MINITERIO DASAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 16, DE 17 DE NOVEMBRO DE 2020.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Psoriaca.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a artrite psoriaca no Brasil e diretrizes nacionais para
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e séo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacéo n° 542/2020 e o Relatorio de Recomendagéo n° 550 — Agosto de 2020 da Comisséo
Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagao da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento
de Atencgao Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Artrite Psoriaca.

Paragrafo tnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da artrite psoriaca, critérios de diagnostico,
critérios de inclusio e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados,
do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da artrite psoriaca.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a
rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas
as etapas descritas no Anexo desta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria Conjunta n° 26/SAS/SCTIE/MS, de 24 de outubro de 2018, publicada no Diério Oficial da
Unido n°® 212, de 5 de novembro de 2018, secéo 1, pagina 67.

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE

HELIO ANGOTTI NETO



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ARTRITE PSORIACA

1. INTRODUCAO

A artrite psoriaca (AP) — também dita psoriasica ou psoriatica - ¢ uma doenca sistémica inflamatdria associada a psoriase™.
Esta doenca integra o grupo das espondiloartrites, caracterizada por exame sorolégico do fator reumat6ide geralmente negativo e
acometimento da pele (psoriase), unhas (ungueal), articulagdes periféricas, do esqueleto axial (espondilite ou sacroiliite), entesites
(inflamag&o da insergo de tenddes, ligamentos e capsula articular as superficies Gsseas) e dactilites (“dedo em salsicha”)* 3,

A AP é uma doenca imunomediada poligénica, de etiologia indefinida, na qual as citocinas relacionadas aos linfocitos T tém
papel central, como ocorre na psoriase. Niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias (TNF, I1L-1 e IL-6) podem ser encontrados na
pele e na sindvia de pacientes com de AP com acometimento das articulagGes periféricas, sendo aquelas responsaveis pela elevagéo
de fatores de crescimento celular, espessamento de capilares e pequenas artérias, assim como infiltrados inflamatérios
periarticulares*®,

Em mais de 40% dos casos, existe parente de primeiro grau com psorfase ou AP, mas evidéncias recentes®’ sugerem que a
herdabilidade do AP seja mais forte e distinta da psoriase cutanea. Fatores ambientais, infecciosos e imunogénicos podem favorecer
a manifestagdo da AP *°, Trata-se de uma doenga que aumenta o risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
obesidade, sindrome metabdlica, diabetes, hipercolesterolemia, doengas oftalmicas autoimunes, osteoporose, doenga inflamatéria do
intestino (doenca de Crohn e colite ulcerativa) e problemas renais, assim como transtornos psiquiatricos e disturbios neuroldgicos e
pulmonares® 1011,

A prevaléncia global da AP pode atingir de 0,3% a 1,0% da populagdo com uma incidéncia que varia de 0,01 a 5,0 a cada
100.000 casos ao ano'?. J4 em pacientes com psoriase, a prevaléncia aumenta, variando de 6% a 41%'Y". Essa variabilidade ¢é
decorrente dos diferentes critérios diagndsticos utilizados e no tempo de evolugdo da psoriase cutdnea®*®. Estudos epidemiol6gicos
brasileiros apontam que a AP é a segunda espondiloartrite mais frequente no Pais, com uma prevaléncia de 13,7%?°, sendo superior a
33% na populagdo previamente acometida pela psoriase®®. Em 75% dos casos, a AP se manifesta apds o aparecimento das lesGes
cutaneas; concomitantemente em 10%; e, em 15%, precede a psoriase®.

A apresentacdo clinica da AP é heterogénea e varia desde manifestacBes articulares e dermatoldgicas. Complicagcoes
articulares com erosdo Gssea ocorrem em até 40% a 60% dos casos®®, Os sintomas como fadiga, dor e comorbidades associadas
podem ter grande impacto psicoldgico. Isto leva ao acometimento das atividades diérias e da qualidade de vida destes pacientes®87

O prognéstico da doenca é pior na presenca de dano articular e acometimento de articulagdes como quadril, punho, tornozelo,
coluna cervical e articulagdo sacroiliaca, elevagdo das provas de reacdo inflamatdria e manifestacdes extra-articulares??*, Estudos
sugerem que aproximadamente 20% dos pacientes desenvolvem a forma destrutiva da AP e que 50% apresentam erosdes articulares
apos o segundo ano de doenga??*,

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado ddo
a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa ao estabelecimento do diagnéstico e tratamento terapéutico de individuos com Artrite Psoriaca. A
metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 2.

O tratamento de doencas associadas a AP, como uveite e doengas cardiolégicas, renais e intestinais, ndo esta no escopo deste
Protocolo e, portanto, ndo sera abordado.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

e MO70 Artropatia psoridtica interfalangiana distal

e MO72 Espondilite psoriasica

e MO073 Qutras artropatias psoriaticas



3. DIAGNOSTICO

A artrite psoriaca é uma doenca heterogénea, sendo possivel o acometimento de pelo menos cinco manifestagdes, que incluem
psoriase (acometimento cutaneo), doenca articular periférica, doenca axial (coluna vertebral e sacroiliaca), entesite e dactilite.

O diagnostico da AP é baseado no reconhecimento de caracteristicas clinicas e de imagem. Inexistem exames especificos, e
quase 10% dos pacientes com AP tém fator reumatoide positivo em baixos titulos.

A erosdo 6ssea e cartilaginosa com formagdo de pontes dsseas é caracteristica da AP, sendo mais frequente nas articulagdes
interfalangicas, calcificagGes paravertebrais, formagdo Gssea justa-articular e deformidades do tipo lapis-na-xicara®26, Neste sentido,
radiografia simples (RX), ultrassonografia (US), ressonancia magnética (RM), tomografia computadorizada (TC) ou cintilografia
6ssea podem auxiliar no diagndstico de anomalias caracteristicas da AP, como alteragdes do esqueleto axial, entesites, dactilites e
sinovites®18.

O acometimento articular da AP pode ocorrer isoladamente ou em associagdo®*®:

e Avrtrite periférica: Dor e aumento de partes moles ou derrame articular em articulaces periféricas ou alteragdes radioldgicas,
independentemente do método utilizado (RX, US, TC ou RM). Cinco subtipos classicos de acometimento articular sdo descritos:
oligoarticular (quatro ou menos articulagdes e geralmente em distribuicdo assimétrica); poliarticular (cinco ou mais articulagdes,
podendo ser simétrico e semelhante a artrite reumatoide); distal (articulagdes interfalangicas distais das méos, pés ou ambos,
geralmente ocorrendo com outros subtipos); artrite mutilante (artrite destrutiva com reabsorcdo 6ssea acentuada ou ostedlise); e
acometimento axial®.

e Artrite axial: Em 20% a 70% dos casos, 0s pacientes com AP desenvolvem acometimento axial?’. A inflamagdo da coluna
vertebral pode levar a fusdo completa, como na espondilite anquilosante (EA), ou afetar apenas certas areas, como a regido lombar ou
0 pescogo. O acometimento axial na AP pode ainda incluir lesdes vertebrais nos cantos vertebrais, quadratura das vértebras, esclerose,
sindesmofitos (marginais e paramarginais), discite, artrite interfacetaria, subluxacéo atlanto-axial e ossificacdo paravertebral. O
acometimento axial se manifesta clinicamente por dor em qualquer regido vertebral ou pela presenca de alteracdo em exame de
imagem: sacroiliite bilateral graus 2 a 4 ou unilateral graus 3 a 4 aos RX, ou pelo menos um sindesméfito marginal ou paramarginal

em coluna lombar ou cervical?®, ou RM com edema de medula 6ssea. Até 25% dos pacientes com AP tem doenca axial assintomatica®.

e Entesite: Dor e presenca de edema em enteses (local de insergdo 6ssea de tenddes, ligamentos ou capsula articular) ou alteracoes
em exames de imagem (RX, US, TC ou RM). A entesite é observada em 30% a 50% dos pacientes com AP e os locais mais acometidos

sd0 a fascia plantar e o tendo calcaneo, insercdo da patela, crista iliaca, epicondilos e insercdo supraespinhal®®.

e Dactilite: Edema uniforme, com ou sem dor e eritema, dos tecidos moles dos dedos das maos ou dos pés. Relatada em 40% a
50% dos pacientes, a dactilite é mais prevalente no terceiro e quarto dedos dos pés. E frequentemente associada a uma doenca grave

caracterizada por poliartrite, erosdo 6ssea e nova formacio 6ssea®®.

Diversos critérios de classificagdo da AP foram elaborados nas Gltimas décadas®. Todavia, a Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis (CASPAR) apresenta maior acurécia diagnostica (sensibilidade que varia de 98,2% a 99,7% e especificidade de
99,1%) e facilidade de aplicagdo na pratica assistencial*®®*. Utilizando estes critérios, o paciente sera considerado com AP quando
apresentar doenca inflamatoria articular (periférica, axial ou entesitica) e trés ou mais pontos das categorias apresentadas no Quadro
1.

