacdo de caneta contendo solucdo injetavel de dose Unica. Taltz® (ixequizumabe)

recebeu registro inicial da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) em 2017. (51)

Tabela 4. Registro Taltz® (ixequizumabe) pela ANVISA.

N2 de registro  Data da publicacdo do registro  Validade do registro

Taltz® (ixequizumabe) 112600196 18/12/2017 12/2027

Fonte: ANVISA, 2023. (52) ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

O medicamento possui as seguintes indicagdes:

e Pacientes adultos ou pediatricos (>6 anos e com peso > 50 Kg) com psoriase em placas
moderada a grave, e que sdo elegiveis a terapia sistémica ou fototerapia;

e Pacientes adultos com artrite psoriasica ativa em pacientes adultos com uma resposta
insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais medicamentos MMCDs,
em monoterapia ou em associagdo com o metotrexato;

e Pacientes adultos com espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante
ativa, que ndo tenham respondido adequadamente a terapia convencional;

e Pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais objetivos
de inflamacdo, que ndo tenham respondido adequadamente a terapia convencional.

(51)

No cenario internacional, o Taltz® (ixequizumabe) possui registro na European Medicines Agency
(EMA) e no Food and Drug Administration (FDA) desde 2016, e possui indicagdo de bula similar
a do Brasil. (53,54)
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3.1. Posologia e modo de administragao

Taltz® (ixequizumabe) deve ser administrado por via subcutdnea, a dose e o tempo de

tratamento variam de acordo com a idade e com a doenca. (51)

Na artrite psoriadsica a dose recomendada é 160 mg por injecdo subcutanea (duas inje¢des de 80
mg) na semana zero, seguida de 80 mg a cada quatro semanas. Para pacientes com artrite
psoridsica e psoriase em placas moderada a grave coexistentes, utilizar o regime de dose para
psoriase em placas. Taltz® (ixequizumabe) pode ser administrado em monoterapia ou em

combinagdo com um MMCD convencional (por exemplo, metotrexato).

3.2. Mecanismo de agao

Taltz® (ixequizumabe) é um anticorpo monoclonal 1gG4 que se liga com alta afinidade e
especificidade a IL-17A, uma citocina pré-inflamatdria. Altos niveis de IL-17A estd sendo
relacionado a patogénese de diversas doencas autoimunes, como é o caso da psoriase, onde
essa citocina proé-inflamatéria possui um papel importante na conducdo do excesso de
proliferacdo e ativacdo dos queratindcitos. Portanto, a inibicdo da IL-17-A pelo Taltz®
(ixequizumabe) é capaz de impedir essas ac¢des. E importante ressaltar que, Taltz®

(ixequizumabe) ndo se liga as IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ou IL-17F. (51)

3.3. Informagoes de mercado

Taltz® (ixequizumabe) estd protegido no Brasil pela patente de composto BR PI0619792-2,
registada em 5 de dezembro de 2006. H4 também uma patente de formula¢do concedida, BR

2695, Arquivada em 1 de margo de 2013.
3.4. Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliagao

de Tecnologias em Saude (ATS)

Taltz® (ixequizumabe) recebeu pareceres positivos para incorporacdao pelas agéncias da
Australia (2018), do Canada (2018), da Escdcia (2018) e do Reino Unido (2018) para o tratamento
da artrite psoriasica (Tabela 5). (50,55-57)
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Tabela 5

. Avaliacoes de agéncias de ATS.

Agéncias i Status incorporagdo Indicagao

PBAC Tratamento da artrite psoriasica grave
Australia 2018 Incorporado P &
(55) em adultos.
CADTH Tratamento da artrite psoridsica ativa
Canada 2018 Incorporado em adultos com resposta inadequada,
(56) ou intolerancia a um ou mais MMCDs.
Tratamento da artrite psoridsica ativa
em adultos, que ndo responderam
SMC i
o adequadamente a pelo menos dois
Escdcia 2018 Incorporado 4 2 .
(57) MMCDs em monoterapia ou
combinagao, e com resposta inadequada
a inibidor de TNF.
Tratamento da artrite psoridsica em
adultos com artrite periférica com trés
ou mais articulagGes edemanciadas e
NICE Reino trés ou mais articulagdes sensiveis, que
. 2018 Incorporado N ¢ 9
(50) Unido ndo respondeu a pelo menos dois
MMCDs convencionais ou que utilizaram
anti-TNF mas sem resposta ou
contraindicado
3.5. ronte: elaboragao propria. ATS: avaliacdo de tecnologia em saude. CADTH: Canada’s Drug and Health

Technology Agency; MMCDs: medicamentos modificadores do curso da doenga; NICE: National Institute

for Health and Care Excellence; PBAC: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC: Scottish

Medicines Consortium; TNF: fator de necrose tumoral.POsicionamento da tecnologia no

cenario atual

Inibidores de IL-17 é uma classe de medicamentos, que inclui Taltz® (ixequizumabe), sendo

recomendada para o tratamento da artrite psoridsica, pela European League Against

Rheumatism (2019), pela ACR/National Psoriasis Foundation (2018), pela Sociedade Brasileira

de Reumatologia (2020) e pela Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis

(GRAPPA) (2022). (4,10,58,59) Os posicionamentos da tecnologia em cada guideline

estdo descritos abaixo:

Assim, a

apos uso de AINES e/ou glicocorticoides e MMCDs convencionais, enquanto

European League Against Rheumatism (2019) —apds uso de AINES e/ou glucocorticoides
e MMCDs convencionais; (59)
ACR/National Psoriasis Foundation (2018): apresenta o uso de bioldgico como umas das

alternativas para tratamento inicial; (10)
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e Sociedade Brasileira de Reumatologia (2020): apds uso de AINES e/ou MMCD
convencionais; (58)

e GRAPPA (2022): ap6s uso de AINES, fisioterapia e glicocorticoides. (4)
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4.Descricao das tecnologias alternativas

Segundo o PCDT de artrite psoridsica, publicado em 2021, apds falha da primeira linha de
tratamento dos MMCDs bioldgicos, a recomendacao é a substituicdao por outro MMCD biolégico
de primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe) ou MMCD bioldgico
de segunda linha (secuquinumabe e certolizumabe pegol) ou MMCD sintético alvo-especifico

(tofacitinibe). (2)

As caracteristicas principais desses medicamentos estdo descritas na tabela abaixo (Tabela 6).

Tabela 6. Caracteristicas dos medicamentos recomendados.

Mecanismo

Medicamento - Apresentacao Contraindicagao
de acdo

e Pacientes com conhecida hipersensibilidade
ao adalimumabe ou quaisquer componentes
da férmula do produto.

Adalimumabe Solugdo e Pacientes com tuberculose ativa ou outras
Anti-TNF injetavel 40 infecGes graves, nomeadamente sepse e
(60) mg/0,8mL infecbes oportunistas.

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca
moderada a grave (classe IlI/IV da New York
Heart Association).

e Hipersensibilidade ao certolizumabe pegol ou
a qualquer outro componente da formulagdo.
Certolizumabe Solucso e Tuberculose ativa ou outr.as inf(icgées graves
como sepse, abscessos e infecgBes
oportunistas.
e Pacientes com insuficiéncia cardiaca
moderada a grave (classe Ill/IV da New York
Heart Association).

pegol Anti-TNF Injetavel 200
(61) mg/mL

e Pacientes com conhecida hipersensibilidade
ao etanercepte ou quaisquer componentes
da férmula do produto.

Anti-TNF e - e Pacientes com septicemia ou em risco de
linfotoxina- i Slolugao desenvolver uma septicemia.
(62) alfa IRERE) S e Pacientes com infecgdes ativas sérias,
incluindo infecgGes cronicas ou localizadas.
e Criangas e adolescentes menores de 18 anos
de idade.

Etanercepte

o Hipersensibilidade conhecida a qualquer

Infliximabe Solugdo componente do produto ou a proteinas
Anti-TNF injetavel 10 murinas.

63
(63) mg/mL o Infecgdes graves como tuberculose, sepse,

abscessos e infecgdes oportunistas.
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Mecanismo

Medicamento - Apresentac¢ao Contraindicagdo
de acdo

e Pacientes com insuficiéncia cardiaca
moderada a grave (classe lll/IV da New York
Heart Association, em doses maiores que 5

mg/kg.
Golimumabe ANTETNE Solugdo e Hipersensibilidade conhecida a qualquer
injetdvel 50 mg componente do produto ou dos excipientes
(64) injetavel 50 do prod dos excipi
Solugdo
injetavel - 150
Secuquinumabe ANtidL1TA mg/mL e Hipersensibilidade ao principio ativo ou a
(65) Solugdo qualquer um dos excipientes.
injetdvel - 300
mg/2 mL
Tofacitinibe i 1A Solugdo e Hipersensibilidade ao principio ativo ou a
injetdvel 50 mg qualquer um dos excipientes
(66) injetavel 50 [ d ipi

Fonte: elaboragdo propria. JAK: Janus quinase; IL: interleucina; TNF: fator de necrose tumoral.
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5. Evidéncias cientificas

5.1. Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 7).

Tabela 7. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao

| - Intervengao

C - Comparagao

O - Desfechos

Desenho de Estudo

Pacientes adultos com artrite psoridasica, com falha ou intolerantes ao
tratamento a um MMCD biolégico em primeira linha

TALTZ® (ixequizumabe)

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe,
certolizumabe pegol e tofacitinibe

Medidas de PASI, ACR, DAS-28, seguranca e qualidade de vida relacionada a
saude

RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboragdo prépria. MMCD: medicamentos modificadores do curso da doencga; ACR: American College of

Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DAS-28: 28-joint Disease Activity Score.

Pergunta: O uso de TALTZ® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com artrite

psoridsica ativa com falha ou intolerantes ao tratamento a um medicamento modificador do

curso da doenga biolégico em primeira linha é eficaz e seguro quando comparado a

adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e

tofacitinibe?

5.1.1. Intervencgao

TALTZ® (ixequizumabe).
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5.1.2. Populagao

Pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes

ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico em primeira linha.

5.1.3. Comparagao

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e

tofacitinibe.

Segundo o PCDT de artrite psoridsica, publicado em 2021, apds falha da primeira linha dos
MMCDs bioldgicos, a recomendacdo é a substituicdo por outro MMCD bioldgico de primeira
linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe) ou MMCD biolégico de segunda

linha (secuquinumabe e certolizumabe pegol) ou MMCD sintético alvo-especifico (tofacitinibe).

(2)

5.2. Estratégia de busca

5.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se revisoes sistemdaticas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos randomizados
(ECRs), que avaliaram TALTZ® (ixequizumabe) em pacientes adultos com artrite psoriasica ativa,
com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico
em primeira linha. As buscas eletrdnicas foram realizadas até dezembro de 2023 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

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

selecionadas.
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5.2.2. Vocabulario controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 8). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apds leitura das publicacdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 9.
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Tabela 8. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS
("ixekizumab" [Supplementary ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
Concept] OR "ixekizumab" OR analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled
"Taltz" OR "LY2439821" OR "LY- trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled
2439821") Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical
("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriatic Arthropathies" trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials
OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic Arthritis" OR as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
PUBMED "Psoriasis, Arthritic" OR "Psoriatic Arthropathy" OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
"Arthropathies, Psoriatic" OR "Arthropathy, Psoriatic" OR (("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR ("research
"Psoriasis Arthropathica" OR "Arthritis, Psoriatic") design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR ("evaluation studies

as topic"[Mesh]) OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR ("prospective
studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT
("humans"[Mesh])))))

("Artrite Psoriasica" OR "Arthritis, Psoriatic" OR "Artritis ("LY2439821" OR "Ixekizumab" OR -
LILACS Psoriasic" OR "Artrite Psoridtica" OR "Psoriase "Ixekizumabe" OR "Taltz")
Artropatica" OR "Psoriase Artritica")

BIBLIOTECA  #1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode #4 "ixekizumab" OR "Taltz" -
COCHRANE all trees OR "LY2439821" OR "LY-2439821"
#2 "Psoriatic Arthropathies" OR "Psoriasis

Arthropathica" OR "Psoriasis, Arthritic" OR
"Arthropathies, Psoriatic" OR "Psoriatic Arthritis" OR
"Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathy, Psoriatic" OR
"Arthritic Psoriasis"

#3 #1 OR #2
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EMBASE 'psoriatic arthritis'/exp OR 'arthritic psoriasis' OR 'arthritis  ('ixekizumab'/exp OR 'ixekizumab'

psoriatica' OR 'arthritis, psoriasis' OR 'arthritis, psoriatic' OR'ly 2439821' OR 'ly2439821' OR
OR 'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR  'taltz')
'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis arthropathica' OR

'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR

(‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR

‘'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial,

randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review,
'psoriasis pustulosa arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis' systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis,
OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')
'psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic rheumatism' OR
'psoriatic rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid arthritis,
psoriatic')

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 9. Estratégias de busca.

