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Resumo Executivo

Tecnologia

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina IgG1, que
contem sequencias humanas de peptideos. Atua inibindo o fator de necrose tumoral alfa (anti
TNF-alfa).

Indica¢ao

O adalimumabe é indicado para o tratamento de psoriase em placas cronica moderada a grave
em pacientes adultos com indicagdo de terapia sistémica; artrite reumatoide; artrite psoriasica;
espongilite anquilosante; espongilite axial ndo radiografica; doenga de Crohn; colite ulcerativa;
hidradenite supurativa e uveite.

Pergunta

O adalimumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada
a grave que apresentaram falha, intolerdncia ou contraindicacdo a terapia sistémica
convencional?

Métodos

Foi realizada uma busca nas plataformas eletrénicas Medline (Pubmed) e Embase, seguindo
estratégias de busca predefinidas.

Resultados

Apds busca na literatura, foram selecionadas uma revisdo sistematica com metanalise e duas
revisoes sistemdticas com comparacdo indireta. Em geral, o adalimumabe mostrou-se seguro e
eficaz, porém estando apenas com eficdcia superior ao etanercepte e apremilast. Também foi
possivel perceber que os medicamentos mais novos (brodalimumabe, ixequinumabe e
secuquinumabe) apresentaram avaliacées melhores nas comparagées indiretas.

Conclusao

Neste relatério de revisao rapida, concluiu-se as evidéncias atualmente disponiveis mostraram
que o adalimumabe mostrou-se superior em relacdo aos desfechos de eficacia apenas ao
etanercepte e apremilast, com os outros biolégicos considerados mais eficazes. A
recomendacdo da Conitec baseou-se ndo apenas em analise de evidéncias clinicas, mas também
na avaliacdo econémica e custos. Sendo assim, sugere-se que outros estudos sejam realizados,
para melhor embasar a recomendacao.



CONTEXTO

A Psoriase é uma doenca cronica que acomete principalmente a pele e as articulacdes e que
tem fatores genéticos, ambientais e imunobioldgicos envolvidos na sua fisiopatologia. Nessa
condigdo, a producdo de citosinas inflamatdrias estd elevada, gerando um efeito nos vasos, na
insulina, na imunidade e no metabolismo lipidico. Devido a isso, os pacientes acometidos por
essa doenca tém um risco maior de desenvolver outras, em especial do sistema cardiovascular
e metabdlico. A psoriase acomete homens e mulheres igualmente e em qualquer idade, sendo
gue a maior incidéncia acontece na segunda e na quinta década de vida. Os pacientes
acometidos por essa doenga tém um risco maior de desenvolver outras, em especial do sistema
cardiovascular e metabdlico. Os sintomas sdo caracterizados por lesdes cldssicas como placas
eritematoescamosas bem delimitadas, assintomdticas ou pruriginosas, acometendo areas de

atrito (regido sacra e pré-tibial, cotovelo, couro cabeludo e joelhos)*.

Registro da tecnologia na ANVISA

0 adalimumabe tem registro véalido na ANVISA3, com indicacdo aprovada para o tratamento de
pacientes com psoriase em placas moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia ou
contraindicac¢do a terapia sistémica convencional*®.

Além do Humira (Abbvie Farmacéutica LTDA), outros dois medicamentos (biossimilares) tem
registro: Amgevita (Amgen Biotecnologia do Brasil LTDA) e Hyrimoz (Sandoz do Brasil Industria

Farmacéutica LTDA)3.

Estagio de incorporacao ao SUS

No Relatério de Recomendacdo n2 385/2018% da Conitec, foi analisada a proposta de
incorporacdo do adalimumabe, infliximabe, secuquinumabe e ustequinumabe para o
tratamento de psoriase moderada a grave refratdria aos tratamentos convencionais, visando
sua incorporagdo no SUS.

Os membros do plenario deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagao do
adalimumabe na primeira etapa de tratamento apds falha da terapia de primeira linha da
psoriase (terapia padrdo). O relatério recomenda ainda a incorporagdo do secuquinumabe e do
ustequinumabe para segunda etapa de tratamento apds falha da primeira etapa da segunda
linha de tratamento, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, e a ndo incorporacao
do infliximabe.