Quadro 1 — Critérios de classificagdo da artrite psoriaca

Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR)
Categoria Pontuacéo
Psoriase atual (avaliada por reumatologista ou dermatologista) 2
Historia pessoal de psoriase 1
Histéria familiar de psoriase (familiar de primeiro ou segundo grau) 1




Distrofia ungueal psoriasica tipica (observada no exame fisico atual)

Fator reumatoide negativo

Histdria de dactilite ou dactilite atual (registrado por reumatologista)
Formacéo 6ssea justa-articular a radiografia simples de méos ou pés

Pl

Fonte: Adaptado de Taylor W. et al., 2006%.

Avaliacdo inicial da atividade da doenca

Ap6s o diagnostico, procede-se a avaliagdo da atividade da doenca segundo o componente predominante. De acordo com
recomendagdes internacionais, este Protocolo preconiza o uso das seguintes ferramentas: Disease Activity in PSoriatic Arthritis
(DAPSA) para a avaliagdo da artrite periférica; Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) para a avaliacdo da artrite
axial; e Leeds Enthesitis Index (LEI) para a avaliacéo de entesites. J& para o componente de pele, recomenda-se a ferramenta Psoriasis
Area Severity Index (PASI). O alvo terapéutico a ser atingido deve ser avaliado pelo Minimal Disease Activity (MDA)®2%¢ (Apéndice
1).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com diagndstico de artrite psoriaca estabelecido por meio da utilizagdo dos critérios
CASPAR (Quadro 1)%.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréo excluidos os pacientes com outras doengas inflamatérias osteoarticulares ou com contraindicagéo absoluta ao uso do

respectivo medicamento preconizado neste Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS

O uso dos medicamentos deste Protocolo deve ser considerado individualmente, com uma rigorosa avaliagdo do risco-
beneficio em gestantes, lactantes, criancas e adolescentes.

Mulheres em idade fértil em uso de medicamentos modificadores do curso da doenca devem fazer uso de métodos
contraceptivos seguros para evitar a gestagdo, uma vez que a maioria dos medicamentos dessa categoria € contraindicado durante a
amamentag&o e gravidez®"3,

Mulheres que desejam engravidar devem discutir as opg¢Ges de tratamento da AP com o seu médico assistente, para que 0
esquema terapéutico seja capaz de estabilizar a doenca e oferecer & mulher o menor risco de complicagdes durante a gravidez.

Idealmente, o quadro da paciente deve ser estabilizado antes que se iniciem as tentativas de concepgao®”=,

7. TRATAMENTO

O tratamento da AP objetiva a redugdo dos sintomas, a remisséo ou o controle da atividade da doenca — minima ou baixa
atividade —, oferecendo melhor qualidade de vida e evitando a perda da capacidade funcional dos pacientes®=°,

Embora existam diversas terapias ndo medicamentosas disponiveis, quatro delas sdo abordadas neste Protocolo. As terapias
sintomaticas incluem medicamentos anti-inflamatérios néo esteroides, glicocorticoides sistémicos e injegdes locais de glicocorticoide.
O tratamento medicamentoso inclui produtos sintéticos e bioldgicos inibidores de fator de necrose tumoral (anti-TNF) e inibidores de
interleucina-17 (anti-1L17). *4°, (Figura 1)

e  Abandono do tabagismo, controle do consumo de alcool, pratica de exercicios

Tratamento ndo medicamentoso - -
fisicos supervisionada e perda de peso.



e  Acompanhamento multidisciplinar.

. - e  Anti-inflamatérios ndo esteréides (AINE); glicocorticoides; injecGes de
Tratamento sintomatico . e .
glicocorticoides locais.

Imunossupressor e  Ciclosporina
MMCDs . Metotrexato, sulfassalazina, leflunomida
MMCDbio
Inibidor do fator de necrose tumoral (Anti-TNF) e  Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe.
Inibidor de citocina anti-interleucina (anti-1L17) . Secuquinumabe

MMCDs: medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos.
MMCDbio: medicamentos modificadores do curso da doenca bioldgicos.

Figura 1 - Terapias medicamentosa e ndo medicamentosas da artrite psoriaca

Para fins de decis&o terapéutica, os fatores de pior progndstico encontram-se relacionados no Quadro 2.

Quadro 2 - Fatores de pior prognéstico na Artrite Psoriaca
e Muitas (cinco ou mais) articulagdes edemaciadas.
. Dano estrutural.
e  Velocidade de hemossedimentagdo (VHS) ou proteina — C reativa (PCR) elevadas.
. ManifestacOes extra-articulares clinicamente relevantes (exemplo dactilite).

Adaptado de Gossec L, et al 20162

Para fins de avaliagdo da resposta terapéutica, considera-se neste Protocolo:
e  Resposta suficiente:
o  Em trés meses do tratamento: A melhora deve exceder 50% de uma medida composta de PSA (PSoriatic
Arthritis Score);
o  Em seis meses do tratamento: Atingir meta terapéutica.
e  Resposta insuficiente: Ha melhora, mas ela ndo atinge a meta terapéutica.
e  Falha terapéutica ou sem resposta: Auséncia (falha priméaria) ou perda (falha secundaria) de resposta definida por indice
préprio para a doenca.

7.1. Tratamento ndo medicamentoso

O paciente deve, preferencialmente, ser acompanhado por equipe multidisciplinar (educador fisico, enfermeiro,
farmacéutico, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, psicélogo e nutricionista), com suporte de médico reumatologista, se disponivel,
em qualquer das etapas discriminadas a seguir, independentemente da fase da doenga. O paciente deve receber orientacdes para
melhorar seus habitos de vida (parar de fumar, reduzir a ingestédo de bebidas alcodlicas, reduzir o peso e praticar atividade fisica).
Tratar e monitorar as comorbidades (hipertensdo arterial sistémica, diabete melito, dislipidemia e osteoporose) sdo medidas essenciais.
A cobertura vacinal deve ser atualizada. Por fim, o uso de meios contraceptivos deve ser orientado nos casos de pacientes em fase
reprodutiva e candidatos a usar MMCD.



Devido ao risco aumentado de doengas cardiovasculares, obesidade, sindromes metabdlicas, hipertensdo arterial sistémica,
diabete melito, hiperdislipidemia e distdrbios pulmonares> 1! | ¢ indicada a adocdo de medidas ndo medicamentosas para o seu
controle, entre elas: abandono do tabagismo, controle do consumo de alcool, prética de exercicios fisicos supervisionada e perda de
pesozs,39,41,4z

Embora de qualidade considerada baixa, estudos apontam que a educacéo do paciente, a promocéo do autocuidado e a
realizagdo de atividade fisica supervisionada, visando a protecéo articular, sdo os tratamentos ndo medicamentosos indicados nos

casos das artrites inflamatorias; entretanto®>*,

7.2. Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso da AP inclui o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), glicocorticoides,
medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) — sintéticos e bioldgicos - e imunossupressores (Figura 1). O uso seguro
desses farmacos exige o conhecimento de suas contraindicagdes.

Os MMCD sintéticos (MMCDs) séo o metotrexato, sulfassalazina e leflunomida. Os MMCD biolégicos (MMCDbio) séo o
adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe e secuquinumabe e podem ser divididos em MMCDbio de
primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe) e MMCDbio de segunda linha de tratamento (certolizumabe
pegol e secuquinumabe)”#4+46,

O tofacitinibe foi incorporado no SUS conforme o Relatdrio de Recomendagdo n° 537, de julho de 2020,%" e sera incluido no
PCDT da Avrtrite Psoriaca em sua proxima atualizacao.

Os ixequizumabe e ustequinumabe foram avaliados pela CONITEC e ndo foram recomendados para incorporagéo no SUS,
conforme o Relatdrio de Recomendagio N° 536, de julho de 202048, e o Relatério de Recomendagdo N° 337, de janeiro de 2018,

respectivamente.

7.2.1 Tratamento sintomatico

Em qualquer das etapas e linhas discriminadas para o tratamento dos pacientes com AP, anti-inflamatdrios néo esteroidais
(AINE) ou glicocorticoides podem ser prescritos para o controle sintomatico, tendo sempre em mente o uso da menor dose pelo menor

tempo possivel.
Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE)

Os AINE ibuprofeno ou naproxeno incluidos neste Protocolo sdo utilizados no tratamento da AP com manifestacdes
articulares, com o intuito de promover o alivio de sinais e sintomas musculoesqueléticos. Esses medicamentos estdo associados a
sintomas do trato gastrointestinal, incluindo nausea, gastrite e dispepsia, podendo-se também observar hemorragia digestiva com seu
uso prolongado. Seu uso deve ser reservado para o0 alivio sintomatico, enquanto sdo aguardados os efeitos dos MMCDs ou MMCDbio.
Esses dois AINE apresentam perfil de eficacia e seguranga semelhante, com a vantagem do naproxeno ter meia vida mais longa,

permitindo uma posologia mais convenienteg3%2540.50-52,

Anti-inflamatorios esteroidais (glicocorticoides)
Inje¢Bes intra-articulares de corticoide podem ser utilizadas como terapia adjuvante nas manifestagfes localizadas da AP.
Os glicocorticoides sistémicos, em baixas doses e por curto periodo de tempo (até trés meses), podem ser uma opgao de tratamento;

entretanto precaugdes com relagdo a possibilidade de eventos adversos devem ser consideradas antes da sua indicagao®?>5153,

Uso de imunossupressores

Os imunossupressores, como a ciclosporina, sdo historicamente usados no tratamento da AP. A ciclosporina é efetiva na
modificacdo do curso natural da doenca, mas esta associada a significante incidéncia de eventos adversos, em especial devidos a

imunossupressao.