PUBMED

= BUSCA SENSIBILIZADA (ECR+RS)

((("Arthritis, Psoriatic"[Mesh] OR "Psoriatic Arthropathies" OR "Arthritic Psoriasis" OR "Psoriatic
Arthritis" OR "Psoriasis, Arthritic" OR "Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathies, Psoriatic" OR
"Arthropathy, Psoriatic" OR "Psoriasis Arthropathica" OR "Arthritis, Psoriatic")) AND (("ixekizumab"
[Supplementary Concept] OR "ixekizumab" OR "Taltz" OR "LY2439821" OR "LY-2439821"))) AND
(((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])
OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials
as Topic"[Mesh]) OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw])
AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (("placebos"[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
("research design"[mh:noexp]) OR ("comparative study"[pt]) OR ("evaluation studies as topic"[Mesh])
OR "evaluation studies"[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR ("follow-up studies"[Mesh]) OR
("prospective studies"[Mesh]) OR ("multicenter study" [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT (("animals"[Mesh]) NOT ("humans"[Mesh]))))))

Resultados: 179 titulos.

LILACS

. BUSCA SIMPLES
(("Artrite Psoriasica" OR "Arthritis, Psoriatic" OR "Artritis Psoriasic" OR "Artrite Psoriatica" OR "Psoriase
Artropatica" OR "Psoriase Artritica")) AND (("LY2439821" OR "Ixekizumab" OR "Ixekizumabe" OR
"Taltz"))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees
#2 "Psoriatic Arthropathies" OR "Psoriasis Arthropathica" OR "Psoriasis, Arthritic" OR

"Arthropathies, Psoriatic" OR "Psoriatic Arthritis" OR "Psoriatic Arthropathy" OR "Arthropathy,
Psoriatic" OR "Arthritic Psoriasis"

#3 #1 OR #2
#4 "ixekizumab" OR "Taltz" OR "LY2439821" OR "LY-2439821"
#5 #3 AND #4

Resultados: 4 titulos (revisdo completa).

EMBASE

L] BUSCA SENSIBILIZADA (ECR+RS)
('psoriatic arthritis'/exp OR 'arthritic psoriasis' OR 'arthritis psoriatica’ OR 'arthritis, psoriasis' OR
‘arthritis, psoriatic' OR 'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR 'polyarthritis, psoriatic' OR
'psoriasis arthropathica' OR 'psoriasis pustulosa arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic
arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR 'psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic
rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid arthritis, psoriatic') AND ('ixekizumab'/exp OR 'ixekizumab' OR 'ly
2439821' OR 'ly2439821' OR 'taltz') AND ('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized
controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic
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review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta'
OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

Resultados: 449 titulos.

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

5.3. Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ECRs;

e Incluindo pacientes com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou
intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD biolégico em primeira linha em uso
de ixequizumabe;

e Comparagdo direta ou indireta com adalimumabe, etanercepte, golimumabe e

infliximabe.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras
intervencdes, estudos de fase | e fase Il, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos
(com modelos animais), estudos observacionais, estudos de farmacocinética e

farmacodinamica.

5.4. Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdao. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extragdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revises
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, interven¢do, comparacgdes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 12. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

42
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.



5.4.1. Avaliagdo do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (67), os estudos incluidos na revisdao foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistemdtica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 10).

A avaliacao do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apos consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

Tabela 10. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (68)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
vers3o 2.0 (RoB 2.0) (69)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (70)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-1) (71)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for quasi-
experimental studies (72)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for
sem comparador Cohort Studies (73)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2. Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elabora¢do de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (67), sugere-se a ponderacao de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho. Para

tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
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Evaluation (GRADE). A avaliagdo da qualidade ou “for¢ca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5. Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 632 citacdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 15 citacdes para leitura na

integra. Dessas, trés citagcdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 3; Tabela 11).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos avaliados na integra e

excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 3.

Figura 3. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranga.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagdo de estudos por outros métodos

[]
'é Registros identificados de: Re.gistms removidos antes da Registros identificados de:
] * PubMed (n=179) tnager.n: _ ) « Sites (n=0)
E - Embase (n= 449) + * Registros duplicados removidos + Organizacdes (n=0)
& + Cochrane (n=4) (n=83) + Buscas por citagdes (n=0)
a « LILACS (n=0) etc.
Registros triados (n=549) +  Registros excluidos (n=534) PublicagBes recuperadas (n=0) -» PublicagBes nao
recuperadas (n=0)
' |

PublicagBes recuperadas PublicagBes ndo recuperadas

=
i
g (n=15) ¥ (n=0) Publicactes avaliadas —» PublicacBes excluidas (n=0)
E para elegibilidade (n=0)
¥
Publicag&es excluidas (n=12):
PublicagBes avaliadas para » ° RevisBessistematicas mais
elegibilidade (n=15) atualizadas incluidas (n=2)
* Comparador (n=2}
l * Populagéo (n=8)

Estudos incluidos na revisdo
(n=3)

INCLUSAO

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

Tabela 11. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagao Referéncia
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1. Luetal. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2019 (74)
2. Mease etal. Annals of the Rheumatic Diseases 2023 (75)

3. Nashetal. BMJ Open 2023 (76)

Fonte: elaboragdo propria.

5.5.1. Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidas trés revisbes sistematicas com meta-andlise que avaliaram o uso de
ixequizumabe frente a adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe, secuquinumabe,
certolizumabe pegol e tofacitinibe. Tais estudos incluiram ECRs que avaliaram pacientes adultos
com artrite psoriasica ativa, independente da linha de tratamento. Destaca-se que os principais
desfechos avaliados foram os relacionados a melhora no ACR, no PASI, além de Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), e 36-Iltem Short Form Survey (SF-36) e

escore van der Heijde—Sharp (vdH-S).

A Tabela 12 resume as principais caracteristicas e resultados desses estudos.
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Tabela 12. Principais estudos incluidos para anadlise (revisGes sistematicas e meta-analise).

Autor, data

Lu, 2019 (74)

Mease, 2023 (7

Nash, 2023 (76)

Desenho

Populagao

Intervengdo e
comparadores
de interesse

Desfechos

Resultados

Revisdo sistematica com meta-analise em rede

ECRs conduzidos em pacientes com artrite psoridsica ativa

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe

ACR20, PASI75 e seguranga em <24 semanas

ACR20 - OR (IC 95%)

e Infliximabe versus ixequizumabe 80 mg a cada
semanas: 3,92 (1,89 a 8,13)

e Golimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada
semanas: 3,16 (1,86 a 5,41)

e Etanercepte versus ixequizumabe 80 mg a cada
semanas: 2,78 (1,35 a 5,75)

e Adalimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 2,02 (1,09 a 3,74)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,49 (0,93 a 2,41)

e Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,23 (0,78 a 1,93)

e Certolizumabe pegol versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,15 (0,63 a 2,11)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe: 1,20 (0,71 a 2,03)

quatro

quatro

quatro

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede

ECRs conduzidos em pacientes com artrite psoridsica
ativa
Adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe,

secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe

ACR20, ACR50, ACR70, PASI75, PASI9O0, PASI100, escore
vdH-S e seguran¢a em 12 a 24 semanas

ACR20 —RR (ICr 95%)

e Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,22 (1,04 a 1,44)

o Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,15 (0,91 a 1,45)

e Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,10 (0,86 a 1,38)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a
cada quatro semanas: 1,01 (0,87 a 1,17)

o Certolizumabe pegol 200 mg versus ixequizumabe 80 mg
a cada quatro semanas: 1,02 (0,81 a 1,25)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
etanercepte 25 mg: 1,00 (0,78 a 1,30)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
adalimumabe 40 mg: 1,07 (0,92 a 1,23)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg: 1,12 (0,95 a 1,31)

Revisdo sistematica com meta-andlise em
rede

ECRs conduzidos em pacientes com artrite
psoriasica ativa

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe
pegol e tofacitinibe
HAQ-DI, e componentes fisico e mental do

SF-36 em 12 a 24 semanas

HAQ-DI — diferenca média (ICr 95%)

e Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe
80 mg a cada quatro semanas: -0,17 (-0,33 a
0)

e Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80
mg a cada quatro semanas: -0,21 (-0,51 a
0,09)

o Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe
80 mg a cada quatro semanas: -0,09 (-0,31 a
0,13)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus certolizumabe pegol 200
mg: -0,02 (-0,2 a 0,15)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus golimumabe 50 mg: -0,04 (-
0,22a0,13)
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PASI75 — OR (IC 95%)

e Infliximabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 3,85 (0,86 a 17,28)

e Golimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 0,56 (0,23 a 1,36)

e Etanercepte versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 0,51 (0,11 a 2,36)

e Adalimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 1,11 (0,26 a 4,69)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,69 (0,30 a 1,63)

e Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,52 (0,23 a 1,17)

e Certolizumabe pegol versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,28 (0,10 a 0,77)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe: 2,35 (2,23 a 12,68)

EA - OR (IC 95%)

e Adalimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 0,18 (0,07 a 0,47)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,64 (0,40 a 1,01)

e Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,67 (0,44 a 1,04)

e Certolizumabe pegol versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,69 (0,38 a 1,23)

e Infliximabe versus ixequizumabe 80 mg a cada
semanas: 0,70 (0,38 a 1,26)

e Golimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada
semanas: 0,81 (0,51 a 1,31)

e Tofacitinibe versus ixequizumabe 80 mg a cada
semanas: 0,89 (0,54 a 1,46)

quatro

quatro

quatro

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 400 mg: 1,19 (0,91 a 1,51)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg sem dose inicial: 1,16 (0,97 a
1,39)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe 5 mg: 1,22 (0,99 a 1,51)

ACR50 —RR (ICr 95%)

e Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,40 (1,06 a 1,85)

e Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,27 (0,86 a 1,86)

e Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,17 (0,78 a 1,72)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a
cada quatro semanas: 1,01 (0,80 a 1,30)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus ixequizumabe 80 mg
a cada quatro semanas: 1,03 (0,71 a 1,44)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
etanercepte 25 mg: 1,00 (0,67 a 1,52)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
adalimumabe 40 mg: 1,11 (0,89 a 1,40)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
secuquinumabe 150 mg : 1,20 (0,93 a 1,54)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
certolizumabe pegol 400 mg: 1,26 (0,87 a 1,90)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg sem dose inicial: 1,26 (0,95 a
1,69)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe 5 mg: 1,37 (0,99 a 1,91)

versus

versus

versus

versus

ACR70 —RR (ICr 95%)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus secuquinumabe 300 mg: -
0,07 (-0,14 a 0,09)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus adalimumabe 40 mg: -0,07 (-
0,22 a 0,08)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus certolizumabe pegol 400
mg: -0,08 (-0,25 a 0,09)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus tofacitinibe 5 mg: -0,1 (-0,25
a 0,06)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus secuquinumabe 150 mg sem
dose inicial: -0,13 (-0,41 a 0,12)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus secuquinumabe 150 mg: -
0,17 (-0,33a-0,01)

Componente mental do SF-36 — diferenca

média (ICr 95%)

o Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe
80 mg a cada quatro semanas: 2,98 (-1,02 a
6,83)

e Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe
80 mg a cada quatro semanas: 2,24 (-0,83 a
5,21)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus
ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas:
1,4 (-2,09 a 4,87)

o Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80
mg a cada quatro semanas: 0,69 (-3,28 a
4,61)

e Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe
80 mg a cada quatro semanas: 0,35 (-3,36 a
4,06)
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EA grave — OR (IC 95%)

e Adalimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 0,43 (0,09 a 2,01)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,52 (0,14 a 1,94)

e Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,49 (0,14 a 1,69)

e Certolizumabe pegol versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,11 (0,25 a 4,89)

e Infliximabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 0,85 (0,19 a 3,72)

e Golimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 0,36 (0,09 a 1,37)

e Tofacitinibe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas: 0,58 (0,11 a 3,15)

o Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,62 (1,09 a 2,39)

e Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,40 (0,81 a 2,42)

e Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 1,24 (0,70 a 2,16)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a
cada quatro semanas: 1,02 (0,73 a 1,43)

e Certolizumabe pegol 200 mg versus ixequizumabe 80 mg
a cada quatro semanas: 1,05 (0,63 a 1,67)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
etanercepte 25 mg: 0,99 (0,57 a 1,79)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
adalimumabe 40 mg: 1,16 (0,84 a 1,60)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg : 1,29 (0,90 a 1,82)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 400 mg: 1,37 (0,82 a 2,40)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg sem dose inicial: 1,37 (0,93 a
2,06)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe 5 mg: 1,54 (0,99 a 2,42)

Escore vdH-S — diferenca média (ICr 95%)

o Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: -2,13 (-2,79 a -1,48)

e Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: -1,25 (-2 a -0,5)

e Secuquinumabe 150 mg sem dose inicial versus
ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas: -0,33 (-0,84
a0,17)

e Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: -0,29 (-0,66 a 0,07)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a
cada quatro semanas: -0,21 (-0,63 a 0,2)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus tofacitinibe 5 mg: 0,18 (-2,73
a3l

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus adalimumabe 40 mg: 0,78 (-
1,6 a2 3,27)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus certolizumabe pegol 400
mg: 1,03 (-2,26 a 4,46)

