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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A psoriase estd associada a pior qualidade de vida, menor produtividade no trabalho e
maiores custos de saude. Além disso, essa enfermidade possui estigmas sociais relacionados ao
contagio, podendo causar exclusdo social e discriminagdo. No contexto do Sistema Unico de Satde
(SUS), pacientes com psoriase em placas moderada a grave que falham, sdo contraindicados ou
apresentam toxicidade ao adalimumabe em primeira etapa de bioldgico, devem receber
secuquinumabe (anti IL-17), ustequinumabe (anti IL-12 e IL-23) ou risanquizumabe (anti IL-23), como
segunda etapa. Apesar dos bioldgicos representarem um grande avango para o tratamento da psoriase,
sabe-se que a abordagem terapéutica da doencga deve ser individualizada, principalmente com a
disponibilizagdo de tratamentos bioldgicos diversos, para que o manejo da doenga possa ocorrer com
minimizacdo de risco de efeitos colaterais e maximizacdo de eficacia. Nesse cenario, 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 psoriase
em placas moderada a grave em segunda etapa apds falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade
ou outro evento adverso [EA]) ou contraindicagdo ao adalimumabe é eficaz e seguro quando
comparado a ustequinumabe, risanquizumabe e secuquinumabe?

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

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apds
falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicacdo ao adalimumabe.

Tecnologia: TALTZ® (ixequizumabe).
Comparadores: Ustequinumabe, risanquizumabe e secuquinumabe.
Local de utilizagao da tecnologia: Ambulatorial.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Taltz®
(ixequizumabe) recebeu pareceres positivos para incorporacdo pelas agéncias da Australia (2016),
Canada (2016), da Escdcia (2017) e do Reino Unido (2017).

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 construgao
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos onze artigos, que reportaram
dados do ensaio clinico randomizado (ECR) IXORA-S, quatro revisGes sistematicas com meta-andlise e
um ECR que comparou ixequizumabe a secuquinumabe. Em revisdo sistematica com meta-analise
publicada por Sawyer et al., 2019, o uso de ixequizumabe levou a resultados significativamente
superiores que ustequinumabe e secuquinumabe para os desfechos Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) 50, PASI75, PASI90 e PASI100 ao fim do periodo de indugdo (12 semanas). Na publicagdo de
Armstrong et al., 2022, a comparacdo indireta entre ixequizumabe e ustequinumabe levou a maior
chance da intervencdo alcangar PASI75, PASI90 e PASI100 frente ao comparador em intervalo de 48 a
56 semanas. Blauvelt et al., 2022, conduziram revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou os
desfechos em 52 semanas. Nessa andlise, ixequizumabe apresentou resultados significativamente
melhores para PASI90 e PASI100 que secuquinumabe e ustequinumabe, sem diferencas significativas
para a comparagdo com risanquizumabe. A revisdo sistematica com meta-analise mais recente ndo
indicou diferengas significativas entre ixequizumabe e os comparadores secuquinumabe,
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risanquizumabe e ustequinumabe para os desfechos PASI75, qualidade de vida e EA grave. Por outro
lado, o uso de ixequizumabe mostrou superioridade estatistica frente a secuquinumabe e
ustequinumabe para PASI90, ndo diferindo de risanquizumabe. Ixequizumabe também levou a risco
significativamente menor de EA que risanquizumabe e ustequinumabe, ndo diferindo de
secuquinumabe. O ECR IXORA-S comparou o uso de ixequizumabe a ustequinumabe. Nessa
comparagdo, ixequizumabe apresentou resultados significativamente superiores ao comparador para
os desfechos PASI75, PASI90, PASI100 e Static Physician’s Global Assessment (0,1) em 12 e 24 semanas.
Em 52 semanas, tal superioridade foi mantida, assim como foram observados beneficios cumulativos
de ixequizumabe versus ustequinumabe para PASI, numerical rating scale (NRS) prurido e Dermatology
Life Quality Index (DLQI). Em termos de seguranga, ixequizumabe apresentou um perfil
estatisticamente similar a ustequinumabe, sendo mantido em até 52 semanas. Por fim, AlMutari et al.,
2021 conduziram um ECR que comparou ixequizumabe a secuquinumabe. Nessa anadlise, o uso de
ixequizumabe levou a resultados significativamente superiores em termos de PASI75, PASI9O,
Physician’s Global Assessment (0,1), DLQI (0,1) quando comparado a secuquinumabe em 12 semanas.
Além disso, o perfil de EAs foi similar entre os grupos ao longo de 52 semanas.

Qualidade da evidéncia:

Versus ustequinumabe

PASI50 () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PGA () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
QVRS () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Versus secuquinumabe

PASI50 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
PGA () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
QVRS () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Versus risanquizumabe

PASI50 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
PGA () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.

Sintese de informagdes econémicas: Foi realizada uma avaliagdo econGmica para estimar a
razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) de Taltz® (ixequizumabe), comparado a
ustequinumabe, secuquinumabe e risanquizumabe, para o tratamento de pacientes adultos
com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apods falha, toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicagdo ao adalimumabe. Os
resultados de custos foram expressos em unidade monetaria (real, RS) e os de efetividade por
anos de vida ajustados pela qualidade. O modelo utilizado foi o modelo ja validado em
discussdes prévias sobre a psoriase na Conitec, disponibilizado publicamente pelo Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude, do Instituto Nacional do Coragdo (NATS-INC). Com base
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nos resultados do modelo econémico, observa-se que Taltz® (ixequizumabe) é um tratamento
bioldgico custo-efetivo quando comparado aos medicamentos disponiveis no SUS para o
tratamento de psoriase moderada a grave, uma vez que mantém o perfil de eficiéncia
apresentado pelas tecnologias hoje disponiveis. Vale pontuar que os resultados sdo baseados
no resultado o modelo econémico aqui apresentando, que foi desenvolvido seguindo os
modelos previamente utilizados pela CONITEC. Para o impacto orcamentdrio, a populagado
elegivel ao uso de Taltz® (ixequizumabe) foi estimada por demanda aferida. Foi realizada uma
analise no DATASUS para contabilizar o numero de pacientes Unicos recebendo dispensac¢ées
de risanquizumabe, ustequinumabe e secuquinumabe, de 2017 a 2023. Com base nos valores
obtidos, os pacientes Unicos por tratamento para os préximos anos foram estimados no
cenario base utilizando uma tendéncia linear e para o cendrio alternativo utilizando o
crescimento populacional. O market-share do cenario 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 8% de participagdo,
aumentando para 10%, 13%, 17% e 19%. Os resultados do impacto orcamentario
demonstram que a incorporacdo de Taltz® (ixequizumabe) resultaria em um incremento de
custos para o SUS. Vale pontuar que os resultados de incremento sdo muito inferiores aos
resultados apresentados no Relatdrio de Recomendacdo n? 534/2020 apds consulta publica.

Consideragoes finais: O uso de ixequizumabe mostrou-se eficaz e seguro no tratamento pacientes
adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apods falha, toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicagdo ao adalimumabe.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

TALTZ® (ixequizumabe) estd sendo proposto para a seguinte indica¢do:

Psoriase em placas:

Tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, em segunda etapa apos
falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso [EA]) ou

contraindicacdo ao adalimumabe.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca de TALTZ® (ixequizumabe) no
tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave, em segunda etapa ap0s falha,

toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindica¢do ao adalimumabe.

1.2 Identificagdo da proposta
Incorporagdo

[J Nova apresentac¢do de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A psoriase é uma doencga cutdnea inflamatdéria complexa e crbnica, com alta prevaléncia
(afetando de 2 a 3% das pessoas no mundo) e comorbidades associadas. Caracteriza-se por
hiperplasia epidérmica e infiltracdo dérmica de células do sistema imune. (1,2) Existem diversas
formas clinicas da psoriase, sendo a psoriase em placas a mais frequente. (3) Dados da literatura
apontam que cerca de 20% dos pacientes com psoriase em placas apresentam doenga

moderada a grave. (4)

Atualmente, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente para a
psoriase em placas (5), pacientes adultos com doenca moderada a grave sdo tratados como
terapia sistémica convencional e fototerapia, e caso ndo respondam ou apresentem toxicidade

ou contraindicacdo a essa terapia sado indicados para o uso de adalimumabe. Para os pacientes
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gue falham, sdo contraindicados ou apresentam toxicidade ao adalimumabe sao recomendados

o uso de risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe. (5)

Logo, no contexto do Sistema Unico de Satude (SUS), adultos com psoriase moderada a grave,
em segunda etapa apods falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou
contraindica¢do ao adalimumabe possuem trés alternativas terapéuticas em termos de terapia
bioldgica. (5) Entretanto, sabe-se que nem todos os pacientes responderdo satisfatoriamente
ao agente bioldgico utilizado em primeira linha (adalimumabe, no caso do SUS), sendo
necessaria a troca de terapia para um outro agente bioldgico, de forma a obter melhora das
lesdes e melhorar a qualidade de vida do individuo. Para atender os objetivos terapéuticos, a
troca de bioldgico se tornou comum na pratica clinica, seja por uma molécula da mesma classe
terapéutica, ou de uma classe diferente. (6) De fato, é necessario que a escolha do bioldgico seja
feita de forma individualizada, levando-se em conta além do perfil de cada paciente, as
caracteristicas de cada farmaco, de forma a minimizar questGes de segurancga e potencializar a

eficacia. (7)

O objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias necessarias para suportar a incorporacdo de
TALTZ® (ixequizumabe) como uma nova opg¢do terapéutica para pacientes adultos com psoriase
moderada a grave, em segunda etapa apos falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou

outro EA) ou contraindicagdo ao adalimumabe no contexto do SUS.
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2.Descricdo dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral

A psoriase é uma doenca cronica, de carater sistémico, inflamatério e recorrente, que acomete
a pele, as articulagdes e mais raramente as mucosas. (8) E causada pela resposta exacerbada das
células dendriticas, neutrofilos, macrofagos e linfocitos T na pele e em diversos drgaos e

sistemas, justificando sua manifestacao inflamatdria e generalizada. (9)

As manifestacGes clinicas da psoriase possuem caracteristicas especificas, podendo ser
sobrepostas e estarem ou ndo associadas a artrite psoridsica. Destacam-se os seguintes tipos:
psoriase em placas (também chamada de vulgar), ungueal, gutata, invertida, pustulosa e
eritrodérmica, sendo, a forma em placas a manifestacdo clinica mais comum, compreendendo

cerca de 80% a 90% dos casos. (3,10-12)

A placa eritematoescamosa € a apresentacgdo clinica mais caracteristica da psoriase, podendo
variar de tamanho e em quantidade de acordo com a gravidade da doencga, podendo acometer
uma extensa area de superficie corpdrea. (13—-16) As placas cutaneas sdo eritematosas
(avermelhadas), descamativas, pruriginosas e doloridas e se distribuem nas faces extensoras dos
membros, tronco, face, palma das mados e planta dos pés, regido genital, unhas e couro

cabeludo. (17)

2.2 Epidemiologia

De acordo com o Global Burden Disease, mundialmente, para o ano de 2019, a taxa de incidéncia
global padronizada por idade para psoriase foi de 57,8 casos (intervalo de incerteza 95%: 55,8 a

59,7) por 100.000 habitantes, com 4.622.594 novos casos. Ja a taxa de prevaléncia global
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padronizada por idade para psoriase foi de 503,6 casos (intervalo de incerteza 95%: 486,9 a

519,2) por 100.000 habitantes. (2)

Estima-se que, no Brasil, 1,31% da populacdo apresente psoriase, essa proporg¢ao variou entre
as regides brasileiras (p-valor=0,02), com valores maiores prevaléncias no Sul e no Sudeste

(Tabela 1). (18)

Tabela 1. Principais dados demograficos e prevaléncia de psoriase, de acordo com a regiao

geografica do Brasil.

Média da idade Prevaléncia da
— média (DP) psoriase - % (IC 95%)

Moradores Sexo feminino - %

Sul 1.238 51,2 44,6 (21,9) 1,86 (1,11 a 2,51)
Sudeste 1.919 56,6 44,6 (22,1) 1,88 (1,30 a 2,46)
Centro-oeste 903 51,6 37,6 (20,4) 1,00 (0,50 a 1,44)
Norte 1.951 54,9 36,7 (21,0) 0,92 (0,80 a 1,33)
Nordeste 2.936 57,2 41,1 (21,5) 1,06 (0,71 a 1,42)
Total 8.947 55,2 41,0 (21,5) 1,31(1,10a1,51)

Fonte: Romiti, 2017. (18) DP: desvio padrao; IC: intervalo de confianga.

2.3 Etiologia e fatores de risco

A psoriase é uma doencga autoimune, de origem multifatorial, envolvendo fatores ambientais e
genéticos. (19) Os fatores ambientes, que podem ser extrinsecos e/ou intrinsecos, estdo
envolvidos no desenvolvimento inicial, como forma de gatilho, e na exacerbacdo da psoriase.
Entretanto, o fator genético é determinante para o desenvolvimento da doenca (Figura 1).

(20,21)
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Figura 1. Fatores de risco para o inicio e a exacerbagdo da psoriase.
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4

Fonte: Kamiya, 2019. (21)

Sabe-se que na psoriase o padrdao de heranga é poligénico. Familiares de primeiro grau de
pacientes com a doenga apresentam maior probabilidade de acometimento: cerca de 20% no
caso de um genitor afetado e de 75% se ambos forem afetados. (22) Além dos marcadores
relacionados aos antigenos leucocitdrios HLA Cw6, B13, Bw57, DR7 e B27, destaca-se o gene
PSORS1, no complexo de histocompatibilidade maior (do inglés, major histocompatibility
complex [MHC]) do cromossomo 6 (6p21). Nele esta localizado o alelo HLA-Cw6, que confere o
risco elevado ao paciente. Adicionalmente, outros loci nos cromossomos 1p (PSORS7), 1q
(PSORS4), 3q (PSORS5), 4q (PSORS3), 17q (PSORS2) e 19p (PSORS6) foram relacionados a
psoriase. (13,14,23)
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2.4 Fisiopatologia

Na psoriase ha uma interacdo entre as células do sistema imune e a pele, envolvendo linfécitos
T, células dendriticas, neutréfilos e queratindcitos. Uma grande variedade de citocinas,
guimiocinas e receptores de superficie celular também estdo relacionados aos processos dessa

patologia. (1,13,14)

O processo imune é, normalmente, o ponto de partida dos mecanismos fisiopatolégicos
relacionados a psoriase. Esse processo apresenta trés fases: de sensibilizacdo, silenciosa e
efetora. Na fase de sensibilizagdo, as células dendriticas entram em contato com antigenos e
apresentam a macrdfagos e linfocitos T auxiliares, que induzem a diferenciagcdo de linfécitos T
imaturos em linfocitos T auxiliares 1 e 17 (Thl e Th17) e que, posteriormente, se infiltram na
epiderme. Destaca-se que a fase de sensibilizacdo ndo é acompanhada por nenhuma alteracao
da pele. A fase efetora pode ou ndo ser deflagrada a partir da etapa silenciosa, cujo tempo de
duracdo é variavel. A fase efetora é identificada através da ativacao de células imunes cutaneas,
infiltracdo cutanea de células imunoldgicas e resposta queratinocitica. Além disso, é nessa fase
onde ha a liberagdo de interleucina 17 (IL-17, também conhecida como IL-17A) (Figura 2).
Considera-se que a resposta terapéutica foi bem sucedida quando ha um regresso da fase
efetora para a silenciosa, enquanto a recidiva clinica seria o inicio de uma nova fase efetora.

(8,13)

Figura 2. Diagrama esquematico das trés fases da patogénese da psoriase.

Fase de Fase Fase
sensibilizacao silenciosa efetora

Processamento e Geragdo de células T
apresentagdo do de meméria e Infiltragdo cuténea de
antigeno slstoras células T e outras células

imunolégicas

Ativacdo de
células imunes
cutédneas

Resposta
queratinocitica

Fonte: Sabat, 2007. (8)
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Considerando-se este modelo, observa-se que diferentes tipos celulares contribuem
significativamente para o inicio da psoriase em diferentes momentos, o que deve ser

considerado no desenvolvimento de uma nova terapia. (8)

2.4.1 Interleucina 17

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatéria produzida por células T auxiliares 17, que possui um
papel chave na patogénese da psoriase, ao desencadear a ativacao e proliferacdo excessivas dos
queratindcitos (células da epiderme), o que resulta na formacao das placas cutaneas. Por conta
disso, observa-se que os niveis de IL-17A encontram-se elevados nas lesGes psoridsicas. A ligacdo
de IL-17A aos receptores IL-17 nos queratindcitos leva a liberacdo de outros mediadores proé-
inflamatdrios, que por sua vez, recrutam mais células T auxiliares 17, neutréfilos, células
dendriticas e células linfoides, perpetuando a reacdo inflamatéria, levando a fase crénica da
doenca. Dessa forma, acredita-se que a via IL-17A é um alvo terapéutico promissor no

tratamento da psoriase em placas. (24,25)

2.5 Diagndstico e classificagao

Segundo o PCDT de psoriase atualmente vigente, publicado em 2021, o diagndstico da psoriase
é clinico, no entanto, em casos atipicos ou de duvida diagndstica, para confirmag¢do diagndstica

a técnica de bidpsia de pele pode ser utilizada. (5)

O PCDT preconiza que o diagndstico diferencial seja realizado com observagdo de eczemas,
micoses, micose fungoide, IGpus cutaneo, liquen plano, parapsoriase em placas, pitiriase résea,

pitiriase rubra pilar, doenca de Bowen e sifilis secundaria. (5)

Microabscessos de Munro sdo caracteristicos da psoriase e sua formacao se inicia por meio do
inicio da formacdo da placa psoriaca, pois ha edema dérmico, ectasia de vasos da papila dérmica
e infiltrado perivascular composto de células T, CD8, mondcitos e macréfagos, que
posteriormente, aumentam a densidade do infiltrado celular e células CD8 positivas e
granuldcitos neutrofilicos sdo encontrados na epiderme, formando esses microabscessos. Além
disso, alteracGes na epiderme como acantose (aumento do numero de queratindcitos e

espessamento da camada espinhosa), perda da camada granular, paraceratose (disfun¢ao do
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processo de cornificacdo que mantém queratindcitos nucleados na camada cdornea) e

hiperceratose (espessamento da camada cdrnea) devem ser observadas. (5)

2.5.1 Gravidade e extensdo da doenga

A psoriase pode ser classificada como leve, moderada ou grave, de acordo com o consenso
National Psoriasis Foundation. A forma leve afeta menos de 3% da area de superficie corpdrea,

ja a forma moderada de 3% a 10%, e a grave mais de 10%. (26)

Segundo o PCDT vigente, publicado em 2021 existem diversos métodos para classificacdo da
psoriase, como por exemplo: Physician Global Assessment (PGA)® e o Psoriasis Area and Severity
Index (PASI)®, sendo o primeiro utilizado para classificacdo da gravidade da psoriase e o segundo
para avaliacdo da extensdo da doenca. Ainda, o PCDT sinaliza que para avaliar a qualidade de

vida de pacientes com psoriase, deve-se utilizar o Dermatology Life Quality Index (DLQI)Y. (5)

Destaca-se que o PASI também é utilizado para avaliar os resultados terapéuticos por meio do
grau de reducdo das lesGes psoridsicas. Por exemplo: PASI50 e PASI75 indicam a regressdo de

50% ou 75%, respectivamente, do PASI basal. (5,27)

Segundo Finlay et al., 2005 (28), o conceito de gravidade da psoriase inclui componentes que
ndo podem ser mesclados em uma Unica pontuacgdo. Sendo assim foi proposta uma regra
denominada “regra dos 10”, na qual a doenca é considerada como grave quando a avaliacdo
realizada por meio da area de superficie corporal, PASI e DLQI for >10. Ou seja, atender a um
dos valores (PASI > 10, ou area de superficie corporal >10 ou DLQI > 10), em pelo menos um dos
métodos, seria o suficiente para o paciente com psoriase ser considerado como grave e,

portanto, candidato a terapéutica sistémica. (27,28)