O tratamento da AP deve considerar a manifestagdo musculoesquelética predominante:



7.2.2 Artrite Psorfaca Periférica (artrite ou dactilite)

12ETAPA

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDs):

Metotrexato, leflunomida e sulfassalazina.

Primeira linha
O metotrexato (MTX) deve ser primeira escolha terapéutica?>*°. Em casos de intolerancia a0 MTX oral, deve-se tentar

dividir a administragdo por via oral em duas doses com intervalos de até 12 horas ou em trés doses dentro de um periodo de 24 horas
ou empregar o MTX injetavel. Na impossibilidade do uso do MTX por toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento
adverso), recomenda-se utilizar outro MMCDs a leflunomida (LEF) ou sulfassalazina (SSZ)?>4*%, O tratamento com MMCDs néo

impede o uso concomitante de AINE, todavia o risco de hepatotoxicidade deve ser avaliado®.

Segunda linha
Em caso de falha da monoterapia inicial (MTX, LEF ou SSZ), isto €, de persisténcia da atividade da doenga apds trés meses

de tratamento otimizado (dose maxima tolerada e adesdo adequada) do medicamento usado na primeira linha, recomenda-se a terapia
com a combinagdo dupla ou tripla de MMCDs. As associacdes de medicamentos (MMCDs) mais comumente recomendadas séo a
associacdo do MTX ou LEF com a SSZ.

22ETAPA

Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga Bioldgicos (MMCDbio):

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe.

Apds o uso de pelo menos dois esquemas terapéuticos da primeira etapa por, no minimo, trés meses cada um (seis meses
no total) e havendo persisténcia da atividade da doenga, utiliza-se um MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte,
golimumabe ou infliximabe).

O MMCDbio de primeira linha pode ser usado em associagdo com o MTX ou em monoterapia. Nos casos de
contraindicagdo ao MTX e quando houver indicacdo do medicamento, pode ser considerada a associacdo do MMChio com outro
MMCDs (LEF ou SSZ). O adalimumabe tem indicag&o de associagdo com a LEF, além de com o MTX. Estes dois medicamentos
apresentam perfis de eficacia e seguranca semelhantes, ndo havendo, em geral, predile¢do por uma alternativa frente as demais. Nos
pacientes em tratamento com MMCDbio e com resposta suficiente, 0 uso do mesmo farmaco deve ser mantido, ndo sendo
recomendada sua troca por outro MMCDbio.

FETAPA

Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga Bioldgicos (MMCDbio)

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

Apds pelo menos trés meses de tratamento da segunda etapa terapéutica, e havendo persisténcia da atividade da doenca,
falha terapéutica ou toxicidade inaceitdvel ao medicamento utilizado na segunda etapa, recomenda-se a substitui¢cdo por outro
MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou infliximabe, conforme o usado anteriormente)*?>“° ou por
um dos MMCDbio de segunda linha (certolizumabe pegol ou secuquinumabe)’*4%% Sempre que possivel, 0 medicamento
selecionado deve ser associado a um MMCDs.

Nos casos de pacientes com AP periférica (artrite ou dactilite), s6 devem ser indicados os MMCDbio de segunda linha
(certolizumabe pegol e secuquinumabe), em associagdo ao metotrexato ou em monoterapia®®®’, para o tratamento de pacientes com
AP apos falha terapéutica com 0 uso, na primeira etapa, de pelo menos um MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte,

golimumabe ou infliximabe) ou dos dois MMCDs da primeira etapa; ou seja, 0 uso do MMCDbio de segunda linha (certolizumabe
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pegol ou secuquinumabe) é indicado somente se a pessoa usou pelo menos um MMCDbio de primeira linha (adalimumabe,
etanercepte, golimumabe ou infliximabe), mas sua doenca continua ativa ap6s as primeiras 12 semanas de tratamento, ou se houve

perda de resposta ao tratamento nesse periodo (trés meses de tratamento)”#44555,

7.2.3 Artrite Psoriaca Axial ou Entesite
Nos pacientes com AP axial ou entesite, o tratamento é iniciado com AINE e, se necesséario, ap6s o deu uso, o tratamento

com um MMCDbio de primeira linha é preconizadg?%2>4045

12 ETAPA
Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga Bioldgicos (MMCDbio) -

Adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe,

Um MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou infliximabe) deve ser usado inicialmente.
Esses medicamentos apresentam perfis de eficacia e seguranca semelhantes, ndo havendo, em geral, predilecdo por uma alternativa
frente as demais. Nos pacientes ja em tratamento com MMCDbio e com resposta suficiente, 0 uso do mesmo farmaco deve ser

mantido, ndo sendo recomendada sua troca por outro MMCDbio.

22 ETAPA
Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga Bioldgicos (MMCDbio)

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

Apds pelo menos trés meses de tratamento da primeira etapa terapéutica, e havendo persisténcia da atividade da doenga,
falha terapéutica ou toxicidade inaceitdvel ao medicamento utilizado na segunda etapa, recomenda-se a substituicdo por outro
MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou infliximabe)®*?4° ou por um dos MMCDbio de segunda
linha (secuquinumabe ou certolizumabe pegol)”#+4555,

Nos casos de pacientes com AP axial ou entesite, os MMCDbio de segunda linha (certolizumabe pegol e secuquinumabe)
s6 devem ser indicados para o tratamento de pacientes com AP apds falha terapéutica com uso, na primeira etapa, de pelo menos um
MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou infliximabe); ou seja, 0 uso do MMCDbio de segunda linha
(certolizumabe pegol ou secuquinumabe) é preconizado somente se a pessoa utilizou pelo menos um MMCDbio de primeira linha
(adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou infliximabe), mas sua doenca continua ativa apds as primeiras 12 semanas de tratamento,

ou se houve perda de resposta ao tratamento nesse periodo (minimo de trés meses de tratamento)”#4555,

7.3 ESTRATEGIA TERAPEUTICA

7.3.1. AP periférica (artrite ou dactilite)

a)  Tratamento sintomatico.

b)  Preconiza-se 0 uso de um MMCDs, sendo 0 MTX a primeira escolha. Nos casos de persisténcia de atividade de doenca,
deve ser considerada a associagdo do MTX a um segundo MMCDs (LEF ou SUF)%40,

c)  Emcaso de persisténcia de atividade de doenca, apds o uso de dois esquemas de MMCDs, isolados ou em combinacéo, e
considerando o periodo total de seis meses de tratamento, pode ser considerado o uso de um MMCDhbio de primeira linha,
associado ou n&o ao MTX.

d) Nos casos de toxicidade (hipersensibilidade, intolerancia ou outro evento adverso) ou falha terapéutica apés tratamento
com dose suficiente por trés meses com MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte, golimumabe ou
infliximabe), este pode ser substituido por outro do mesmo grupo (MMCDbio de primeira linha) ou por um MMCDbio de

segunda linha (certolizumabe pegol ou secuquinumabe).



e)  Pacientes com AP periférica grave e pior prognéstico que ndo atingiram a meta de tratamento com o uso de um MMCDs,
0 uso do MMCDbio primeira linha pode ser considerado, ndo sendo necesséario a utilizagdo de um segundo MMCDs.

Nesses casos o periodo minimo de uso de MMCDs deve ser de pelo menos trés meses*.

7.3.2. Artrite Psoriaca axial e entesite

a)  Tratamento sintomatico.

b)  Devem ser implementadas medidas ndo medicamentosas e iniciado o uso de um dos AINE preconizados neste Protocolo.

c)  Em caso de persisténcia, apds o uso de AINE em dose toleravel, este deve ser substituido por outro AINE.

d)  Em caso de persisténcia da atividade da doenca, apds o uso de AINE, e o paciente apresentar ASDAS > 2,1, BASDAI
igual ou maior que 4, deve ser iniciado o tratamento com MMCDbio de primeira linha (adalimumabe, etanercepte,
infliximabe ou golimumabe).

e)  Nos casos de toxicidade (hipersensibilidade, intolerancia ou outro evento adverso) ou falha terapéutica com dose adequada
de um MMCDbio de primeira linha, pode ser considerada a substituicdo por outro MMCDbio deste mesmo grupo ou por

um MMCDbio de segunda linha (segunda etapa de tratamento).

O fluxograma do tratamento de pacientes com Artrite Psoriaca é apresentado na Figura 2.



