Secuquinumabe para Psoriase moderada a grave
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Resumo Executivo

Tecnologia

O secuquinumabe é um anticorpo IgGl humano que se liga seletivamente a citocina pro-
inflamatoria interleucina 17-A.

Indica¢ao

O secuquinumabe é indicado para o tratamento de psoriase em placas cronica moderada a grave
em pacientes adultos com indicagdo de terapia sistémica; artrite psoridsica e espondilite
anquilosante.

Pergunta

O secuquinumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com psoriase em placas
moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia ou contraindicagdo 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 selecionados cinco estudos. Todos, exceto um que ja estd
descrito no relatdrio de recomendacao, foram analisados. Em geral, o secuquinumabe mostrou-
se seguro e eficaz para psoriase em placas, moderada a grave. Em rela¢do aos outros bioldgicos
avaliados, mostrou-se superior ao adalimumabe e ao ustequinumabe. Trés estudos tiveram a
qualidade considerada com baixa, e um como moderada.

Conclusao

Neste relatério de revisao rapida, concluiu-se as evidéncias atualmente disponiveis mostraram
gue o secuquinumabe mostrou-se superior em relacdo aos desfechos de eficacia para o
adalimumabe e ustequinumabe. A recomendacdo da Conitec baseou-se ndo apenas em analise
de evidéncias clinicas, mas também na avaliacdo econ6mica e custos. Sendo assim, sugere-se
gue 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 imunobiolégicos envolvidos na sua fisiopatologia. Nessa
condigdo, a producdo de citosinas inflamatdrias esta 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 classicas 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

O medicamento secuquinumabe atualmente estd com registro valido na Anvisa®, Cosentyx
(Novartis Biociéncia S.A.), com indica¢do aprovada para o tratamento de pacientes com psoriase
em placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

No Relatério de Recomendacdo Conitec n2 385/2018 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 incorporac¢do no SUS.

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

Pergunta

O secuquinumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com psoriase em placas
moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia 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: secuquinumabe;

C: sem restricdao de comparadores;

O: sem restricdo de desfechos de eficacia e seguranca;

S: revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.



Métodos

Critérios de inclusao e de selecao

Foram selecionadas revisoes sistematicas e metanalises e, na escassez destas, ensaios clinicos
randomizados que avaliaram a eficacia e seguranca do infliximabe para o tratamento da psoriase
em placas moderada a grave que apresentaram falha, intolerancia ou contraindicacdo a terapia
sistémica convencional.

Definicdo da estratégia e realizacao da busca

Foram realizadas buscas nas bases eletronicas MedLine (via 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 condig¢ao clinica em questdo. Quanto ao
Embase, foram utilizados os termos EMTREE, préprios da base. Em ambas as bases se limitou a
busca a partir de 01/08/2017 (a busca do relatério de recomendacgdo n2 385/2018 foi até dia
21/08/2017). 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 ((("secukinumab" 67
PubMed [Supplementary Concept]) OR "secukinumab") OR Cosentyx)) AND
( u e ) (((((randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract]
AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))))) OR systematic [sb])
Embase psoriasis:ab,ti AND secukinumab:ab,ti AND ('systematic review':ab,ti OR 47
'randomized controlled trial":ab,ti) AND [1-8-2017]/sd NOT [2-2-2020]/sd
Total 114
Total sem duplicatas 87

Selecao das evidéncias

Foram identificadas 114 referéncias, utilizando as estratégias de busca descritas acima. Apds
etapa de verificacdo de duplicatas e selecdo por titulo, resumo e leitura de texto completo,
permaneceram 5%*% publicacdes, sendo que uma* delas estd contida no Relatério de
Recomendacdo n2 385/20182.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A qualidade dos estudos avaliados neste parecer foi realizada pelo AMSTAR 2°. Cabe ressaltar
gue o AMSTAR avalia a qualidade do relato, e ndo a questées metodoldgicas. O estudo de Bai e
colaboradores (2019)°, Sawyer e colaboradores (2019)° e Cui e colaboradores (2018)” obtiveram
baixa qualidade. Isso aconteceu devido alguns fatores, como a ndo discussdo do impacto da
baixa qualidade dos estudos incluidos na revisdo, assim como a heterogeneidade, a ndo clareza
sobre a realizacdo a revis3o e da coleta de dados em duplicata. J& o estudo de Sawyer (2018)3
obteve qualidade moderada.



Evidéncias

Segundo o Relatério de recomendacdo?, a Conitec recomendou a incorpora¢io do
secuquinumabe para a segunda etapa de tratamento de psoriase apds falha da primeira etapa
da segunda linha de tratamento. As evidéncias apresentadas no relatdrio, mostraram que com
os agentes bioldgicos mais recentes (na época — ixequizumabe, brodalumabe e secuquinumabe)
0s pacientes s30 capazes de alcancar o PASI 90 em uma propor¢do muito maior?®,

O relatdrio também concluir que o secuquinumabe parece ser o mais eficaz dentre os analisados
(adalimumabe, infliximabe, ustequinumabe e etanercepte), com altas taxas de resposta em
pacientes falhados a terapia convencional e pacientes falhados a outros biolégicos, para os
desfechos PASI75, PASI 90 e IGA 0/1 na semana 12 e manutencdo do PASI75 até a semana 52,
sendo uma dtima opgao para os casos refratarios a outros bioldgicos.