8 Uma escala de nimeros ordinais que identificam globalmente uma psoriase “sem lesdo” até um quadro mais grave.
O escore varia de zero a seis, que corresponder a gravidade da lesdo, sendo: seis (psoriase grave), cinco (psoriase
moderada a grave), quatro (psoriase moderada), trés (psoriase leve a moderada), dois (psoriase leve), um (quase sem
lesdo) e zero (sem lesdo). (27)
% 0s valores de PASI variam de 0 a 72. Para obter os valores acima, as placas s3o analisadas segundo trés critérios:
eritema, infiltragdo e descamagdo, com escala variando de zero a quatro, para cada item. O corpo é dividido em
regides (cabega, membros superiores, tronco e membros inferiores) e em cada uma das dareas a fragdo da superficie
total acometida é graduada de zero a seis. A area afetada e as caracteristicas das lesdes sdo avaliadas por meio de
uma férmula, resultando no escore citado acima. (27)
10 Avalia a repercussdo das enfermidades dermatoldgicas na qualidade de vida dos pacientes em uma escala que varia
de zero (nenhum impacto) a 30 (impacto extremamente grande). Esse questionario é composto por dez itens, sendo
cada um pontuado de zero a trés pontos. Uma redugdo de pelo menos cinco pontos indica significancia clinica.
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2.6 Impacto da doenga

Por se tratar de uma doenca dermatoldgica visivel, a psoriase impacta negativamente na
qualidade de vida dos pacientes acometidos. Nesses pacientes, ocorre estigmatizacao,
comprometimento das atividades didrias, comprometimento das relagdes sociais, além de
ansiedade e depressao. (29,30) Segundo dados da literatura, o impacto da psoriase na qualidade

de vida se assemelha a doencas cardiacas isquémicas, diabetes, depressdo e cancer. (31)

Em um estudo qualitativo realizado com 81 pacientes brasileiros, entre dezembro de 2017 e
maio de 2018, avaliou a percepcao dos pacientes que vivem com psoriase na qualidade de vida,
percebeu-se que a qualidade de vida esteve ligada ao bem-estar, felicidade, lazer, boa
alimentacdo e estabilidade financeira. No entanto, os sintomas da doenca, restri¢cées sociais e
de vestudrio, comprometimento das atividades profissionais e auséncia de cura, impactaram os

pacientes de forma negativa. (32)

Lopes et al., 2019, (33) realizou um estudo no Brasil, entre 2015 e 2016, com objetivo de avaliar
o impacto da psoriase moderada a grave na qualidade de vida relacionada a satide (QVRS). Para
isso, o questionario DLQI foi utilizado como ferramenta para mensuragdo da QVRS e 76,4% dos
pacientes relataram que a enfermidade impactou negativamente de alguma forma na QVRS.
Outro questionario foi utilizado para a medida de QVRS, o European Quality of Life — 3
Dimensions (EQ-5D-3L)*, obtendo uma média de 0,70 (desvio padrdo [DP]: 0,27), sendo os

dominios: ansiedade/depressio e dor/desconforto, os que apresentaram piores resultados. (33)

Além do impacto na qualidade de vida e na vida sexual, a psoriase também afeta negativamente

a produtividade e a economia. (33,34)

Lopes et al., 2019, (33) relataram que, a principal causa de perda de produtividade em pacientes
com psoriase foi predominantemente atribuida ao presenteismo, representando 17,4% (DP:
5,5), seguido pelo absenteismo, que correspondeu a 5,4% (DP: 10,3). Ainda, a estimativa anual

de custo total por paciente foi de 4.034 USD, sendo os custos médicos diretos os responsaveis

11 Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliagdo descritiva do status de satde 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 avaliagdo das
cinco dimensBes, que possuem respostas de um a trés, baseadas na percepgdo dos pacientes de auséncia de
problemas (1), alguns problemas (2) ou problemas substanciais (3). Estas respostas sdo convertidas em um escore de
utilidade que varia de zero a um. Uma variagdo ou diferencga 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.(97)
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pela maior proporcao de 87,7%, seguido pelos custos diretos ndo médicos com 2,4%, e em

terceiro lugar os custos indiretos correspondendo a 9,9%. (33)

2.7 Tratamento

Como a psoriase é uma doenca cronica e incuravel, grande parte dos pacientes necessita de
seguimento e controle das lesdes, por toda a vida. O objetivo do tratamento é a remissdo da
doenca por longos periodos, com foco na diminuicdao da gravidade da doenca e melhora na

qualidade de vida dos pacientes. (5,35)

PCDT

De acordo com o PCDT atual, publicado em 2021, a escolha do tratamento é baseada
classificacdo da doenca em leve ou moderada a grave. De modo geral, o tratamento ¢ iniciado
com terapia por via tdpica (psoriase leve) e sdo acrescentados tratamentos sistémicos como
fototerapia e metotrexato (psoriase moderada a grave). Os medicamentos tépicos utilizados
incluem: corticosteroides tdpicos, calcipotriol (pomada), acido salicilico a 5% (pomada) e
alcatrdao mineral a 1% (pomada). Em caso de melhora clinica ou piora clinica o tratamento é

modificado (Figura 3). (5)

Especificamente para pacientes com doen¢a moderada a grave, a primeira linha de tratamento
é composta por terapia tépica associada a fototerapia e metotrexato. Caso o paciente apresente
falha, intolerancia ou contraindicacdo a essa combinacdo, recomenda-se o uso de acitretina e
ciclosporina, e se ndo houver melhora clinica com tais agentes, passa-se ao uso de adalimumabe
ou etanercepte (uso exclusivo para pacientes pediatricos). Por fim, pacientes com falha,
intolerancia ou contraindicacdo ao uso dessa primeira linha de medicamentos bioldgicos sdo

encaminhados ao uso de ustequinumabe, secuquinumabe e risanquizumabe (Figura 3). (5)
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Figura 3. Fluxograma de tratamento da psoriase.

Diagnastica clinico +
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{casos atipicos ou de
divida diagnastica)
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absolutas aos
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* onicodistrofia em ao manos duas
unhas); psoriase palmoplantar
Tratamento fopsco + resistente & ratamentos tdpicos
foloterapia® + de uso padriio, comao
mitiotréxato” cortiscosternides de alta
poléncia, andlogo da vilamina D
Resposta e queratpditicos (acido salicilico a
adequada? 5%) com uso continuo por 3
mesas, ou psoriase acomatendo
Quiras dreas especiais, como
genidlia, rosto, couro cabeludo g
dobras, resistentes a
medicamentos WGoIcos, 1aE comao
corficosteroides e andlogos da
vitaming D e fololerapia com uso
COntinuG por 3 meses

Exclusdo do Possui criténos
da exclusdo?

Nio

Sim

Melhora clinica?

;

Nio E
Monitorzar =t L3 .
resposta, S‘Ell' esquema Adalimumat Manitorizar
grave ou etamecepiss m"'mﬁ

"Se Psoriase grave (2 10% da superficle corporal ou PASI 2 10), encaminhar para servigo especializade de dermatologia e iniclar fototerapla, se
disponivel;

Irototerapia estd indicada nas seguintes situsges:

o Radiacio UVE de banda estrelta: paclentes que n3o toleram medicamento por via oral; pacientes que relatam rapida melhora com exposigio
solar; pacientes com lesBies de espessura fina; pacientes em gestaclo ou lactaclo; e pacientes pediftricos,

+ Fototerapia com PUVA: pacientes com placas espessas; pacientes com envolvimento palmoplantar, par penetrar melhor nessas regides;
pacientes corm lesdies unguesis; & pacientes gue apresentaram falha teraplutica & fototerapia com radiago UVE.

facitreting em primeira linha para psoriase pustubosa ou eritrodérmica. Cicdospoarina pode ser associada a acitretina em casos de maior gravidade;
+ Etarnecepte estd recomendado para populagio pediatrica;

s Usteguinumabe ou secuguinumabe ou risanguizumabe estio indicados apds terapia com metetrexate, acitreting e ciclosporina em caso de
contraindicagdo absoluta ou contraindicacio relativa ao adalimumabe com justificativa médica.

CIONA

Fonte: PCDT, 2021. (5) UVB: radiagdo ultravioleta B; PCDT: protocolo clinico e diretrizes terapéuticas; PUVA: Psoraleno
+ Radiagdo ultravioleta A.
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2.8 Necessidades médicas nao atendidas

A psoriase esta associada a pior qualidade de vida, menor produtividade no trabalho e maiores
custos de saude. Além disso, essa enfermidade possui estigmas sociais relacionados ao contagio,

podendo causar exclusdo social e discriminagdo. (29-34,36,37)

O tratamento da psoriase varia desde tratamento tdpicos até tratamentos sistémicos, de
diversas classes farmacoldgicas, de acordo com a gravidade da doenca e falha ao tratamento
realizado. (5,27) Atualmente, no contexto do SUS pacientes com psoriase em placas moderada
a grave que falham, sdo contraindicados ou apresentam toxicidade ao adalimumabe em
primeira etapa de bioldgico, devem receber secuquinumabe (anti IL-17), ustequinumabe (anti

IL-12 e IL-23) ou risanquizumabe (anti IL-23), como segunda etapa. (5)

Além disso, dados da literatura comprovam que os medicamentos biolégicos apresentam
eficacia, velocidade de acdo e consisténcia de resposta superiores as das terapias orais
tradicionais e, a cada geracdo de novas moléculas hd um incremento consideravel desses
atributos, principalmente nos niveis de regressdo das lesGes. (38) Apesar disso, o tratamento
individualizado deve ser priorizado nos pacientes com psoriase, principalmente com a
disponibilizacdo de tratamentos bioldgicos diversos, para que o manejo da doenca possa ocorrer

com minimizagao de risco de efeitos colaterais e maximizacdo de eficacia. (7)

Nesse cenario, existe uma necessidade médica ndo atendida no SUS de disponibilidade de

terapias bioldgicas diversas de forma a se adequar a individualidade de cada paciente.

Nesse contexto especifico, surge o TALTZ® (ixequizumabe) um anticorpo monoclonal
humanizado com afinidade seletiva para o sitio da citocina IL-17A, que inibe a interacdo entre
IL17-A e seu receptor, como uma opc¢do para o tratamento de pacientes adultos com psoriase
moderada a grave, em segunda etapa apos falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou

outro EA) ou contraindicacdo ao adalimumabe. (39)
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3. Descricao da tecnologia 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. (39)

Tabela 2. 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. (40) 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
modificadores do curso doenga (MMCDs), em monoterapia ou em associagdo com o
metotrexato;

e Pacientes adultos com espondiloartrite axial radiografica/espondilite anquilosante
ativa, que ndao 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.

(39)

No cenario internacional, o Taltz® (ixequizumabe) possui registro na European Medicines Agency
(EMA) desde 2016 e no Food and Drug Administration (FDA) desde 2016 para indicagdo similar.
(41,42)
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3.1 Posologia e modo de administra¢ao

O 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. (39)

Especificamente para pacientes adultos com psoriase em placas, a dose recomendada é 160 mg
por injecdo subcutanea (duas inje¢des de 80 mg) na semana zero, seguida por uma injecdo de
80 mg nas semanas dois, quatro, seis, oito, dez e doze e entdo, 80 mg a cada quatro semanas. A
interrupgdo do tratamento deve ser considerada em pacientes que ndo apresentaram resposta
apods 16 a 20 semanas de tratamento. Alguns pacientes com resposta inicialmente parcial podem

posteriormente melhorar com o tratamento apds 20 semanas. (39)

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 sdo relacionados a
patogénese de diversas doengas autoimunes, como é o caso da psoriase, na qual essa citocina
pro-inflamatdria possui um papel importante na conducao do excesso de proliferacdo e ativacao
dos queratindcitos. Portanto, a inibicdo da IL-17-A pelo Taltz® (ixequizumabe) é capaz de impedir
essas acdes. E importante ressaltar que, Taltz® (ixequizumabe) nio se liga as IL-17B, IL-17C, IL-

17D, IL-17E ou IL-17F. (39)

3.3 Informagoes de mercado

Taltz® (ixequizumabe) estad protegido no Brasil pela patente de composto BR PI0619792-2,
registada em 5 de dezembro de 2006. Ha também uma patente de formulacdo concedida, BR

2695, Arquivada em 1 de margo de 2013..

3.4 Recomendag¢ao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliacao

de Tecnologias em Saude (ATS)

Taltz® (ixequizumabe) recebeu pareceres positivos para incorporacdo pelas agéncias da

Australia (2016), Canada (2016), da Escdcia (2017) e do Reino Unido (2017) (Tabela 3). (43-46)
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Tabela 3. Avaliagoes de agéncias de ATS.

Status

Agéncias i . ~ Indicagdo
incorporagdo

PBAC Tratamento da psoriase cronica em
Australia 2016 Incorporado placas grave refratdria ao tratamento
(46) com MMCDs nao biolégico.
Tratamento da psoriase em placas
CADTH moderada a grave em adultos com
Canada 2016 Incorporado resposta inadequada, contraindicagdo ou
intolerancia a terapias sistémicas, como
metotrexato ou ciclosporina.

(43)

Tratamento da psoriase em placas
moderada a grave em adultos que

SMC
, . apresentaram falha, possuem
Escdcia 2017 Incorporado .p . . ? . .
(44) contraindicagdo ou intolerancia a terapia
sistémica padrdo, como metotrexato,
ciclosporina e fototerapia.
Tratamento da psoriase em placas grave
NICE Reino em adultos com resposta inadequada,
. 2017 Incorporado contraindicagdo ou intolerancia a
(45) Unido

terapias sistémicas, como metotrexato,
ciclosporina e PUVA.

Fonte: elaboragdo prépria. ATS: avaliagdo 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; PUVA: psoraleno + radiacdo ultravioleta A; SMC:

Scottish Medicines Consortium.

Apesar desse tdpico abordar apenas agéncias de ATS internacionais, é importante destacar que
Taltz® (ixequizumabe) estd coberto de forma obrigatdria pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar para o tratamento de pacientes com psoriase moderada a grave, com falha,
intolerdncia ou contraindicacdo ao uso da terapia convencional (fototerapia e/ou terapias
sintéticas sistémicas), que atendam a pelo menos um dos seguintes critérios: PASI >10,
acometimento superior a 10% da superficie corporal, DLQl >10, psoriase acometendo
extensamente o aparelho ungueal, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQ
>10, Psoriase palmo-plantar, resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI > 10,
Psoriase acometendo outras areas especiais, como genitalia, rosto, couro cabeludo e dobras,

resistente ao tratamento convencional, associada a DLQI >10. (47)
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3.5 Posicionamento da tecnologia no cenario atual

Taltz® (ixequizumabe) é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em
placa moderada a grave como monoterapia, pela American Academy of Dermatology e National
Psoriasis Foundation (2019), pelo estudo EuroGuiDerm Guideline e Consensus Statement
Development Manual (2020) e pela Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis (2022). (48-50)

No cenadrio nacional, biolégicos como Taltz® (ixequizumabe) sdo recomendados pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia (2020 e 2021) para o tratamento de pacientes com psoriase em
placas moderada a grave sem resposta, intolerantes ou contraindicados as terapias tradicionais.

(51,52)
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4.Descricao das tecnologias alternativas

De acordo com o PCDT para psoriase publicado em 2021, em segunda etapa de tratamento apds
falha, toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicacdo ao
adalimumabe sdo indicados os agentes bioldgicos anti-interleucinas IL-17 (secuquinumabe), IL-

12/23 (ustequinumabe), e o anti-IL-23 (risanquizumabe). (5)

As caracteristicas principais desses medicamentos estdo descritas na tabela abaixo (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas dos medicamentos recomendados.

Mecanismo

Medicamento ~ Apresentagdo Contraindicagao
de agao

¢ Pacientes alérgicos ao risanquizumabe

ou a qualquer um dos componentes da
Risanquizumabe

AntiIL23 Solugdo injetavel 75 formulagdo
(53) mg/0,83 mL e Pacientes com infecgdes clinicamente
ativas importantes (por exemplo:
tuberculose ativa)
Solugdo injetavel - 150
Secuquinumabe mg/mL e Reac¢des graves de hipersensibilidade ao
Anti-IL17A o principio ativo ou a qualquer um dos
(54) Solugdo |n}etavel -300 excipientes
mg/2 mL
Ustequinumabe Sl el als e Hipersensibilidade grave ao
Anti-IL12/23 ma/0,5 mL ustequinumabe ou a qualquer um dos
(55) 5

excipientes

Fonte: elaboragdo prépria.
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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 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa
apods falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou
contraindicacdo ao adalimumabe

| - Intervengdo TALTZ® (ixequizumabe)
C - Comparagao Ustequinumabe, risanquizumabe e secuquinumabe
O - Desfechos Medidas de PASI e PGA, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

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

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment.

Pergunta: O uso de TALTZ® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com psoriase
em placas moderada a grave em segunda etapa apds falha, toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicacdo ao adalimumabe é eficaz e seguro quando

comparado a ustequinumabe, risanquizumabe e secuquinumabe?

5.1.1 Intervengdo

TALTZ® (ixequizumabe).

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apds falha,

toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindica¢do ao adalimumabe.
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5.1.3 Comparagao
Ustequinumabe, risanquizumabe e secuquinumabe.

Segundo o PCDT de psoriase, publicado em 2021, o adalimumabe é indicado como biolégico em
primeira etapa de segunda linha apds falha, toxicidade ou contraindicacdo a terapia padrao. Os
pacientes que falham, sdo contraindicados ou apresentam toxicidade ao adalimumabe nessa
primeira etapa, devem receber ustequinumabe, secuquinumabe ou risanquizumabe. (5) Assim,

essas trés ultimas terapias foram eleitas como comparadores mais adequados a ixequizumabe.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisoes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos randomizados
(ECRs), que avaliaram TALTZ® (ixequizumabe) em pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave segunda etapa apods falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro EA) ou contraindicagdo ao adalimumabe. As buscas eletrénicas 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 instituigdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apos leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS
("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriases" OR "Pustulosis ("ixekizumab" [Supplementary Concept] ((((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-
Palmaris et Plantaris" OR "Palmoplantaris Pustulosis" OR "ixekizumab" OR "Taltz" OR analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled
OR "Pustular Psoriasis of Palms and Soles" OR "LY2439821" OR "LY-2439821") trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled
"Psoriasis") 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
PUBMED 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])))))

("Psoriasis" OR "Psoriase Pustular de Palmas e ("LY2439821" OR "Ixekizumab" OR -
LILACS Plantas dos Pés" OR "Pustulose de Palmas e Plantas "Ixekizumabe" OR "Taltz")
dos Pés" OR "Pustulose Palmoplantar" OR "Pustulosis
Palmaris et Plantaris" OR "Psoriase")
BIBLIOTECA #1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees #4 "ixekizumab" OR "Taltz" OR -
COCHRANE "LY2439821" OR "LY-2439821"

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

#3 #1 OR #2
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EMBASE ('psoriasis'/exp OR 'psoriasiform dermatitis' OR ('ixekizumab'/exp OR 'ixekizumab' OR 'ly (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR

'psoriasiform dermatosis' OR 'psoriasiform lesion' OR ~ 2439821' OR 'ly2439821' OR 'taltz') AND 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR
'psoriasiform rash' OR 'psoriasiform skin rash' OR ‘'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial,
'psoriasis' OR 'psoriatic epidermis' OR 'psoriatic skin' randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review,
OR 'skin rash, psoriasiform' OR 'willan lepra') systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis,

meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

PUBMED

= BUSCA SENSIBILIZADA (ECR+RS)

((("Psoriasis"[Mesh] OR "Psoriases" OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris" OR "Palmoplantaris
Pustulosis" OR "Pustular Psoriasis of Palms and Soles" OR "Psoriasis")) 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: 570 titulos.