‘ Paciente com diagnéstico de Artrite Psoriaca ‘

L

‘ Tratamento de acordo com a manifestacio ‘

AP Periférica
(Artrite, Dactilite) AP Axial e Entesite

/ AINE:
N ibuprofeno,
naproxeno
Metotrexato *
(monoterapia)
"""""" Lvlv nio— ASDAS > 2.1 ou BASDAI 24
MMCDs: - - - ‘
metotrexato, . Falha de tratamento? -2
leflunomida, | )
sulfassalazina | 1 s .
1 “ sim 1 :‘ s
------------ : Trocar por outre MMCDs . " MMCDbig. _ b
ou MMCDbio primeira linha primeira linha: :
utilizar dois MMCDs® . adalimmabe,
. etanercepte, |
| golimumabe,
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. . nao ] ]
Falha de tratamento? * nio——% | S ]
MMCDbio primeirs;.
linha: . | 1
adalimumabe, sim—y «—ndo— Falha no tratamento?
etanercepte, | g \
golimumabe, MMCDhbio primeira linha [
infliimabe ;| (associado ou ndo a metotrexato) S  MMCDbio__>.
] i £ segunda linha:
. l f 4 secuguinumabe,
. cerfolizumabe
Substituir por outro ! pegol
Falha no tratamento? 1 MMCDbio primeira linha :_ ________________
ou
[ . | MMCDbio segunda linha
! MMCDbio__", sim
i segunda linha: % .
| secuguinumabe, | 'l' Continuaro
certolizumabe | Substituir por outro atame r:’t.oe rear:llar
pegol 5 MMCDbio primeira linha perio .'ca""e(;'o -
F : o monitoran C
MMCDbio segunda linha E‘:‘P"G‘a: efeitos
(associado ou ndo a metotrexato) adversos e critérios
de interrupcio do
tratamento.
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* Em gualquer das etapas e linhas discriminadas, anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE) ou glicocorticoides podem ser prescritos
para o controle sintomatico. AINE em monoterapia deve ser utilizado, no maximo, por trés meses.

1A suspensdo do tratamente pode se dar por eventos adversos intoleraveis ou por falha terapéutica (ndo atingimento de meta
rerapéutica). Deve-se aguardar pelo menos 3 meses de tratamento vigente, ndo devendo ter troca de linha ou etapa terapéutica
em intervalo de tempo inferior.

2 Pacientes com AP periférica grave e pior prognostico que ndo atingiram a meta de tratamento com o uso de um MMCDs, o uso do
MMCDbio primeira linha pode ser considerado, ndo sendo necessario a utilizacdo de um segundo MMCDs. Nesses casos o periodo minimo
de uso de MMCDs pode ser trés meses.

3 Considerar a substituicBo do uso de MTX injetdvel ou outras combinacbes de terapias duplas ou triplas. Considerar MTX injetdvel,
leflunomida, terapia dupla ou tripla, sem MTX oral.

Figura 2 - Fluxograma do tratamento de pacientes com Avrtrite Psoriaca

7.4 Farmacos
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- Ibuprofeno: comprimidos revestidos de 200, 300 e 600 mg; suspenséo oral de 50 mg/mL.
- Naproxeno: comprimidos de 250 e 500 mg.

- Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

- Metilprednisolona: frasco de 40 mg/2 mL.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugdo oral de 100 mg/mL.
- Leflunomida: comprimidos de 20 mg.

- Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg; solucéo injetavel de 25mg/mL.

- Adalimumabe: solugdo injetavel de 40 mg.

- Etanercepte: solucéo injetavel de 25 e 50 mg.

- Infliximabe: p6 para solucéo injetavel de 100 mg/10 mL.

- Golimumabe: solucéo injetavel de 50 mg.

- Secuquinumabe: solucéo injetavel com 150mg/mL.

- Certolizumabe Pegol: solucéo injetavel 200 mg/mL.

7.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

- Ibuprofeno: 600 a 3.200 mg/dia, por via oral, divididos em trés administrages (8/8 h). Criangas com seis ou mais meses de
idade: 1-2 gotas/Kg de peso 3-4 vezes ao dia; se com menos de 12 anos, maximo de 40 gotas/dose e maximo de 180 gotas/dia.

- Naproxeno: 500 a 1.500 mg/dia, por via oral, divididos em trés administragdes (8/8 h).

- Prednisona: 5 a 20 mg/dia, por via oral, divididos em até trés administragdes (8/8 h).

- Metilprednisolona: 4 a 80 mg a cada 3-4 meses, por via intra- ou periarticular, a depender do tamanho da articulagdo: Grande:
20 a 80 mg; média: 10 a 40 mg; pequena: 4 a 10 mg.

- Ciclosporina: 3 a 5 mg/kg/dia, por via oral, divididos em duas administragdes (12/12 h).

- Leflunomida: 20 mg, por via oral, uma vez/dia.

- Sulfassalazina: 500 a 3.000 mg/dia, por via oral, divididos em até trés administragdes (8/8 h).

- Metotrexato: 7,5 a 25 mg, por via oral, subcutanea ou intramuscular, a cada semana.

- Adalimumabe: 40 mg, por via subcutanea, a cada duas semanas.

- Etanercepte: 50 mg, por via subcutanea, a cada semana.

- Infliximabe: 5 mg/kg, por via intravenosa, nas semanas 0, 2 e 6, e, posteriormente, a cada 8 semanas.

- Golimumabe: 50 mg, por via subcutanea, a cada 4 semanas. Apenas para pacientes adultos.

- Secuquinumabe: 150mg/ml, por via subcutanea, nas semanas 0, 1, 2 e 3; posteriormente, uma vez a cada 4 semanas. Apenas
para pacientes adultos.

- Certolizumabe pegol: 400 mg (duas injecdes de 200 mg cada), por via subcutanea, nas semanas 0, 2 e 4; posteriormente, 200

mg a cada duas semanas ou 400 mg a cada quatro semanas. Apenas para pacientes adultos.

7.6. CONTRAINDICAGOES

e Naproxeno e ibuprofeno: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe farmacéutica ou componente do produto;
sangramento gastrointestinal ndo controlado, Ulcera gastroduodenal, elevagdo de aminotransferase/transaminase (AST/TGO e
ALT/TGP) igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade (LSN) ou taxa de depuragdo de creatinina inferior a 30

mL/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica;

e Prednisona e metilprednisolona: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe farmacéutica ou componente do produto;

tuberculose sem tratamento.

e Metotrexato (MTX): Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe farmacéutica ou componente do produto; tuberculose

sem tratamento; outra infeccdo bacteriana com indicagdo de uso de antibiético; infeccdo fingica ameacadora a vida; infeccdo por

11



herpes zéster ativa; hepatite B ou C aguda; gestagdo, amamentacéo e possibilidade de concepcdo (mulheres e homens); elevacéo de
aminotransferase/transaminase igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade; taxa de depuragéo de creatinina inferior

a 30 ml/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica

e Leflunomida: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose sem tratamento; outra infecgéo
bacteriana com indicacéo de uso de antibidtico; infeccéo flngica ameagadora a vida; infeccéo por herpes zoster ativa; hepatite B ou
C aguda; gestacdo, amamentac&o e possibilidade de concepgao (mulheres e homens); elevacdo de aminotransferase/transaminase igual
ou trés vezes acima do limite superior da normalidade; taxa de depuragdo de creatinina inferior a 30 ml/min/1,73 m? de superficie

corporal na auséncia de terapia dialitica cronica.

e Sulfassalazina (SSZ): Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe farmacéutica ou componente do produto; porfiria;
tuberculose sem tratamento; hepatitte B ou C aguda; forma sisttmica de artrite idiopatica juvenil, elevagcdo de

aminotransferase/transaminase igual ou trés vezes acima do limite superior da normalidade.

e Ciclosporina: Hipersensibilidade conhecida ao medicamento, classe farmacéutica ou componente do produto; tuberculose sem
tratamento; outra infeccdo bacteriana com indicacéo de uso de antibiético; infeccdo flingica ameagadora a vida; infecgdo por herpes

z6ster ativa; hepatite B ou C aguda; hipertensdo arterial sistémica grave ndo controlada.

e Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe: Hipersensibilidade ao medicamento ou componente
do produto; tuberculose sem tratamento; outra infecgao bacteriana com indicacéo de uso de antibiético; infeccéo fngica ameagadora
a vida; infecgdo por herpes zoster ativa; hepatite B ou C aguda; doenca linfoproliferativa nos Gltimos cinco anos; insuficiéncia cardiaca

congestiva classe Il ou 1V, doenga neurolégica desmielinizante (leucoencefalopatia multifocal progressiva — LEMP).

e Secuquinumabe: hipersensibilidade ao medicamento ou componente do produto; tuberculose sem tratamento; outra infeccéo
bacteriana com indicag&o de uso de antibiético; infeccéo fingica ameladora & vida; infeccéo por herpes zoster ativa; hepatite B ou C
aguda.

7.6.1. Contraindicacdes de uso durante a gravidez e lactagéo.

Os MMCDs metotrexato e leflunomida sdo contraindicados na gravidez e lactagdo. O MMCDs sulfassalazina, o
imunossupressor ciclosporina, os glicocorticoides prednisona e prednisolona, os AINEs naproxeno e ibuprofeno, os MMCDbio anti-
TNF (adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe) e o MMCDbio inibidor de citocinas anti-1L-17

(secuquinumabe) ndo devem ser usados durante a gravidez e a lactagdo, exceto se houver orientacdo médica.