PERGUNTA

O adalimumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada
a grave que apresentaram falha, intolerdncia ou contraindicacdo a terapia sistémica
convencional?



P: pacientes com psoriase em placas moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia
ou contraindicacdo a terapia sistémica convencional;

I: adalimumabe;

C: sem restricdo de comparadores;

0O: sem restricao de desfechos de eficdcia e seguranca;

S: revisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

METODOS

Critérios de inclusao e de selecao

Foram selecionadas revisGes sistematicas e, na escassez destas, ensaios clinicos randomizados
gue avaliaram a eficdcia e seguranga do adalimumabe para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia ou contraindicacao a terapia sistémica
convencional. Nao foram aplicadas restricdes quanto ao idioma e ano de publicagdo dos
estudos.

Definicdo da estratégia e realizacao da busca

Foram realizadas buscas nas bases eletronicas Medline (Pubmed) e Embase, em 17 de dezembro
de 2019. Para o Medline, a estratégia de busca foi elaborada com o termo “Mesh” e seus
entretermos por conta dos diversos nomes para a condi¢do clinica em questdo. Quanto ao
Embase, foram utilizados os termos EMTREE, proprios da base. Em ambas as bases se limitou a
busca a partir de 01/08/2007 (a busca do relatério de recomendacdo n? 385/2018 foi até dia
21/08/2007). As estratégias de busca e seus resultados sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e plataformas utilizadas.

Plataforma Estratégia Resultados
Medline ((((("Psoriasis"[Mesh]) OR Psoriases) OR Psoriasis[tw])) AND 66
Pub d ((("Adalimumab'"[Mesh]) OR "Adalimumab") OR Humira)) AND (((((randomized

( ubme ) controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND

controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))))) OR systematic [sb])
Embase psoriasis:ab,ti AND adalimumab:ab,ti AND ('systematic review":ab,ti 33

OR 'randomized controlled trial':ab,ti) AND [1-8-2018]/sd NOT [2-2-2020]/sd
Total 99
Total sem duplicatas 79

Selecao das evidéncias

Foram identificadas 99 referéncias, excluindo as duplicatas, utilizando as estratégias de busca

descritas acima. Ap0ds as etapas de verificagcdo de duplicatas e selecdo por titulo, resumo e leitura

7-12

de texto completo, permaneceram seis’!? publicacdes. Destas, trés’® ja estdo incluidas e

analisadas no Relatério de Recomendac3o n2 385/20182.



Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade dos estudos avaliados neste parecer foi realizada pelo AMSTAR 23, Cabe ressaltar
gue o AMSTAR avalia a qualidade do relato, e ndo a questdes metodoldgicas. O estudo de Loss
e colaboradores (2018)*° obteve baixa qualidade, especialmente devido a falta de avaliacdo da
qualidade dos estudos incluidos na revisdo e a nao discussdao sobre a heterogeneidade dos
estudos e os impactos. J& os outros dois estudos, Sawyer (2019)!! e Guan (2019)? obtiveram
qualidade moderada.

EVIDENCIAS

Segundo o Relatério de recomendacdo da Conitec?, o adalimumabe apresentou boa resposta
terapéutica para o tratamento de psoriase moderada a grave que ndo respondem a terapia
sistémica atualmente disponivel, de acordo com as evidéncias disponiveis. Outro ponto
considerado no relatério foi a avaliagdo econ6mica, que concluiu que o adalimumabe parece ser
a tecnologia com melhor custo por resposta, seguido do etanercepte e infliximabe.

SINTESE DOS RESULTADOS DA BUSCA ATUALIZADA

Loos e colaboradores (2018)'° realizaram uma metanalise e comparacdo indireta com o objetivo
de avaliar os beneficios e riscos de oito medicamentos (adalimumabe, etanercept, infliximabe,
ustequinumabe, secuquinumabe, ixequinumabe, brodalumabe e apremilast) aprovados pelo
FDA para psoriase em placa moderada a grave. Os autores realizaram uma revisdo sistematica
nas bases MedLine, Embase e Cochrane por estudos fase Il que avaliaram os medicamentos em
pacientes adultos com psoriase em placa de moderada a grave.

