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1) Contexto

2) Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca do uso ustequinumabe em pacientes com doenca de Crohn.

3) Métodos

3.1 Local e desenho do estudo

Sintese de evidéncias realizada no nucleo de avaliacdo de tecnologias da Associacdo
Paulista para o Desenvolvimento da Medicina (SPDM). Esta sintese de evidéncias foi
baseada na diretriz para o desenvolvimento de pareceres técnicos-cientificos do Ministério

da Saude do Brasil [Ministério da Saude 2021].

3.2 Critério de inclusao de estudos
(a) Tipo de participante

Pacientes com diagnostico de doenga de Chron.

(b) Tipo de intervencao

Ustequinumabe em qualquer dose ou esquema de administracao.

(c) Tipo de comparador

Qualquer terapia farmacoldgica ou intervengao inativa (placebo).

(d) Tipo de estudos

Para incluir estudos nesta sintese, foi seguida a hierarquia dos niveis de evidéncia. Uma
vez existindo uma revisao sistematica Cochrane atualizada e de boa qualidade seguindo a
ferramenta AMSTAR-2 [Shea 2017] que contemplasse o PICO do PTC, os resultados do
PTC deveriam ser focados nos resultados desta revisao sistematica.

Na auséncia de revisdes sistematicas Cochrane atualizadas que contemplassem
adequadamente o PICO, seriam consideradas revisdes sistematicas de alta qualidade
publicadas em outros periodicos cientificos.

Na auséncia de qualquer revisdo sistematica de alta qualidade seriam considerados os

seguintes desenhos de estudos primarios: ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
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quase-randomizados, ensaios clinicos nao-randomizados, estudos comparativos
observacionais longitudinais (coorte prospectivo, coorte historico e caso-controle), estudos

de coorte experimental sem grupo controle (estudos de fase 1 ou 2).

3.3 Desfechos
(a) Primarios
e Remissdo da doenga (atingir ou manter)

e Quaisquer eventos adversos graves

(b) Secundérios
o Eventos adversos graves

e Abandono devido a eventos adversos

3.4 Busca por estudos
(a) Busca eletronica
Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases de dados:
e Cochrane Library (via Wiley);
e Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via
PubMed).
Buscas adicionais foram realizadas na base de literatura cinzenta OpenGrey

(https://opengrey.eu).

As estratégias de buscas completas foram realizadas em 20 de agosto de 2023 e estdo

disponiveis no Suplemento 1.

(b) Busca manual
Também foram realizadas buscas manuais na lista de referéncia de estudos incluidos e

outras referéncias relevantes.

3.5 Selecdo dos estudos
O processo de sele¢ao dos estudos foi realizado por dois revisores por meio da plataforma

Rayyan (https://rayyan.gcri.org) [Ouzanni 2016]. Qualquer divergéncia foi resolvida por

consenso.
A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os

titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos
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potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a leitura

do texto na integra dos estudos pré-selecionados para confirmagao da elegibilidade.

3.6 Avaliacdo critica dos estudos incluidos

Planejou-se avaliar a qualidade metodolédgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos
no PTC utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue:

e Revisdo sistematica: AMSTAR-2 [Shea 2017];

e Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2018];

e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I [Sterne 2016];

e Estudo longitudinal observacional comparativo (caso-controle e coorte): ROBINS-I

[Sterne 2016].

3.7 Apresentagdo dos resultados

Planejou-se apresentar a estimativa dos desfechos dos estudos incluidos de maneira
narrativa. Os dados dos desfechos foram relatados considerando as estimativas de tamanho
de efeito relatadas (risco relativo, diferenga de risco absoluto, hazard ratio, razao de
chances, nimero necessario para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca

(intervalos de confianca e valores de p).

3.8 Avaliagdo da certeza do conjunto das evidéncias obtidas

No caso da disponibilidade de avaliagdo da certeza das evidéncias em alguma revisdo
sistematica de alta qualidade incluida com base na ferramenta AMSTAR-2, planejou-se
relatar a certeza desta revisdo. Caso contrario, uma nova avaliagdo seria realizada utilizando

a metodologia GRADE [Guyatt 2008].

4) Resultados

4.1 Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram um total de 62 referéncias. Apos o processo de selegao,
duas revisdes sistematicas Cochrane foram identificadas e incluidas [MacDonald 2016,
Davies 2019]. Como ambas as revisdes foram consideradas como tendo alta qualidade pela

ferramenta AMSTAR-2 (Quadro 2), os resultados deste parecer foram baseados nelas.

4.2 Caracterizacdo da revisdo sistematica incluida

O Quadro 1 apresenta as principais caracteristicas da revisdo sistematica incluida.