7.7. TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, e o tratamento com os MMCDs ou MMCDbio devera ser mantido
enquanto houver beneficio terapéutico. Na teoria, o tratamento medicamentoso devera ser mantido até que a remissdo da doenga seja
alcangada. Entretanto, dados da literatura apontam que entre 45% e 77% dos pacientes que suspenderam totalmente o tratamento com
MMCD ap6s remissdo, apresentaram recidiva da doenca em até 12 meses. Ja aqueles pacientes que tiveram a dose reduzida apds a

remissdo da doenga mantiveram o estado remissivo por pelo menos um ano e o controle da atividade da doenca por até dois anos®®.

7.8 BENEFICIOS ESPERADOS
Espera-se que o tratamento adequado proporcione melhora dos sintomas, da capacidade funcional e da qualidade de vida dos
pacientes.

8. MONITORAMENTO
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Os instrumentos utilizados para a avaliagdo da atividade da doenca e a resposta terapéutica como o Disease Activity Score em
28 articulacdes (DAS28), a resposta EULAR e o American College of Rheumatology (ACR) Response Criteria séo, na sua maioria,
adaptagdes de instrumentos utilizados para a artrite reumatoide e, portanto, consideram apenas o acometimento articular. J4 o Minimal
Disease Activity (MDA) é um instrumento especifico para a AP, o qual considera o acometimento articular, 0 acometimento cutaneo,
entesite, dactilite, dor e avaliagio global do paciente, inclusive a sua capacidade funcional, e qualidade devida®*%®. (Apéndice 1)

Um paciente atinge a MDA ao atender a cinco dos sete critérios a seguir®:

contagem articular sensivel até 1;

contagem de articulagdes inchada até 1;

indice de Atividade e Gravidade da Psoriase até 1 ou area de superficie corporal até 3;
escore visual analégico (EVA) da dor do paciente até 15;

atividade global da doenca do paciente EVA até 20;

questionario de avaliacédo de sadde até 0,5;

AN N N SR NI

pontos enteses sensiveis até 1.

Neste Protocolo, o alvo terapéutico a ser atingido deve ser avaliado pelo MDA, e preconiza-se a monitorizagdo da resposta
terapéutica por meio da avaliagdo clinica, utilizando o DAPSA como indice de resposta, assim como dos potenciais eventos adversos
e risco cardiovascular. As avaliacdes clinicas devem ser realizadas a cada trés meses ou menos, em caso de doenca ativa, e a cada seis
meses, em caso de doenca estavel e sem indicagdo de mudanca na terapéutica instituida.

Exames laboratoriais devem incluir os niveis de velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e proteina C reativa (PCR), antes e
durante o tratamento (nos periodos de maior atividade, a cada 1-3 meses). Hemograma, contagem de plaquetas e dosagens séricas de
creatinina, AST/TGO e ALT/TGP devem ser realizados no inicio do tratamento e sdo os exames laboratoriais de monitorizagao
trimestral dos principais efeitos adversos ocasionados pelo tratamento medicamentoso. Assim, em caso de alteracéo nos resultados
destes exames ou insuficiéncia renal, elevagdo dos niveis pressoricos arteriais ou sintomas e sinais de infeccdo, durante a
monitorizagdo do paciente, o prescritor pode reduzir as doses do medicamento, espagar o periodo entre elas ou até interrompé-lo.

A avaliac@o articular com radiografia simples ou ressonancia magnética deve ser feita no inicio do tratamento e durante o
acompanhamento com o objetivo de detectar possiveis danos estruturais, como eroséo articular periférica ou sinais de sacroileite ativa,
que podem indicar mudanca do tratamento®?.

Vacinagdo com vacinas vivas deve ser realizada antes do inicio do tratamento com imunossupressor e medicamentos
modificadores da doenga®©2,

Antes do inicio do uso de MMCD e com objetivo de realizar o planejamento terapéutico adequado, deve-se pesquisar a
ocorréncia de infecgdo ativa, tuberculose ativa, tuberculose latente ndo tratada, insuficiéncia cardiaca moderada ou grave,
hipersensibilidade prévia a MMCD, esclerose multipla, neurite dptica, imunodeficiéncia, linfoma e outras neoplasias malignas. Os
exames que devem ser solicitados sdo: hemograma, aminotransferases/transaminases, creatinina, VHS e PCR, exames soroldgicos
para HIV e hepatites B e C, radiografia simples de térax e prova tuberculinica (PT com o ipurifiedproteinderivative — PPD)%. E
desnecessario repetir a prova tuberculinica ao longo do tratamento de pacientes com resultado >5 mm ou de pacientes que ja se
submeteram ao tratamento completo da tuberculose. Pacientes com PT <5 mm necessitam repetir a prova anualmente, enquanto
estiverem em uso de MMDC.

O tratamento de tuberculose latente (infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis) é indicado para pacientes com PT
>5 mm, ou positividade ao IGRA (interferon-gamma release assays), alteracoes radiogréaficas compativeis com tuberculose prévia
ndo tratada ou contato préximo com caso de tuberculose. O tratamento deve seguir as recomendac6es do Manual de recomendagdes
para o controle da tuberculose no Brasil, do Ministério da Satde®.

Com relacéo aos efeitos adversos relacionados aos MMCD, destacam-se reagdes de hipersensibilidade, elevagio dos niveis das
enzimas hepaticas, descompensagdo de insuficiéncia cardiaca. infecces graves, infestagOes, cefaléia, reagdes hematoldgicas® ® e

doenca neuroldgica desmielinizante (leucoencefalopatia multifocal progressiva - LEMP).
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9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duragéo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como a verificacéo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacéo de uso dos medicamentos

Pacientes com AP devem ser atendidos, preferencialmente, por equipe em servico especializado, que conte com reumatologista
ou médico com experiéncia e familiaridade com manifestagdes clinicas proprias desta doenga, para seu adequado diagnéstico, inclusdo
no tratamento e acompanhamento.

Deve-se verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da assisténcia
farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. Para a administracdo intravenosa dos medicamentos
bioldgicos, é preferencial o atendimento em centros de referéncia. visando a maior racionalidade do uso e avaliagdo dos medicamentos.

A prescricdo de biolégicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no ambito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

A administracdo intra-articular de metilprednisolona é compativel com o procedimento 03.03.09.003-0 — Infiltragdo de
substancias em cavidade sinovial, da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do Sistema
Unico de Satde (SUS).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

IBUPROFENO, NAPROXENO, PREDNISONA, CICLOSPORINA, SULFASSALAZINA, METOTREXATO,
LEFLUNOMIDA, ADALIMUMABE, ETANERCEPTE, INFLIXIMABE, GOLIMUMABE, SECUQUINUMABE E
CERTOLIZUMABE PEGOL

Eu, [nome do(a) paciente], declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de ibuprofeno, naproxeno, prednisona, sulfassalazina, metotrexato, leflunomida, ciclosporina, adalimumabe, etanercepte,
infliximabe, golimumabe, secuquinumabe e certolizumabe pegol, indicados para o tratamento da artrite psoriaca.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas foram resolvidas pelo médico (nome do

médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que 0 medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora dos sintomas da doenca, como dor e rigidez;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- prednisona, sulfassalazina, adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe, secuquinumabe e certolizumabe pegol: medicamentos
classificados na gestagdo como fator de risco B (estudos em animais ndo mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido feitos;
0 medicamento deve ser prescrito com cautela);

- ibuprofeno e naproxeno: medicamento classificado na gestagdo como categoria C quando utilizado no primeiro e segundo trimestres de gestagdo
(estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, mas nao ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um
beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- ibuprofeno e naproxeno: medicamento classificado na gestagdo como categoria D quando utilizado no terceiro trimestre de gestagdo ou préximo
ao parto (ha evidéncias de risco ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos);

- ciclosporina: medicamento classificado na gestagédo como fator de risco C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém
ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- metotrexato e leflunomida: medicamentos classificados na gestagéo como fator de risco X (seu uso é contraindicado para gestantes ou para mulheres
planejando engravidar);

- efeitos adversos do ibuprofeno: tontura, urticaria na pele, reacdes de alergia, dor de estdbmago, ndusea, ma digestéo, prisao de ventre, perda de
apetite, vomitos, diarreia, gases, dor de cabega, irritabilidade, zumbido, inchago e retencdo de liquidos;

- efeitos adversos do naproxeno: dor abdominal, sede, constipacdo, diarreia, dispneia, ndusea, estomatite, azia, sonoléncia, vertigens, enxaqueca,
tontura, erupgdes cutaneas, prurido, sudorese, distirbios auditivos e visuais, palpitagdes, edemas, dispepsia e purpura;

- efeitos adversos da sulfassalazina: dores de cabeca, reacdes alérgicas (dores nas juntas, febre, coceira, erup¢do cutanea), sensibilidade aumentada
aos raios solares, dores abdominais, nausea, vomitos, perda de apetite, diarreia; efeitos adversos mais raros: diminui¢édo do nimero de glébulos brancos no
sangue, parada na producdo de sangue pela medula éssea (anemia aplasica), anemia por destruicdo aumentada dos glébulos vermelhos no sangue (anemia
hemolitica), diminui¢do do nimero de plaguetas no sangue (aumenta os riscos de sangramento), piora dos sintomas de retocolite ulcerativa, problemas no
figado, falta de ar associada a tosse e febre (pneumonite intersticial), dor nas juntas, dificuldade para engolir, cansaco associado a formagao de bolhas e
perda de regides da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica) e desenvolvimento de sintomas semelhantes aos do
lipus eritematoso sistémico (ou seja, bolhas na pele, dor no peito, mal- estar, erup¢des cutaneas, falta de ar e coceira);