LILACS

L] BUSCA SIMPLES
(("Psoriasis" OR "Psoriase Pustular de Palmas e Plantas dos Pés" OR "Pustulose de Palmas e Plantas dos
Pés" OR "Pustulose Palmoplantar" OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris" OR "Psoriase")) AND
(("LY2439821" OR "Ixekizumab" OR "Ixekizumabe" OR "Taltz"))

Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees
#2 "Psoriases" OR "Pustulosis of Palms and Soles" OR "Palmoplantaris Pustulosis" OR "Pustular

Psoriasis of Palms and Soles" OR "Pustulosis Palmaris et Plantaris"

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

Resultados: 2 titulos (revisdo completa).

EMBASE

. BUSCA SENSIBILIZADA (ECR+RS)

('psoriasis'/exp OR 'psoriasiform dermatitis' OR 'psoriasiform dermatosis' OR 'psoriasiform lesion' OR
'psoriasiform rash' OR 'psoriasiform skin rash' OR 'psoriasis' OR 'psoriatic epidermis' OR 'psoriatic skin'
OR 'skin rash, psoriasiform' OR 'willan lepra') AND ('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 review'/exp OR 'review,
systematic' OR 'systematic review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR
'meta-analysis' OR 'metaanalysis')

Resultados: 989 titulos.
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Fonte: elaboragdo prépria. 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 adultos com psoriase em placas moderada a grave segunda etapa
apos falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicacdo
ao adalimumabe em uso de ixequizumabe;

e Comparacdo direta ou indireta com ustequinumabe, risanquizumabe e secuquinumabe.

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 extracao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. 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 extracdo 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 revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencdo, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 10 e Tabela 11. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.
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5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (56), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 8).

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

apods consulta a um terceiro revisor.

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

Tabela 8. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (57)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versao 2.0 (RoB 2.0) (58)

Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (59)
com grupo comparador

Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (60)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for quasi-
experimental studies (61)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (IBl) Critical Appraisal Checklist for
sem comparador Cohort Studies (62)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (56), sugere-se a ponderacdo 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
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.
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 1.564 cita¢cGes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 25 citagbes para leitura na

integra. Dessas, 11 citacGes foram selecionadas e incluidas nesta revisao (
Figura 4;Tabela 9).

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 4. Fluxograma de sele¢ido de estudos de eficacia e seguranca.

Identificagio de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagdo de estudos por outros métodos

-]
"é Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
2] « PubMed (n=570) triagem: _ _ + Sites (n=0)
E « Embase (n= 989) -+ * Registros duplicados removidos + OrganizagBes (n=0)
E + Cochrane (n=2) (n=285) *+ Buscas por citagtes (n=0)
e + LILACS [n=3) etc.
Registros triados (n=1.279) +  Registros excluidos (n=1.254) PublicacBes recuperadas (n=0) -» Puhli:a;;es(nauo)
recuperadas (n=l
¥
i |
g PublicagBes recuperadas R | PublicacBes ndo recuperadas N .
< (n=25) (n=0) Publicagbes avaliadas —» PublicagGes excluidas (n=0)
3 para elegibilidade (n=0)
12
Publicagdes excluidas (n=14):
PublicagBes avaliadas para » ° Revisbes sisteméticas mais
elegibilidade (n=25) atualizadas incluidas (n=13)
* Avalia melhora em condigéo
l concomitante (n=1)

Estudos incluidos na reviséo
(n=11)

2
wi
=1
=l
3]
]

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 9. Publicagcdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagdo Referéncia
1. Reichetal. British Journal of Dermatology 2017 (63)
2. Paul et dl. Journal of the American Academy of 2019 (64)
Dermatology
3. Sawyeretal. PLOS ONE 2019 (65)
4. Blauvelt et al. Journal of Dermatological Treatment 2019 (66)
5. Puigetal. Acta Dermato Venereologica 2020 (67)
6. smith etal T D AT A 6 200 (69)
7. AlMutairi et al. Advances in Dermatology and Allergology 2021 (69)
8. Armstrong et al. el ti;ee/:\nr;‘laetrgfl::;yAcademy of 2021 (70)
9. Armstrong et al. Dermatology and Therapy 2022 (71)
10. Blauvelt et al. Dermatology and Therapy 2022 (72)
11. Sbidian et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2023 (73)

Fonte: elaborag3o prépria.

5.5.1 Descrigao dos estudos selecionados

Foram incluidas onze publicacGes, dentre as quais estavam quatro revisdes sistemdticas com
meta-analise que compararam ixequizumabe a ustequinumabe, secuquinumabe e
risanquizumabe, seis artigos que reportaram resultados do ECR IXORA-S que avaliou
ixequizumabe frente a ustequinumabe e um ECR que avaliou ixequizumabe frente a

secuquinumabe.

Os resultados foram apresentados tanto no periodo de indu¢do quanto em longo prazo,
chegando a seguimentos superiores a 50 semanas. Os principais desfechos avaliados foram a

melhora PASI em diferentes niveis, PGA, QVRS e seguranca.

A Tabela 10 e a Tabela 11 resumem as principais caracteristicas e resultados desses estudos.
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Tabela 10. Principais estudos incluidos para anadlise (revisGes sistematicas e meta-analise).

Autor, data

Sawyer,

2019 (65)

Armstrong, 2022 (71)

Blauvelt, 2022 (74)

Sbidian, 2023 (73)

Desenho

Populagao

Intervengdo e
comparadores
de interesse

Desfechos

Resultados

Revisdo sistem
analise

atica com meta-
em rede

ECRs conduzidos em pacientes
com psoriase em placas
moderada a grave

Ixequizumabe,

ustequinumabe,

secuquinumabe e
risanquizumabe

PASI50, PASI75, PASI9O0 e
PASI100 em 12 semanas

PASI50 — razdo de risco (IC 95%)

e Ixequizumabe

secuquinumabe:

1,07)

® Ixequizumabe
risanquizumabe
e Ixequizumabe

ustequinumabe:

1,27)

versus

1,03 (1,01 a

versus
:1(0,99 a 1,02)

versus

1,12 (1,05 a

PASI75 — razdo de risco (IC 95%)

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede

ECRs conduzidos em pacientes com psoriase

em placas moderada a grave

Ixequizumabe, ustequinumabe,
secuquinumabe e risanquizumabe

PASI75, PASI90, PASI100 e seguranga em 48 a

56 semanas

PASI75 — OR (ICr 95%)

e Risanquizumabe versus ixequizumabe:

(1,36 a 4,15)

e Ixequizumabe versus secuquinumabe:

(0,83 a2,21)

e Ixequizumabe versus ustequinumabe:

(1,40 a 3,55)

PASI90 — OR (ICr 95%)

e Risanquizumabe versus ixequizumabe:

(1,32 a 3,63)

e Ixequizumabe versus secuquinumabe:

(0,84 a 2,07)

2,39

1,34

2,20

2,20

1,31

Revisdo sistematica com
meta-analise em rede

ECRs conduzidos em
pacientes com psoriase em
placas moderada a grave

Ixequizumabe,
ustequinumabe,
secuquinumabe e
risanquizumabe

PASI90 e PASI100 em 52

Revisdo sistematica com meta-andlise em rede

ECRs conduzidos em pacientes com psoriase em
placas moderada a grave

Ixequizumabe, ustequinumabe, secuquinumabe e
risanquizumabe

PASI75, PASI90, PGA 0,1, qualidade de vida e
seguranga em oito a 24 semanas

semanas
PASI90 - razdo de risco PASI75 —risco relativo (IC 95%)
relativo (ICr 95%) . . .
e Ixequizumabe versus risanquizumabe: 1,06 (0,81
¢ Risanquizumabe versus a1,39)

ixequizumabe: 1,04 (0,98 a
1,11)
e [xequizumabe versus
secuquinumabe: 1,11 (1,04 a
1,17)
e Ixequizumabe versus
ustequinumabe: 1,52 (1,41 a
1,63)

PASI100 - razdo de risco
relativo (ICr 95%)

e Ixequizumabe versus ustequinumabe: 1,22 (0,98
al,51)
e Secuquinumabe versus ixequizumabe: 0,97 (0,72
a1,26)

PASI90 — risco relativo (IC 95%)

e Ixequizumabe versus secuquinumabe: 1,17 (1,01
a1,36)
e Ixequizumabe versus risanquizumabe: 1,02 (0,85
al,22)
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® Ixequizumabe

secuquinumabe:

1,15)
e Ixequizumabe

risanquizumabe:

1,05)
® Ixequizumabe

ustequinumabe:

1,55)

versus
1,07 (1,02 a

versus
1,01 (0,97 a
versus
1,28 (1,13 a

PASI90 — razdo de risco (IC 95%)

e Ixequizumabe

secuquinumabe:

1,32)
e Ixequizumabe

risanquizumabe:

1,11)
e Ixequizumabe

ustequinumabe:

2,15)

versus
1,15 (1,06 a
versus
1,01 (0,93 a
versus
1,64 (1,34 a

PASI100 - razdo de risco (IC 95%)

e Ixequizumabe

secuquinumabe:

1,63)
o Ixequizumabe

risanquizumabe:

1,23)
® Ixequizumabe

ustequinumabe:

3,51)

versus
1,32 (1,13 a
versus
1,03 (0,86 a
versus
2,45 (1,83 a

e Ixequizumabe versus ustequinumabe:

(1,38 a 3,23)

PASI100 — OR (ICr 95%)

e Risanquizumabe versus ixequizumabe:

(1,29 a 3,32)

e Ixequizumabe versus secuquinumabe:

(0,84 a 2,00)

e Ixequizumabe versus ustequinumabe:

(1,38 a 3,13)
Qualquer EA — OR (ICr 95%)

e Risanquizumabe versus ixequizumabe:

(0,23 a 1,03)

e Secuquinumabe versus ixequizumabe:

(0,23 a 1,03)

e Ustequinumabe versus ixequizumabe:

(0,41 a 1,50)

Qualquer EA grave — OR (ICr 95%)

e Risanquizumabe versus ixequizumabe:

(0,11 a 1,34)

e Secuquinumabe versus ixequizumabe:

(0,17 a 1,50)

e Ustequinumabe versus ixequizumabe:

(0,19 a 2,00)

2,09

2,07

1,30

2,08

0,49

0,49

0,79

0,39

0,51

0,63

EAs que levaram a descontinuacdo — OR (ICr

95%)

e Risanquizumabe versus ixequizumabe:

(0,02 2 2,27)

e Secuquinumabe versus ixequizumabe:

(0,06 a 3,39)

0,21

0,50

® Ixequizumabe
risanquizumabe
1,13)
e Ixequizumabe
secuquinumabe
1,47)
e Ixequizumabe
ustequinumabe
251)

versus
:1,03 (0,93 a

versus
:1,35 (1,22 a

versus
:2,16 (1,81 a

e Ixequizumabe versus ustequinumabe: 1,64 (1,43
a1,88)

PGA 0,1 —risco relativo (IC 95%)

e Ixequizumabe versus secuquinumabe: 1,00 (0,75
al1,34)
e Ixequizumabe versus risanquizumabe: 1,10 (0,81
a1,48)
e Ixequizumabe versus ustequinumabe: 1,37 (1,08
al,73)

Qualidade de vida — diferenca média (IC 95%)

e Ixequizumabe versus ustequinumabe: 0,18 (-0,31
a 0,68)

e Ixequizumabe versus risanquizumabe: -0,22 (-
0,60 a0,16)

EA - risco relativo (IC 95%)

e Ixequizumabe versus risanquizumabe: 1,18 (1,03
al1,34)
e Ixequizumabe versus ustequinumabe: 1,09 (1,01
a1,18)
e Secuquinumabe versus ixequizumabe: 0,96 (0,87
a 1,05)

EA grave —risco relativo (IC 95%)

o Ixequizumabe versus secuquinumabe: 0,98 (0,54
al,75)
e Ixequizumabe versus risanquizumabe: 1,83 (0,93
a 3,49)
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e Ustequinumabe versus ixequizumabe: 0,72
(0,08 a 5,31)

e Ixequizumabe versus ustequinumabe: 1,23 (0,73
a 2,06)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso; ICr:

intervalo de credibilidade; OR: odds ratio.

Tabela 11. Principais estudos incluidos para analise (ECRs).

Autor, data

IXORA-S (63,64,66—68,70)

Almutari, 2021 (69)

Paises onde estudo

foi realizado

Desenho

Populagao

Intervengao
comparadores

Desfechos

e

Austria, Bélgica, Canadd, Franca, Alemanha, Hungria, Italia, Holanda, Polénia, Espanha,
Suécia, Suica e Reino Unido.

Fase lllb, multicéntrico, controlado e duplo-cego

Pacientes > 18 anos, com diagndstico de psoriase em placas cronica por > seis meses, escore
PASI > 10, e que tenham apresentado falha, contraindicagdo, intolerancia a pelo menos uma
terapia sistémica (incluindo ciclosporina, metotrexato ou fototerapia)

Ixequizumabe e ustequinumabe

Desfechos primarios:
PASI90.
Desfechos secundarios:

Proporgdo de pacientes com resposta PASI75, PASI100, sPGA (0), sPGA (0,1), DLQI (0,1),
melhora de > 4 pontos no NRS para prurido em pacientes com NRS de prurido = 4 no
baseline, variagdes no NRS para prurido em relagdo ao baseline e EVA para dor na pele

CONFIDENCIAL

Kuwait.

ECR duplo-cego

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave por
pelo menos seis meses

Ixequizumabe e secuquinumabe

Desfechos primarios:
PASI75 e escore PGA (0,1) na semana 12.
Desfechos secundarios:

Proporgdo de pacientes que alcangaram PASI9O0 e variagdo a partir
do baseline do DLQI em 12 semanas. Seguranga em até 52 semanas
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Resultados

PASI75: PASI75:
Semana 12 Semana 24 Semana 52 Semana 12 p-valor
Ustequinumabe 68,7% 81,9% 75,9% Secuquinumabe 67,09% <0,001
Ixequizumabe 88,2% 91,2% 88,2% Ixequizumabe 76,77%
PASI9O0: PASI9O0:
Semana 12 Semana 24 Semana 52 Semana 12 p-valor
Ustequinumabe 42,2% 59% 59% Secuquinumabe 32,28% <0,001
Ixequizumabe 72,8% 83,1% 76,5% Ixequizumabe 45,58%
PASI100: PGA (0,1):
Semana 12 Semana 24 Semana 52 Semana 12 p-valor
Ustequinumabe 14,5% 23,5% 35,5% Secuquinumabe 65,56% <0,001
Ixequizumabe 36% 49,3% 52,2% Ixequizumabe 69,68%
Qualidade de vida (DLQ]):
Uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com ixequizumabe pLQl (0,1):
também reportaram DLQI (0,1), indicando auséncia de impacto da psoriase na QVRS
(ustequinumabe: 9,6%, ixequizumabe: 28,7%; p-valor <0,001). Semana 12 p-valor
Resultados significativos para ixequizumabe na comparagao versus ustequinumabe ) .
também foram observados para DLQI entre as semanas 12 e 24. Secuquinumabe 56,33% <0,001
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Seguranga:

Apds 24 semanas: ndo foram reportados ébitos e os tratamentos ndo diferiram em
relagdo a incidéncia de EAs. EAs graves foram observados em 3% dos pacientes do
grupo ustequinumabe e 2,2% do grupo ixequizumabe (p-valor=0,735). EAs que
levaram a descontinuagdo do tratamento foram reportados em 0,6% dos pacientes
tratados com ustequinumabe e 1,5% dos pacientes tratados com ixequizumabe (p-
valor =0,589). Ndo foram observadas diferencas significativas nos EAs emergentes
ao tratamento entre os grupos (ustequinumabe: 75,3%; ixequizumabe: 69,6%; p-
valor =0,299).

52 semanas: ndo foram reportados Obitos. Também ndo foram observadas
diferengas nas taxas de EAs emergentes ao tratamento entre os dois grupos
(ustequinumabe: 83,7% e ixequizumabe: 86,7%). EAs graves ndo apresentaram
diferencgas entre os dois grupos de tratamento (3,6% e 6,7%), assim como as
descontinuag0es devido a EAs (1,2% e 2,2%).

Anilise post hoc:

Ixequizumabe apresentou beneficio clinico cumulativo consistentemente e
significativamente maior versus ustequinumabe nas respostas PASI 75/90,100, DLQI
e NRS prurido ao longo de 52 semanas de tratamento, independente dos diferentes
métodos de célculo de AUC ou dos métodos estatisticos utilizados.

Foram observados resultados significativamente superiores para ixequizumabe para
PtGA, componente fisico do SF-36 e DLQI (0,1) em 52 semanas, ndo sendo reportada
diferencgas significativas entre as terapias para prurido, dor na pele, componente
mental do SF-36, EQ-5D-5L e WPAI:PsO.

Na indugdo, as proporgdes de pacientes com resposta as proporgdes de pacientes
com resposta aceitdvel e resposta alvo foram significativamente maiores no grupo
ixequizumabe (resposta aceitavel: 68,4%; resposta alvo: 38,6%) que no grupo
ustequinumabe (resposta aceitdvel: 38,6% [p-valor<0,0001]; resposta alvo: 24,1%
[p-valor<0,0001]). Um resultado similar foi observado em 52 semanas.

Ixequizumabe 73,55%

Seguranga:

Em 12 semanas, 70,32% dos pacientes do grupo
ixequizumabe e 68,98% dos pacientes do grupo
secuquinumabe apresentaram pelo menos um EA. Todos
com gravidade leve.

52 semanas: 71,61% dos pacientes do grupo ixequizumabe
e 69,62% dos pacientes do grupo secuquinumabe
apresentaram pelo menos um EA.

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessment; DLQI:; EA: evento adverso; EVA: escala visual analégica; NRS: numerical rating

scale; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; SF-36: Medical outcomes study 36-item Short-Form health survey; EQ-5D-5L: European Quality of Life — 5 Dimensions — 5 Level; WPAI:PsO:

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for Psoriasis; PtGA: Patient Global Assessments.
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Revisdes sistematicas com meta-analise

Sawyer 2019

Sawyer et al., 2019 (65), conduziram uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede com o
objetivo de comparar a eficacia de terapias que possuem IL-17 como alvo (brodalumumabe,
ixequizumabe e secuquinumabe) a terapias que possuem IL-23 como alvo (guselcumabe,
risanquizumabe e tildraquizumabe), assim como outras terapias biolégicas sistémicas ou ndo

bioldgicas.

Para tal, foram conduzidas buscas nas bases MEDLINE, MEDLINE In-Process, Embase e Cochrane
Library entre 2000 e 2018. Foram incluidos artigos de ECRs conduzidos em pacientes com
psoriase em placas moderada a grave e que avaliaram brodalumumabe, ixequizumabe,
secuquinumabe, guselcumabe, risanquizumabe, tildraquizumabe, ustequinumabe, infliximabe,
adalimumabe, etanercepte, certolizumabe pegol, apremilaste, éster do acido fumarico, e dimetil
fumarato. Foram elegiveis também estudos independente do comparador (placebo ou outro
ativo), assim como estudos em biossimilares e estudos que avaliaram os desfechos PASI50,

PASI75, PASI90 e PASI100 ao fim do periodo de indugdo (12 semanas).

Assim, foram incluidos 183 estudos da revisdo sistematica, sendo 77 incluidos na meta-analise.
Desses, os estudos UNCOVER-1 (75), UNCOVER-2 (76), UNCORVER-3 (76), IXORA-S (63,77),
IXORA-P (78), Reich, 2017 (79) e Khattri, 2018 (80) avaliaram ixequizumabe. Em termos de risco

de viés, a maioria dos estudos incluidos apresentou risco de viés baixo.