Componente fisico do SF-36 — diferenca

média (ICr 95%)

e Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80
mg a cada quatro semanas: 1,56 (-2,31 a
5,35)

o Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe
80 mg a cada quatro semanas: 1,33 (-2,12 a
4,85)

e Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe
80 mg a cada quatro semanas: 0,74 (-1,97 a
3,45)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus certolizumabe pegol 200
mg: 0,37 (-2,67 a 3,47)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus adalimumabe 40 mg: 1 (-
1,21a3,21)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus certolizumabe pegol 400
mg: 1,16 (-1,73 a 4,17)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus golimumabe 50 mg: 1,22 (-
2,2a4,7)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas versus secuquinumabe 300 mg:
1,27 (-1,18 a 3,73)
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e Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro

quatro semanas: -0,16 (-0,53 a 0,23) semanas versus tofacitinibe 5 mg: 2,59 (0 a
e Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mga  5,11)

cada quatro semanas: -0,1 (-0,52 a 0,32) e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
e Certolizumabe pegol 200 mg versus ixequizumabe 80 mg  semanas versus secuquinumabe 150 mg:
a cada quatro semanas: -0,01 (-0,32 a 0,29) 3,64 (1,2 a 6,04)

e Adalimumabe 40 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro
quatro semanas: -0,02 (-0,21 a 0,19) semanas versus secuquinumabe 150 mg sem

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus dose inicial: 4,08 (0,91 a 7,02)
certolizumabe pegol 400 mg: -0,1 (-0,4 a 0,21)

PASI75 — RR (ICr 95%)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
infliximabe 5mg/kg: 1,03 (0,77 a 1,49)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 300 mg: 1,05 (0,87 a 1,26)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
golimumabe 2 mg/kg: 1,18 (0,91 a 1,57)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg: 1,22 (1,00 a 1,48)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg sem dose inicial: 1,33 (1,05 a
1,73)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 200 mg: 1,44 (1,05 a 2,12)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
adalimumabe 40 mg: 1,44 (1,18 a 1,74)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
golimumabe 50 mg: 1,55 (1,02 a 2,61)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 400 mg: 1,55 (1,11 a 2,39)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe 5 mg: 1,86 (1,35 a 2,63)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
etanercepte 25 mg: 2,45 (1,54 a 4,56)
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PASI90 — RR (ICr 95%)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
infliximabe 5mg/kg: 1,05 (0,67 a 1,78)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 300 mg: 1,06 (0,82 a 1,40)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
golimumabe 2 mg/kg: 1,27 (0,87 a 1,90)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg: 1,33 (1,00 a 1,77)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg sem dose inicial: 1,50 (1,07 a
2,18)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 200 mg: 1,69 (1,07 a 2,84)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
adalimumabe 40 mg: 1,67 (1,27 a 2,20)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
golimumabe 50 mg: 1,85 (1,04 a 3,72)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 400 mg: 1,86 (1,17 a 3,31)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe 5 mg: 2,37 (1,53 a 3,74)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
etanercepte 25 mg: 3,39 (1,82 a 7,49)

PASI100 — RR (ICr 95%)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
infliximabe 5mg/kg: 1,06 (0,58 a 2,16)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 300 mg: 1,11 (0,76 a 1,59)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
golimumabe 2 mg/kg: 1,38 (0,83 a 2,36)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg: 1,47 (0,99 a 2,16)
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® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
secuquinumabe 150 mg sem dose inicial: 1,72 (1,09 a
2,81)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 200 mg: 2,00 (1,09 a 2,81)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
adalimumabe 40 mg: 1,98 (1,37 a 2,86)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
golimumabe 50 mg: 2,25 (1,05 a 5,44)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 400 mg: 2,27 (1,23 a 4,69)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
tofacitinibe 5 mg: 3,08 (1,75 a 5,47)

® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
etanercepte 25 mg: 4,78 (2,18 a 12,75)

EA grave — RR (ICr 95%)

e Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,45 (0,07 a 2,5)

o Tofacitinibe 5 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,5 (0,1 a 2,2)

e Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a
cada quatro semanas: 0,63 (0,21 a 1,97)

e Secuquinumabe 150 mg sem dose inicial versus
ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas: 0,61 (0,13 a
2,48)

o Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,75 (0,19 a 3,29)

e Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a
cada quatro semanas: 0,78 (0,27 a 2,44)

o Adalimumabe 40 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,88 (0,34 a 2,45)

e Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada
quatro semanas: 0,99 (0,18 a 4,51)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 200 mg: 0,62 (0,23 a 1,92)
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® Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
certolizumabe pegol 400 mg: 0,38 (0,15 a 1,03)

e Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus
infliximabe 5 mg/kg: 0,33 (0,13 a 1)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology; IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso; ICr:

intervalo de credibilidade; OR: odds ratio; RR: risco relativo; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; SF-36: 36-Item Short Form Survey; vdH-S: van der Heijde—Sharp.
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Revisdes sistematicas com meta-analise

Lu 2019

Lu et al., 2019 (74) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com o
objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca de MMCDs biolégicos em pacientes com artrite

psoriasica ativa.

Assim, foi realizada uma busca até outubro de 2018 nas bases PubMed, Embase, Web of Science
e Cochrane Library. Foram incluidos ECRs conduzidos em pacientes com idade 218 anos, com
diagndstico de artrite psoridsica por pelo menos seis meses antes do inicio do estudo, que
preencheram o critério CASPAR e apresentaram histérico de tratamento com MMCD
convencional. Os estudos deveriam ainda avaliar um ou mais dos seguintes biolégicos:
tofacitinibe, apremilaste, guselcumabe, ustequinumabe, secuquinumabe, ixequizumabe,
brodalumabe, clazaquizumabe, abatacepte, adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
certolizumabe pegol, e golimumabe, independente de dose e via de administracdo, em

comparag¢do com placebo ou qualquer outro ativo.

Os desfechos avaliados foram ACR20, PASI75, EAs e EAs graves. O periodo de seguimento foi
<24 semanas, sendo que estudos com avaliagdo do desfecho em 12 a 16 semanas foram
incluidos, mas se os dados nesse periodo ndo estivesses disponiveis, foram utilizados dados

antes de 24 semanas, dando preferéncia ao intervalo de avaliacdo do desfecho primario.

Foram incluidos 29 ECRs, sendo SPIRIT-P1 (77) e SPIRIT-P2 (78) estudos que avaliaram
ixequizumabe. O risco de viés foi considerado baixo em 22 dos estudos incluidos e alto em sete
deles. Para fins desse dossié, apenas os resultados de ixequizumabe 80 mg a cada quatro
semanas serao descritos, uma vez que se trata da dose recomendada em bula para pacientes

com artrite psoriasica.

Em termos de eficacia, o uso de ixequizumabe nao diferiu significativamente de secuquinumabe
300 mg, secuquinumabe 150 mg, certolizumabe pegol e tofacitinibe para o desfecho ACR20.
Infliximabe, golimumabe, etanercepte e adalimumabe apresentaram resultados
significativamente superiores ao ixequizumabe para ACR20. J& para PASI75, ndo foram
observadas diferencas significativas para todas as comparagdes, exceto tofacitinibe. Nesse
ultimo caso, a chance de alcangar PASI75 foi significativamente maior com o uso de

ixequizumabe, do que com o uso de tofacitinibe (Tabela 13).
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Tabela 13. Desfechos de eficacia.
OR (IC 95%) ACR20 PASI75

Infliximabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 3,92(1,89a8,13) 3,85(0,86a 17,28)
semanas

Golimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 3,16 (1,86 a 5,41) 0,56 (0,23 a 1,36)
semanas

Etanercepte versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 2,78 (1,35 a 5,75) 0,51 (0,11 a 2,36)
semanas

Adalimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 2,02 (1,09 a 3,74) 1,11 (0,26 a 4,69)
semanas

Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a 1,49 (0,93 a 2,41) 0,69 (0,30 a1,63)
cada quatro semanas

Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a 1,23 (0,78 a 1,93) 0,52 (0,23a1,17)
cada quatro semanas

Certolizumabe pegol versus ixequizumabe 80 mg a cada 1,15 (0,63 a 2,11) 0,28 (0,102 0,77)
quatro semanas

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus 1,20(0,71a2,03) 2,35(2,23a12,68)
tofacitinibe

Fonte: Lu, 2019. (74) ACR: American College of Rheumatology; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; OR: odds ratio;
IC: intervalo de confianga. ACR20 com OR>1 indica resultado favordvel a primeira terapia citada. PASI75 com OR>1

indica resultado favoravel a primeira terapia. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

Para seguranca, ndo foram observadas diferencas significativas entre ixequizumabe e os demais
comparadores tanto para chance de EA quanto para a chance de EA grave (Tabela 14). Apesar

disso, a maioria das comparacdes favoreceu numericamente ixequizumabe.

Tabela 14. Desfechos de seguranga.
OR (IC 95%) EA EA grave

Adalimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 0,18 (0,07 a 0,47) 0,43 (0,09 a 2,01)
semanas

Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a 0,64 (0,40 a 1,01) 0,52 (0,14 a 1,94)
cada quatro semanas

Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a 0,67 (0,44 a 1,04) 0,49 (0,14 a 1,69)
cada quatro semanas
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OR (IC 95%) EA EA grave

Certolizumabe pegol versus ixequizumabe 80 mg a cada 0,69 (0,38 a 1,23) 1,11 (0,25 a 4,89)
quatro semanas

Infliximabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 0,70(0,38 a 1,26) 0,85 (0,19 a 3,72)
semanas

Golimumabe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 0,81 (0,51 a 1,31) 0,36 (0,09 a 1,37)
semanas

Tofacitinibe versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 0,89 (0,54 a 1,46) 0,58 (0,11 a 3,15)
semanas

Fonte: Lu, 2019. (74) EA: evento adverso; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga. EA com OR>1 indica resultado
favordvel a primeira terapia citada. EA grave com OR>1 indica resultado favoravel a primeira terapia. Valores em

negrito indicam significancia estatistica.

Mease 2023

Mease et al., 2023 (75) conduziram uma revisdo sistemdatica com meta-analise em rede com o
objetivo de comparar todas as terapias alvo para artrite psoridsica em termos de eficdcia e

seguranga.

Para isso, uma busca na literatura prévia foi atualizada (79) nas bases EMBASE, MEDLINE, e
Cochrane Controlled Register of Trials. Foram incluidos ECRs de fases II, II/I1l e Il conduzidos em
>12 semanas, que avaliaram pacientes adultos com artrite psoriasica ativa. As intervencdes e
comparadores consideradas foram: adalimumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe,
certolizumabe pegol, ustequinumabe, guselcumabe, tildraquizumabe, risanquizumabe,
brodalumabe, ixequizumabe, secuquinumabe, bimequizumabe, apremilaste, tofacitinibe,
upadacitinibe, abatacepte, metotrexato, ciclosporina, leflunomida e outras MMCD

convencionais.

Os desfechos avaliados na meta-analise em rede foram: ACR20, ACR50, ACR70, PASI75, PASI90,

PASI100, variacao a partir do baseline do escore vdH-S e EA grave em 12 a 24 semanas.

Foram incluidos 76 estudos na andlise qualitativa e 33 na andlise quantitativa. Dentre os estudos
incluidos estavam SPIRIT-P1 (77), SPIRIT-P2 (78) e SPIRIT-H2H (80) estudos que avaliaram
ixequizumabe. Os autores sinalizaram que os estudos com alto risco de viés foram pouco

frequentes. Para fins desse dossié, apenas os resultados de ixequizumabe 80 mg a cada quatro
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semanas serao descritos, uma vez que se trata da dose recomendada em bula para pacientes

com artrite psoriasica.

Para os desfechos de ACR, o uso de ixequizumabe ndo diferiu significativamente dos

comparadores, exceto para as comparac¢des com golimumabe 2 mg/kg. Para essas comparagdes,

o resultado favoreceu tal comparador (Tabela 15).

Tabela 15. ACR.
RR (ICr 95%)

Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80
mg a cada quatro semanas

Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg
a cada quatro semanas

Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg
a cada quatro semanas

Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80
mg a cada quatro semanas

Certolizumabe pegol 200 mg versus
ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus etanercepte 25 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus adalimumabe 40 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus secuquinumabe 150 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus certolizumabe pegol 400 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus secuquinumabe 150 mg sem dose inicial

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus tofacitinibe 5 mg

ACR20

1,22 (1,04 a
1,44)

1,15 (0,91 a
1,45)

1,10 (0,86 a
1,38)

1,01 (0,87 a
1,17)

1,02 (0,81 a
1,25)

1,00 (0,78 a
1,30)

1,07 (0,92 a
1,23)

1,12 (0,95 a
1,31)

1,19 (0,91 a
1,51)

1,16 (0,97 a
1,39)

1,22 (0,99 a
1,51)

ACR50

1,40 (1,06 a
1,85)

1,27 (0,86 a
1,86)

1,17 (0,78 a
1,72)

1,01 (0,80 a
1,30)

1,03 (0,71 a
1,44)

1,00 (0,67 a
1,52)

1,11 (0,89 a
1,40)

1,20 (0,93 a
1,54)

1,26 (0,87 a
1,90)

1,26 (0,95 a
1,69)

1,37 (0,99 a
1,91)

ACR70

1,62 (1,09 a
2,39)

1,40 (0,81 a
2,42)

1,24 (0,70 a
2,16)

1,02 (0,73 a
1,43)

1,05 (0,63 a
1,67)

0,99 (0,57 a
1,79)

1,16 (0,84 a
1,60)

1,29 (0,90 a
1,82)

1,37 (0,82 a
2,40)

1,37 (0,93 a
2,06)

1,54 (0,99 a
2,42)

Fonte: Mease, 2023. (77) ACR: American College of Rheumatology; RR: risco relativo; ICr: intervalo de credibilidade.