- efeitos adversos da prednisona: alteragcdes nos ossos e musculos: fraqueza, perda de massa muscular, osteoporose, além de ruptura do tendéo,
lesdes de ossos longos e vértebras e piora dos sintomas de miastenia gravis; alteragdes hidroeletroliticas: inchaco, aumento da pressdo arterial; alteracdes
no estdmago e intestino: sangramento; alteraces na pele: demora em cicatrizar machucados, suor em excesso, petéquias e equimoses, urticaria e até
dermatite alérgica; alteragcdes no sistema nervoso: convulsdes, tontura; dor de cabeca; alteracbes nas glandulas: irregularidades menstruais, manifestacdo
de diabete melito; alteragdes nos olhos: catarata, aumento da presséo dentro dos olhos; alteragdes psiquiatricas: alteragdes do humor; depresséo e dificuldade
para dormir;

- efeitos adversos do metotrexato: problemas gastrointestinais com ou sem sangramento, diminuicdo do nimero de glébulos brancos no sangue,

diminui¢do do nimero de plaquetas, aumento da sensibilidade da pele aos raios ultravioleta, feridas na boca, inflamag&o nas gengivas, inflamacéo na
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garganta, espinhas, perda de apetite, nausea, palidez, coceira e vomitos; efeitos adversos mais raros, dependendo da dose utilizada: cansaco associado a
formacéo de bolhas e perda de regides da pele e de mucosas (sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica) e problemas graves de pele;
também pode facilitar o estabelecimento de infeccOes ou agrava-las;

- efeitos adversos da leflunomida: presséo alta, dor no peito, palpitacdes, aumento do nimero de batimentos do coragéo, vasculite, varizes, edema,
infeccOes respiratérias, sangramento nasal, diarreia, hepatite, ndusea, vomitos, perda de apetite, gastrite, gastroenterite, dor abdominal, azia, gazes,
ulceragBes na boca, pedra na vesicula, prisdo de ventre, desconforto abdominal, sangramento nas fezes, de cabelo, alergias de pele, coceira, pele seca,
espinhas, hematomas, alteracdes das unhas, alteracdes da cor da pele, Ulceras de pele, hipopotassemia, diabete mélito, hiperlipidemia, hipertireoidismo,
desordens menstruais, dores pelo corpo, alteracéo da viso, anemia, infeccdes e alteracdo da voz;

- efeitos adversos da ciclosporina: disfungdo renal, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, presséao alta, hipertrofia gengival, aumento
dos niveis de colesterol e trigliceridios, formigamentos, dor no peito, infarto do miocéardio, batimentos rapidos do coragéo, convulsdes, confusdo, ansiedade,
depressdo, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradigos, coceira, espinhas, ndusea, vomitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solucos,
inflamacdo na boca, dificuldade para engolir, hemorragias, inflamag&o do pancreas, prisao de ventre, desconforto abdominal, sindrome hemolitico-urémica,
diminuigdo das células brancas do sangue, linfoma, calordes, hiperpotassemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os musculos, disfuncdo
respiratoria, sensibilidade aumentada a temperatura e reagdes alérgicas, toxicidade renal e hepatica e ginecomastia;

- efeitos adversos de adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe, infliximabe e secuquinumabe: reagdes no local da aplicacéo,
como dor e coceiras, dor de cabeca, tosse, nausea, vomitos, febre, cansaco, alteragdo na pressdo arterial; reagcdes mais graves: infecgdes oportunisticas
fngicas e bacterianas, podendo, em casos raros, ser fatal;

e - contraindicagdes do adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe e infliximabe: hipersensibilidade (alergia) ao principio ativo do
medicamento ou a componente da férmula, tuberculose sem tratamento, outra infecgdo bacteriana com indicagdo de uso de antibiético, infecgdo flngica
com risco de vida, infeccdo por herpes zdster ativa, hepatite B ou C aguda, doenca linfoproliferativa nos dltimos cinco anos, insuficiéncia cardiaca

congestiva classe 111 ou IV ou doenga neurolégica desmielinizante (leucoencefalopatia multifocal progressiva — LEMP).

- Contraindicagédo do secuquinumabe: hipersensibilidade ao principio ativo ou a componente da férmula, tuberculose sem tratamento, outra infec¢do
bacteriana com indicacéo de uso de antibiético, infecgao flngica com risco de vida, infeccéo por herpes zoster ativa ou hepatite B ou C aguda.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo
ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informaces relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o
anonimato. ( )Sim () Néo

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

() Ciclosporina () Adalimumabe

() lbuprofeno () Certolizumabe pegol
() Leflunomida () Golimumabe

() Metotrexato () Etanercepte

(' )Naproxeno () Infliximabe

() Prednisona () Secuquinumabe

() Sulfassalazina
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificag¢io do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Meédico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA 1 - A prescrigdo de biol6gicos dependera da disponibilidade desses medicamentos no &mbito da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

NOTA 2: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se
encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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APENDICE 1

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score— ASDAS

Formulas para calculo do escore ASDAS por proteina C reativa (PCR) e por velocidade de hemossedimentagdo (VHS)

em calculadora especifica:

ASDAS - PCR 0.12 x Dor axial + 0.06 x Duragao da rigidez matinal + 0.11 x Avaliacéo Global do
Paciente + 0.07 x Dor/Edema periféricos + 0.58 x Ln (PCR+1)

ASDAS - VHS 0.08 x Dor axial + 0.07 x Duragao da rigidez matinal + 0.11 x Avaliacéo Global do
Paciente + 0.09 x Dor/Edema periféricos + 0.29 x V(VHS)

\(VHS), raiz quadrada da velocidade de hemossedimentacéo (mm/h); Ln (PCR+1), logaritmo natural da proteina
C reativa mg/L) +1.
Dor axial, avaliagao global do paciente, duracédo da rigidez matinal e dor/edema periféricos sdo avaliados em
escala analégica (de 0 a 10 cm) ou em uma escala numérica (de 0 a 10).
Dor axial (questdo 2 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no
quadril relacionada a sua doenca?"
Durag&o da rigidez matinal (questéo 6 do BASDAI): “Quanto tempo dura a rigidez matinal a partir do momento
em que voceé acorda?"
Avaliagdo do paciente: "Qudo ativa esteve a sua espondilite em média na Gltima semana*?”
Dor/edema periférico (questdo 3 do BASDAI): "Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchaco)

nas outras articulagdes sem contar com pescogo, costas, regido lombar e quadril?"

Doenga inativa <13
Atividade de doenca moderada 1,4-2,0
JAtividade de doenca alta P,1-35
Atividade de doenca muito alta >3,5

Fonte: Machado et al., 2011%6
*Traducdo literal para o portugués validada pela Sociedade Brasileira de Reumatologia.
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Disease Activity in PSoriatic Arthritis Score (DAPSA)

Articulagbes dolorosas

—
T\

1. Contagem de articulagdes dolorosas (0— 68): (TJ_ )

Fonte: Smolen et al., 20153

Articulagbes edemaciadas

)

SrresRRatt

2. Contagem de articulagées edemaciadas (0— 68): (S) _)

3. Nivel de PCR: ___ (mg/dl)

4. Percepcao do paciente com relacao a

atividade da doenca e a dor:

4.a. Como vocé descreveria a atividade da sua
doenca na ultima semana?
0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Sem Muito
atividade ativa
4.b. Como vocé descreveria o grau total de dor

na ultima semana?

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

Nao tive Muito
severa

Calculo: DAPSA = TJ + SJ + PCR + Atividade +

Dor

Niveis de atividade da Pontos de
doenca corte

Remissao 0a4

Baixa 5a14
Moderada 15 a 28

Alta >28




Leeds Enthesitis Index (LEI)

4

s
\_ 7 e

f
LT

o //.

1. Epicondilo lateral esquerdo e direito.

2. Condilo femoral medial, esquerdo e direito.

3. Insercédo do tendédo de Aquiles, esquerdo e direito.

Fonte: Mease P., 201135

*Tradug

lidada pela Sociedade Brasileira de Reumatologia.

es val

do literal para o portugu
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Minimal Disease Activity (MDA)

Os pacientes séo considerados com atividade minima da doenca quando satisfazem 5 dos seguintes 7 critérios. Ou seja,

ao atender pelo menos 5 dos 7 critérios a seguir, o paciente é classificado como atingindo o alvo terapéutico (MDA):

Critério Ponto de corte
contagem articular sensivel <1
contagem de articulagdes inchada <1
indicede Atividade e Gravidade da Psoriase <1

area de superficie corporal <3
escore visual analégico (EVA) da dor do paciente <15
atividade global da doenca do paciente EVA <20
questionario de avaliacéo de salde <05
pontos enteses sensivel <1

Fonte: Coates et al., 20103
*Traducdo literal para o portugués validada pela Sociedade Brasileira de Reumatologia.
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APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A reviséo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrite Psoriaca foi motivada pela incorporagéo do
medicamento certolizumabe pegol, por meio da Portaria N° 59/SCTIE/MS, de 18 de novembro de 2019. O Relatdrio de Recomendacéo
N° 486, de novembro de 2019, da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), recomendou a
incorporacdo do certolizumabe pegol para o tratamento de pacientes adultos com AP ativa, moderada a grave, que tiveram resposta
prévia insuficiente aos anti-inflamatérios ndo esteroides, medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos e aos

medicamentos modificadores do curso da doenca biolégicos, anti-TNF, disponiveis no SUS.