Assim, em relagdo aos desfechos de melhora de PASI avaliados, o uso de ixequizumabe
apresentou risco de alcangar PASIS50, PASI75, PASI90 e PASI100 significativamente superiores a
secuquinumabe e ustequinumabe (Tabela 12). Frente a risanquizumabe, tais resultados foram

estatisticamente similares.

Tabela 12. Andlise pareada da razao de risco ajustava pelo placebo.

Ixequizumabe PASI50 — razdao de PASI75 - razdo de PASI90 -razdo de PASI100 - razdo de
versus risco (IC 95%) risco (1C 95%) risco (IC 95%) risco (IC 95%)
Secuquinumabe 1,03 (1,01a1,07) 1,07 (1,02 a 1,15) 1,15 (1,06 a 1,32) 1,32(1,13a1,63)
Risanquizumabe 1(0,99 a 1,02) 1,01 (0,97 a 1,05) 1,01 (0,93 a1,11) 1,03 (0,86 a 1,23)
Ustequinumabe 1,12 (1,05 a 1,27) 1,28 (1,13 a 1,55) 1,64 (1,34 a 2,15) 2,45 (1,83 a 3,51)
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Fonte: Sawyer, 2019. (65) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga. Valores em negrito

indicam significancia estatistica.

Armstrong 2022

Armstrong et al., 2022 (71), conduziram uma revisao sistemdtica com meta-analise em rede com
o objetivo de comparar de forma indireta a eficacia e seguranca em longo prazo de terapias

registradas para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave.

Para tal foi conduzida uma busca nas bases Embase, MEDLINE, e Cochrane Library até maio de
2021. Foram incluidos ECRs de fase um a quatro, conduzidos em pacientes adultos com psoriase
em placas moderada a grave e elegiveis a terapias sistémicas ou fototerapias. Além disso, tais
estudos deveriam incluir terapias registradas pelo FDA ou pela EMA e reportar pelo menos um
dos seguintes desfechos de eficdcia: PASI75, PASI90 e PASI100, ou desfechos de segurangca como
gualquer EA, qualquer EA grave, e EA que leva a descontinuacdo do tratamento, sendo todos os

desfechos avaliados durante o periodo de inducdo (semana 48 a 56).

Assim, foram incluidos na meta-analise em rede 14 estudos, dentre os quais estava IXORA-S (64)

que avaliou ixequizumabe.

Em termos de eficdcia, o uso de ixequizumabe levou a maior chance de alcangar PASI75, PASI90
e PASI100 frente a ustequinumabe, mas sem diferenga significativa frente a secuquinumabe,
apesar de apresentar resultados numericamente favoraveis (Tabela 13). Ja para a comparagédo

com risanquizumabe, esse apresentou resultados significativamente superiores a ixequizumabe.

Tabela 13. Andlise pareada dos desfechos de eficacia.

OR (ICr 95%) PASI75 PASI90 PASI100

Risanquizumabe versus ixequizumabe 2,39 (1,36 a 4,15) 2,20 (1,32 a 3,63) 2,07 (1,29 a 3,32)
Ixequizumabe versus secuquinumabe 1,34 (0,83 a 2,21) 1,31 (0,84 a 2,07) 1,30 (0,84 a 2,00)
Ixequizumabe versus ustequinumabe 2,20 (1,40 a 3,55) 2,09 (1,38 a 3,23) 2,08 (1,38 a 3,13)

Fonte: Armstrong, 2022. (71) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade; OR: odds ratio.
Valores em negrito indicam significancia estatistica. Valores >1 indicam maior chance de alcangar PASI pela primeira

intervencao.
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J& para os desfechos de seguranca, ndo foram observadas diferencas significativas entre

ixequizumabe e seus comparadores (Tabela 14).

Tabela 14. Andlise pareada dos desfechos de seguranga.

OR (ICr 95%) Qualquer EA Qualquer EA grave EAs que levaram a

descontinuagao

Risanquizumabe versus ixequizumabe 0,49 (0,23 a1,03) 0,39(0,11a1,34) 0,21 (0,02 a 2,27)
Secuquinumabe versus ixequizumabe 0,49 (0,23 a 1,03) 0,51 (0,17 a 1,50) 0,50 (0,06 a 3,39)
Ustequinumabe versus ixequizumabe 0,79 (0,41 a 1,50) 0,63 (0,19 a 2,00) 0,72 (0,08 a 5,31)

Fonte: Armstrong, 2022. (71) EA: evento adverso; ICr: intervalo de credibilidade; OR: odds ratio. Valores em negrito

indicam significancia estatistica. Valores >1 indicam maior chance de EA da primeira intervencgao.

Blauvelt 2022

Blauvelt et al., 2022 (74), conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede com
o objetivo de comparar terapias bioldgicas em diferentes doses aprovadas para o tratamento

de psoriase em placas moderada a grave.

Assim, foi conduzida uma busca na literatura nas bases Embase, PubMed e Cochrane Library até
setembro de 2020. Foram incluidos ECRs de fase Ill, que avaliaram adalimumabe, certolizumabe
pegol, etanercepte, infliximabe, brodalumumabe, ixequizumabe, secuquinumabe,
guselcumabe, risanquizumabe e ustequinumabe no tratamento de pacientes com psoriase em

placas moderada a grave em 52 semanas.

Foram incluidos 14 estudos publicados, dentre os quais estavam UNCOVER-3 (81) e IXORA-S (64)

gue avaliaram ixequizumabe.

Assim, em 52 semanas, o uso de ixequizumabe levou a resultados significativamente melhores
para o risco de alcangar PASI90 e PASI100 que secuquinumabe e ustequinumabe. A comparac¢ado
entre risanquizumabe e ixequizumabe ndo diferiu significativamente entre as terapias para

ambos os desfechos de PASI (Tabela 15).
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Tabela 15. Razao de risco relativo entre as terapias.

PASI90 — razao de risco PASI100 - razao de risco
relativo (ICr 95%) relativo (ICr 95%)
Ixequizumabe versus risanquizumabe - 1,03 (0,93 a1,13)
Risanquizumabe versus ixequizumabe 1,04 (0,98 a1,11) -
Ixequizumabe versus secuquinumabe 1,11 (1,04 a 1,17) 1,35(1,22 a 1,47)
Ixequizumabe versus ustequinumabe 1,52 (1,41a1,63) 2,16 (1,81 a 251)

Fonte: Blauvelt, 2022. (74) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ICr: intervalo de credibilidade. Valores em negrito

indicam significancia estatistica.

Sbidian 2023

Sbidian et al., 2023 (73) conduziram uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede com o
objetivo de comparar terapias convencionais a terapias bioldgicas no tratamento de pacientes

com psoriase em placas moderada a grave em termos de eficdcia e seguranca.

Assim, foram realizadas buscas nas bases Cochrane Skin Specialised Register, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, MEDLINE Ovid, Embase Ovid e LILACS. Foram incluidos ECRs
conduzidos em pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave e que avaliaram
éster do acido fumarico, acitretina, ciclosporina, metotrexato, apremilates, tofacitinibe, BMS-
986165, infliximabe, etanercepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, ustequinumabe,
secuquinumabe, brodalumabe, ixequizumabe, bimequizumabe, tildraquizumabe, guselcumabe,

risanquizumabe, miriquizumabe.

Foram incluidos 140 estudos na sintese qualitativa e 113 na meta-analise, dos quais estavam
Khattri, 2018 (80), IXORA-P (78), IXORA-S (63), UNCOVER-2 (76) e UNCOVER-3 (76). Em termos
de risco de viés, 43 estudos foram classificados como apresentando baixo risco de viés,

enquanto 57 apresentaram alto risco de viés e 42 apresentaram risco incerto.

N3o foram observadas diferengas significativas entre ixequizumabe e os comparadores
secuquinumabe, risanquizumabe e ustequinumabe para os desfechos PASI75, qualidade de vida
e EA grave (Tabela 16). Para PASI90, observou-se que ixequizumabe foi significativamente
superior a secuquinumabe e ustequinumabe, ndo diferindo estatisticamente de
risanquizumabe. Ainda, o risco de EAs foi estatisticamente menor para ixequizumabe que para
risanquizumabe e ustequinumabe, mas sem diferencas significativas frente a secuquinumabe.
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Tabela 16. Comparagdes indiretas de eficicia e seguranca.

PASI75 - risco relativo (IC PASI90 - risco relativo (IC  PGA 0,1 - risco relativo (IC Qualidade de vida - EA - risco relativo (IC EA grave - risco relativo
95%) 95%) 95%) diferenga média (IC 95%) 95%) (IC 95%)

Ixeqmz_umabe versus ) 1,17 (1,01 a 1,36) 1,00 (0,75 a 1,34) - - 0,98 (0,54 a 1,75)
secuquinumabe
eaui
xequizumabe - versus 1,06 (0,81 a 1,39) 1,02 (0,85 a 1,22) 1,10 (0,81 a 1,48) 0,18 (-0,31 a 0,68) 1,18 (1,03 a 1,34) 1,83 (0,93 a 3,49)
risanquizumabe
Ixequizumabe versus 1,22 (0,98 a 1,51) 1,64 (1,43 a 1,88) 1,37 (1,08 a 1,73) -0,22 (-0,60 a 0,16) 1,09 (1,01 a 1,18) 1,23 (0,73 a 2,06)
ustequinumabe
LRI EE L T 0,97 (0,72 a 1,26) - - - 0,96 (0,87 a 1,05) -

ixequizumabe

Fonte: Shidian, 2023. (73) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga; PGA: Physician’s Global Assessment. Valores em negrito indicam signficancia estatistica.
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ECR IXORA-S
Reich 2017 — andlise primaria

Reich et al., 2017 (63), desenvolveram o estudo IXORA-S, um estudo fase lllb, controlado, duplo-
cego, incluindo ixequizumabe e ustequinumabe com o objetivo primdrio de comparar a resposta
PASI90 em 12 semanas. Adicionalmente, também foram apresentados os resultados de eficacia

e seguranca até a semana 24.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar, primeiramente, a nado-inferioridade de
ixequizumabe em relagdo ao ustequinumabe (margem de inferioridade: -12,6%). Em segundo
lugar, buscou-se demonstrar que ixequizumabe é superior ao ustequinumabe, de acordo com a

proporc¢do de pacientes que alcancaram resposta PASI90 na semana 12.

Oito desfechos chave secundarios na semana 12 foram definidos: propor¢ao de pacientes com
resposta PASI75, PASI100, Static Physician’s Global Assessment (sPGA)*? (0), sPGA (0,1), DLQI
(0,1), melhora de = 4 pontos no numerical rating scale (NRS)*® para prurido em pacientes com
NRS de prurido = 4 no baseline, variacdes no NRS para prurido em relacdao ao baseline e EVA

para dor na pele.

Foram incluidos pacientes > 18 anos, com diagndstico de psoriase em placas cronica por 2 seis
meses, escore PASI > 10, e que tenham apresentado falha, contraindicacdo, intolerancia a pelo
menos uma terapia sistémica (incluindo ciclosporina, metotrexato ou fototerapia). Destaca-se
que a proporg¢do de pacientes com uso prévio de 21 bioldgico variou de 13,2% a 15,1%, de

acordo com o grupo.

Os pacientes foram randomizados para receber ixequizumabe (dose inicial de 160 mg, seguido
por 80 mg a cada duas semanas por 12 semanas e entdo 80 mg a cada quatro semanas; n=136)
ou ustequinumabe (45mg/90mg com base no peso do paciente; n=166). Um paciente do grupo
ixequizumabe descontinuou antes da administracdo do tratamento. Até a semana 12, dois
pacientes do grupo ustequinumabe e trés do grupo ixequizumabe descontinuaram, enquanto

entre as semanas 12 e 24 esse mesmo resultado foi observado para seis e um paciente,

12 Escala de avaliagdo do médico contendo seis niveis de avaliagdo: zero — limpo; 1- minimo; 2- leve; 3-moderada; 4-
grave e 5- muito grave.
13 Escala que avalia a gravidade do prurido variando de zero (sem prurido) a dez (pior prurido imaginavel). Apresenta
diferenga minima clinicamente importante de >4 pontos.
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respectivamente. Na semana 24, 95,2% dos pacientes tratados com ustequinumabe e 96,3% dos

tratados com ixequizumabe permaneceram no estudo.

Na semana 12, ixequizumabe (n=99, 72,8%) mostrou-se significativamente superior a
ustequinumabe (n=70, 42,2%) para a resposta PASI90 (diferenca de resposta: 32,1% [IC 97,5%:
19,8% a 44,5%]; p-valor<0,001). As taxas de resposta para PASI75, PASI100 e sPGA (0,1) foram
significativamente maiores para ixequizumabe versus ustequinumabe (p-valor ajustado <0,05)

(Tabela 17).

Adicionalmente, na semana 12, ixequizumabe apresentou superioridade versus ustequinumabe
em cinco de oito desfechos chave secundarios (Tabela 17), com significativamente mais
pacientes tratados com ixequizumabe alcangando PASI75, PASI100, sPGA 0, sPGA (0,1) e DLQI
versus ustequinumabe. Apds o ajuste por multiplicidade, a superioridade foi confirmada para

trés dos oito desfechos secundarios (Tabela 17).

Ixequizumabe apresentou rapido inicio de agcdo, com significativamente mais pacientes
alcangando PASI75 logo na semana 2 (ustequinumabe: 1,8%, ixequizumabe: 16,2%; p-
valor<0,001) e PASI100 (ustequinumabe: 0%, ixequizumabe: 6,6%; p-valor<0,001) logo na

semana 4.

Uma proporg¢do significativamente maior de pacientes tratados com ixequizumabe também
reportaram DLQI (0,1), indicando auséncia de impacto da psoriase na QVRS (ustequinumabe:

9,6%, ixequizumabe: 28,7%; p-valor<0,001).

Entre as semanas 12 e 24, pacientes tratados com ixequizumabe continuaram a apresentar taxas
significativamente maiores de resposta do que aqueles tratados com ustequinumabe: PASI75
(91,2% versus 81,9%, respectivamente; p-valor=0,015); PASI90 (83,1% versus 59,0%,
respectivamente; p-valor<0,001); PASI100 (49,3% versus 23,5%, respectivamente; p-
valor=0,001) (Tabela 17). Ixequizumabe também apresentou sPGA e DLQI superiores aos de na

ustequinumabe (Tabela 17).
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Tabela 17. Respostas clinicas em 12 e 24 semanas.

Semana 12 Semana 24
Ustequinumabe Ixequizumabe p-valor Ustequinumabe Ixequizumabe

(n=166) (n=136) ajustado* (n=166) (n=136)
PASI100 n (%) 24 (14,5) 49 (36,0) 0,009 0,044 39(23,5) 67 (49,3) 0,001
PASI90 n (%) 70 (42,2) 99 (72,8) <0,001 - 98 (59,0) 113 (83,1) <0,001
PASIZS n (%) 114 (68,7) 120 (88,2) <0,001 0,002 136 (81,9) 124 (91,2) 0,015
SPGA 0 n (%) 30(18,1) 57 (41,9) 0,021 0,085 40 (24,1) 73(53,7) <0,001
SPGA 0 ou 1 n (%)’ 95 (57,2) 112 (83,6) <0,001 <0,001 115 (69,3) 116 (86,6) <0,001
DLQI (0,1) n (%) 74 (44,6) 83 (61,0) 0,012 0,053 99 (53,0) 90 (66,2) 0,030
NRS prurido
Melhora de pelo menos 4 pontos em 101 (74,3) 84 (76,4) 0,704 0,704 98 (72,1) 94 (85,5) 0,018
relagdo ao baseline, n (%)?
;t;?igpfm relagdo ao baseline, 4,2 (3,0 -4,8(3,0) 0,085 0,170 -4,6 (2,8) -5,0(2,9) 0,214
Variago em relagdo ao baseline EVA -29,1(30,7) -35,4 (32,1) 0,072 0,144 -31,4 (29,9) -36,4 (32,7) 0,340

para dor na pele, média (DP)

Fonte: Reich, 2017. (63) Os valores para resposta e variagdo foram computados via imputagdo de ndo respondedor (NRI) e modified baseline observation carried foward, respectivamente. DLQI:

Dermatology Life Quality Index; NRS: numerical rating scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessment; EVA: escala visual analdgica; 1: entre pacientes
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com escore no baseline 2 3, e melhora > 2 pontos em relagdo ao baseline. 2: entre pacientes com escore no baseline > 4. 3: para dados categdricos (PASI, sPGA, DLQI e melhora do prurido) com
melhora no risco relativo da regressao logistica (intervalo de confianga 95%) em termos para peso, tratamento e regido geografica; valor de p para dados continuos (variagdo em relagdo ao
baseline) com base na média dos minimos quadrados usando um modelo ANCOVA (intervalo de confianga 95%), em termos de peso, tratamento e regido geografica. 4: valor de p ajustado

usando Hommel.
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Com relacdo ao perfil de seguranca, ndao foram reportados dbitos e os tratamentos nao diferiram
em relagdo a incidéncia de EAs (Tabela 18). Para EAs graves, esses foram observados em 3% dos
pacientes do grupo ustequinumabe e 2,2% do grupo ixequizumabe (p-valor=0,735). EAs que
levaram a descontinuagdo do tratamento foram reportados em 0,6% dos pacientes tratados
com ustequinumabe e 1,5% dos pacientes tratados com ixequizumabe (p-valor=0,589).
Adicionalmente, ndo foram observadas diferencas significativas nos EAs emergentes ao

tratamento entre os grupos (ustequinumabe: 75,3%; ixequizumabe: 69,6%; p-valor=0,299).

Tabela 18. EAs durante periodo de tratamento de 24 semanas.

Ustequinumabe Ixequizumabe
(n=166) (n=135)
Qualquer EA emergente do tratamento 125 (75,3) 94 (69,6) 0,299
EA emergente do tratamento grave 10 (6,0) 6 (4,4) 0,613
Obito 0 0 -
EA grave nao fatal 5(3,0) 3(2,2) 0,735
Descontinuagdo devido a EA 1(0,6) 2(1,5) 0,589
InfecgOes 87 (52,4) 57 (42,2) 0,083

EAs comuns emergentes do tratamento*

Nasofaringite 45 (21,7) 33 (24,4)
Cefaleia 13 (7,8) 10(7,4)
Artralgia 10 (6,0) 6 (4,4)
Hipertensao 8(4,8) 4(3,0)
Rinite 7(4,2) 3(2,2)
Dor nas costas 7(4,2) 1(0,7)

Fonte: Reich, 2017. (63) EA: evento adverso. EAs comuns emergentes do tratamento foram definidos como tendo

uma frequéncia de > 4% em qualquer brago de tratamento durante o periodo de tratamento de 24 semanas.
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Paul 2019 - analise em 52 semanas

Paul et al., 2019 (64), apresentaram os resultados de 52 semanas de avaliacdo da seguranca e

eficacia de ixequizumabe em comparagdo a ustequinumabe.

De acordo com os resultados, na semana 52, 91% dos pacientes completaram o estudo (151 em
uso de ustequinumabe [91%] e 124 de ixequizumabe [91,2%]). As principais razdes para
descontinuacdo durante o periodo de manutencao foram: decisdo do paciente (2,6%), auséncia

de eficacia (1,3%) e perda de seguimento (1,3%).

A avaliacdo da eficdcia indicou que a superioridade de ixequizumabe observada em 12 e 24
semanas persistiu em todos os periodos do tempo ao longo das 52 semanas (Tabela 19). Entre
os pacientes tratados com ustequinumabe, 59% (n=98) e 35,5% (n=59) apresentaram resposta
PASI90 e 100, na semana 52 respectivamente, enquanto 76,5% (n=104) dos pacientes tratados
com ixequizumabe mantiveram PASI90 e 52,2% (n=71) PASI100. Para PASI75, observou-se
resposta em 88,2% dos pacientes do grupo ixequizumabe versus 75,9% no grupo

ustequinumabe.