Valores com RR>1 indicam resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia

estatistica.
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Para o escore vdH-S, o uso de ixequizumabe nao diferiu significativamente dos comparadores,
exceto para as comparacdes com golimumabe 2 mg/kg e infliximabe 5 mg/kg. Para essas

comparacgoes, o resultado favoreceu os comparadores (Tabela 16).

Tabela 16. Escore VdH-S.

Diferen¢a média (ICr 95%) Escore vdH-S
Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -2,13 (-2,79 a -1,48)
Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -1,25 (-2 a -0,5)
Secuquinumabe 150 mg sem dose inicial versus ixequizumabe 80 mg a -0,33(-0,84a0,17)

cada quatro semanas

Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -0,29 (-0,66 a 0,07)
Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro -0,21(-0,63 a 0,2)
semanas

Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -0,16 (-0,53 a 0,23)
Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro -0,1(-0,52 a2 0,32)
semanas

Certolizumabe pegol 200 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro -0,01 (-0,32 a 0,29)
semanas

Adalimumabe 40 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -0,02 (-0,21a 0,19)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol -0,1(-0,4 a 0,21)

400 mg

Fonte: Mease, 2023. (77) vdH-S: van der Heijde—Sharp; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com diferenga média

<0 indicam resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

Para os desfechos PASI, o uso de ixequizumabe levou a resultados significativamente superior
frente a secuquinumabe 150 mg, secuquinumabe 150 mg sem dose inicial, certolizumabe pegol
200 mg e 400 mg, adalimumabe 40 mg, golimumabe 50 mg, tofacitinibe 5 mg e etanercepte 25
mg. Tal resultado indica que pacientes que receberam ixequizumabe apresentaram maior risco
de alcancgar PASI75, PASI90 e PASI100 que os comparadores listados acima. Ndo foram
reportadas diferencas significativas para as comparagdes entre ixequizumabe e os demais

comparadores (Tabela 17).
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Tabela 17. PASI.
RR (ICr 95%)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus infliximabe 5mg/kg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus secuquinumabe 300 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus golimumabe 2 mg/kg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus secuquinumabe 150 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus secuquinumabe 150 mg sem dose inicial

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus certolizumabe pegol 200 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus adalimumabe 40 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus golimumabe 50 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus certolizumabe pegol 400 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus tofacitinibe 5 mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas
versus etanercepte 25 mg

PASI75

1,03 (0,77 a
1,49)

1,05 (0,87 a
1,26)

1,18 (0,91 a
1,57)

1,22 (1,00 a
1,48)

1,33 (1,05a
1,73)

1,44 (1,05 a
2,12)

1,44 (1,18 a
1,74)

1,55(1,02a
2,61)

1,55(1,11a
2,39)

1,86 (1,35a
2,63)

2,45 (1,54 a
4,56)

PASI90

1,05 (0,67 a
1,78)

1,06 (0,82 a
1,40)

1,27 (0,87 a
1,90)

1,33 (1,00 a
1,77)

1,50 (1,07 a
2,18)

1,69 (1,07 a
2,84)

1,67 (1,27 a
2,20)

1,85 (1,04 a
3,72)

1,86 (1,17 a
3,31)

2,37 (1,53 a
3,74)

3,39(1,82a
7,49)

PASI100

1,06 (0,58 a
2,16)

1,11 (0,76 a
1,59)

1,38 (0,83 a
2,36)

1,47 (0,99 a
2,16)

1,72 (1,09 a
2,81)

2,00 (1,09 a
2,81)

1,98(1,37a
2,86)

2,25(1,05a
5,44)

2,27 (1,23 a
4,69)

3,08 (1,75 a
5,47)

4,78 (2,18 a
12,75)

Fonte: Mease, 2023. (77) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RR: risco relativo; ICr: intervalo de credibilidade.

Valores com RR>1 indicam resultado favordvel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia

estatistica.

Em termos de seguranca, o uso de ixequizumabe ndo diferiu significativamente dos

comparadores de interesse para o risco de EAs graves (Tabela 18).
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Tabela 18. EAs graves.

RR (ICr 95%) EAs graves
Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,45 (0,07 a 2,5)
Tofacitinibe 5 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,5(0,1a2,2)
Secuquinumabe 150 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,63 (0,21 a1,97)

Secuquinumabe 150 mg sem dose inicial versus ixequizumabe 80 mg a cada 0,61 (0,13 a 2,48)
quatro semanas

Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,75 (0,19 a 3,29)
Secuquinumabe 300 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,78 (0,27 a 2,44)
Adalimumabe 40 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,88 (0,34 a 2,45)
Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,99 (0,18 a 4,51)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol 200mg 0,62 (0,23 a 1,92)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol 400 mg 0,38 (0,15 a 1,03)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus infliximabe 5 mg/kg 0,33(0,13a1)

Fonte: Mease, 2023. (77) EA: evento adverso; RR: risco relativo; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com RR<1

indicam resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

Nash 2023

Nash et al., 2023 (76) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com o
objetivo de reportar a eficicia de MMCDs bioldgicos e alvo nos desfechos reportados por

pacientes com artrite psoriasica.

Foram conduzidas buscas nas bases Ovid MEDLINE, Embase e Cochrane Controlled Register of
Trials, atualizando em janeiro de 2020 uma revisdo sistematica conduzida até outubro de 2018
(79). Foram incluidos ECRs de fases II/lll e lll, que avaliaram pacientes adultos com artrite

psoriasica avita e que incluiram MMCDs bioldgicos, alvo e placebo.

Os desfechos avaliados foram: a variagdo a partir do baseline dos instrumentos HAQ-DI, e

componentes fisico e mental do SF-36 em intervalo de 12 a 24 semanas.

Foram incluidos 26 ECR, inclusive os estudos SPIRIT-P1 (77) e SPIRIT-P2 (78). O risco de viés para

randomizacdo, desfechos incompletos, cegamento e selecdo apresentaram baixo risco de viés,
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enquanto alocagdo, cegamento pessoal e avaliagdo dos desfechos apresentaram risco incerto.
O alto risco de viés foi raramente detectado nos estudos. Para fins desse dossié, apenas os
resultados de ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas serdo descritos, uma vez que se trata

da dose recomendada em bula para pacientes com artrite psoridsica.

O uso de ixequizumabe levou resultado significativamente superior em termos de redugdo da
incapacidade frente a secuquinumabe 150 mg, ndo diferindo significativamente dos demais

comparadores, exceto golimumabe 2 mg/kg (Tabela 19).

Tabela 19. HAQ-DI.

Diferenga média (ICr 95%) HAQ-DI
Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -0,17 (-0,33a 0)
Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -0,21 (-0,51 a 0,09)
Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas -0,09 (-0,31a0,13)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol 200 -0,02 (-0,2 a 0,15)
mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus golimumabe 50 mg -0,04 (-0,22 a 0,13)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus secuquinumabe 300 mg -0,07 (-0,14 a 0,09)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus adalimumabe 40 mg -0,07 (-0,22 a 0,08)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol 400 -0,08 (-0,25 a 0,09)
mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus tofacitinibe 5 mg -0,1 (-0,25 a 0,06)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus secuquinumabe 150 mg -0,13 (-0,41a 0,12)
sem dose inicial

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus secuquinumabe 150 mg -0,17 (-0,33 a -0,01)

Fonte: Nash ,2023. (76) HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; ICr: intervalo de credibilidade.
Valores com diferenga média <0 indicam resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam

significancia estatistica.

N3o foram observadas diferengas significativas entre ixequizumabe e os comparadores

avaliados para o componente mental do SF-36 (Tabela 20).
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Tabela 20. Componente mental do SF-36.

Diferen¢a média (ICr 95%) Componente mental
do SF-36
Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 2,98 (-1,02 a 6,83)
Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 2,24 (-0,83 a 5,21)
Certolizumabe pegol 200 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro 1,4 (-2,09 a 4,87)
semanas
Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,69 (-3,28 a 4,61)
Golimumabe 50 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,35 (-3,36 a 4,06)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus tofacitinibe 5 mg 0,18 (-2,73a3,1)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus adalimumabe 40 mg 0,78 (-1,6 a 3,27)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol 1,03 (-2,26 a 4,46)
400 mg

Fonte: Nash,2023. (76) SF-36: 36-Item Short Form Survey; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com diferenga média

>0 indicam resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

Ja para o componente fisico do SF-36, ixequizumabe levou a resultados significativamente
superior a tofacitinibe 5 mg, secuquinumabe 150 mg e 150 mg sem dose inicial. Ndo foram

reportadas diferencas significativas entre ixequizumabe e os demais comparadores (Tabela 21).

Tabela 21. Componente fisico do SF-36.

Diferen¢a média (ICr 95%) Componente fisico
do SF-36
Etanercepte 25 mg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 1,56 (-2,31 a 5,35)
Infliximabe 5 mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 1,33 (-2,12 a 4,85)
Golimumabe 2mg/kg versus ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas 0,74 (-1,97 a 3,45)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol 200 0,37 (-2,67 a 3,47)
mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus adalimumabe 40 mg 1(-1,21a3,21)
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Diferen¢a média (ICr 95%) Componente fisico

do SF-36

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus certolizumabe pegol 400 1,16 (-1,73 a 4,17)
mg

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus golimumabe 50 mg 1,22 (-2,2a4,7)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus secuquinumabe 300 mg 1,27 (-1,18 a 3,73)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus tofacitinibe 5 mg 2,59 (0a5,11)
Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus secuquinumabe 150 mg 3,64 (1,2 a 6,04)

Ixequizumabe 80 mg a cada quatro semanas versus secuquinumabe 150 mg 4,08 (0,91 a 7,02)
sem dose inicial

Fonte: Nash,2023. (76) SF-36: 36-Item Short Form Survey; ICr: intervalo de credibilidade. Valores com diferenga média

>0 indicam resultado favoravel a primeira terapia citada. Valores em negrito indicam significancia estatistica.

5.5.2. Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado nas

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

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de muito baixa a baixa de acordo com o
comparador e com o desfecho avaliado. Os principais motivos para reducdo da qualidade foram
elevados risco de viés, inconsisténcia entre os resultados apresentados e presenca de evidéncia
indireta. E importante destacar que a presenca de evidéncia indireta se justifica principalmente
pois no contexto internacional, o uso de medicamentos bioldgicos se d4 em um cenario

diferente do apresentado no SUS e proposto na PICO.

Tabela 22. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus adalimumabe)

Desfecho Classificagao

ACR20 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa

62
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.



PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.

Tabela 23. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus etanercepte)

ACR20 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.

Tabela 24. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus golimumabe)

Desfecho Classificagao
ACR20 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.
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Tabela 25. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus infliximabe)

ACR20 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.

Tabela 26. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus secuquinumabe)

Desfecho Classificagao
ACR20 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.

Tabela 27. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus certolizumabe pegol)

ACR20 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
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Desfecho Classificagcao

PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.

Tabela 28. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus tofacitinibe)

Desfecho Classificagao

ACR20 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR50 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
ACR70 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology.
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6. Avaliacdo Econdmica

6.1Introducao

Considerando os dados apresentados na secdo Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.
referente aos resultados de metandlises em rede com comparagdes indiretas de MMCD
bioldgicos ja incorporados para o tratamento de artrite psoriasica ativa, os dados mais recentes
publicados por Mease et al. 2023 (71) e Nash et al. 2023 (67) demonstram que ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre Taltz® (ixequizumabe) e os demais tratamentos para os

desfechos de interesse em artrite psoriasica.

Com base nos resultados apresentados, uma analise de custo-minimizacdo entre Taltz®
(ixequizumabe) e os MMCD biolégicos disponiveis atualmente no SUS para o tratamento de
pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes

ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico em primeira linha, foi desenvolvida.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram
sumarizados conforme o checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting

Standards 2022 (CHEERS 2022) (Tabela 29). (72)

Tabela 29. Caracteristicas do estudo desenvolvido.

Pacientes adultos com artrite psoriasica ativa, com uma
Populagio-alvo resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento
com um ou mais MMCD biolégico em primeira linha

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude

Intervencgio Taltz® (ixequizumabe)

Adalimumabe
Certolizumabe pegol
Etanercepte
Comparadores Golimumabe
Infliximabe
Secuquinumabe
Tofacitinibe

Horizonte temporal Dois anos

Medidas de efetividade N3o se aplica ao modelo de custo-minimizagdo

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% a partir do segundo
ano.