2. Equipe de elaborag&o e partes interessadas
O Protocolo foi atualizado pela Coordenagao de Gestéo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/DGITIS)

com a revisdo externa de especialistas da area.

Avaliagdo da Subcomisséo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

O texto do PCDT foi avaliado pela Subcomisséo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em 29 de maio
de 2020. Estiveram presentes, além da equipe da CPCDT/DGITIS, membros das seguintes areas: Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT), Secretaria de Atengao Especializada (SAES) e Secretaria de
Vigilancia em Satde (SVS). O texto foi aprovado pela subcomissdo técnica para avaliagdo da CONITEC.

Consulta publica

A Consulta Pablica n° 22/2020 do PDCT da foi realizada entre os dias 16 de junho a 06 de julho de 2020. Foram
recebidas novecentos e dezessete contribuicOes. Todas as contribui¢des foram recebidas foram analisadas, e os resultados podem ser
vistos em: http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio_ PCDT_Artrite_Psoriaca_CP_22_2020.pdf .

3. Busca da evidéncia

Considerando a versdo vigente do PCDT de Artrite Psoriaca, partiu-se deste documento base, o qual manteve a estrutura
de metodologia, acrescentando dados referentes a atualizagdo das tecnologias recomendados, conforme relatério da CONITEC e

diretrizes internacionais.
3.1 Identificag8o de Diretrizes nacionais e internacionais nas seguintes bases:

- European League Against Rheumatism (EULAR): Gltima atualizagdo (2020);
- Britisth Society for Rheumatology Guidelines

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

- Revista Brasileira de Reumatologia: uma publicgdo de diretrizes.

3.2 Estratégia de busca e pergunta PICO
Apresenta-se a busca na literatura realizada em 23/04/2018, referente a Ultima atualizacdo completa do documento, incluindo
publicagBes entre 2010 e 2018, em inglés, portugués ou espanhol, referentes as tecnologias incluidas neste Protocolo, por meio da
seguinte pergunta de pesquisa estruturada seguindo o acrénimo PICO:
. POPULAGCAOQ: Pacientes com artrite psoriaca.
e INTERVENGAO: Medicamentos incluidos neste protocolo.
e COMPARACAOQ: Sem restricdo de comparadores.
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http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio_PCDT_Artrite_Psoriaca_CP_22_2020.pdf
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

. DESFECHOS: Eficacia e seguranga.
. DESENHO DE ESTUDO: Ensaio clinico randomizado.

Para auxiliar a atualizagdo dos dados epidemiolégicos e esclarecimentos sobre alguns tépicos do PCDT, foram realizadas

buscas manuais no periodo de atualizagdo do texto do PCDT.

3.3 Selecdo e sumarizacdo da evidéncia e elaboracdo das recomendagdes

A partir dos estudos identificados, foi realizada a extragdo dos dados destes em uma planilha de Excel com informagdes sobre
as carateristicas dos estudos e os resultados segundo os desfechos: ACR20, ACR50, ACR70, niveis de PCR, HAQ-DI e eventos
adversos.

O risco de viés dos estudos foi avaliado pela ferramenta de risco de viés da Cochrane para ensaios clinicos randomizados e
a seguir, os dados sumarizados por desfecho foram apresentados em tabelas do sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations), para avaliagdo da qualidade das evidéncias e determinar a forca de cada recomendagéo.
Por altimo, as recomendacdes foram apresentadas a especialistas com o intuito de avaliar a implementagdo das recomendagdes no
contexto do Sistema Unico de Sadde.

Os resultados estdo sumarizados no Quadro A, o fluxograma de seleéo dos estudos é representado na Figura A e a avaliagéo

pelo Sistema GRADE dos estudos incluidos encontra-se no Quadro B.
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Quadro A — Estratégias de busca de literatura realizadas

Base de
dados

Tecnologia

Estratégia de busca

Medline via
Pubmed

AINE

((((arthritis, psoriaticfMeSH Terms]) AND placebos[MeSH Terms])) AND (((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) OR ((randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized|[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))))) AND Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal[MeSH Terms]

Glicocorticoi

des

((((Glucocorticoids[MeSH Terms]) AND placebos[MeSH Terms])) AND arthritis, psoriaticiMeSH Terms]) AND (((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) OR ((randomized controlled
trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))))

MMCDs

((((((((Cyclosporine[MeSH Terms]) OR leflunomide[Supplementary Concept]) OR methotrexate[MeSH Terms]) OR sulfasalazin[MeSH Terms])) AND placebos[MeSH Terms])) AND arthritis,
psoriaticfMeSH Terms]) AND (((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) OR ((randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]))))

MMCDbio

((((((((adalimumab[MeSH Terms]) OR etanercept[MeSH Terms]) OR infliximab[MeSH Terms]) OR golimumab[Supplementary Concept])) AND placebos[MeSH Terms])) AND arthritis,
psoriatic[MeSH Terms]) AND (((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) OR ((randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]))))

Embase

AINE

(‘psoriatic arthritis'/exp OR ‘arthritis psoriatica’ OR ‘arthritis, psoriasis' OR ‘arthritis, psoriatic' OR "arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis
arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis’ OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR 'psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid
arthritis, psoriatic’) AND (‘'nonsteroid antiinflammatory agent'/exp OR 'nsaid' OR "anti inflammatory agents, non steroidal' OR ‘anti-inflammatory agents, non-steroidal' OR ‘antiinflammatory agent,
nonsteroid' OR 'non steroid antiinflammatory agent' OR 'non steroid antiinflammatory drug' OR 'non steroidal anti inflammatory agent' OR 'non steroidal anti inflammatory drug' OR 'non steroidal
antiinflammatory agent' OR 'non steroidal antiinflammatory drug' OR 'nonsteroid antiinflammatory agent' OR 'nonsteroid antiinflammatory drug' OR 'nonsteroid antirheumatic agent' OR
‘nonsteroidal anti inflammatory drug' OR 'nonsteroidal anti inflammatory drugs' OR 'nonsteroidal anti-inflammatory drugs' OR 'nonsteroidal antiinflammatory agent' OR 'nonsteroidal
antiinflammatory drug') AND (‘placebo’/exp OR ‘placebo’) 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’) AND [randomized controlled trial]/lim AND [article]/lim AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2010-2018]/py

Glicocorticoi

des

(‘psoriatic arthritis'/exp OR ‘arthritis psoriatica’ OR ‘arthritis, psoriasis' OR ‘arthritis, psoriatic' OR ‘arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis
arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis' OR "psoriatic arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR "psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid
arthritis, psoriatic’) AND (‘glucocorticoid'/exp OR 'prednisone'/exp) AND (‘placebo’/exp OR 'placebo’) 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’) AND [randomized controlled trial]/lim AND
[article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2010-2018]/py

MMCDs

(‘psoriatic arthritis’/exp OR ‘arthritis psoriatica’ OR ‘arthritis, psoriasis' OR ‘arthritis, psoriatic' OR 'arthropathic psoriasis' OR "arthropathy, psoriatic' OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis
arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR 'psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid
arthritis, psoriatic’) AND (‘cyclosporine'/exp OR 'adi 628' OR 'adi628' OR 'cicloral' OR ‘ciclosporin' OR ‘ciclosporin a' OR ‘ciclosporine' OR ‘cipol' OR 'cipol-n' OR ‘consupren’ OR ‘cyclokat' OR
‘cyclosporin’ OR 'cyclosporin a' OR "cyclosporin neoral' OR ‘cyclosporine' OR ‘cyclosporine a' OR ‘deximune’ OR 'equoral’ OR 'gengraf' OR ‘ikervis' OR ‘'iminoral' OR 'implanta’ OR 'imusporin' OR
‘neoral’ OR 'neoral-sandimmun’ OR 'nova 22007' OR 'nova22007' OR ‘ol 27400' OR '0l27400' OR ‘pulminig’ OR 'restasis' OR 'sandimmun’ OR 'sandimmun neoral’ OR 'sandimmune’ OR
‘sandimmune neoral' OR ‘sandimun’ OR ‘sandimun neoral’ OR ‘sandimune’ OR ‘sang 35' OR 'sang35' OR 'sangcya’ OR ‘vekacia' OR 'leflunomide’/exp OR '5 methyl 4" trifluoromethyl 4
isoxazolecarboxanilide' OR '5 methyl n [4 (trifluoromethyl) phenyl] 4 isoxazolecarboxamide' OR '5 methyl n [4 (trifluoromethyl) phenyl] isoxazole 4 carboxamide' OR '5 methyl n [para
(trifluoromethyl) phenyl] 4 isoxazolecarboxamide' OR ‘alpha, alpha, alpha trifluoro 5 methyl 4 isoxazolecarboxy para toluidide' OR 'arabloc’ OR 'arava’' OR 'hwa 486' OR 'hwa486' OR 'leflunomide’
OR 'leflunomide winthrop' OR 'n (4 trifluoromethylphenyl) 5 methylisoxazole 4 carboxamide' OR 'repso’ OR 'rs 34821' OR 'rs34821' OR 'su 101' OR 'su101' OR 'methotrexate'/exp OR
sulfasalazine) AND (‘placebo’/exp OR 'placebo’) AND (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR ‘randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR
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‘randomized controlled study' OR ‘randomized controlled trial' OR ‘trial, randomized controlled’) AND [randomized controlled trial]/lim AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim
OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2010-2018]/py