Tabela 19. Probabilidade de resposta clinica na semana 52.

Probabilidade
L

Ustequinumabe Ixequizumabe Estimativa’ 1C 95%

PASI75 0,763 0,892 1,169 1,048 2 1,290 0,006
PASI90 0,592 0,774 1,308 1,102 21,513 0,003
PASI100 0,352 0,527 1,499 1,100 a 1,897 0,014
sPGA (0,1)* 0,658 0,836 1,271 1,100 a 1,442 0,002
sPGA (0) 0,358 0,535 1,494 1,102 2 1,885 0,013

Fonte: Paul, 2019. (64) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; sPGA: static Physician’s Global Assessement; 1: risco

relativo; 2:entre pacientes com melhora no escore > 3 e > 2 pontos em relagdo ao baseline.

As taxas de resposta sPGA (0,1) e sPGA (0) de ustequinumabe foram de 65,1% e 36,1%, na

semana 52 respectivamente e de ixequizumabe foram de 82,1% e 52,9%, respectivamente.
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Na semana 52, observou-se ainda que 62,7% (n=104) dos pacientes tratados com
ustequinumabe apresentaram escore PASI < 2, em comparagao com 79,4% (n=108) dos

pacientes tratados com ixequizumabe.

Em uma analise post-hoc, o calculo do NNT indicou que, até a semana 52, o tratamento com
ixequizumabe versus ustequinumabe foi associado com um paciente adicional alcancando
PASI90 e PASI100 para cada seis tratados (IC 95% - PASI90: 2 a 5; PASI100: 3 a 8). Para PASI75, o
NNT foi de oito pacientes (IC 95%: 4 a 9).

A analise de subgrupo indicou que pacientes previamente tratados com bioldgicos
(ustequinumabe: 25 e ixequizumabe: 18) apresentaram taxas de resposta PASI90
significativamente melhores na semana 52 quando tratados com ixequizumabe versus

ustequinumabe (Figura 5).
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Figura 5. Avaliagdo por subgrupo de tratamento (PASI90: barras preenchidas; PASI100: barras

listradas). a: taxa de resposta em 12 semanas; b: taxa de resposta em 52 semanas.
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Fonte: Paul, 2019. (64) UST: ustequinumabe; IXE: ixequizumabe; NRI: imputagdo de ndo respondedor; *p-valor<0,05;

***p-valor<0,001; NS: ndo significativo.

Com relagdo a seguranga, até a semana 52 ndo foram reportados ébitos (Tabela 20). Também
nao foram observadas diferengas nas taxas de EAs emergentes com o tratamento entre os dois
grupos (ustequinumabe: 139 [83,7%] e ixequizumabe: 117 [86,7%]). Os EAs emergentes ao
tratamento mais comuns foram nasofaringite (ustequinumabe: 38% e ixequizumabe: 33,3%),
cefaleia (12,7% e 11,1%) e artralgia (8,4% e 8,1%). EA graves ndo apresentaram diferencas entre
os dois grupos de tratamento (3,6% e 6,7%), assim como as descontinuagdes devido a EAs (1,2%

e 2,2%).

InfecgBes foram reportadas em 64,5% dos pacientes tratados com ustequinumabe versus 61,5%
com ixequizumabe, sendo a maioria (98%) de gravidade leve ou moderada e nenhum caso de

descontinuacao.

As reacdes no local da injecdo foram significativamente mais frequentes em pacientes tratados

com ixequizumabe (16,3%) versus ustequinumabe (1,2%; p-valor<0,001). Destaca-se que
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metade das reagGes foram solucionadas em um dia ou menos, e as que duraram mais de um dia
foram predominantemente associadas com vermelhiddo e inchaco do local da injecdo, sem

comprometer a resposta ao tratamento.

Dois eventos cérebro-cardiovasculares ocorreram, sendo um infarto do miocéardio
(ustequinumabe) e uma angina instavel (ixequizumabe). Ndo foram observadas malignidades,

nem neutropenia de grau 4, ao longo das 52 semanas.

Tabela 20. EAs na semana 52.

EA-n (%)

Ustequinumabe

(n=166)

Ixequizumabe

(n=135)

Qualquer EA emergente do tratamento 139 (83,7) 117 (86,7) 0,519
Obito 0 0 -
EA grave 6(3,6) 9(6,7) 0,289
Descontinuagdo devido EA 2(1,2) 3(2,2) 0,660
EAs comuns emergentes do tratamento*

Nasofaringite 63 (38,0) 45 (33,3)

Cefaleia 21 (12,7) 15 (11,1)

Artralgia 14 (8,4) 11 (8,1)

Hipertensao 15 (9,0) 7 (5,2)

Dor nas costas 13 (7,8) 7 (5,2)

Diarreia 9(5,4) 9(6,7)

Influenza 6(3,6) 8(5,9)

Tosse 7 (4,2) 6 (4,4)

Eritema no local da injegdo 0 12 (8,9)

Prurido 6(3,6) 6 (4,4)

Bronquite 9(5,4) 3(2,2)

Infecgdo do trato respiratorio superior 7 (4,2) 3(2,2)
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Rinite 7 (4,2) 3(2,2)
Reagao no local da injecao 2(1,2) 7 (5,2)

Dor musculoesquelética 2(1,2) 6 (4,4)

Fonte: Paul, 2019. (64) EA: evento adverso. *EAs comuns emergentes do tratamento foram definidos como tendo

uma frequéncia de = 4% em qualquer brago de tratamento durante o periodo de tratamento de 52 semanas.

Blauvelt 2019 - andlise dos beneficios cumulativos clinicos e reportados pelos pacientes em

52 semanas

Blauvelt et al., 2019 (66), reportaram os beneficios cumulativos clinicos e reportados pelos
pacientes ao longo de 52 semanas de tratamento com ixequizumabe comparado ao

ustequinumabe.

De acordo com os resultados, ixequizumabe demonstrou beneficios cumulativos
consistentemente e significativamente melhores nas respostas PASI e desfechos reportados
pelos pacientes, independente dos diferentes métodos de calculo de area sob a curva (AUC) ou

métodos estatisticos utilizados.

Com base na ANCOVA e no escore de propensdao por método de reamostragem, a AUC na
semana 52 para PASI75 foi significativamente melhor para ixequizumabe comparado com
ustequinumabe (p-valor<0,001), com uma AUC normalizada de 83,1% versus 67,6% para
ixequizumabe versus ustequinumabe, respectivamente. O mesmo resultado foi observado para
PASI90 (68,9% versus 46,5%) e PASI100 (41,1% versus 23,4%). Resultados consistentes foram

observados nas semanas 12 e 24.

Beneficios cumulativos significativamente melhores também foram observados para o NRS para
prurido e DLQI para ixequizumabe versus ustequinumabe. A AUC normalizada na semana 52 foi
de 40,4% versus 30,9% para NRS para prurido (p-valor<0,05), respectivamente, e 62,2% versus

46,6% para DLQI (p-valor<0,001), respectivamente.

As taxas de beneficio cumulativo para ixequizumabe versus ustequinumabe para PASI, NRS

prurido e DLQI estdo resumidas na

Figura 6. Ixequizumabe apresentou uma taxa de beneficio consistentemente maior

independente do desfecho ou do periodo ao longo das 52 semanas.
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Figura 6. Taxa de beneficio cumulativo nas semanas 12, 24 e 52 para PASI, NRS prurido e DLQI

utilizando as taxas de IPD AUC e SUM AUC.
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Fonte: Blauvelt, 2019. (66) AUC: area sob a curva; DLQIl: Dermatology Life Quality Index; NRS: numeric rating scale;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SUM AUC: area sob a curva baseada nos resumos dos dados; IPD AUC: area

sob a curva dos dados individuais de cada paciente.

Puig 2020 - analise de desfechos reportados pelos pacientes em 52 semanas

Puig et al., 2020 (67), reportaram uma avaliacdo do tratamento de ixequizumabe frente a
ustequinumabe em termos de melhora e rapidez da melhora de desfechos reportados pelos
pacientes (avaliacdo global do paciente, prurido, dor, QVRS e produtividade no trabalho) em 52

semanas.

Para a Patient Global Assessments (PtGA)', observou-se que ambos os grupos apresentaram

melhora répida na escala através de avaliacdo a partir do baseline em 12 semanas, sendo

14 Questionario administrado ao paciente em uma escala numérica de zero (sem lesdes) a cinco (grave)
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mantida até a semana 52 (Figura 7). Nesse periodo, a média para o grupo ixequizumabe foi de
0,72 (DP: 0,94) enquanto para o grupo ustequinumabe foi de 1,19 (DP: 1,21). Tal resultado
indicou uma melhora significativamente maior (p-valor<0,0001) no grupo ixequizumabe frente
ao grupo comparador. Além disso, a superioridade estatistica da intervencao foi observada em

todos os intervalos avaliados.

Figura 7. PtGA ao longo de 52 semanas.
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Fonte: Puig, 2020. (67) PtGA: Patient Global Assessments. Tp-valor<0,01.

O prurido foi avaliado pelo NRS (Figura 8), e em 52 semanas observou-se que 0s grupos nao
apresentaram diferencas significativas, com médias de -5,01 (DP: 2,96) para ixequizumabe e de
-4,55 (DP: 2,85) para ustequinumabe. O mesmo resultado foi observado para a proporc¢do de
pacientes que alcangou melhora clinicamente importante. Ainda, apesar de ter-se observado
uma melhor significativamente maior na proporcdo de pacientes com NRS (0) nas semanas
iniciais de uso de ixequizumabe, tal superioridade estatistica ndo se manteve em 52 semanas,
com 41,2% e 34,3% dos pacientes dos grupos ixequizumabe e ustequinumabe alcangando NRS

(0), respectivamente (Figura 8).
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Figura 8. (A) variagao numérica no NRS; (B) proporc¢do de pacientes que alcancou diferenga

minimamente importante no NRS; (C) NRS (0) em até 52 semanas.
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Fonte: Puig, 2020. (67) NRS: numerical rating scale. *p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001.

A dor na pele foi avaliada por EVA®, e observou-se melhora rapida nesse desfecho a partir do
baseline em ambos os grupos de tratamento (Figura 9). Essa melhora foi mantida durante o
periodo de manutencdo. Em 52 semanas, a variacdo da média a partir do baseline na EVA para
dor na pele foi de -36,54 para o grupo ixequizumabe e de -31,79 para o grupo ustequinumabe.
As proporgdes de pacientes que alcangaram melhora completa da dor em 52 foram de 48,5% e

41,0% nos grupos ixequizumabe e ustequinumabe, respectivamente.

Figura 9. (A) variagdo na EVA; (B) proporc¢ao de pacientes que alcangou EVA (0) para dor na

pele em até 52 semanas.
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Fonte: Puig, 2020. (67) EVA: escala visual analdgica. *p-valor<0,05; **p-valor<0,01; ***p-valor<0,001.

15 Instrumento que avalia a dor na pele de 0 mm (sem dor) a 100 mm (dor grave) em uma escala horizontal.
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A QVRS avaliada pelo DLQl apresentou resultado significativamente melhores para
ixequizumabe que para o comparador nas primeiras semanas se tratamento, mantendo
resultados similares em até 52 semanas (Figura 10). As proporcdes de pacientes com DLQI (0,1)
foram estatisticamente maiores no grupo ixequizumabe que no ustequinumabe, e em 52
semanas 71,3% e 56,6% dos pacientes desses respectivos grupos reportaram DLQl (0,1),

indicando impacto minimo ou ausente na QVRS.

Figura 10. (A) variacdo no escore total do DLQJ; (B) propor¢ao de pacientes que alcangou DLQI

(0,1) em até 52 semanas.
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Fonte: Puig, 2020. (67) DLQI: dermatology life quality index; NRI: imputagdo de ndo respondedor. **p-valor<0,01;
***p-valor<0,001.

Na avaliacdo da QVRS pelo Medical outcomes study 36-item Short-Form health survey (SF-36)'®
foi reportada melhora estatisticamente significativa para ixequizumabe frente a ustequinumabe
(5,53 versus 3,28) em 52 semanas para o componente fisico desse questionario. Entretanto, ndo

foram observadas diferengas significativas entre os grupos para o componente mental (Figura

11).

16 Questionario composto por 36 itens que englobam oito componentes (capacidade funcional, estado de satde, dor,
aspectos fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais, vitalidade e saide mental). Seu escore varia de zero a 100,
com maiores valores indicando melhores estados de saude. Ainda, o SF-36 possui duas medidas resumo, o
componente fisico e o componente mental. (98)
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Figura 11. Variacao no componente fisico (A) e mental (B) do SF-39 em até 52 semanas.
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Fonte: Puig, 2020. (67) SF-36: Medical outcomes study 36-item Short-Form health survey. *p-valor<0,05.

Na avaliacdo pelo European Quality of Life — 5 Dimensions — 5 Level (EQ-5D-5L)'" n3o foram
observadas diferencas significativas entre os grupos, exceto quando o indice do European
Quality of Life for Psoriasis (EQ-PsO)*® foi considerado até o intervalo de 24 semanas. Para esse
indice, pacientes em uso de ixequizumabe apresentaram resultados significativamente

superiores ao comparador (Tabela 21).

Tabela 21. Variagdo nos desfechos de QVRS reportados pelos pacientes com psoriase tratados

com ixequizumabe ou ustequinumabe por 52 semanas.

Semana 12 Semana 24 Semana 52

Variagao a partir do baseline

Média (DP) Média (DP) Média (DP)

EQ-5D-5L UK Index Score
Ustequinumabe 0,1237 (0,217) 0,1190 (0,212) 0,1258 (0,221)

Ixequizumabe 0,1682 (0,226) 0,1612 (0,228) 0,1599 (0,242)

17 Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliacdo descritiva do status de satide 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 avaliagdo das
cinco dimensdes, que possuem respostas de um a cinco, baseadas na percepgdo 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 diferenga 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.

18 Adiciona duas dimensdes especificas para psoriase — prurido e confianga —ao EQ-5D-5L.

65
CONFIDENCIAL

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



EQ-PsO Index Score

Ustequinumabe 0,1173 (0,160) 0,1210(0,152) 0,1204 (0,159)
Ixequizumabe 0,1512 (0,165) * 0,1561 (0,159) * 0,1421 (0,177)
EQ-5D EVA

Ustequinumabe 10,10 (22,7) 10,72 (22,7) 12,52 (22,1)
Ixequizumabe 13,56 (22,3) 15,38 (22,4) 13,38 (22,5)

Fonte: Puig, 2020. (67). QVRS: qualidade de vida relacionada a satide; DP: desvio padrdo; EVA: escala visual analdgica;
EQ-5D-5L: European Quality of Life — 5 Dimensions — 5 Level; EQ-PsO: European Quality of Life for Psoriasis. * p-
valor<0,05

A produtividade no trabalho foi avaliada pelo Work Productivity and Activity Impairment

Questionnaire for Psoriasis (WPAI:PsO)*® e ndo foram observadas diferencas significativas entre
os grupos de tratamento em nenhuma das dimensGes avaliadas no intervalo até a semana 52

(Figura 12).

Figura 12. Variacio dos dominios de (A) absenteismo, (B) presenteismo, (C) perda de
produtividade laboral e (D) comprometimento das atividades do WPAI:PsO em até 52

semanas.

13 Avalia quatro dimensdes: absenteismo, presenteismo, perda de produtividade e comprometimento da atividade.
Nessa escala, maiores valores indicam maior impacto na produtividade.
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Fonte: Puig, 2020. (67) WPAI:PsO: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for Psoriasis.

Smith 2020 - andlise de segurancga integrada para avaliar a frequéncia de infecg6es do trato

urinario

Smith et al., 2020 (68) conduziram uma analise de seguranga integrada com o objetivo de
reportar a frequéncia de infecgdes do trato urindrio em pacientes tratados com ixequizumabe.

Para fins desse dossié, apenas os dados do estudo IXORA-S serdo descritos.

Assim, foram avaliados 166 pacientes (159,5 pessoas-ano) no grupo ixequizumabe e 135
pacientes (131,4 pessoas-ano) no grupo ustequinumabe. Ndo foram observadas infec¢des no
trato urinario inferior. Entretanto, foram reportados quatro casos (taxa de incidéncia: 2,5 [IC
95%: 0,94 a 6,68]) de infecgdo no trato urinario inferior e cinco casos (taxa de incidéncia: 3,8 [IC
95%: 1,58 a 9,15]) nos grupos ixequizumabe e ustequinumabe, respectivamente. Ainda, um
paciente apresentou prostatite (taxa de incidéncia: 0,6 [IC 95%: 0,09 a 4,45]) no grupo

ixequizumabe.
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Armstrong 2021 - analise de alcance de alvo de tratamento

Armstrong et al., 2021 (70) conduziram uma analise agrupada com o objetivo de avaliar se
ixequizumabe é capaz de alcangar os alvos de tratamento definidos pela National Psoriasis

Foundation (NPF). Para fins desse dossié, apenas os dados o IXORA-S serdo descritos.

A resposta ao tratamento pelo NPF definida como resposta aceitavel foi proporcdo de area
corporal afetada <3% ou melhora 275% em 12 semanas, enquanto a resposta alvo foi definida

pela proporc¢do de area corporal aferrada <1% em 12 semanas e a cada seis meses.

Durante o periodo de inducdo, as propor¢cdes de pacientes com resposta aceitavel e resposta
alvo foram significativamente maiores no grupo ixequizumabe (resposta aceitavel: 68,4%;
resposta alvo: 38,6%) que no grupo ustequinumabe (resposta aceitavel: 38,6% [p-valor<0,0001];
resposta alvo: 24,1% [p-valor<0,0001]). Durante a manutencdo (12 a 52 semanas), a proporg¢ao
de pacientes que apresentou resposta alvo foi significativamente maior com ixequizumabe
(71,3%) que com ustequinumabe (56,6%; p-valor=0,0086). Em 52 semanas, o PASI90 foi
alcangado por 76,5% dos pacientes com ixequizumabe e por 59,0% dos pacientes com

secuquinumabe (p-valor<0,0014).

ECR

AlMutari 2021 — andlise primaria

AlMutari et al., 2021 (69), conduziram um ECR duplo-cego com o objetivo de comparar a eficacia
e seguranca em longo prazo de ixequizumabe frente a secuquinumabe em pacientes com

psoriase em placas moderada a grave.

Foram incluidos pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave por pelo menos
seis meses. Foram excluidos pacientes com psoriase que ndo em placas, com infec¢do local ou
sistémica recente que necessitou de hospitalizacdo ou antibidtico, em uso de terapia
convencional sistémica ou fototerapia nas ultimas quatro semanas ou terapia tépica local nas
ultimas duas semanas antes da randomizagdo, ou ainda uso de terapia bioldgica nos ultimos trés

meses antes do inicio do estudo.
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O estudo, que teve duragdo de 52 semanas foi dividido em um periodo inicial de 40 semanas de
tratamento seguido de um periodo de 12 semanas de seguimento. O periodo de tratamento foi

ainda dividido em inducdo (semana zero até a 12) e manutencdo (semana 13 até 40).

Os pacientes foram randomizados para receberem ixequizumabe (160 mg) na semana zero, e
entdo 80 mg a cada duas semanas por 12 semanas e entdo 80 mg a cada quatro semanas ou
secuquinumabe 300 mg em dose inicial nas semanas de zero a quatro, seguido de dose de
manuten¢do mensal. Administra¢des placebo foram utilizadas para manter o cegamento do

estudo.

Os desfechos primarios foram as proporc¢des de pacientes que alcancou PASI75 e o escore PGA
(0,1) na semana 12. Ja os desfechos secundarios foram: proporcdo de pacientes que alcancaram
PASI90 e variacdo a partir do baseline do DLQl em 12 semanas. A seguranca foi um desfecho

avaliado até 52 semanas.