Taxa de desconto
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Foram considerados os custos relacionados a aquisi¢cao de
Estimativa de custos medicamentos (intervengdo e comparadores) utilizados no
tratamento de artrite psoriasica.

Real (RS)

Tipo de modelo Andlise de Custo-Minimizagdo.

Analise de sensibilidade Andlise de cenarios.

6.2 Métodos

6.2.1 Populagao alvo

Pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes

ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico em primeira linha, foi desenvolvida.

6.2.2 Intervengdo

A intervencgdo considerada na analise foi o Taltz® (ixequizumabe).

6.2.3 Comparadores
Os comparadores utilizados na anadlise sdo:
1 — Adalimumbe, 40mg administradas em dose Unica a cada 14 dias.

2 — Certolizumabe pegol, 400mg (administrada como duas inje¢des de 200mg) inicialmente
(semana 0) e nas semanas 2 e 4. Apds dose de indugdo a dose de manutengdo recomenda é de

200mg a cada duas semanas ou 400mg a cada quatro semanas.
3 — Etanercepte, 50mg uma vez por semana.
4 — Golimumabe, 50mg uma vez ao més.

5 — Infliximabe, infusdo intravenosa de 5mg/kg na semana 0, seguida por doses adicionais de

5mg/kg nas semanas 2 e 6 apds a primeira infusdo. Apds isso, 5mg/kg a cada 8 semanas.
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6 — Secuquinumabe, 300mg com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal

de manutengao.

7 — Tofacitinibe, 5mg duas vezes ao dia.

6.2.4 Desfechos considerados no modelo

Desfechos de efetividade nao foram considerados por se tratar de uma custo-minimizagdo. Os

resultados de custos foram expressos em unidade monetaria (real, RS).

6.2.5 Modelo econdmico

O modelo foi desenvolvido utilizando o Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA) para avaliar a custo-minimizacdo entre Taltz® (ixequizumabe) e os MMCD
bioldgicos disponiveis atualmente no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite
psoriasica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais
MMCD biolégico em primeira linha. A Figura 4 apresenta o racional do modelo de custo-

minimizagao.

Figura 4. Modelo de custo-minimizagao.

Ixequizumabe Custos de Tratamento +

Pacientes adultos com artrite psoridsica ativa,
com uma resposta insuficiente, ou

intolerantes ao tratamento com um ou mais

MMCD biolégico em primeira linha, foi

desenvolvida

Comparadore: oo et ’

Fonte: elaborag&o prdpria.
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6.2.6 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

6.2.7 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado para a presente analise foi de dois anos.

6.2.8 Taxa de desconto

Para o presente modelo, foi adotada a taxa de desconto de 5% para custos e efetividade,
seguindo as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Economica

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

6.2.9 Dados de custo

Os custos de aquisicdo dos medicamentos utilizados para a presente analise, sdo referentes aos
menores custos negociados recentemente pelo Ministério da Saude. O custo proposto para
incorporagdo de Taltz® (ixequizumabe) representa um desconto de 77,15% sobre o PMVG 18%,
resultando em um custo por apresentacdo de RS 1.220,21. Além disso, seguindo o racional
utilizado no Relatério de Recomendacgdo n2 626/2021, foram considerados também os custos
de aplicacdo de cada medicamento, levando em consideragao somente ao custo direto de uma
hora de profissional enfermeiro no valor de RS 40,79. Os custos utilizados e o racional de célculo

utilizado no modelo estao apresentados na Tabela 30.
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Tabela 30. Custos de tratamento considerados no modelo.

Tratamento Apresentagao Pfe?‘.’ Quantidade  AplicagGes Valorano 1 Quantidade AplicacSes Valor ano 2 Valor total
unitario anol anol ano 2 ano 2
Ixequizumabe 80mg RS 1.220,21 15 14 RS 18.874,25 13 13 RS 15.573,39 RS 34.447,64
Adalimumabe 40mg RS 141,05 27 27 RS 4.909,68 26 26 RS 4.491,45 RS 9.401,13
Certc;'gguorlnabe 200mg RS 513,48 30 27 RS 16.505,73 26 26 RS 13.690,47 R$ 30.196,20
Etanercepte 50mg RS 166,57 52 52 RS 10.782,72 52 52 RS 10.243,58 RS 21.026,30
Golimumabe 50mg RS 985,77 14 14 RS 14.371,84 13 13 RS 12.678,02 RS 27.049,86
Infliximabe 100mg RS 7,25 2800 8 RS 20.626,32 2450 7 RS 17.145,63 RS 37.771,95
Secuquinumabe 150mg RS 566,63 34 17 RS 19.958,85 26 13 RS 14.499,52 RS 34.458,37
Tofacitinibe 5mg RS 14,34 700 - RS 10.038,00 700 - R$ 9.536,10 RS$ 19.574,10
Fonte: Elaboragdo prépria.
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6.2.10 Analise de cenarios

Para o presente modelo, foram desenvolvidas andlises de cendrio para avaliar as possiveis
variabilidades de determinados parametros utilizados. Os parametros variados na andlise de
cendrios foi o custo por enfermeira/hora em +/- 20% e a taxa de desconto de 0% a 10%. Os

custos de aquisicdo dos medicamentos nao foram variados por serem definidos por contratos.

6.3 Resultados

6.3.1 Analise de custo-minimiza¢ao

Os resultados da andlise de custo-minimizagdo entre Taltz® (ixequizumabe) e os MMCD
bioldgicos disponiveis atualmente no SUS para o tratamento de pacientes adultos com artrite
psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais

MMCD bioldgico em primeira linha estdo apresentados na Tabela 31.

Tabela 31. Resultados da analise de custo-minimizagdo.

Medicamento Valor total Incremental
Ixequizumabe RS 34.447,64 -
Adalimumabe RS 9.401,13 RS 25.046,51
Certolizumabe pegol RS 30.196,20 RS 4.251,44
Etanercepte RS 21.026,30 RS 13.421,33
Golimumabe RS 27.049,86 RS 7.397,78
Infliximabe RS$ 37.771,95 -RS$ 3.324,31
Secuquinumabe RS 34.458,37 -RS$ 10,73
Tofacitinibe R$ 19.574,10 RS 14.873,54

Fonte: Elaboragdo prépria.

Os resultados demonstram que Taltz® (ixequizumabe) estaria relacionado a uma economia de
recursos frente a infliximabe e secuquinumabe. Em relagdo as outros comparadores apresenta

um incremento de custos.
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6.3.2 Analise de cenarios

Os resultados das analises de cenario estdo apresentados na Tabela 32.

Tabela 32. Resultados da analise de cenarios — valores incrementais.

Medicamento

Ixequizumabe

Custo

enfermeira/hora
-20%

Custo

enfermeira/hora

+20%

Taxa de desconto

0%

10%

Adalimumabe RS 25.468,28 RS 24.624,74 RS 25.629,77 RS 26.102,55
Certolizumabe
pegol RS 4.673,21 RS 3.829,67 RS 4.350,54 RS 5.791,64
Etanercepte RS 14.248,56 RS 12.594,11 R$ 13.701,85 RS 14.780,12
Golimumabe RS 7.612,75 RS 7.182,82 RS 7.550,17 RS 8.884,70
Infliximabe -RS$ 3.204,80 -RS 3.443,83 -RS 3.407,06 -R$ 1.602,26
Secuquinumabe RS 228,71 -RS$ 250,17 RS 45,79 RS 1.572,05
Tofacitinibe RS 14.873,54 RS 14.873,54 RS 15.191,29 RS 16.195,09

Taxa de desconto

Fonte: Elaboragdo prépria.
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7.lmpacto orcamentario

7.1Introdugao

Uma anadlise de impacto orgcamentario foi desenvolvida em Microsoft Office Excel® (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, EUA) para estimar o impacto econdémico resultante da

incorporacdo de Taltz® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com artrite

psoriasica ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais

MMCD biolégico em primeira linha no SUS. As principais caracteristicas da andlise estao listadas

na Tabela 33.

Tabela 33. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Intervengao

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Estimativa de custos

Tipo de modelo

Analise de sensibilidade

Fonte: elaborag&o prdpria.

7.2Métodos

7.2.1 Intervengao

Pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma
resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento
com um ou mais MMCD biolégico em primeira linha

Sistema Unico de Saude

Taltz® (ixequizumabe)

Adalimumabe
Certolizumabe pegol
Etanercepte
Golimumabe
Infliximabe
Secuquinumabe
Tofacitinibe

5anos

N3o se aplica

Custos diretos relacionados as tecnologias

Real (RS)

Modelo estatico em Excel

Andlise de cenarios

A intervencdo considerada na analise foi o Taltz® (ixequizumabe).
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7.2.2 Comparadores
Os comparadores utilizados na andlise sao:
1 - Adalimumbe, 40mg administradas em dose Unica a cada 14 dias.

2 — Certolizumabe pegol, 400mg (administrada como duas injecées de 200mg) inicialmente
(semana 0) e nas semanas 2 e 4. Apds dose de inducdo a dose de manutencdo recomenda é de

200mg a cada duas semanas ou 400mg a cada quatro semanas.
3 — Etanercepte, 50mg uma vez por semana.
4 — Golimumabe, 50mg uma vez ao més.

5 — Infliximabe, infusdo intravenosa de 5mg/kg na semana 0, seguida por doses adicionais de

5mg/kg nas semanas 2 e 6 apds a primeira infusdo. Apds isso, 5mg/kg a cada 8 semanas.

6 — Secuquinumabe, 300mg com dose inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4, seguida de dose mensal

de manutencao.

7 — Tofacitinibe, 5mg duas vezes ao dia.

7.2.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

7.2.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para Andlise de

Impacto Orcamentdrio, publicado pelo Ministério da Saude. (74)

7.2.5 Dados de custo

Os dados de custo utilizados na andlise de impacto orgamentario foram os mesmos dados
reportados na secdo 6.2.9. Vale pontuar que para a analise de impacto orcamentdrio a taxa de
desconto ndo foi considerada.
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7.2.6 Populagao alvo

A populagdo elegivel ao uso de Taltz® (ixequizumabe) foi estimada por demanda aferida. Foi
realizada uma analise no DATASUS para contabilizar o nimero de pacientes Unicos recebendo
dispensacdes de adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe,

secuquinumabe e tofacitinibe, de 2019 a 2023.

Para isso, foram utilizados os seguintes cédigos de APAC: 06.04.38.001-1; 06.04.38.006-2;
06.04.38.009-7; 06.04.38.012-7; 06.04.38.013-5; 06.04.38.002-0; 06.04.38.003-8; 06.04.38.010-
0; 06.04.38.008-9; 06.04.38.004-6; 06.04.38.005-4; 06.04.38.011-9; 06.04.69.002-9;
06.04.38.007-0; 06.04.32.015-9.

Por fim, foi aplicado um filtro de idade (218 anos) e por CID (M07.0; M07.2 e M07.3).

A Tabela 34 mostra o nimero de pacientes Unicos obtidos na andlise descrita anteriormente.

Tabela 34. Numero de paciente tnicos por tratamento.

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
Adalimumabe 10.232 9.974 9.926 10.510 3.150
Certolizumabe pegol 0 0 296 548 470
Etanercepte 4.439 5.461 4.334 3.297 2.132
Golimumabe 747 1.099 1.831 2.380 2.109
Infliximabe 1.725 1.784 1.837 2.810 1.435
Secuquinumabe 1.455 3.110 4.410 5.308 4.682
Tofacitinibe 0 0 79 313 275

Fonte: Elaboragdo prépria.

Com base nos valores obtidos, os pacientes Unicos por tratamento para os préoximos anos foram
estimados no cenario base utilizando uma tendéncia linear (Tabela 35), posteriormente os
pacientes foram projetados utilizando o crescimento populacional em cenario alternativo

(Tabela 36).
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Tabela 35. Populac¢ao projetada — Cenario base.

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029

Pacientes 18.733 18.357 17.995 17.651 17.314

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 36. Populagao projetada — Cenadrio alternativo.

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029

Pacientes 14.527 14.655 14.778 14.895 15.009

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.7 Market-share

Com base nos dados levantados por demanda aferida apresentados anteriormente, o market-
share do cendrio atual foi calculado com base no nimero de pacientes Unicos com cada
medicamento no ano de 2023. Para o cendrio projetado, foi considerado que Taltz®
(ixequizumabe) iniciaria o primeiro ano com 2% de participagdo, aumentando para 4%, 6%, 8%
e 10%. A Tabela 37 apresenta o market-share do cenario atual e a Tabela 38 apresenta o market-

share do cenario projetado.
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Tabela 37. Market-share cendrio atual.

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Ixequizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Adalimumabe 22,1% 22,1% 22,1% 22,1% 22,1%

Certolizumabe pegol 3,3% 3,3% 3,3% 3,3% 3,3%
Etanercepte 15,0% 15,0% 15,0% 15,0% 15,0%
Golimumabe 14,8% 14,8% 14,8% 14,8% 14,8%
Infliximabe 10,1% 10,1% 10,1% 10,1% 10,1%
Secuquinumabe 32,8% 32,8% 32,8% 32,8% 32,8%

Tofacitinibe 1,9% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 38. Market-share cendrio projetado.