Quadro 1. Caracteristicas da revisao sistematica incluida
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Autor, ano | Comparacio de Estudos Desfechos de interesse incluidos | Avaliacdo | Avaliaciao
interesse incluidos na do risco da certeza
comparacio de viés da
de interesse evidéncia
MacDonald | P: pacientes 4 ensaios e Falha em induzir a Tabelade | GRADE
2016 com doenga de clinicos remissao risco de
Crohn (fase randomizados e Eventos adversos graves | viés da
ativa) (n=2023 e  Quaisquer eventos Cochrane
I: pacientes) adversos
Ustequinumabe e  Abandono ao tratamento
C: Placebo devido a eventos
adversos
Davies 2019 | P: pacientes 2 ensaios e Falha em manter a Tabelade | GRADE
com doenga de clinico remissao risco de
Crohn randomizado s o Eventos adversos graves | viés da
(remisséo) (n=1541 e  Quaisquer eventos Cochrane
I: pacientes) adversos
Ustequinumabe e  Abandono ao tratamento
C: Placebo devido a eventos
adversos

4.3 Avaliagao da qualidade metodologica da revisao sistematica incluida

O Quadro 2 apresenta a avaliagdo da qualidade metodologica da revisdo sistematica

incluida por dominio da ferramenta AMSTAR-2.

MacDonald
Item do AMSTAR-2 Davies 2019
2016
(1) questdes de pesquisa e critérios de inclusdo das revisdes incluindo os
Sim Sim
componentes do PICO;

(2) disponibilidade de um projeto a priori; Sim Sim
(3) justificativa para a escolha dos desenhos e estudo incluidos; Sim Sim
(4) estratégias de busca; Sim Sim
(5) processo de selecao dos estudos com dupla checagem; Sim Sim
(6) processo de extragdo de dados com dupla checagem; Sim Sim
(7) lista de estudos excluidos e motivo da exclusio; Sim Sim
(8) caracteristicas dos estudos incluidos; Sim Sim
(9) métodos para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos; Sim Sim
(10) relato das fontes de financiamento dos estudos incluidos; Sim Sim
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(11) métodos para sintese quantitativa; Sim Sim

(12) avalia¢do do impacto do risco de viés nos resultados das sinteses; Sim Sim
(13) consideragdo do risco de viés na interpretagdo e discussao dos ) )

resultados; Sim Sim

(14) discussdo e explicacdes sobre a heterogeneidade; Sim Sim

(15) investigacao do viés de publicagdo Sim Sim

(16) relato do conflito de interesse dos autores da revisdo. Sim Sim

Confianca final dos resultados Alta Alta

4.4 Efeitos da intervengdo e certeza final das evidéncias

4.4.1 Pacientes em fase ativa da doen¢a de Crohn

No total, quatro ensaios clinicos randomizados tiveram efeitos da intervengao relatados
pela revisao sistematica de MacDonald 2016. A eficacia da intervengao na taxa de recidiva
dos participantes estd apresentada na Tabela 1. Os intervalos de confianga representam os

resultados de cada metanalise apresentada pela revisao sistematica.

Tabela 1. Efeito da intervencao (resultados da revisdo sistematica MacDonald 2016) e avalia¢ao da certeza
da evidéncia com base na metodologia GRADE. Comparacdo: Ustequinumabe vs placebo para pacientes

com fase ativa da doenca de Crohn.

Desfecho avaliado Efeito da intervencao

Falha em induzir remissao clinica RR 0.92 (IC 95% = 0.88 a 0.96); trés ECRs; 1320

participantes; certeza da evidéncia alta.

Quaisquer eventos adversos RR 0.97 (IC 95% = 0.9 a 1.04); quatro ECRs; 2023

participantes; certeza da evidéncia alta.

Eventos adversos graves RR 0.83 (IC 95% = 0.77 a 0.91); quatro ECRs;

2023 participantes; certeza da evidéncia moderada.

Abandono do tratamento devido a evento adverso RR 0.44 (IC 95% = 0.18 a 1.05); dois ECRs; 657

participantes; certeza da evidéncia baixa.

ECR = Ensaio Clinico randomizado; IC = Intervalo de Confianga; RR = Risco relativo.

A revisdo sistematica identificou certeza de evidéncia alta de que o ustequinumabe reduziu
a probabilidade de falhas na indu¢@o de remissao clinica em até 6 semanas de tratamento.
A taxa de quaisquer eventos adversos foi similar entre os grupos. Quanto aos eventos
adversos graves, a intervengdo provavelmente reduz a probabilidade de ocorréncia e de

abandono de tratamento.
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4.4.2 Pacientes em remissdo da doenca de Crohn

No total, dois ensaios clinicos randomizados tiveram efeitos da intervencao relatados pela
revisdo sistematica de Davies 2019. A eficacia da intervengdo na taxa de recidiva dos
participantes estd apresentada na Tabela 2. Os intervalos de confianca representam os

resultados de cada metanalise apresentada pela revisao sistematica.