MMCDbio

(‘psoriatic arthritis'/exp OR "arthritis psoriatica’ OR 'arthritis, psoriasis' OR ‘arthritis, psoriatic' OR "arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis
arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR ‘psoriatic polyarthritis' OR 'psoriatic rheumatism' OR 'psoriatic rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid
arthritis, psoriatic’) AND (‘adalimumab'/exp OR 'abp 501' OR 'abp501' OR ‘adalimumab’ OR 'adalimumab adbm' OR 'adalimumab atto’ OR 'adalimumab-adbm' OR 'adalimumab-atto’ OR ‘amgevita'
OR 'amjevita’ OR ‘cyltezo' OR 'humira’ OR 'imraldi' OR 'monoclonal antibody d2e7' OR 'solymbic’ OR ‘trudexa’ OR 'etanercept'/exp OR 'benepali' OR 'embrel' OR ‘enbrel' OR 'erelzi' OR
‘etanercept’ OR 'etanercept szzs' OR 'etanercept-szzs' OR 'lifmior' OR 'recombinant tumor necrosis factor receptor fc fusion protein' OR 'recombinant tumour necrosis factor receptor fc fusion
protein' OR 'tnr 001' OR 'tnr001' OR ‘tumor necrosis factor receptor fc fusion protein' OR ‘tumour necrosis factor receptor fc fusion protein' OR 'infliximab'/exp OR ‘avakine' OR 'flixabi' OR
'inflectra’ OR '"infliximab' OR "infliximab dyyb' OR 'infliximab-dyyb' OR ‘remicade’ OR 'remsima’ OR 'revellex' OR 'golimumab'/exp OR ‘cnto 148' OR 'cnto148' OR ‘golimumab’ OR 'simponi' OR
‘simponi aria’) AND ('placebo'/exp OR ‘placebo’) 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') AND [randomized controlled trial]/lim AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim
OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2010-2018]/py

Secuquinuma
be

(‘psoriatic arthritis'/exp OR 'alibert bazin disease' OR ‘arthritis psoriatica' OR 'arthritis, psoriasis' OR ‘arthritis, psoriatic' OR 'arthropathic psoriasis' OR 'arthropathy, psoriatic' OR 'disease,
alibert bazin' OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis arthropathica'OR 'psoriasis pustulosa arthropathica' OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriatic

arthropathy' OR 'psoriatic polyarthritis’ OR 'psoriatic rheumatism' OR ‘psoriatic rheumatoid arthritis' OR ‘rheumatoid arthritis, psoriatic’) AND (‘secukinumab'/exp OR ‘ain

457" OR 'ain457' OR 'cosentyx' OR 'secukinumab’) AND 'placebo'/exp 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') AND [randomized controlled trial]/lim AND
[article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim AND [2010-2018]/py

Embase
Pubmed

e

MMCDbiovs
MMCDbio

(‘psoriatic arthritis'/exp OR ‘alibert bazin disease' OR "arthritis psoriatica’ OR ‘arthritis, psoriasis' OR ‘arthritis, psoriatic' OR "arthropathic psoriasis' OR "arthropathy, psoriatic' OR 'disease, alibert
bazin' OR 'polyarthritis, psoriatic' OR 'psoriasis arthropathica' OR 'psoriasis pustulosa arthropathica’ OR 'psoriasis, arthritis' OR 'psoriatic arthritis' OR 'psoriatic arthropathy' OR ‘psoriatic
polyarthritis' OR ‘psoriatic rheumatism' OR ‘psoriatic rheumatoid arthritis' OR 'rheumatoid arthritis, psoriatic') AND (‘adalimumab'/exp OR ‘etanercept’/exp OR ‘golimumab'/exp OR
'infliximab'/exp) AND (‘adalimumab'/exp OR 'infliximab'/exp OR ‘golimumab'/exp OR 'etanercept'/exp) AND (‘safety'/exp OR 'safety' OR 'safety management' OR 'safety precaution' OR 'safety
protection' OR 'safety regulation’ OR ‘efficacy'/exp) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [2014-2018]/py
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Estudos identificados nas bases de
dados
(n=289)

Duplicatas
(n=0)

Resumos selecionados
(n=27)

Resumos excluidos

Y

(n=62)

Artigos selecionados para leitura na
integra
(n=17)

Estudos incluidos para analise
guantitativa
(n=35)

Artigos selecionados para leitura na
integra excluidos e motivos de
exclusdo: (n= 10)

(08) Falta de dados para avaliacdo da
eficicia/seguranca por grupo de
comparagao;
(01) A amostra apresentaapenas 3
casos de artrite psoriatica;
{01) Os grupos comparadores utilizam
a mesmamedicacdo em dosagens
diferentes

Figura A — Fluxograma de selecéo dos estudos.
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Quadro B — Avaliagio dos estudos incluidos pelo Sistema GRADE

Avaliagdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
. Qualidade da A
. Risco At - L Importancia
Ne dos | Delineamento do S Evidéncia - Outras Relativo Absoluto evidéncia
estudos estudo vcijgs s I indireta 7 21 G 1 consideragdes Dhs/EDAY izl (95% IC) (95% IC)
ProtCR - utilizando MMCDbio
2 ensaios clinicos grave [ ndo grave grave 13 ndo grave nenhum Diferencia de médias = -7,25 ®a0O0 IMPORTANTE
randomizados *? | &P BAIXA
ProtCR - utilizando Secuquinumabe
1 ensaios clinicos grave ® [ ndo grave grave 3 ndo grave nenhum Diferenga de médias = 2,03 ®O0O IMPORTANTE
randomizados * BAIXA
HAQ-DI - utilizando MMCDbio
4 ensaios clinicos | grave | ndo grave grave 1234 | ndo grave nenhum Diferenga de médias = -0,20 ®O0O IMPORTANTE
randomizados ab BAIXA
1234
HAQ-DI - utilizando Secuquinumabe
2 ensaios clinicos grave | grave® grave ¢ ndo grave viés de Diferenga de médias = -6,93 000 IMPORTANTE
randomizados *° | &¢ publicagio MUITO
altamente BAIXA
suspeito ©
ACR20 - utilizando MMCDbio
2 ensaios clinicos | grave ® | ndo grave grave **¢ | grave ’ nenhum 236/347 87/344 OR 2.00 151 mais por 1.000 000 IMPORTANTE
randomizados 24 (68.0%) (25.3%) (1.15 para (de 27 mais para 288 MUITO
3.48) mais) BAIXA
ACRS50 utilizando MMCDbio
2 ensaios clinicos | grave ® | ndo grave grave ¢ | ndo grave nenhum 140/347 25/344 OR 347 141 mais por 1.000 100 CRITICO
randomizados 24 (40.3%) (7.3%) (1.64 para (de 41 mais para 292 BAIXA
7.34) mais)
ACR70 utilizando MMCDbio
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Avaliacdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Risco QUELEEE 2 62 Importancia
Ne dos | Delineamento do U Evidéncia . Outras Relativo Absoluto evidéncia
estudos estudo vcijgs s I indireta 7 21 G 1 consideragdes Dhs/EDAY izl (95% IC) (95% IC)
2 ensaios clinicos | grave ® | ndo grave grave **¢ | grave f nenhum 79/347 10/341 OR 3.77 73 mais por 1.000 000 CRITICO
randomizados 24 (22.8%) (2.9%) (1.37 para (de 10 mais para 210 MUITO
10.39) mais) BAIXA
Qualquer evento adverso utilizando secuquinumabe
2 ensaios clinicos | grave ¢ | ndo grave ndo grave | ndo grave viés de 182/305 88/151 OR 1.06 14 mais por 1.000 12100 CRITICO
randomizados 15 publicagéo (59.7%) (58.3%) (0.71 para (de 85 menos para 104 BAIXA
altamente 1.57) mais)
suspeito ©
Qualquer evento adverso utilizando MMCDbio
1 ensaios clinicos | grave ® | ndo grave grave * n&o grave nenhum 49/106 37/105 OR 1.03 7 mais por 1.000 100 CRITICO
randomizados * (46.2%) (35.2%) (0.61 para | (de 103 menos para 131 BAIXA
1.72) mais)

IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio.

. Néo é possivel garantir o cegamento dos avaliadores, assim como método de randomizagao e manutengao do sigilo da alocacéo.
. Né&o ¢ possivel garantir o cegamento dos avaliadores.

. Instrumento de avaliagdo da qualidade de vida.

a
b
c. Possivel relato de viés seletivo.
d
e

. Desfecho intermediério; . IC 95% amplo.
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