Tratamento 2025 2026 2027 pLipk: 2029
Ixequizumabe 2% 4% 6% 8% 10%
Adalimumabe 21,7% 21,2% 20,8% 20,3% 19,9%

Certolizumabe pegol 3,2% 3,2% 3,1% 3,0% 3,0%
Etanercepte 14,7% 14,4% 14,1% 13,8% 13,5%
Golimumabe 14,5% 14,2% 13,9% 13,6% 13,3%

Infliximabe 9,9% 9,7% 9,5% 9,3% 9,1%

Secuquinumabe 32,2% 31,5% 30,9% 30,2% 29,6%
Tofacitinibe 1,9% 1,9% 1,8% 1,8% 1,7%

Fonte: Elaboragdo prépria.
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7.3Resultados

7.3.1 Impacto orgamentario — cenario base

A estimativa de impacto orcamentario do cendrio base é de RS 2,84 milhdes no primeiro ano
apods incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 40,42

milhGes. Os resultados detalhados estdo apresentados na Tabela 39.

Tabela 39. Resultado impacto orcamentario — cenario base (RS).

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual 265.928.158 222.714.085 218.313.153 214.146.503 210.058.830
Cenario projetado 267.681.116  226.735.193 223.770.561 220.988.152 218.228.657
Total 1.752.958 4.021.108 5.457.409 6.841.649 8.169.827

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.3.2 Impacto orcamentario — cenario alternativo

O cendrio alternativo considera a projecao de pacientes utilizando a projecdo populacional. O
resultado do cendrio alternativo é de RS 2,20 milhdes no primeiro ano apds incorporagio,
chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 32,99 milhdes. Os

resultados detalhados estdo apresentados na Tabela 40.

Tabela 40. Resultado impacto orcamentario — cenadrio alternativo (RS).

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual 206.216.817  178.055.363  179.542.100  180.944.838  182.329.709
Cendrio projetado  207.576.167  181.023.024  183.811.328  186.537.694  189.256.271

Total 1.359.350 2.967.661 4.269.228 5.592.856 6.926.562

Fonte: Elaboragao prépria.
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8. Consideracodes finais

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca de TALTZ® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica
ativa, com uma resposta insuficiente, ou intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD
bioldgico em primeira linha quando comparado a adalimumabe, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe. Foram incluidas trés revises

sistematicas com meta-analise. (74-76)

Em revisdo sistematica com meta-analise publicada por Lu et al., 2019 (74), o uso de
ixequizumabe ndo diferiu significativamente dos comparadores secuquinumabe 300 mg,
secuquinumabe 150 mg, certolizumabe pegol e tofacitinibe para ACR20. Entretanto, para
PASI75, o uso de ixequizumabe levou a maior chance de alcancar esse desfecho que tofacitinibe,

nao diferindo significativamente das demais comparacdes. (74)

Ja em Mease et al., 2023 (75), o uso de ixequizumabe ndo diferiu significativamente de todos os
comparadores e doses avaliados para ACR20, ACR50 e ACR70, com excecao de golimumabe 2
mg/kg que apresentou um resultado melhor que a intervengdo de interesse. Um resultado
similar foi observado para o escore vdH-S. Entretanto para os desfechos PASI75, PASI 90 e
PASI100, o uso de ixequizumabe levou a maior probabilidade de alcangar os desfechos PASI que
secuquinumabe 150 mg, secuquinumabe 150 mg sem dose inicial, certolizumabe pegol 200 mg
e 400 mg, adalimumabe 40 mg, golimumabe 50 mg, tofacitinibe 5 mg e etanercepte 25 mg, ndo

sendo reportadas diferencas significativas entre a intervencdo e os demais comparadores. (75)

Nash et al., 2023 (76) avaliaram exclusivamente desfechos reportados pelos pacientes. Para o
HAQ-DI, que avalia incapacidade, ixequizumabe apresentou uma redugdo média
significativamente maior que secuquinumabe 150 mg. Ndo foram reportadas diferengas
significativas para esse desfecho frente a etanercepte 25 mg, infliximabe 5 mg/kg, certolizumabe
pegol 200 mg, golimumabe 50 mg, secuquinumabe 300 mg, adalimumabe 40 mg, certolizumabe
pegol 400 mg, tofacitinibe 5 mg e secuquinumabe 150 mg sem dose inicial. Ainda, ixequizumabe
foi estatisticamente similar aos comparadores para o componente mental do SF-36. Para o
componente fisico desse instrumento, ixequizumabe apresentou resultados significativamente
superior a tofacitinibe 5 mg, secuquinumabe 150 mg e 150 mg sem dose inicial, sem diferencas

significativas entre os demais comparadores. (76)
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Em termos de seguranga, nenhum dos artigos que avaliou esse tipo de desfecho apresentou
diferenga significativa entre ixequizumabe e adalimumabe, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, secuquinumabe, certolizumabe pegol e tofacitinibe para EAs e EAs graves. Tais

resultados indicam similaridade estatistica entre ixequizumabe e seus comparadores. (74,75)

Os resultados da analise de custo-minimizacdo demonstram que Taltz® (ixequizumabe) estaria
relacionado a uma economia de recursos frente a infliximabe e secuquinumabe. Em relacdo as
outros comparadores apresenta um incremento de custos. Na andlise de impacto orgamentario
desenvolvida, a incorporacdo de TALTZ® (ixequizumabe) estd associada a um incremento de
custos totais em 5 anos de aproximadamente RS 26,24 milhdes e RS 21,11 milhdes no cenario

base e no cenadrio alternativo, respectivamente.

Nesse cenario, conclui-se que de TALTZ® (ixequizumabe) é uma terapia eficaz e segura para o
tratamento de pacientes adultos com artrite psoridsica ativa, com uma resposta insuficiente, ou
intolerantes ao tratamento com um ou mais MMCD bioldgico em primeira linha no contexto do
SUS, permitindo que os pacientes tenham acesso a mais uma alternativa terapéutica para artrite

psoridsica, o que proporcionard maior adequacao a individualidade de cada paciente acometido.
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ANEXO 2. PRECO - TALTZ®

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analise foi avaliada através do
AMSTAR-2 para avalia¢des criticas de revisdes sistematicas. Essa ferramenta possui 16 questdes,
com respostas mais simples que a versado anterior (AMSTAR) e inclui um guia de resposta e uma
pontuacdo da confianga nos resultados baseada na fraqueza dos dominios criticos (questGes
dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze). Apesar disso, o AMSTAR-2 ndo se propGe a gerar

um escore global. (81)

Todas as revisGes sistematicas com meta-analise incluidas apresentaram grau de confianca
criticamente baixo por apresentarem mais de uma falha critica, acompanhada por falhas ndo

criticas. (74,76,77)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas.

1- As perguntas de (x) Sim
pesquisa e os critérios

de inclusdo para a Ly
revisao incluiriam os
componentes da PICO?

2- O relatério da () Sim

revisdo continha uma
declaragao explicita de
que os métodos de (x) Nao
revisdo foram

estabelecidos antes da

condugdo da revisdo e o

relatdrio justificou

qualquer alteragao

significante do

protocolo?*

(') Sim parcial

Lu, 2019 (74)

Para Sim: (x) Sim
(x) Populagao () Nao
(x) Intervengao

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial: () Sim

Os autores afirmam que eles () Sim parcial
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

(x) Nao

(x) Pergunta de pesquisa da
revisao

() Estratégia de busca

(X) Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente o
protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:

CONFIDENCIAL

Mease, 2023 (77)

Para Sim: (x) Sim
(x) Populagao () Nao
(x) Intervengao

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial: () Sim

Os autores afirmam que eles () Sim parcial
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

(x) Nao

(x) Pergunta de pesquisa da
revisao

() Estratégia de busca

(x) Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente o
protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

Nash, 2023 (76)

Para Sim:

(x) Populagao

(x) Intervengao

(x) Grupo comparador

(x) Desfecho

Opcional (recomendado):

() Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

(x) Pergunta de pesquisa da
revisao

() Estratégia de busca

(x) Avaliagdo do risco de viés

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente o
protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:
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3- Os autores da
revisao explicaram sua
seleg¢do dos desenhos de
estudos para inclusdo na
revisdo?

4- Os autores da
revisdo utilizaram uma
estratégia abrangente da
literatura?*

(x) Sim
() Nao

() Sim
(x) Sim parcial

() Nao

(x) Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

() Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve
satisfazer UM dos seguintes:

(x) Explicagdo para incluir

somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos
nado randomizados

Para Sim parcial (todos os
seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos 2
bases de dados (relevante
para pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-chave
e/ou estratégia de busca

(x) Justificaram limitagOes nas
publicagdes (ex: idioma)

(x) Sim

() Nao

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

CONFIDENCIAL

(x) Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

(') Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve
satisfazer UM dos seguintes:

(x) Explicagdo para incluir

somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos
nado randomizados

Para Sim parcial (todos os
seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos 2
bases de dados (relevante
para pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-chave
e/ou estratégia de busca

(x) Justificaram limitagdes nas
publicagdes (ex: idioma)

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

(x) Sim
() Nao

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

(x) Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e

() Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

(') Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim, a revisdo deve
satisfazer UM dos seguintes:

(x) Explicagdo para incluir

somente um ECR

() ou explicagdo para incluir
somente ensaios clinicos ndo
randomizados

() ou explicagdo para incluir
ambos ECR e ensaios clinicos
nao randomizados

Para Sim parcial (todos os
seguintes):

(x) Pesquisaram pelo menos 2
bases de dados (relevante
para pergunta de pesquisa)

(x) Forneceram palavra-chave
e/ou estratégia de busca

(x) Justificaram limitagdes nas
publicagdes (ex: idioma)
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5- Os autores da (x)Sim
revisdo realizaram a
selecdo dos estudos em
duplicata?

() Nao

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

() Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

() Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou
especialistas na area

(') Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores
independentemente
concordaram na selecdo dos
estudos elegiveis e obtiveram
consenso de quais estudos
incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor

(x) Sim

() Nao

CONFIDENCIAL

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

(x) Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

(x) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou

especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores
independentemente
concordaram na sele¢do dos
estudos elegiveis e obtiveram
consenso de quais estudos
incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

(x) Sim
() Nao

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

(x) Buscaram em listas de
referéncias/bibliografia dos
estudos incluidos

(x) Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou

especialistas na area

(x) Onde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

(x) Conduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

(x) pelo menos dois revisores
independentemente
concordaram na sele¢do dos
estudos elegiveis e obtiveram
consenso de quais estudos
incluir

() OU dois revisores
selecionaram uma amostra
de estudos e elegiveis e
obtiveram uma boa
concordancia (pelo menos
80%) com o restante
selecionado por um revisor
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6- Os autores da (x)Sim
revisdo realizaram a .
extragdo de dados em () Nao
duplicata?

7- Os autores da ()Sim
revisao forneceram uma . .
lista dos estudos i e
excluidos e justificaram (x) Nio

as exclusoes?*

8- Os autores da ()Sim
revisdo descreveram os ()si ial
estudos incluidos em Im parcia

(x) Nao

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores
obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E obtiveram
uma boa concordancia (pelo
menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de
todos os estudos
potencialmente  relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas
excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da
revisdio de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os
seguintes):

() Descreveram populagdo

(x) Sim
() Nao

() Sim
() Sim parcial

(x) Nao

()Sim
(x) Sim parcial

() Nao

CONFIDENCIAL

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores
obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E obtiveram
uma boa concordancia (pelo
menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de
todos os estudos
potencialmente  relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas
excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da
revisdio de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os
seguintes):

(x) Descreveram populagdo

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

(x) Sim

() Nao

() Sim
() Sim parcial

(x) Nao

()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

Se sim, um dos seguintes:

(x) Pelo menos dois revisores
obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

() OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E obtiveram
uma boa concordancia (pelo
menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor

Para Sim parcial:

() Forneceram uma lista de
todos os estudos
potencialmente  relevantes
que foram lidos no formato
de texto completo, mas
excluidos da revisao

Para Sim, deve ter também:

() Justificaram a exclusdo da
revisio de cada estudo
potencialmente relevante

Para Sim parcial (TODOS os
seguintes):

(x) Descreveram populagdo
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detalhes
adequados?

quando

9- Os autores da
revisdo utilizaram uma
técnica satisfatoria para
avaliar o risco de viés
(RoB) nos estudos

ECR
(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

(x) Descreveram intervengées

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram desfechos

(x) Descreveram os desenhos
de estudos

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

() Descreveram populagdo
em detalhes

() Descreveram intervengdes
em detalhes (incluindo doses
onde relevante)

( ) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(') Descreveram o cenario do
estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

(x) Alocagdo ndo oculta, e

ECR
()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

CONFIDENCIAL

(x) Descreveram intervengoes

(x) Descreveram
comparadores

(x) Descreveram desfechos

(x) Descreveram os desenhos
de estudos

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

(x) Descreveram populagdo
em detalhes

() Descreveram intervengdes
em detalhes (incluindo doses
onde relevante)