Tabela 2. Efeito da intervencao (resultados da revisdo sistematica MacDonald 2016) e avalia¢do da certeza
da evidéncia com base na metodologia GRADE. Comparagdo: Ustequinumabe vs placebo para pacientes

em remissao da doenca de Crohn.

Desfecho avaliado Efeito da intervencao
Falha em manter remissdo clinica RR 0.80 (IC 95% = 0.63 a 1.02); um ECR; 145
(em até 22 semanas) participantes; certeza da evidéncia moderada.
Quaisquer eventos adversos RR 0.94 (IC 95% = 0.87 a 1.03); dois ECRs; 541

participantes; certeza da evidéncia alta.

Eventos adversos graves RR 0.74 (IC 95% = 0.48 a 1.15); dois ECRs; 541

participantes; certeza da evidéncia alta.

Abandono do tratamento devido a evento adverso RR 4.93 (IC 95% = 0.59 a 41.18); um ECR; 145

participantes; certeza da evidéncia baixa.

ECR = Ensaio Clinico randomizado; IC = Intervalo de Confianga; RR = Risco relativo.

A revisao sistematica identificou certeza de evidéncia moderada de que o ustequinumabe
provavelmente reduziu a probabilidade de falhas na manutengao de remissao clinica em até
22 semanas de tratamento. A taxa de quaisquer eventos adversos foi similar entre os grupos.
A intervengdo provavelmente reduz de ocorréncia de eventos adversos graves e pode

reduzir a probabilidade de abandono de tratamento.

5) Discussao

5.1 Sintese dos achados

Esta sintese de evidéncias incluiu duas revisdes sistematicas Cochrane de alta qualidade
que avaliaram o efeito do ustequinumabe em atingir e manter a remissao em pacientes com

doenga de Crohn.

Os resultados sdo mais robustos para as evidéncias em pacientes com fase ativa da doenga,
indicando que o ustequinumabe aumenta a probabilidade de atingir a remissdo. Também
foi identificada evidéncia de certeza moderada em favor do ustequinumabe na manutenc¢ao

da remissdo.
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De modo geral, as evidéncias quanto a segurang¢a indicam que o ustequinumabe ¢ seguro e

provavelmente aumenta a adesao dos paciente sao tratamento.

5.2 Avalia¢do da Comissdao Nacional De Incorporagao De Tecnologias No Sus (Conitec)

A Conitec nao possui avaliagdo da tecnologia para a indicacao de interesse.

5.3 Limitagdes desta sintese
Esta sintese possui as limitacdes decorrentes do conjunto de evidéncias disponiveis na
literatura. Ressalta-se que a maior parte dos estudos possuem financiamento das industrias

fabricantes / detentoras de registro do ustequinumabe.

6) Conclusao
Com base em resultado de duas revisdes Cochrane com alta qualidade metodologica, esta
sintese de evidéncias identificou que:
e em pacientes com doenca de Crohn em fase ativa, a utilizacdo de ustequinumabe
reduz falhas na indu¢ao de remissao clinica em até 6 semanas de tratamento
e em pacientes com doenca de Crohn em fase de remissdo, a utilizagdo do
ustequinumabe provavelmente reduz falhas na manutencao de remissao clinica em

até 22 semanas de tratamento.

De modo geral, as evidéncias quanto a seguranca indicam que o ustequinumabe ¢

seguro e provavelmente aumenta a adesao dos paciente sao tratamento.
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Suplemento 1. Estratégia de busca para cada base dados (20/08/2023)

Base de dados Estratégia de busca Hits
Cochrane #1 Ustekinumab OR Stelara 7

Library #2 #1 in Cochrane reviews
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MEDLINE #1 "Crohn Disease"[Mesh] OR (Crohn Disease) OR (Crohn's Enteritis) OR | 55
(Regional Enteritis) OR (Crohn's Disease) OR (Crohns Disease) OR
(Inflammatory Bowel Disease 1) OR (Enteritis, Granulomatous) OR
(Granulomatous Enteritis) OR (Enteritis, Regional) OR (Ileocolitis) OR (Colitis,
Granulomatous) OR (Granulomatous Colitis) OR (Ileitis, Terminal) OR
(Terminal Ileitis) OR (Ileitis, Regional) OR (Regional Ileitides) OR (Regional
Ileitis)

#2 "Ustekinumab"[Mesh] OR Ustekinumab OR Stelara

#3 (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic
scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative
review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative
review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and review[ti] OR
systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR
protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta]
AND review[pt]) OR systematic review[pt]

#4 #1 AND #2 AND #3