Assim, foram incluidos 155 pacientes no grupo ixequizumabe e 158 pacientes no grupo
secuquinumabe. As caracteristicas demograficas de baseline foram similares entre os grupos.
Nesse estudo, as proporgdes de pacientes que utilizaram bioldgico sistémico prévio variaram de

16,46% a 18,06%.

Em 12 semanas, a proporg¢do de pacientes que alcangou PASI75 foi significativamente maior no
grupo ixequizumabe que no grupo comparador (Tabela 22). Tal superioridade estatistica foi
mantida até a semana 52 e a mediana de tempo até alcangar PASI75 foi de 56 dias no grupo

ixequizumabe e de 71 dias no grupo secuquinumabe (p-valor<0,001).

Ainda em 12 semanas, ixequizumabe apresentou resultados significativamente superiores a
secuquinumabe para proporg¢ao de pacientes que alcangou PASI90, proporcao de pacientes com
PGA (0,1) e DLQI (0,1) (Tabela 22). Destaca-se que em 52 semanas, as propor¢des de pacientes
com PGA (0,1) também foram significativamente maiores no grupo ixequizumabe (61,83%) que
no grupo secuquinumabe (58,12%; p-valor<0,001), com mediana de tempo até alcangar o
desfecho de 69 dias para os tratados com ixequizumabe e de 77 dias para os tratados com

secuquinumabe (p-valor<0,001).

Tabela 22. Respostas clinicas em 12 semanas.

Resposta Ixequizumabe (n= 155) Secuquinumabe (n= 158) p-valor
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Melhora na pontuacao PASI

PASI75 n (%), (IC 95%) 119 (76,77), (8,1 a 18,6) 106 (67,09), (3,92 16,4)  <0,001
PASI90 n (%), (IC 95%) 66 (42,58), (13,4 2 27,2) 51(32,28), (6,2 a21,3) < 0,001
PGA 0 ou 1 n (%), (IC 95%) 108 (69,68), (13,9 a 27,4) 102 (64,56), (6,82 23,7)  <0,001
DLQI 0 ou 1 n (%), (IC 95%) 114 (73,55), (10,8 a 22,9) 89 (56,33), (3,1a 12,5) <0,001

Fonte: AlMutari, 2021. (69) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; DLQI:

Dermatology Life Quality Index; IC: intervalo de confianga.

Durante as primeiras 12 semanas, 70,32% e 68,98% dos pacientes dos grupos ixequizumabe e
secuquinumabe reportaram pelo menos um EA, respectivamente (Tabela 23). Todos esses EAs
eram de gravidade leve e nenhum levou a descontinuacdo do tratamento. Ndo foram reportados
EAs severos em nenhum dos grupos. Ao longo de 52 semanas, 71,61% e 69,92% dos pacientes
dos grupos ixequizumabe e secuquinumabe reportaram pelo menos um EA, respectivamente.
As infeccOes e infestacOes leve a moderada foram os EAs mais frequentes (ixequizumabe:
58,71%; secuquinumabe: 53,16%). Infec¢cOes graves ocorreram em 1,89% dos pacientes tratados
com secuquinumabe e em 3,23% dos tratados com ixequizumabe. N3ao foram reportadas

malignidades cutaneas ou em qualquer outra regido.

Tabela 23. EAs de acordo com o grupo de tratamento.

Semana 0al2 Semana 13 a 52

Ixequizumabe Secuquinumabe Ixequizumabe Secuquinumabe

n (%) n (%) n (%) n (%)
EAs comuns
Infec¢oes leves a moderadas 44 (28,39) 39 (24,68) 47 (30,32) 45 (28,85)
Cefaleia 19 (12,26) 19 (12,03) 26 (16,77) 18 (11,39)
Nasofaringite - sinusite 11 (7,09) 15 (9,49) 33(21,29) 23 (14,56)
Infec;.ao do trato |:esp|rator|o 7(4,52) 10 (6,33) 29 (18,71) 19 (12,03)
superior - bronquite
Prurido 3(1,94) 7 (4,43) 11 (7,09) 8(5,06)
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Fadiga 6 (3,87) 8(5,06) 8(5,16) 5(3,16)

Artralgia - dor nas costas 11 (7,09) 6 (3,80) 13 (8,39) 12 (7,59)
Tosse 5(3,23) 9 (5,70) 4(2,58) 7 (4,43)
G?stroenterite .(diarreia, 14 (9,03) 7(4,43) 5(3,23) 8 (5,06)
nausea, dor abdominal)

EAs graves

Infec¢Oes 1(0,65) 1(0,63) 4(2,58) 2(1,27)
Cardiacas/vasculares 0(0,00) 0(0,00) 2(1,29) 1(0,63)
Renais e urinarias 0(0,00) 0(0,00) 1(0,66) 0(0,00)
Gastrointestinais 1(0,66) 1(0,63) 2(1,29) 2(1,27)
Outras 0(0,0) 2(1,27) 6 (3,87) 7 (4,43)

Anormalidades laboratoriais hematolégicas

Neutrofilos reduzidos 0(0,0%) 0(0,0%) 2(1,29) 3(1,89)
Linfocitos reduzidos 0(0,0%) 0(0,0%) 1(0,66) 2(1,27)
AST elevada 1 (0,66) 2(1,27) 3(1,94) 3(1,89)
ALT elevada 0(0,0%) 1(0,63) 1(0,66) 2(1,27)

Fonte: AlMutari, 2021. (69) EA: evento adverso; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado nas
Tabela 24 a Tabela 26. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo

6.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou de muito baixa a moderada de acordo com
o comparador e com o desfecho avaliado. Os principais motivos para reducdo da qualidade
foram: elevado 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 biolégicos se dd em um

cenario diferente do apresentado no SUS. Assim, sdo raros os estudos em pacientes em segunda

71
CONFIDENCIAL

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



linha de bioldgico. Ainda, nos ECRs incluidos, a proporcao de pacientes com uso prévio de

bioldgico variou de 13,2% a 18,06%. (63,69)

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

Desfecho Classificagcao

PASI5S0
PASI75
PASI90
PASI100
PGA
QVRS

Seguranca

() Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
() Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
() Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

() Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude.

Tabela 25. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus secuquinumabe)

Desfecho Classificagao

PASI50
PASI75
PASI90
PASI100
PGA
QVRS

Seguranca

() Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude.
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Tabela 26. Classificagdo da qualidade das evidéncias (versus risanquizumabe)

Desfecho Classificagcao

PASI50 () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
PASI75 () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
PASI90 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
PASI100 () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
PGA () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude.
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6. Avaliacdo Econdmica

6.1 Introducao

Foi realizada uma avaliagdo econémica para estimar a razao de custo-efetividade incremental
(RCEl) de Taltz® (ixequizumabe), comparado a ustequinumabe, secuquinumabe e
risanquizumabe, para o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a
grave em segunda etapa apos falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou

contraindica¢do ao adalimumabe.

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 27). (87)

Tabela 27. Caracteristicas do estudo desenvolvido.

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a
grave em segunda etapa apos falha, toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou
contraindica¢do ao adalimumabe.

Populagao-alvo

Perspectiva da analise

Intervengao

Comparadores

Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda

Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Sistema Unico de Saude

Taltz® (ixequizumabe)

Ustequinumabe
Secuquinumabe
Risanquizumabe

Life-time

Resposta terapéutica (PASI = 75)
Anos de vida ajustados pela qualidade

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos

Foram considerados os custos relacionados a aquisicdo de
medicamentos (intervenc¢do e comparadores) utilizados no
tratamento de psoriase

Real (RS)

Andlise de Custo-Efetividade

Arvore de Decis3o e Modelo de Markov
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Devido ao uso de multiplos comparadores foi desenvolvido
Anidlise de sensibilidade somente a analise de sensibilidade probabilistica — Método de
Monte Carlo

6.2 Métodos

6.2.1 Populagao alvo

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apds falha,

toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindica¢do ao adalimumabe.

6.2.2 Intervengdo

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

6.2.3 Comparadores
Os comparadores utilizados na analise sdo:
1 — Ustequinumabe, 45mg administrada nas Semanas O e 4 e, depois, a cada 12 semanas.

2 — Secuquinumabe, 300mg por injecdo subcutanea, com administragdo inicial nas semanas 0,

1, 2, 3 e 4, seguida por administracdo de manutencdo mensal.

3 — Risanquizumabe, 150mg (duas injecdes de 75mg) administradas por injecdo subcutanea na

semana 0, semana 4 e a cada 12 semanas, iniciando apds a 22 dose.

6.2.4 Desfechos considerados no modelo

Os resultados de custos foram expressos em unidade monetdria (real, RS) e os de efetividade

por anos de vida ajustados pela qualidade.
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6.2.5 Modelo econdmico

O modelo utilizado foi o modelo ja validado em discussdes prévias sobre a psoriase na Conitec,

disponibilizado publicamente pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude, do Instituto

Nacional do Coragdo (NATS-INC).

No modelo utilizado, a efetividade das tecnologias é calculada por meio dos dados de resposta

terapéutica (PASI) e dos anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) a partir da fase de

inducdo, que consiste na etapa representada pela arvore de decisdo e, posteriormente da fase

de manutencdo, que consiste na etapa do modelo de Markov, onde o paciente é acompanhado

ao longo de toda a vida (Figura 13).

Figura 13. Representa¢ao do modelo econémico utilizado.

/ Paciente com psoriase
em placa moderada a
grave
PASI 2 90
Medicamento biologico
PASI 75 - 89
TR
N/
PASI S 74
\ Periodo de inducdo

-

.

Modelo de Markov

¢ Manutengdo
com biologico convecional

Periodo de manutengdo

/

Fonte: Adaptado do relatério de Recomendagdo n2 534 (88)

Conforme modelo adotado no Relatério de Recomendagdo n? 534/2020 (88), o modelo

apresenta os seguintes pressupostos:

e Todos os individuos iniciam o tratamento aos 45 anos, o que é consistente com os dados

de meta-analise utilizados. (72)

e Seguindo a proposta validada em publicacGes anteriores deste modelo, apds a falha

terapéutica, ndo é considerada a possibilidade de tratamento com outro medicamento

bioldgico. Ressalta-se que tal pressuposto ndo invalida esta analise, dado que o objetivo

deste modelo ndo seria de avaliar possiveis linhas e sequéncias de tratamento, mas sim

o ranqueamento dos medicamentos bioldgicos mais custo-efetivos.
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e Os niveis de resposta obtidos durante o periodo de inducdo sdao mantidos até a
descontinuacao do tratamento. Tal pressuposto é suportado por dados de longo prazo
gue sugerem uma taxa alta de manutencao da resposta com tratamentos bioldgicos na
psoriase. Da mesma forma, apds o periodo de indugdo, ndo é prevista a transi¢cdo entre
os niveis de melhora do PASI. Contudo, a saida dos niveis é prevista nas taxas de
descontinuacdo.

e Seguindo modelos prévios, assumiu-se que a taxa de descontinuacao dos medicamentos
mais novos (ixequizumabe, secuquinumabe e risanquizumabe) seria a mesma do
ustequinumabe.

e Todos os individuos sdo afetados pela mesma probabilidade de morte da populacdo
geral brasileira de acordo com a idade, independentemente dos estados de saude e da

estratégia de tratamento.

6.2.6 Perspectiva

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

6.2.7 Horizonte temporal

Considerando a caracteristica cronica da psoriase, foi adotado um horizonte temporal que
contempla a expectativa de vida da populacdo Brasileira, de acordo com as estimativas do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

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 Avaliagdao Econdmica

de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (89)
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6.2.9 Dados de efetividade

Os dados de efetividade utilizados no modelo, sdo resultados da meta-analise de Sbidian, 2023.

(72) As probabilidades de resposta estdo apresentadas na Tabela 28.

Tabela 28. Probabilidades de resposta utilizadas no modelo econémico.

Tratamento PASI =90 PASI 75 - 89 PASI <74
Ixequizumabe 0,6749 0,1765 0,1486
Risanquizumabe 0,7302 0,1611 0,1087
Secuquinumabe 0,5382 0,2123 0,2495
Ustequinumabe 0,4417 0,2584 0,2999

Fonte: Elaboragdo prépria.

O modelo também adota os dados de descontinuagdo utilizados nas analises anteriores,
descritos por ICER, 2018. (90) As probabilidades de descontinuacgdo utilizadas no modelo estdo

apresentadas na Tabela 29.

Tabela 29. Probabilidades de descontinuagdo utilizadas no modelo econémico.

Tratamento Descontinuacdo  Limite inferior Limite superior Desvio padrdo
Ixequizumabe (ano 1) 0,160 0,120 0,200 0,020
Ixequizumabe (ano 2+) 0,050 0,025 0,100 0,019
Risanquizumabe (ano 1) 0,160 0,120 0,200 0,020
Risanquizumabe (ano 2+) 0,050 0,025 0,100 0,019
Secuquinumabe (ano 1) 0,160 0,120 0,200 0,020
Secuquinumabe (ano 2+) 0,050 0,025 0,100 0,019
Ustequinumabe (ano 1) 0,160 0,120 0,200 0,020
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Ustequinumabe (ano 2+) 0,050 0,025 0,100 0,019

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.10 Dados de utilidade

Os dados de utilidade utilizados no modelo sao os mesmos dados utilizados no modelo proposto
no Relatério de Recomendagdo n? 534/2020. (88) A Tabela 30 apresenta os valores de utilidade

utilizados no modelo econémico.

Tabela 30. Dados de utilidade utilizados no modelo economico.

Resposta Limite Limite Desvio Referéncia
inferior superior padrao
PASI < 75 0,765 0,748 0,786 0,010 Davison et
’ ’ ’ ’ al., 2018 (91)
Zimmermann
PASI > 75 0,858 0,840 0,876 0,009 et al., 2017

(92)

Fonte: Elaboragdo propria.

6.2.11 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. Os custos utilizados e o
racional de calculo utilizado no modelo estao apresentados na Tabela 31. O custo proposto para
incorporagdo de Taltz® (ixequizumabe) representa um desconto de 73,5% sobre o PMVG 18%,
resultando em um custo por apresentacdo de RS 1.415,13. Além dos custos de aquisi¢do dos
medicamentos, foi considerado o custo de manejo dos pacientes em manutengdao com

bioldgicos, estes custos estdo apresentados na Tabela 32.
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Tabela 31. Custos de tratamentos com medicamentos biolégicos.

Periodo , Doses de Doses de , Custo Custo
~ de Doses até ~ ~ Custo Custo até - o
Tratamento Apresentacdo manuten¢do manutengdo A manuten¢io manuteng¢io
resposta a resposta unitario a resposta
(ano 1) (ano > 1) (ano 1) (ano > 1)
(semanas)
. RS RS RS RS -
PR HETEL 80mg 12 8 10 13 141513  11.321,01 14.151,27  18.396,64
. . RS RS RS RS BPS -
Risanquizumabe 75me 12 4 8 8 242551  9.702,04  19.40408  19.404,08 SIASG
, RS RS RS BPS -
2L 150me 12 14 20 26 R$ 566,63 7.932,82  11.332,60  14.732,38 SIASG
. RS RS RS RS BPS -
Ustequinumabe 45me 12 2 4 4 320885 6.417,70  12.83540  12.835,40 SIASG

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Tabela 32. Custo de manejo dos pacientes em manuten¢ao com medicamento biologicos.

Valor Valor

% uso Quantidade s Referéncia Cddigo
unitario total

SIGTAP 03.01.01.007-
Consulta 100% 5 RS 10,00 RS 50,00 (02/24) 2

SIGTAP 02.02.02.038-
Hemograma 100% 5 R$ 4,11  RS$ 20,55 (02/24) 0

SIGTAP 02.02.01.046-
Gama GT 100% 5 R$3,51 RS$ 17,55 (02/24) 5

SIGTAP 02.02.01.064-
TGO 100% 5 R$2,01 R$ 10,05 (02/24) 3

SIGTAP 02.02.01.065-

TGP 100% 5 RS 2,01 RS 10,05 (02/24) 1
SIGTAP 02.02.01.042-

Fosfatase alcalina 100% 5 R$2,01 R$10,05 (02/24) 2
Bilirrubina total e SIGTAP 02.02.01.020-

fracGes 100% 5 R$ 2,01 RS 10,05 (02/24) 1

SIGTAP 02.02.01.069-
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 (02/24) 4

SIGTAP 02.02.01.063-
Sédio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 (02/24) 5

SIGTAP 02.02.01.060-
Potassio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 (02/24) 0

SIGTAP 02.02.01.056-
Magnésio 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 (02/24) 2

SIGTAP  02.02.01.021-
Calcio 100% 1 R$1,85 R$1,85  (02/24) 0

SIGTAP 02.02.01.026-

Cloreto 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 (02/24) 0
R$
TOTAL 139,56

Fonte: Elaboragdo propria.
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6.2.12 Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica representa um elemento importante na avaliagao de
um modelo econdmico. E usada como forma de se representar as variacdes entre pacientes
encontradas na prética clinica. Neste tipo de andlise, os diversos parametros do modelo sdo
variados simultaneamente. A cada nova iteragdo, uma coorte simulada de pacientes é criada,
cada qual com suas caracteristicas prdprias, de forma a refletir a variacdo entre pacientes vista
na pratica clinica. Cada um destes pacientes que integram a coorte simulada tem sua prépria

variacdo de custo e utilidade, gerando, assim, uma RCEIl prépria.

A partir destes dados é possivel avaliar, através da analise de quadrantes, qual a probabilidade
média do procedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de disposicdo a pagar,

podendo, assim, ser chamado de custo-efetivo.

Todos os parametros da analise foram variados de acordo com a distribuicdo apropriada para

cada item. A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteragdes.

Os resultados foram avaliados e classificados em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental > 0);
Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade

incremental > 0 e custo incremental < 0).

Para a presente andlise de sensibilidade probabilistica os pardmetros variados estdo

apresentados na Tabela 33.

Tabela 33. Parametros variados na andlise de sensibilidade probabilistica.

Parametro Distribuicao Valor base DP
PASI 75 — 89 - ixequizumabe Log Normal 0,1765 0,0072
PASI 75 — 89 — risanquizumabe Log Normal 0,1611 0,0108
PASI 75 — 89 - secuquinumabe Log Normal 0,2123 0,0071
PASI 75 — 89 - ustequinumabe Log Normal 0,2584 0,0083
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Descontinuagdo ixequizumabe (ano
1)

Descontinuagdo ixequizumabe (ano
2+)

Descontinuagdo risanquizumabe
(ano 1)

Descontinuagdo risanquizumabe
(ano 2+)

Descontinuagdo secuquinumabe
(ano 1)

Descontinuagdo secuquinumabe
(ano 2+)

Descontinuagdo ustequinumabe
(ano 1)

Descontinuagdo ustequinumabe
(ano 2+)

Utilidade - PASI < 75

Utilidade - PASI > 75

Custo manejo paciente em
manuten¢do com bioldgico

Descontinuagdo ixequizumabe (ano
1)

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Log Normal

Log Normal

Gama

Log Normal

0,1600

0,0500

0,1600

0,0500

0,1600

0,0500

0,1600

0,0500

0,7650

0,8580

139,5600

0,1765

0,0204

0,0191

0,0204

0,0191

0,0204

0,0191

0,0204

0,0191

0,0097

0,0092

27,9120

0,0072

6.3.1

Fonte: elaboragdo propria. DP: Desvio padrao.