(x) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

() Descreveram o cendrio do
estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() Alocagdo ndo oculta, e

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

ECR
()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

(x) Descreveram intervengoes

(x) Descreveram
comparadores

() Descreveram desfechos

(x) Descreveram os desenhos
de estudos

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

() Descreveram populagdo
em detalhes

() Descreveram intervengdes
em detalhes (incluindo doses
onde relevante)

( ) Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

(') Descreveram o cendrio do
estudo

(x) Tempo de seguimento

ECR

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() Alocagdo ndo oculta, e
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individuais que foram
incluidos na revisdo?*

() Incluido
somente ensaios
clinicos nao
randomizados
Ensaios clinicos
nao-

randomizados
() Sim

() Sim Parcial

() Nao
( ) Incluido
somente Ensaios
Clinicos

randomizados

(x) Falta de seguimento de
pacientes e  avaliadores
quando avaliaram desfechos

(desnecessario para
desfechos objetivos como
todas as causas de

mortalidade)

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

(x) Sequéncia de alocagdo que
ndo foi verdadeiramente
randomizada, e

(x) Selegdo de resultados
relatados entre multiplas
mensuragoes ou analises de
um desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-

randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado
também RoB:

( ) Incluido
somente ensaios
clinicos nao

randomizados

Ensaios clinicos

nao-
randomizados

() Sim

() Sim Parcial

() Nao
( ) Incluido
somente Ensaios
Clinicos

randomizados

CONFIDENCIAL

() Falta de seguimento de
pacientes e avaliadores
quando avaliaram desfechos

(desnecessario para
desfechos objetivos como
todas as causas de

mortalidade)

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

() Sequéncia de alocagdo que
nao foi verdadeiramente
randomizada, e

() Selecdo de resultados
relatados entre multiplas
mensuragdes ou analises de
um desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-

randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado
também RoB:

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

( ) Incluido
somente ensaios
clinicos nao
randomizados
Ensaios clinicos
nao-

randomizados
() Sim

() Sim Parcial

() Nao
( ) Incluido
somente Ensaios
Clinicos

randomizados

() Falta de seguimento de
pacientes e  avaliadores
quando avaliaram desfechos

(desnecessario para
desfechos objetivos como
todas as causas de

mortalidade)

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

() Sequéncia de alocagdo que
ndao foi verdadeiramente
randomizada, e

() Selecdo de resultados
relatados entre multiplas
mensuragdes ou analises de
um desfecho especifico

Ensaios Clinicos nao-

randomizados

Para Sim Parcial, deve ser
avaliado RoB de:

() De confusao, e

() De viés de selegdo

Para Sim, deve ser avaliado
também RoB:

97



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

11- Se a meta-analise
foi realizada, os autores
da revisao utilizaram
métodos  apropriados
para combinagdo de
resultados?

() Sim

(x) Nao

(x) Sim
() Nao

() Nao
conduzida
analise

foi
meta-

() Métodos utilizados para
verificar exposi¢ao e
desfechos, e

() Selecdo de resultado
relatado entre vdrias
mensuragdes e analises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes
de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
que os revisores procuraram
essas informagBes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-andlise

(x) E eles utilizaram uma

técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() Sim
(x) Nao

() Sim
(x) Nao

() Nao
conduzida
analise

CONFIDENCIAL

foi
meta-

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢cao @
desfechos, e

() Selegdo de resultado
relatado entre varias
mensuracdes e analises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes
de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
que 0s revisores procuraram
essas informagBes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-andlise

(x) E eles utilizaram uma

técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

() Sim

(x) Nao

() Sim
(x) Nao

() Na&o
conduzida
analise

foi
meta-

( ) Métodos utilizados para
verificar exposi¢cao @
desfechos, e

() Selecdo de resultado
relatado entre varias
mensuragdes e analises de
um desfecho especifico

Para Sim:

() Deve ter relatado as fontes
de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
que 0s revisores procuraram
essas informagBes mas ndo
foi relatada pelos autores do
estudo também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-andlise

(x) E eles utilizaram uma

técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.
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(x) E investigou as causas de
qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-andlise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para

confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos qguando
estimativas de efeitos
ajustados n3o  estavam
disponiveis

CONFIDENCIAL

() E investigou as causas de
qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-andlise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para

confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados n3o  estavam
disponiveis

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

() E investigou as causas de
qualquer heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores justificaram a
combinagdo dos dados na
meta-analise

() E eles utilizaram uma
técnica ponderada
apropriada para combinar
resultados do estudo,

ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E eles combinaram

estatisticamente as
estimativas de efeitos de
ensaios clinicos nao-
randomizados que foram
ajustados para

confundidores, em vez de
combinar dados brutos, ou
justificado combinando
dados brutos quando
estimativas de efeitos
ajustados n3o  estavam
disponiveis
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12- Se a meta-analise
foi realizada os autores
da revisdo avaliaram o
impacto potencial do
risco de viés dos estudos
individuais sobre os
resultados da meta-
analise ou outra sintese
de evidéncias?

13- Os autores da
revisio levaram em
conta o risco de viés dos
estudos individuais ao
interpretar/discutir  os
resultados da revisdao?

()Sim
(x) Nao

() Né&o
conduzida
analise

foi
meta-

()Sim

(x) Nao

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-

randomizados quando ambos
foram incluidos na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com
baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa
combinada for baseada em
ECRs e/ou Ensaios clinicos
ndo-randomizados na
varidvel risco de viés, os
autores realizaram analises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas  sumarias de
efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com
baixo risco de viés

() OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o

()Sim
(x) Nao

() Néo
conduzida
analise

foi
meta-

()Sim

(x) Nao

CONFIDENCIAL

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-

randomizados quando ambos
foram incluidos na revisao.

Para Sim:

(') incluiram apenas ECR com
baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa
combinada for baseada em
ECRs e/ou Ensaios clinicos
nado-randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram analises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas  sumarias  de
efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com
baixo risco de viés

(x) OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

()Sim
(x) Nao

() Na&o
conduzida
analise

()Sim

(x) Nao

foi
meta-

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos nao-

randomizados quando ambos
foram incluidos na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas ECR com
baixo risco de viés.

() OU, se a estimativa
combinada for baseada em
ECRs e/ou Ensaios clinicos
ndo-randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram analises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas  sumarias de
efeito.

Para Sim:

() incluiram apenas ECRs com
baixo risco de viés

(x) OU, se ECRs com risco de
viés moderado ou alto, ou
ensaios clinicos nao-
randomizados foram
incluidos, a revisdo forneceu
uma discussdo sobre o
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14- Os autores da
revisdo forneceram na
discussao uma
explicagdo satisfatdria
de qualquer
heterogeneidade

observada nos

resultados da revisao?

15- Se eles realizaram
sintese quantitativa, os

autores da revisao
realizaram uma
adequada investigacdo

do viés de publicagdo
(viés de pequeno
estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos
resultados da revisdo?

16- Os autores da
revisao relataram
qualquer potencial fonte
de conflito de interesse,
incluindo qualquer

()Sim
(x) Nao

(x) Sim
() Nao
()

conduzida
analise

Nao foi
meta-

(x) Sim
() Nao

provavel impacto do Risco de
Viés aos resultados.

Para Sim:

( ) Nao houve
heterogeneidade significativa
nos resultados

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados
da revisdo.

Para Sim:

(x) realizaram testes gréficos
ou estatistico para viés de
publicagdo e discutiram a
probabilidade e magnitude
do impacto do viés de
publicagao.

Para SIM:

(x) Os autores relataram nao
conflitos de interesse OU

()Sim

(x) Nao

()Sim
(x) Nao

() Né&o foi
conduzida meta-
analise

(x) Sim
() Nao

provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

Para Sim:

( ) Nao houve
heterogeneidade significativa
nos resultados

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados
da revisdo.

Para Sim:

() realizaram testes graficos
ou estatistico para viés de
publicagdo e discutiram a
probabilidade e magnitude
do impacto do viés de
publicagado.

Para SIM:

() Os autores relataram ndo
conflitos de interesse OU

()Sim

(x) Nao

()Sim
(x) Nao

() Na&do foi
conduzida meta-
analise

(x) Sim

() Nao

provavel impacto do Risco de
viés aos resultados.

Para Sim:

( ) Nao houve
heterogeneidade significativa
nos resultados

() OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados
da revisdo.

Para Sim:

() realizaram testes gréficos
ou estatistico para viés de
publicagdo e discutiram a
probabilidade e magnitude
do impacto do viés de
publicagado.

Para SIM:

() Os autores relataram ndo
conflitos de interesse OU

CONFIDENCIAL

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.
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financiamento que eles () Os autores descreveram as (x) Os autores descreveram as (x) Os autores descreveram as

receberam para fontes de financiamento e fontes de financiamento e fontes de financiamento e
condugdo da revisao? como lidaram com potenciais como lidaram com potenciais como lidaram com potenciais
conflitos de interesse. conflitos de interesse. conflitos de interesse.

Fonte: Shea, 2017. (81)

102
CONFIDENCIAL

N&do deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.



ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. Coatesetal. 2017 (82) Comparador n3o esta de acordo com a PICO.
Populaca i it 3 3
2. Mease et al. 2017 (83) opulagdo (pacientes naives) ndo esta de acordo

com a PICO.

3. Van Der Heijde Populagdo (pacientes naives) ndo esta de acordo

etal. AU 1% com a PICO.
4. Gottlieb et al. 2018 (85) Populagdo (pacientes naives) ndo esta de acordo
com a PICO.
5. Wuetal 2018 (86) Revisdo sistematica mais atualizada incluida.
6. Gladmanetal. 2019 (87) Comparador n3o estéd de acordo com a PICO.
7. Mease et al. 2020 (80) Populagdo (pacientes naives) ndo esta de acordo
com a PICO.
) Pooulacs . . ~ B}
3. Tillett et al. 2020 (88) opulagdo (pacientes naives) ndo esta de acordo
com a PICO.
9. Chandran et al. 2020 (89) Populagdo (pacientes naives) ndo esta de acordo
com a PICO.
10. Smolen et al. 2020 (90) Populacdo (pacientes naives) ndo esta de acordo
com a PICO.
11. Wang et al. 2022 (91) Revisdo sistematica mais atualizada incluida.
12. Kameda et al. 2023 (92) Populagdo (pacientes naives) ndo esta de acordo

com a PICO.

Fonte: elaborag&o prdpria.
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ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment — versus adalimumabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de s oA Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

ACR20
Revisdes
sistemdtica o000
2 contendo grave grave? graveP ndo grave nenhum Muito
ensaios clinicos baixa
randomizados
ACR50
Revisdes
sistemadtica
1 contendo grave nao grave graveb nao grave nenhum GBEBOO
ensaios clinicos axa
randomizados
ACR70
RevisGes
sistematica
1 contendo grave nao grave graveb nao grave nenhum GB?,OO
ensaios clinicos aixa
randomizados
PASI75
RevisGes
sistemdtica 100]0)
2 contendo grave grave? graveP nao grave nenhum Muito
ensaios clinicos baixa
randomizados
PASI90
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Certainty assessment — versus adalimumabe

Ne dos Delineamento  Risco de s A Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

RevisGes
sistematica
1 contendo grave nao grave graveP nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

PASI100
Revisdes
sistematica
1 contendo grave nao grave graveP nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados
Seguranga
Revisdes
sistematica
2 contendo grave nao grave graveb nao grave nenhum

ensaios clinicos
randomizados

Certainty

1100

Baixa

®e00

Baixa

1100

Baixa

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology. A. Inclui
estimativas de efeito que diferem entre si (com e sem diferencas significativas). b. Inclui pacientes independente de

exposicdo prévia a bioldgicos, o que ndo necessariamente é a populagdo de interesse da PICO.

Certainty assessment — versus etanercepte

Ne dos Delineamento  Risco de o . Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . o
estudos do estudo viés indireta consideragoes

ACR20
Revisdes
sistemdtica
2 contendo grave grave?® graveP ndo grave nenhum

ensaios clinicos
randomizados
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o000
Muito
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Certainty assessment — versus etanercepte Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de s A Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

ACR50

Revisdes
sistematica
1 contendo grave ndo grave graveb ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

[21:10)0)

Baixa

ACR70

Revisdes
sistemadtica
1 contendo grave nao grave graveb nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

10)

Baixa

PASI75

Revisdes
sistematica OO0
2 contendo grave grave? graveP nao grave nenhum Muito
ensaios clinicos baixa
randomizados

PASI90

RevisGes
sistematica
1 contendo grave nao grave graveP nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

1100

Baixa

PASI100

RevisGes
sistematica
1 contendo grave ndo grave graveb ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

o000

Baixa
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Certainty assessment — versus etanercepte Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de s A Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

Seguranga
RevisGes
sistematica
2 contendo grave nao grave graveP nao grave nenhum @?QO
aixa

ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology. A. Inclui
estimativas de efeito que diferem entre si (com e sem diferencas significativas). b. Inclui pacientes independente de
exposicdo prévia a bioldgicos, o que nao necessariamente é a populagdo de interesse da PICO.