Foram incluidos 34 ECR fase lll, sendo oito ensaios head-to-head. Os participantes tinham em
média de 43 a 46 anos, com a doenga por 16 a 19 anos, sendo o PASI no baseline de 19 a 28.
Dentre os participantes de todos os estudos, 22 a 28% tinham artrite psoriatica.

Em todos os estudos, o desfecho primario foi avaliado ao final do periodo de indugdo (de 10 a
16 semanas, dependendo do medicamento avaliado). Para o desfecho PASI, todos os
medicamentos avaliados apresentaram PASI 75 maior em comparagdo com o placebo. Como
resultado da comparacdo indireta, o ixequinumabe apresentou-se superior aos demais
medicamentos, sendo o adalimumabe o sexto, estando acima apenas do etanercepte e
apremilast.

No que diz respeito aos eventos adversos, a maioria foi leve a moderado. O infliximabe apareceu
como o que tem maior taxas de infeccdo, enquanto o apremilast apresenta maior incidéncia de
nausea e diarreia.

Sawyer e colaboradores (2019)!' também realizaram uma comparac3o indireta incluindo
estudos controlados por placebo que relataram resultados da fase de manutencdo para



brodalumabe, ixequimabe, secuquinumabe, infliximabe, ustequinumabe, adalimumabe,
etanercept e apremilast.

Concluiram que as terapias de ultima geracdo (brodalimumabe, ixequinumabe e
secuquinumabe) apresentaram melhor desempenho, seguidos do ustequinumabe, infliximabe,
adalimumabe, etanercept e apremilast. Tais achados corroboram com os encontrados em
outras comparacdes indiretas, como a de Nast e colaboradores (2015)4, que para PASI 75 em
24 semanas os melhores resultados foram relatados para o infliximabe, secuguinumabe,

ustequinumabe, seguidos de adalimumabe, etanercept e apremilast.

0 estudo de Guan e colaboradores (2019)*? avaliou a seguranca clinica do adalimumabe em
pacientes com psoriase, por meio de uma metanalise que incluiu 20 estudos. Os autores
concluiram que o uso do adalimumabe aumenta a incidéncia de eventos adversos, infecgdo e
reacdo no local da aplicagdo, em comparagdo com o placebo. Por outro lado, ndo foi
demonstrado associa¢do entre o adalimumabe e eventos adversos e infec¢des graves e a
descontinuagdo dos estudos.

CONCLUSAO

O Relatério de recomendacdo da Conitec n2385/2018 avaliou cinco medicamentos
(adalimumabe, etanercepte, infliximabe, secuquinumabe e ustequinumabe) para psoriase em
placas moderada a grave, recomendando a incorporac¢do do adalimumabe para primeira etapa
do tratamento apds falha da terapia de primeira linha; secuquinumabe e ustequinumabe para
segunda etapa ap6s falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento; e ndo incorporacgao
do infliximabe. O relatério comenta que o plendrio considerou que o adalimumabe apresentou
menor custo-resposta enquanto que o secuquinumabe apresentou melhor resposta clinica.

Diante de novas evidéncias encontradas pela busca realizada nesta revisdo rapida, as duas
comparagoes indiretas incluidas avaliaram os medicamentos disponiveis (adalimumabe,
etanercept, infliximabe, ustequinumabe, secuquinumabe, ixequinumabe, brodalumabe e
apremilast) e concluiram que o adalimumabe apresenta melhor eficdcia apenas quando
comparado ao etanercepte e o apremilast.

Portanto, sugere-se que outros estudos sejam conduzidos, avaliando o conjunto de terapias
atualmente disponiveis no que diz respeito a evidéncias e avaliagdo econémica, uma vez que
outros fatores podem influenciar na decisdo.

IDENTIFICACAO DOS RESPONSAVEIS PELA ELABORACAO

Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdo em Saude — Ministério da
Saude
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