6.3 Resultados

Ao considerar os custos e consequéncias das quatro estratégias de tratamento em comparagao,
pode-se observar que os valores de efetividade em termos de QALY sdo préximos, sendo as
diferencas em custos mais expressivas. (Tabela 34). Adotando como referéncia a razdo de custo-
efetividade incremental do ultimo tratamento mais eficiente da fronteira disponivel no SUS

(risanquizumabe vs. ustequinumabe), medicamentos que apresentem uma RCEI menor que RS

Anadlise de custo-efetividade
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490.676,01, serdo considerados custo-efetivos. Desta forma, pode-se dizer que Taltz®
(ixequizumabe) se mostra custo-efetivo na andlise desenvolvida. E possivel notar que Taltz®

(ixequizumabe) se apresenta abaixo da fronteira da eficiéncia. (Figura 14)

Tabela 34. Resultados do modelo econémico.

Tratamento Custos Custo Efetividade

incremental incremental

Ustequinumabe RS
83.097,77 11,88 - - -
Secuquinumabe RS RS RS
99.594,04 11,92 16.496,27 0,04 417.290,34
Ixequizumabe RS RS RS
140.922,75 12,00 73.644,87 0,12 486.917,99
Risanquizumabe RS RS RS
156.742,64 12,03 57.824,98 0,15 490.676,01

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 14. Plano de custo-efetividade com todas as estratégias comparadas.

Analise da fronteira de custo-efetividade

RS 180.000,00

RS 156.742,64
.-
R$ 140.922,75 -~
R$ 140.000,00 T

R$ 160.000,00

RS 120.000,00 -
P ®  Ixequizumabe

RS 99.504,04 -
RS 100.000,00 _---L B Risanquizumabe

RS 83.097_,7‘7‘ - Secuquinumabe
e
RS 80.000,00 X Ustequinumabe

Custo

- - - - Fronteira da Eficiénia
RS 60.000,00

RS 40.000,00
RS 20.000,00

RS 0,00
11,85 11,90 11,95 12,00 12,05

Efetividade

Fonte: Elaboragdo propria.
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6.3.2 Analise de sensibilidade probabilistica

Apds conduzidas 1.000 simula¢cdes de Monte Carlo, é possivel observar que as tecnologias
apresentam seus resultados sobrepostos. Importante notar que existe maior sobreposi¢do entre

ustequinumabe e secuquinumabe e entre ixequizumabe e risanquizumabe. (Figura 15)

Figura 15. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica.

RS 250.000

RS 200.000 |

RS 150.000

RS 100.000 | .

R$ 50.000 ©

R$ 0 T T T T T
114 11,6 11,8 12 12,2 12,4 12,6

® Ixequizumabe e Risanquizumabe  ® Secuquinumabe  ® Ustequinumabe

Fonte: Elaboragdo prépria.
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7.lmpacto orcamentario

7.1 Introdugao

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

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

incorporagdo de Taltz® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com psoriase em

placas moderada a grave em segunda etapa apds falha,

toxicidade (intolerancia,

hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicacdo ao adalimumabe no SUS. As principais

caracteristicas da analise estdo listadas na Tabela 35.

Tabela 35. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Populagao-alvo

Perspectiva da analise

Intervengao

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Estimativa de custos

Tipo de modelo

Analise de sensibilidade

Fonte: elaborag&o prdpria.

Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave
em segunda etapa ap0ds falha, toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicagdo ao
adalimumabe

Sistema Unico de Saude

Taltz® (ixequizumabe)

Ustequinumabe
Secuquinumabe
Risanquizumabe

5 anos

N3o se aplica

Custos diretos relacionados as tecnologias

Real (RS)

Modelo estatico em Excel

Andlise de cenarios
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7.2 Métodos

7.2.1 Intervengdo

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

7.2.2 Comparadores

Os comparadores utilizados na andlise sao:

1 — Ustequinumabe, 45mg administrada nas Semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12 semanas.

2 — Secuquinumabe, 300mg por injecao subcutanea, com administracdo inicial nas semanas O,

1, 2, 3 e 4, seguida por administracdo de manutencao mensal.

3 — Risanquizumabe, 150mg (duas injecbes de 75mg) administradas por inje¢do subcutanea na

semana 0, semana 4 e a cada 12 semanas, iniciando apds a 22 dose.

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 Analise de

Impacto Or¢camentdrio, publicado pelo Ministério da Saude. (93)

7.2.5 Dados de custo

Os dados de custo utilizados na andlise de impacto orcamentario foram os mesmos dados
reportados na se¢do 6.2.11. Vale pontuar que para a analise de impacto orgamentario ndo foram

considerados os custos de acompanhamento dos pacientes.
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7.2.6 Populagdo 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 risanquizumabe, ustequinumabe e secuquinumabe, de 2017 a 2023.

Para isso, foram utilizados os seguintes cddigos de APAC: 06.04.69.004-5 (risanquizumabe);

06.04.69.003-7 (ustequinumabe) e 06.04.69.002-9 (secuquinumabe).

Por fim, foi aplicado um filtro de idade (>18 anos) e por CID (L40.0; L40.1; L40.2; L40.3; L40.4;
L40.8 e L40.9).

A Tabela 36 mostra o nimero de pacientes Unicos obtidos na andlise descrita anteriormente.

Tabela 36. Numero de pacientes Unicos por tratamento.

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
Ustequinumabe 0 816 3.269 4.967 4.544
Risanquizumabe 0 0 0 1.078 1.777
Secuquinumabe 103 1.521 3.138 4.756 4.501

Fonte: Elaboragdo prépria.

Com base nos valores obtidos, os pacientes Unicos por tratamento para os proximos anos foram
estimados no cenario base utilizando uma tendéncia linear (Tabela 37), posteriormente os
pacientes foram projetados utilizando o crescimento populacional em cenario alternativo
(Tabela 38).

Tabela 37. Populacao projetada — Cenario base.

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029

Pacientes 17.311 19.793 22.189 24.458 26.683
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Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 38. Populagao projetada — Cenadrio alternativo.

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029

Pacientes 11.030 11.127 11.221 11.309 11.396

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 8% de participagdo, aumentando para 10%, 13%,
17% e 19%. A Tabela 39 apresenta o market-share do cendrio atual e a Tabela 40 apresenta o

market-share do cenario projetado.
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Tabela 39. Market-share cendrio atual.

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Ixequizumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Ustequinumabe 42,0% 42,0% 42,0% 42,0% 42,0%
Risanquizumabe 16,4% 16,4% 16,4% 16,4% 16,4%
Secuquinumabe 41,6% 41,6% 41,6% 41,6% 41,6%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 40. Market-share cenario projetado.

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Ixequizumabe 8% 10% 13% 17% 19%
Ustequinumabe 38,6% 37,8% 36,5% 34,9% 34,0%
Risanquizumabe 15,1% 14,8% 14,3% 13,6% 13,3%
Secuquinumabe 38,3% 37,4% 36,2% 34,5% 33,7%

Fonte: Elaboragdo prdpria.

7.3 Resultados

7.3.1 Impacto orcamentario — cenario base

A estimativa de impacto orgamentario do cendrio base é de RS 6,36 milhdes no primeiro ano
apos incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS 61,74

milhdes. Os resultados detalhados estdao apresentados na Tabela 41.
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Tabela 41. Resultado impacto orcamentario — cenario base (RS).

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual 361.388.522 306.345.302 341.037.981 373.601.640 406.055.085
Cendrio projetado 367.753.692 314.192.822 352.509.754 390.108.184 425.604.124
Total 6.365.170 7.847.520 11.471.773  16.506.544  19.549.039

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.3.2 Impacto orgamentdrio — cenario alternativo

Como descrito anteriormente o cendrio alternativo considera a projecao de pacientes utilizando
a projecdo populacional. O resultado do cenario alternativo é de RS 4,05 milhdes no primeiro
ano apods incorporacdo, chegando em um acumulado total em 5 anos de aproximadamente RS

35,46 milhGes. Os resultados detalhados estdo apresentados na Tabela 42.

Tabela 42. Resultado impacto orcamentario — cendrio alternativo (RS).

Tratamento 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario atual 230.262.798 164.198.188 165.553.842 166.826.301 168.094.454
Cenario projetado 234.318.438 169.338.852 172.811.804 176.662.796 177.272.771
Total 4.055.640 5.140.664 7.257.962 9.836.495 9.178.317

Fonte: Elaboragdo prépria.
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8. Consideracodes finais

Uma revisdo sistemdtica da literatura foi conduzida com o objetivo de avaliar a eficdcia e
seguranca de TALTZ® (ixequizumabe) no tratamento de pacientes adultos com psoriase em
placas moderada a grave em segunda etapa apds falha, toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicacdo ao adalimumabe quando comparado a
ustequinumabe, risanquizumabe e secuquinumabe. Foram incluidos onze artigos, que
reportaram dados do ECR IXORA-S, quatro revisdes sistematicas com meta-analise e um ECR que

comparou ixequizumabe a secuquinumabe. (63-71,73,74)

Em revisdo sistematica com meta-analise publicada por Sawyer et al., 2019 (65), o uso de
ixequizumabe levou a resultados significativamente superiores que ustequinumabe e
secuquinumabe para os desfechos PASI50, PASI75, PASI90 e PASI100 ao fim do periodo de
indugdo (12 semanas). Nessa andlise, ndo foram reportadas diferengas significativas entre

ixequizumabe e risanquizumabe. (65)

Na publicacdo de Armstrong et al., 2022 (71), a comparacdo indireta entre ixequizumabe e
ustequinumabe levou a maior chance da intervencdo alcancar PASI75, PASI90 e PASI100 frente
ao comparador em intervalo de 48 a 56 semanas. Entretanto, ndo foram reportadas diferencgas
significativas frente a secuquinumabe. Em termos de seguranca, ndo foram observadas
diferencas significativas entre as terapias para qualquer EA, qualquer EA grave e EAs que

levaram a descontinuagdo. (71)

Blauvelt et al., 2022 (74), conduziram revisdo sistematica com meta-andlise que avaliou os
desfechos em 52 semanas. Nessa andlise, ixequizumabe apresentou resultados
significativamente melhores para PASI90 e PASI100 que secuquinumabe e ustequinumabe, sem

diferencas significativas para a comparacdo com risanquizumabe. (74)

A revisdo sistematica com meta-analise mais recente nao indicou diferencas significativas entre
ixequizumabe e os comparadores secuquinumabe, risanquizumabe e ustequinumabe para os
desfechos PASI75, qualidade de vida e EA grave. Por outro lado, o uso de ixequizumabe mostrou
superioridade estatistica frente a secuquinumabe e ustequinumabe para PASI90, ndo diferindo
de risanquizumabe. Ixequizumabe também levou a risco significativamente menor de EA que

risanquizumabe e ustequinumabe, nao diferindo de secuquinumabe. (73)
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O ECR IXORA-S comparou o uso de ixequizumabe a ustequinumabe. Nessa comparacao,
ixequizumabe apresentou resultados significativamente superiores ao comparador para os
desfechos PASI75, PASI90, PASI100 e sPGA (0,1) em 12 e 24 semanas. (63) Em 52 semanas, tal
superioridade foi mantida, assim como foram observados beneficios cumulativos de
ixequizumabe versus ustequinumabe para PASI, NRS prurido e DLQI. (64,66) Dentre os desfechos
reportados pelos pacientes, destaca-se que ixequizumabe apresentou resultado
significativamente superior a ustequinumabe PtGA, componente fisico do SF-36 e DLQI (0,1) ao

longo de 52 semanas. (67)

Em termos de seguranca, ixequizumabe apresentou um perfil estatisticamente similar a

ustequinumabe, sendo mantido em até 52semanas. (63,64)

Por fim, AlMutari et al., 2021 (69) conduziram um ECR que comparou ixequizumabe a
secuquinumabe. Nessa analise, o uso de ixequizumabe levou a resultados significativamente
superiores em termos de PASI75, PASI90, PGA (0,1), DQLI (0,1) quando comparado a
secuquinumabe em 12 semanas. Além disso, o perfil de EAs foi similar entre os grupos ao longo

de 52 semanas. (69)

Com base nos resultados do modelo econémico, observa-se que Taltz® (ixequizumabe) é um
tratamento bioldgico custo-efetivo quando comparado aos medicamentos disponiveis no SUS
para o tratamento de psoriase moderada a grave, uma vez que mantém o perfil de eficiéncia
apresentado pelas tecnologias hoje disponiveis. Vale pontuar que os resultados sdo baseados
no resultado o modelo econémico aqui apresentando, que foi desenvolvido seguindo os

modelos previamente utilizados pela CONITEC.

J4 nos resultados do impacto orcamentdrio, observa-se que a incorpora¢do de Taltz®
(ixequizumabe) resultaria em um incremento de custos para o SUS. Vale pontuar que os
resultados de incremento sdo muito inferiores aos resultados apresentados no Relatério de

Recomendacgdo n2 534/2020 apds consulta publica. (88)

Nesse cenario, conclui-se que de TALTZ® (ixequizumabe) é uma terapia eficaz e seguranca para
o tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa
apoés falha, toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro EA) ou contraindicacdo ao

adalimumabe no contexto do SUS, permitindo que os pacientes tenham acesso a mais uma
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alternativa terapéutica para psoriase, o que proporcionara maior adequacao a individualidade

de cada paciente acometido.
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ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICACAO REGISTRO —
TALTZ®

DOU_Registro_Taltz_1
8_12_2017.pdf

103
CONFIDENCIAL

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



ANEXO 2. PRECO - TALTZ®

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

104
CONFIDENCIAL

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



ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

CIENTIFICAS
Bases de Dados Endereco 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

Para a avaliacdo do risco de viés do ECR incluido (82), foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (58),
qgue, conforme apresentado na Figura 16, analisa os seguintes dominios: processo de
randomizacdo (randomization process), desvios das intervenc¢oes pretendidas (deviations from
intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracao do
desfecho (measurement of the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the
reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk),

alto (high risk) ou incerto (some concerns), ndo havendo um escore numérico derivado.

No ECR IXORA-S (63), o risco de viés global foi considerado baixo. Entretanto, no ECR publicado
por AlMutari et al., 2021 (69), tal risco foi elevado. Os principais fatores que contribuiram para
isso foi a auséncia de informacdo sobre perda de seguimento, o que ndo permitiu que se
avaliasse de forma mais aprofundada se houve viés de atrito e seu potencial resultado para o
valor real dos achados. Além disso, ndo foram fornecidos detalhes sobre o processo de aloca¢do

dos pacientes.

Figura 16. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

UniquelD  StudyID Experimental Comparator Outcome DI Dz D3 D4 D5 Overall

1 IXORA-S Ixequizumat Usteq b PASITS + + + + + @ $) Lowrisk

2 IXORA-S Ixequizumabe Ustequinumabe PASIS0 + + + + + @ ! Some concerns

3 IXORA-S Ixequizumabe Ustequinumabe PASI100 + + + + + @ . High risk

4 IXORA-S Ixequizumabe Ustequinumabe PGA + + + + + @

5 IXORA-S Ixequizumabe Ustequinumabe QVRS + + + + + @ DI Randomisation process

6 IXORA-5 Ixequizumabs Usteq: b Seguranga + + + + + @ D2  Deviations from the intended interventions
7 AlMutar, 2021 Ixequizumabe Secuquinumabe: PASITS 1 + . + + . D3 Missing outcome data

8 AlMutari, 2021 Ixequizumabe Secuguinumabe PASI90 ! + . + + . D4 Measurement of the outcome
9 AlMutari, 2021 Ixequizumabe Secuquinumabe PGA ! o . £ & . D5 Selection of the reported result
10 AlMutari, 2021 Ixequizumabe Secuquinumabe QVRS ! + . + + .

11 AlMutari, 2021 Ixequizumabe Secuguinumabe Seguranga ! + . + + .

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (58) PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global

Assessment; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com meta-analise foi avaliada através do
AMSTAR-2 para avaliagdes 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. (83)

Exceto por Shidian et al., 2023 (73), todas as demais revisdes sistematicas com meta-analise
incluidas apresentaram grau de confianca criticamente baixo por apresentarem mais de uma

falha critica, acompanhada por falhas ndo criticas. (65,71,74)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de revisGes sistematicas.

Sawyer, 2019 (65)

Armstrong, 2022 (71)

Blauvelt, 2022 (74)

Sbidian, 2023 (73)

1- As
perguntas de
pesquisa e os
critérios de
inclusdo para a
revisao
incluiriam os
componentes
da PICO?

(x) Sim
() Nao

2- Orelatério ()Sim

da revisao . .
continha uma () Sim parcial
declaragao (x) Nao
explicita de

que os

métodos de
revisdo foram
estabelecidos
antes da
condugdo da
revisdo e o
relatério
justificou
qualquer
alteragao

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?

()Sim
(x) Nao

()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

Para Sim: ()Sim

(x) Populagao (x) Nao
(x) Intervengao
() Grupo comparador

() Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial: ()Sim

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

() Pergunta de
pesquisa da revisao

() Sim parcial

(x) Nao

() Estratégia de busca

( ) Avaliagdo do risco
de viés

Para sim?

CONFIDENCIAL

Para Sim: (x) Sim

(x) Populagao () Nao
() Intervengao
() Grupo comparador

() Desfecho

Opcional
(recomendado):

() Tempo de
seguimento

Para Sim parcial: (x) Sim

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

() Pergunta de
pesquisa da revisao

() Sim parcial

() Nao

() Estratégia de busca

() Avaliagdo do risco
de viés

Para sim?
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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

(X) Estratégia de busca

(X) Avaliagdo do risco
de viés

Para sim?
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significante do
protocolo?*

3- Osautores (x)Sim
da revisdo
explicaram sua
sele¢do dos
desenhos de
estudos para
inclusdo na
revisdo?

() Nao

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

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

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer 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 nado
randomizados

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

(x) Sim
() Nao

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

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

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer 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 ndo
randomizados

CONFIDENCIAL

(x) Sim
() Nao

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

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

() Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

() Justificativa para
qualquer 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

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

(x) Sim
() Nao

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

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

(x) Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

(x) Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

Para Sim, a revisdao
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 ndo
randomizados
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4- Os autores
da revisao
utilizaram uma
estratégia
abrangente da
literatura?*

()Sim
(x) Sim parcial

() Nao

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
publicacdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os

seguintes)?

(x) Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografi
a 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

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

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)

Para Sim, deter
também (todos os

seguintes)?

(x) Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografi
a 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

CONFIDENCIAL

()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

Para Sim  parcial
(todos os seguintes):

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

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

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

Para Sim, deter
também (todos os

seguintes)?

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

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

(x) Onde relevante,
buscaram por
literatura cinzenta

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

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

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

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)

Para Sim, deter
também (todos os

seguintes)?

(x) Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografi
a 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
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5- Os autores
da revisao
realizaram a
selecdo dos
estudos em
duplicata?

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

(x) Sim
() Nao

()Sim

(x) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

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

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

Se sim, um dos
seguintes:

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

() OU revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia  (pelo

() Sim
(x) Ndo

()Sim

(x) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

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

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

Se sim, um dos
seguintes:

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

() OU revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia  (pelo

CONFIDENCIAL

() Sim
(x) Ndo

()Sim

(x) Nao

Se sim, um dos
seguintes:

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

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

Se sim, um dos
seguintes:

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

() OU revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia  (pelo

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

(x) Sim
() Nao

(x) Sim

() Nao

Se sim, um dos
seguintes:

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

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

Se sim, um dos
seguintes:

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

() OU revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia  (pelo
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7- Os autores
da revisao
forneceram
uma lista dos
estudos
excluidos e
justificaram as
exclusées?*

8- Os autores
da revisdo
descreveram os
estudos
incluidos em
detalhes
quando
adequados?