Certainty assessment — versus golimumabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de s A . Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia L. Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragGes

ACR20
Revisdes
sistematica
2 contendo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum GB?QO
ensaios clinicos aixa
randomizados
ACR50
RevisGes
sistematica
1 contendo grave nao grave grave? nao grave nenhum EDEBOO
ensaios clinicos aixa
randomizados
ACR70
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Certainty assessment — versus golimumabe

Ne dos Delineamento  Risco de A . Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

Revisdes
sistematica
1 contendo grave ndo grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

PASI75

RevisGes
sistematica
2 contendo grave nao grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

PASI90

Revisdes
sistematica
1 contendo grave nao grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

PASI100

Revisdes
sistematica
1 contendo grave nao grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

Seguranca

RevisGes
sistematica
2 contendo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

Certainty

21:10]0)

Baixa

®e00

Baixa

1100

Baixa

o000

Baixa

1100

Baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology. a. Inclui
pacientes independente de exposi¢do prévia a bioldgicos, o que ndo necessariamente é a populagdo de interesse da

PICO.
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Certainty assessment — versus infliximabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de s A Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

ACR20

RevisGes

sistemdtica 1000

2 contendo grave grave? graveP n3o grave nenhum Muito
ensaios clinicos baixa
randomizados

ACR50

RevisGes

sistemadtica 2000

1 contendo grave nao grave graveb nao grave nenhum Bai
. . aixa
ensaios clinicos
randomizados

ACR70

RevisGes

sistematica
. X < 1100,
1 contendo grave ndao grave grave ndo grave nenhum Baixa
o o IX
ensaios clinicos

randomizados
PASI75

Revisdes

sistematica
. . < 1100,
2 contendo grave ndo grave grave ndo grave nenhum Bai
. L aixa
ensaios clinicos

randomizados
PASI90

RevisGes

sistematica
. X < 1100,
1 contendo grave ndo grave grave ndo grave nenhum o
. . aixa
ensaios clinicos

randomizados
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Certainty assessment — versus infliximabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de s A Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

PASI100
RevisGes
sistematica
1 contendo grave nao grave graveP nao grave nenhum EB?QO
ensaios clinicos aixa
randomizados
Seguranga
Revisdes
sistematica
2 contendo grave ndo grave graveb  ndo grave nenhum GBGBBQO
aixa

ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology. A. Inclui
estimativas de efeito que diferem entre si (com e sem diferencas significativas). b. Inclui pacientes independente de
exposicdo prévia a bioldgicos, o que nao necessariamente é a populagdo de interesse da PICO.

Certainty assessment — versus secuquinumabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de s A . Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia L. Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragGes

ACR20
Revisbes
sistematica
2 contendo grave n3o grave grave? n3o grave nenhum EBEOO
ensaios clinicos aixa
randomizados
ACR50
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Certainty assessment — versus secuquinumabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de A . Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

Revisdes
sistematica
1 contendo grave ndo grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

21:10]0)

Baixa

ACR70

Revisdes
sistematica
« ) « ®00
1 contendo grave n3o grave grave n3o grave nenhum Bai
. , aixa
ensaios clinicos
randomizados

PASI75

Revisdes
sistematica
2 contendo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

o000

Baixa

PASI90

RevisGes
sistematica
1 contendo grave nao grave grave? ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

1100

Baixa

PASI100

RevisGes
sistematica
1 contendo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

o000

Baixa

Seguranga
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Certainty assessment — versus secuquinumabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de A . Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

RevisGes
sistematica
x X x ea0O0
2 contendo grave ndo grave grave nao grave nenhum Bai
. , . aixa
ensaios clinicos

randomizados

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology. a. Inclui

pacientes independente de exposicdo prévia a bioldgicos, o que ndo necessariamente é a populagdo de interesse da
PICO.

Certainty assessment — versus certolizumabe pegol Certainty
Ne dos Delineamento  Risco de . Evidéncia - Outras
) Inconsisténcia - Imprecisdo . o
estudos do estudo viés indireta consideragées
ACR20
Revisdes
sistematica
. , . OO0
2 contendo grave ndo grave grave ndo grave nenhum Rai
. , . aixa
ensaios clinicos
randomizados
ACR50
Revisdes
sistematica
. . . OO0
1 contendo grave ndo grave grave ndo grave nenhum Bal
. , . aixa
ensaios clinicos
randomizados
ACR70
Revisdes
sistematica
. . < 1100,
1 contendo grave ndo grave grave ndo grave nenhum Bai
. , . aixa
ensaios clinicos

randomizados

112
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.



Ne dos
estudos

PASI75

PASI90

PASI100

Seguranca

Certainty assessment — versus certolizumabe pegol

Delineamento  Risco de A . Evidéncia - Outras
) Inconsisténcia - Imprecisdo . o
do estudo viés indireta consideragées

RevisGes
sistematica
contendo grave graveP grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

Revisdes
sistematica
contendo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

Revisdes
sistematica
contendo grave nao grave grave? ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

RevisGes
sistematica
contendo grave nao grave grave?® nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

Certainty

100@)
Muito
baixa

o000

Baixa

o000

Baixa

1100

Baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology. a. Inclui
pacientes independente de exposi¢do prévia a bioldgicos, o que ndo necessariamente é a populagdo de interesse da
PICO. b. Inclui estimativas de efeito que diferem entre si (com e sem diferengas significativas).
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Certainty assessment — versus tofacitinibe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de A . Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

ACR20

RevisGes
sistematica
2 contendo grave n3o grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

OO0

Baixa

ACR50

Revisdes
sistemadtica
1 contendo grave nao grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

1100

Baixa

ACR70

Revisdes
sistematica
1 contendo grave nao grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

o000

Baixa

PASI75

Revisdes
sistematica
2 contendo grave nao grave grave? nao grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

o000

Baixa

PASI90

RevisGes
sistematica
1 contendo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum
ensaios clinicos
randomizados

1100

Baixa
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Certainty assessment — versus tofacitinibe Certainty

Ne dos Delineamento Risco de . Evidéncia e Outras
. Inconsisténcia . Imprecisao ! .
estudos do estudo viés indireta consideragées

PASI100

RevisGes
sistematica
x R « 1210@)
1 contendo grave nao grave grave ndo grave nenhum Bai
. L aixa
ensaios clinicos
randomizados

Seguranga

Revisdes
sistematica
« . < ®a00
2 contendo grave n3o grave grave n3o grave nenhum e
. . aixa
ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ACR: American College of Rheumatology. a. Inclui

pacientes independente de exposi¢do prévia a bioldgicos, o que ndo necessariamente é a populagdo de interesse da
PICO.
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ANEXO 7. DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

Declaragao de conflitos de interesses - autores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construcdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacGes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.
DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacGes, de modo que um observador possa questionar se suas acées ou decisdes sdo
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgbes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das funges que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situa¢do potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as agdes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o
beneficidrio dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
questionar se as a¢Oes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢Ges ou
crencas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o

desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.
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e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas

proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso

vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome: Laura Murta Amaral

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

Sim[J

N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdao comercial ou outra organizagao
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

Sim]

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim[J

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta

vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que

Sim[J
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possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracgdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

SimJ

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favordveis a determinada intervengao)?

Sim[J

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

Sim[J

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préoximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX
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10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[

essa informagdo ao demandante deste documento? Nzol]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

publica essa informagao? .
Naol]

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[

julgamento neste documento? ~
NaoX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informacgoes:

Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Ha alguma informagdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.
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R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARACAO:

e Eu declaro ciéncia das definicbes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

04/03/2024

= PglAAA' > - “ 22 Ld&_ A e o= Q/

Assinatura

Nome: Leticia Lucia dos Santos Dias
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Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

Sim]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
que tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetdrios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J

N3oX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim]

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto

relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade

Sim[J
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de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengdo)?

NaoX
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento? .

N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizages | Sim
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

X
resultantes deste documento? N&ok
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[J
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? Naokd
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .

N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .

Nzo[]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacgdo? .

Nioll
11. Ha algum outro fato ou situa¢do que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? .

N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:
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e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetdrios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragéo.

R: Nao

Ha alguma informacgdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informag¢des por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢Oes declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.
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e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

04/03/2024

Lol Owcin, ot o e

Assinatura

Nome: Gabriel Leonel Marasco

Instituicdo:ORIGIN Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participagdo no conselho de administragcdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | SimJ
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organiza¢do
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[J
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento

beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
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congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimJ

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

N3oX

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favordveis a determinada intervencéo)?

Sim]

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?

Sim]

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagGes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendacgdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estad ligado (como aumento de publicacbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participacdo em congresso, etc.)?
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comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]

NoX

essa informagdo ao demandante deste documento?

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[

Ndo[l

publica essa informacgdo?

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

N3ol]

julgamento neste documento?

11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[

NdoX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagdes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informag¢do que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas quest&es subsequentes.

N3ao serao publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.
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Ha alguma informacgdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

DECLARACAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

04/03/2024

v

Assinatura
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Nome: Tayna Sequeira Valerio

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

Sim]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetario de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
que tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participagcdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como

reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracdo de
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artigo, traducgdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais
~ L . . ~
propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengao)? N&oX
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento? .
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢des | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacgGes
3
resultantes deste documento? N&okd
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[J
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estad ligado (como aumento de publicacbes ou citagdes em trabalhos
L . o
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? Néol
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
NzoX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
Nioll
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[
publica essa informagao? .
Nzo[]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]
julgamento neste documento? .
N3oX
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoées:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetdrio, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacgdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdao da sua privacidade, vocé n3do deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R: Ndo

DECLARACAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.
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e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

05/03/2024

Assinatura

Declaracdo de conflitos de interesses - revisores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situagdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas agdes ou decisdes sao

motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
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convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acles ou decisoes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das funcdes que lhe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situacdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacdo na qual instituicdes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacao na qual um observador possa
guestionar se as acoes ou decisbes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
préximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome: Juliana Caram Zerey

Institui¢do: Eli Lilly and Company

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | SimX

empregaticio ou participagdo no conselho de administragcdo de alguma entidade,
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instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
que tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

SimJ

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetdrios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim]

4. Atualmente, vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdao ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

NdoX

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengdo)?

Sim[J
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7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagbes | Sim[l
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento? N&oX
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituigdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
s S 3
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? Naokd
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
Nzo[]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacgdo? .
Nzo[]
11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[J
julgamento neste documento? .
N3oX
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoées:

Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questGes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
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Questio Descri¢do do conflito | Beneficiario Valor Periodo
1 Funciondria da Eli Lilly Juliana Outubro
Brasil ‘. 2022
do Brasil durante o Caram salério 0
periodo de confecgdo - atual
deste dossié e possuo
acOes da empresa
4 Trabalho na empresa Eli Lilly N/A Outubro
detentora da patente 2022
da tecnologia - atual
submetida
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Ha alguma informacgdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

Questao

DECLARACAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informag¢des por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.
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Assinatura

Nome: Aline Moreira Antonace Dias

Instituicdo: Eli Lilly and Company

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

SimX

N3ol]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

SimX

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

SimX

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta

vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que

SimX

CONFIDENCIAL
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possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracgdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

SimJ

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favordveis a determinada intervengdo)?

Sim[J

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

Sim[J

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préoximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX
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10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[
essa informagdo ao demandante deste documento? .
N&ol[]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informagao? .
Nzo[]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? ~
NaoX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricao do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas quest&es subsequentes.

N3ao serao publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Questao Descricdo do conflito | Beneficiario Valor Periodo
1 Funciondria da Eli Lilly Aline Julho
do Brasil d t (. 2012
O brasi urante o Antonace salrio
iodo d fecca
periodo de confecgdo - atual
deste dossié e possuo
acOes da empresa
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4 Trabalho na empresa

detentora da patente
da tecnologia

submetida

Eli Lilly

N/A

Julho
2012

- atual

Ha alguma informacgdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informacgdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

Questao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das defini¢des e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,

e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.
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Nome: Clarice Silvia Taemi Origassa

Instituicdo: Eli Lilly do Brasil Ltda.

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

SimX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

Sim]

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimX
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5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicao ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

SimJ

N3oX

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favoraveis a determinada intervengao)?

Sim]

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim]

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

N3oX

9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a
gue vocé estad ligado (como aumento de publicacbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

Sim]

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar

essa informacgdo ao demandante deste documento?

Sim[J

N3o[l
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publica essa informagao?

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[

Ndo[l

julgamento neste documento?

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]

N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

N3o serao publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Questdo Descrigdo do conflito | Beneficiario Valor Periodo
1 Funcionaria da Clarice N/A - salério Margo
Captativa/Eli Lilly do Origassa 2023 -
Brasil durante o atual
periodo de confeccdo
deste dossié
143

CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Eli Lilly.



4 Trabalho para empresa

detentora da patente
da tecnologia

submetida

Eli Lilly

N/A

Margo
2023 -

atual

Ha alguma informacgdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

Questao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das defini¢des e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,

e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.
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