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

() Sim
(x) Sim parcial

() Nao

menos 80%) com o
restante selecionado
por um revisor

Para Sim parcial:

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

Para Sim, deve ter
também:

(x) Justificaram a
exclusdo da revisao de

cada estudo
potencialmente
relevante

Para  Sim  parcial

(TODOS os seguintes):

(x) Descreveram
populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

() Sim
() Sim parcial

(x) Nado

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 revisdo

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusdo da revisdo de

cada estudo
potencialmente
relevante

Para Sim  parcial

(TODOS os seguintes):

( ) Descreveram
populagdo

() Descreveram
intervengdes

( ) Descreveram
comparadores

CONFIDENCIAL

()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

() Sim
(x) Sim parcial

() Nao

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 revisdo

Para Sim, deve ter
também:

() Justificaram a
exclusdo da revisdo de

cada estudo
potencialmente
relevante

Para  Sim  parcial

(TODOS os seguintes):

(x) Descreveram
populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores

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

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

menos 80%) com o
restante selecionado
por um revisor

Para Sim parcial:

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

Para Sim, deve ter
também:

(x) Justificaram a
exclusdo da revisao de

cada estudo
potencialmente
relevante

Para  Sim  parcial

(TODOS os seguintes):

(x) Descreveram
populagdo

(x) Descreveram
intervengdes

(x) Descreveram
comparadores
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9- Os autores
da revisao
utilizaram uma
técnica
satisfatoria
para avaliar o
risco de Vviés
(RoB) nos

ECR
() Sim
() Sim parcial

(x) Ndo

(x) Descreveram
desfechos

(x) Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

( ) Descreveram
populagdo em
detalhes

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

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

( ) Descreveram o
cendrio do estudo

() Tempo de
seguimento
ECR

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

( ) Alocagdo ndo
oculta, e

ECR
()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

( ) Descreveram
desfechos

() Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

( ) Descreveram
populagdo em
detalhes

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

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

() Descreveram o
cendrio do estudo

() Tempo de
seguimento
ECR

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

( ) Alocagdo ndo
oculta, e

CONFIDENCIAL

ECR
()Sim
() Sim parcial

(x) Nao

(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
cendrio do estudo

() Tempo de
seguimento
ECR

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

() Alocagdo ndo
oculta, e

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

ECR
(x) Sim
() Sim parcial

() Nao

(x) Descreveram
desfechos

(x) Descreveram os
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

(x) Descreveram
populagdo em
detalhes

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

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

(x) Descreveram o
cendrio do estudo

(x) Tempo de
seguimento
ECR

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

(x) Alocagdo ndo
oculta, e
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estudos

individuais que
foram incluidos

na revisao?*

() 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 ndo foi
verdadeiramente
randomizada, e

()

Selegdao 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

() Incluido
somente
ensaios
clinicos nao
randomizado
s

Ensaios
clinicos ndo-
randomizado
s

() Sim
() Sim Parcial
() Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomizado
S

() 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 ndo foi
verdadeiramente
randomizada, e

()

Selegdo de

resultados relatados
entre multiplas
mensuragoes ou

analises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-
randomizados

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de selegdo

CONFIDENCIAL

() Incluido
somente
ensaios
clinicos nao
randomizado
s

Ensaios
clinicos ndo-
randomizado
s

() Sim
() Sim Parcial
() Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomizado
S

() 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 ndo foi
verdadeiramente
randomizada, e

()

Selegdao de

resultados relatados
entre multiplas
mensuragoes ou

analises de um
desfecho especifico

Ensaios Clinicos ndo-
randomizados

Para Sim Parcial, deve
ser avaliado RoB de:

() De confusdo, e

() De viés de selegdo

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

() Incluido
somente
ensaios
clinicos nao
randomizado
S

Ensaios
clinicos ndo-
randomizado
s

()Sim
() Sim Parcial
() Nao

() Incluido
somente
Ensaios
Clinicos
randomizado
S

(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
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
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10- Os ()Sim

autores da N
. (x) Nao

revisdo

relataram as

fontes de

financiamento
para os estudos
incluidos na
revisao?

11- Se a (x)Sim
meta-analise

foi realizada, os {)Nao
autores da

revisao

utilizaram

Para Sim, deve ser
avaliado também RoB:

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

() Selegdo 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
informagdes mas ndo
foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores
justificaram a

()Sim
(x) Nao

()Sim

(x) Nao

Para Sim, deve ser
avaliado também RoB:

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

() Selegédo 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
os revisores
procuraram essas
informagdes mas ndo
foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores
justificaram a

CONFIDENCIAL

()Sim
(x) Nao

() Sim

(x) Nao

Para Sim, deve ser
avaliado também RoB:

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

() Selegédo 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
os revisores
procuraram essas
informagdes mas ndo
foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores
justificaram a

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas

sem o consentimento expresso da Eli Lilly.

(x) Sim
() Nao

(x) Sim
() Nao

Para Sim, deve ser
avaliado também RoB:

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

() Selegdo de

resultado relatado
entre varias
mensuragoes e

andlises de um
desfecho especifico

Para Sim:

(x) Deve ter relatado

as fontes de
financiamento  para
estudos  individuais

incluidos na revisdo.
Nota: Relatando que
0s revisores
procuraram essas
informagdes mas ndo
foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

ECR

Para Sim:

(x) Os autores

justificaram a
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métodos () Nao foi
apropriados conduzida meta-
para analise

combinagao de
resultados?

combinagdo dos
dados na meta-analise

(x) E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

(x) E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos nao-
randomizados

Para Sim:

() Os autores
justificaram a
combinagao 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

() Nao foi
conduzida
meta-analise

combinagdo dos
dados na meta-analise

(x) E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

Para Sim:

() Os autores
justificaram a
combinagao 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

CONFIDENCIAL

() Nao foi
conduzida
meta-analise

combinagdo dos
dados na meta-analise

(x) E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

() E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

Para Sim:

() Os autores
justificaram a
combinagao 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

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

() Nao foi
conduzida
meta-analise

combinagdo dos
dados na meta-analise

(x) E eles utilizaram
uma técnica
ponderada apropriada
para combinar
resultados do estudo,
ajustando para
heterogeneidade, se
presentes.

(x) E investigou as
causas de qualquer
heterogeneidade.

Ensaios clinicos ndo-
randomizados

Para Sim:

() Os autores
justificaram a
combinagao 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
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12- Se a
meta-analise
foi realizada os

autores da
revisao
avaliaram o
impacto

potencial do
risco de Vviés

dos estudos
individuais
sobre os

resultados da
meta-analise
ou outra

(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida meta-
andlise

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 nao

estavam disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

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

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

()Sim
(x) Nao

() Nao foi
conduzida
meta-andlise

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 nao

estavam disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

() 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

CONFIDENCIAL

()Sim
(x) Nao

() Nao foi
conduzida
meta-analise

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 nao

estavam disponiveis

() E eles relataram
estimativas sumarias
separadas para ECRs e
ensaios clinicos ndo-
randomizados quando
ambos foram incluidos
na revisao.

Para Sim:

() incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

() 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
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(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-analise

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 nao

estavam disponiveis

() 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.

(x) 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
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sintese de
evidéncias?

13- Os
autores da
revisao
levaram em
conta o risco de
viés dos
estudos
individuais ao
interpretar/dis

cutir os
resultados da
revisdo?

14- Os
autores da
revisao

forneceram na
discussdo uma
explicagdo
satisfatoria de
qualquer
heterogeneida
de observada
nos resultados
da revisdo?

()Sim
(x) Ndo

() Sim
(x) Nao

viés em estimativas
sumdrias 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 ndo-
randomizados foram
incluidos, a revisdo
forneceu uma
discussdo sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() Nado houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

() OU se a
heterogeneidade

estava presente, os
autores realizaram
uma investigagdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e
discutiram o impacto

() Sim

(x) Nao

() Sim
(x) Nao

viés em estimativas
sumadrias 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 ndo-
randomizados foram
incluidos, a revisdo
forneceu uma
discussdo sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() Nado houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

() OU se a
heterogeneidade

estava presente, os
autores realizaram
uma investigagdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e
discutiram o impacto

CONFIDENCIAL

()Sim

(x) Nao

() Sim

(x) Nao

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 ndo-
randomizados foram
incluidos, a revisdo
forneceu uma
discussdo sobre o
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

() Nado houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

() OU se a
heterogeneidade

estava presente, os
autores realizaram
uma investiga¢gdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e
discutiram o impacto
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(x) Sim
() Nao

(x) Sim
() Nao

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
provavel impacto do
Risco de viés aos
resultados.

Para Sim:

(x) 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
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15- Se eles
realizaram
sintese
quantitativa, os
autores da
revisao
realizaram uma
adequada
investigacao do
viés de
publicacdo
(viés de
pequeno
estudo) e
discutiram seu
provavel
impacto nos
resultados da
revisao?

16- Os
autores da
revisao
relataram
qualquer

potencial fonte
de conflito de
interesse,
incluindo
qualquer
financiamento
que eles
receberam

()Sim
(x) Nao

() Nao foi
conduzida meta-
analise

(x) Sim
() Nao

dessa nos resultados
da revisdo.
Para Sim:

() realizaram testes
graficos ou estatistico

para viés de
publicagao e
discutiram a
probabilidade e

magnitude do impacto
do viés de publicagdo.

Para SIM:
() Os autores
relataram nio

conflitos de interesse
ou

(x) Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

()Sim
(x) Nao

() Nao foi
conduzida
meta-analise

(x) Sim
() Nao

dessa nos resultados
da revisdo.
Para Sim:

() realizaram testes
graficos ou estatistico

para viés de
publicagao e
discutiram a
probabilidade e

magnitude do impacto
do viés de publicacdo.

Para SIM:
() Os autores
relataram nio

conflitos de interesse
ou

(x) Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

() Sim
(x) Nao

() Nao foi
conduzida
meta-analise

(x) Sim
() Nao

dessa nos resultados
da revisdo.
Para Sim:

() realizaram testes
graficos ou estatistico

para viés de
publicagao e
discutiram a
probabilidade e

magnitude do impacto
do viés de publicacdo.

Para SIM:
() Os autores
relataram nao

conflitos de interesse
ou

(x) Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.

(x) Sim
() Nao

() Nao foi
conduzida
meta-analise

(x) Sim
() Nao

dessa nos resultados
da revisdo.
Para Sim:

(x) realizaram testes
graficos ou estatistico

para viés de
publicagao e
discutiram a
probabilidade e

magnitude do impacto
do viés de publicacdo.

Para SIM:
() Os autores
relataram nao

conflitos de interesse
ou

(x) Os autores
descreveram as fontes
de financiamento e
como lidaram com
potenciais conflitos de
interesse.
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para condugdo
da revisdo?

Fonte: Shea, 2017. (83)
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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.

10.
11.
12,
13.

14.

Autor
Loos et al.
Warren et al.
Sawyer et al.
Bai et al.
Diaz Acedo et al.
Armstrong et al.
Xue et al.
Tada et al.

Yasmeen et al.

Wasel et al.
Armstrong et al.
Xu et al.
Fahrbach et al.

Gottlieb et al.

Ano Referéncia
2018 (84)
2018 (85)
2019 (86)
2019 (87)
2020 (88)
2020 (89)
2020 (90)
2020 (91)
2020 (92)
2020 (93)
2021 (70)
2021 (94)
2021 (95)
2022 (96)

Motivo da exclusao

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Avalia melhora de condi¢gdo concomitante
(psoriase ungueal).

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Revisdo sistematica mais atualizada incluida.

Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment — versus ustequinumabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de A . Evidéncia . Outras
.. Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

PASI50
ensaios clinicos x . x ®a00
h
1 randomizados  83VE ndo grave grave ndo grave nenhum e
PASI75
®O00

ensaios clinicos b . >

4 . grave grave grave? nao grave nenhum Muito
randomizados bai

aixa

PASI90

ensaios clinicos OO0

5 . rave raveP rave? ndo grave nenhum Muito
randomizados g g & & bai
aixa

PASI100

ensaios clinicos o000

4 . rave raveb rave? ndo grave nenhum Muito
randomizados g g g g

baixa
PGA
ensaios clinicos - ~
2 . nao grave ndo grave grave?® ndo grave nenhum ®000
randomizados Moderada
QVRS
ensaios clinicos -
2 . ndo grave graveP grave? ndo grave nenhum GB@,OO
randomizados Baixa
Seguranga
ensaios clinicos - ~
. nao grave nao grave grave? ndo grave nenhum ®000
randomizados Moderada
123
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Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; QVRS:
qualidade de vida relacionada a saude. 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
diferencas significativas).

Certainty assessment — versus secuquinumabe Certainty

Ne dos Delineamento Risco de s . Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia 4. Imprecisao ! -
estudos do estudo viés indireta consideragées

PASI50
1 ensaios c'Il'nicos grave ndo grave grave? ndo grave nenhum ®®QO
randomizados Baixa
PASI75
®0O00

ensaios clinicos b ~ -

4 , grave grave grave? ndo grave nenhum Muito
randomizados bai

aixa

PASI90

ensaios clinicos OO0

5 . rave raveb rave? ndo grave nenhum Muito
randomizados & & & & bai
aixa

PASI100

ensaios clinicos o000

4 . rave raveb rave? ndo grave nenhum Muito
randomizados g g g g bai
aixa

PGA

ensaios clinicos OO0

2 . rave raveP rave? ndo grave nenhum Muito
randomizados g g g g bai
aixa

QVRS
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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

ensaios clinicos . .
. grave ndo grave grave? n3o grave nenhum ®®QO
randomizados Baixa
Seguranga
ensaios clinicos - ~
. grave ndo grave grave? ndo grave nenhum GBEBQO
randomizados Baixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; QVRS:
qualidade de vida relacionada a saude. a. Inclui pacientes independente de exposigdo prévia a bioldgicos, o que ndo
necessariamente € a populagdo de interesse da PICO. B. Inclui estimativas de efeito que diferem entre si (com e sem
diferencas significativas).

Certainty assessment — versus risanquizumabe Certainty

Ne dos Delineamento Risco de . Evidéncia - Outras
Inconsisténcia Imprecisao

estudos do estudo viés indireta consideragoes

PASI50
ios clini
1 €nsalos c iNIcos grave ndo grave grave? ndo grave nenhum ®®QO
randomizados Baixa
PASI75
ensaios clinicos o @OOO
3 . grave graveb grave? ndo grave nenhum Muito
randomizados )
baixa
PASI90
ensaios clinicos ~ ®OOO
. grave graveP grave?® nao grave nenhum Muito
randomizados )
baixa
PASI100
ensaios clinicos - 6000
. grave graveP grave? nao grave nenhum Muito
randomizados )
baixa
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Certainty assessment — versus risanquizumabe Certainty

Ne dos Delineamento  Risco de A . Evidéncia . Outras
) Inconsisténcia . . Imprecisdo i ~
estudos do estudo viés indireta consideragées

PGA
ensaios clinicos " .
1 , ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum ®e00
randomizados Moderada
QVRS
ensaios clinicos . .
1 . ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum ee00
randomizados Moderada
Seguranga
ensaios clinicos 5 " EBOOO
. grave grave grave? ndo grave nenhum Muito
randomizados bai
aixa

Fonte: elaboragdo prépria. PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician’s Global Assessment; QVRS:
qualidade de vida relacionada a saude. a. Inclui pacientes independente de exposi¢do prévia a bioldgicos, o que ndo
necessariamente € a populagdo de interesse da PICO. B. Inclui estimativas de efeito que diferem entre si (com e sem

diferencas significativas).
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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
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes 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, instituicao 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)?

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 participacdo 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
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim[J
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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 favordveis a determinada intervengéo)?

Sim]

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendacgdes 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 informagdo ao demandante deste documento?

Sim[J

N3o[l

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar

publica essa informagao?

Sim[J
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11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes 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.

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 relagdo 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 quest&es subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Ndo

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé n3do deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Ndo
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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 informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informac¢Oes 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 Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacées em que

declarei desejo de sigilo.

04/03/2024

pr**»- Y+ Lk)*é,;L A vyl

Assinatura

Nome: Leticia Lucia dos Santos Dias

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim]
financeiro monetaério de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo

gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
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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 organizacgdo)?

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 RS 1.000,00 ou mais?

SimJ

N3oX

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 agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim]

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
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 publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favordveis a determinada intervengéo)?

Sim[J

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim[J

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacgdes

resultantes deste documento?

Sim[J
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9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[J
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituigdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? N&ok
10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
NaoX
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? .
Niol]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[J
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:

e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

aproximado.

descricao do conflito. Caso haja alguma outra informag¢do que o esta impedido de declarar

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas 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 declaragéo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARACAO:

e Eu declaro ciéncia das definicGes 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¢Ges 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 divulgagdo das informagdes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

04/03/2024

Lol Omcio, ot o e

Assinatura
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Nome: Gabriel Leonel Marasco

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 organizagcdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

SimJ

N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicao comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

Sim[J

N3oX

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, participacdao em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim[J

N3oX

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?

Sim]

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 editora¢do 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

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?

NaoX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento? Naok
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 esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos

s e .= ~ aolX
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? N&oX
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? .

Niol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informagao? .

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 questGes 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 informagdes 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

v

Assinatura

Nome: Taynd Sequeira Valerio

Institui¢do: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | SimJ
financeiro monetario 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)?
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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 RS 1.000,00 ou mais?

SimJ

N3oX

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 editoracdo 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 favoraveis a determinada intervengdo)?

Sim[J

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacgdes

resultantes deste documento?

Sim[J

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes 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 situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[J

NdoX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informacgodes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua institui¢do (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 definicGes 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 declaragdao 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

Assinatura

Declaracao de conflitos de interesses - revisores
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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 situacdes 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
obrigacbes, de modo que um observador possa questionar se suas agoes ou decisGes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

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 acOes 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
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situa¢cdo na qual instituicGes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou ndo.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
guestionar se as a¢oes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢Ges 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
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes
financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso

vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na 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
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo 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, instituicao 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)?

N3oX

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 monetadrios (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
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com

interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
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projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como | N3oX
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?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim(]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢es sobre determinado assunto que o tornaria mais
o (o . . ~
propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengdo)? N&okX
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
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 esta ligado (como aumento de publicacbes ou citagdes em trabalhos
L . ~
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?
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[
essa informag¢do ao demandante deste documento? .
Nioll
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[
publica essa informagao? .
Nioll
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? .
NioX
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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
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Questio Descri¢do do conflito | Beneficiario Valor Periodo
1 Funciondria da Eli Lilly Juliana Outubro
Brasil ‘. 2022
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deste dossié e possuo
acOes da empresa
4 Trabalho na empresa Eli Lilly N/A Outubro
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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

Institui¢do: Eli Lilly and Company

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 organizagao 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)?

N3oX

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 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
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 instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendacgdes 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

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar

publica essa informagao?

Sim[J
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11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de

julgamento neste documento?

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.

aproximado.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

Em 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.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

CONFIDENCIAL
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Questao Descri¢ao do conflito | Beneficiario Valor Periodo
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acdes da empresa
4 Trabalho na empresa Eli Lilly N/A Julho
detentora da patente 2012
da tecnologia
- atual
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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 declaragao.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdo 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 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 informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

07/03/2024
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Assinatura

Nome: Joyce Nunes Vieira Pinheiro

Instituicdo: Eli Lilly do Brasil Ltda.

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 organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

SimX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio
financeiro monetario 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, participacdao em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

Sim]

N3oX

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?

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 érgdao 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 publica¢cdo ou editora¢do de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?
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6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto | Sim
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais
o L . . ~ 3
propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengao)? N&ok
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 organizagdes | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
3
resultantes deste documento? Naokd
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 publicagcbes ou citagdes em trabalhos
s I 3
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? N&okd
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? .
N3oX
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[
publica essa informacgdo? .
N3oX
11. Ha algum outro fato ou situa¢do que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[
julgamento neste documento? .
N3oX

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

152



Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoées:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho 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.

Questio Descri¢do do conflito | Beneficiario Valor Periodo
1 Funcionaria da Joyce Vieria | N/A-salario | Agosto
Captativa/ Eli Lilly do 2023 -

Brasil durante o atual

periodo de confecgdo

deste dossié

4 Trabalho para empresa Eli Lilly Agosto
detentora da patente 2023 -
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.

07/03/2024
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