Sintese dos resultados da busca atualizada

Bai e colaboradores (2019)° realizaram uma metanélise com comparacdo indireta com o
objetivo de comparar evidéncias diretas e indiretas sobre a eficicia e seguranca do
brodalumabe, secuquinumabe, ixequizumabe, ustequinumabe, guselkumabe, tildrakizumabe e
risankizumabe no tratamento de curto prazo para psoriase em placa de moderada a grave. De
acordo com o SUCRA, o ixequizumabe obteve a maior classificagdo em relagao ao PASI 75. Em
termos de PASI100, brodalumabe obteve a melhor classificacdo. Ja o secuquinumabe obteve a
melhor classificagdo nos desfechos: sPGA 0/1 (static physician’s global assessment score of 0 or
1) ou IGA 0/1 (a response of 0 or 1 on the modified investigator’s global assessment) ou PGA 0/1
(physician’s global assessment score of 0 or 1). Sobre os eventos adversos, o ixequizumabe
apresentou a maior chance de eventos e descontinuac¢do e o guselkumabe de eventos adversos
graves.

Sawyer e colaboradores (2019)® conduziram uma revis3o sistematica para identificar ECR que
avaliaram biolégicos, apremilaste e fumarato de dimetila e uma metandlise de comparacao
indireta, com o objetivo de comparar a eficacia a curto prazo das terapias para o tratamento de
com psoriase em placas moderada a grave. Foram incluidos setenta e sete estudos em que os
inibidores da IL-17 (brodalumabe, ixequizumabe), guselkumab e risankizumab foram
considerados mais eficazes que o tildrakizumab, ustekinumab, todos os inibidores de TNF e
tratamentos sistémicos ndo bioldgicos na indugdo de todos os niveis de resposta PASI. Além
disso, brodalumabe, ixekizumabe e risankizumabe foram significativamente mais eficazes que o
secuquinumabe.

O estudo de Cui e colaboradores (2018)” é uma revisdo sistematica que teve como objetivo
comparar o secuquinumabe, brodalumabe, ixequizumabe, ustequinumabe, guselkumabe e
tildraguizumabe em termos de seguranca e eficacia. Foram incluidos 25 estudos que atenderam
os critérios de elegibilidade, e que tiveram como avaliacdo do risco de viés de “baixo risco” ou
“risco pouco claro”.

Todos os bioldgicos se mostraram mais eficazes que o placebo nos desfechos PASI 75 e 90 nas
semanas 12 a 16. Observaram que os bioldgicos que atuam na interleucina 17 (secuquinumabe,



brodalumabe, ixequizumabe) podem ser mais eficazes do que os biolégicos com alvo na
interleucina 23 (ustequinumabe, guselkumabe e tildraquizumabe). J& em relacdo a eventos
adversos, os bioldgicos IL-17 tem mais riscos de eventos quando comparados a IL-23. Em
conclusdo, embora os produtos bioldgicos direcionados a IL-17 e seu receptor (em certas doses
e frequéncias) tenham maior eficécia, eles apresentaram um risco significativamente maior de
eventos adversos do que os inibidores da IL-23.

Outra revisdo sistematica e uma comparacao indireta, utilizando PASI como desfecho, com o
objetivo de comparar novas terapias sistémicas, biolégicas e ndo bioldgicas para psoriase
moderada a grave, foi conduzida por Sawyer e colaboradores (2018)2.

Dos dezessete estudos incluidos, quatro ensaios clinicos randomizados com seguimento de 52
semanas, em uma primeira andlise, mostraram que o brodalumabe foi significantemente mais
eficaz que o secuquinumabe, ustequinumabe e etanercepte. O secuquinumabe foi mais eficaz
gue o ustequinumabe e ambos mais eficazes do que o etanercepte.

Em uma andlise secundaria, evidéncias de treze estudos adicionais e quatro terapias adicionais
(adalimumabe, apremilaste, infliximabe, ixequizumabe) foram incluidos. Os resultados se
apresentaram consistentes com a primeira andlise: brodalumabe foi mais eficaz, seguido do
ixequizumabe, secuquinumabe, ustequinumabe, infliximabe e adalimumabe. O etanercepte e 0
apremilaste tiveram uma menor eficacia esperada a longo prazo.

Conclusao

O Relatério de recomendacio 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 incorporagao
do infliximabe.

Neste relatério de revisdo rapida, cinco estudos foram incluidos, sendo que um ja se encontra
descrito no Relatério de recomendagdo da Conitec. De acordo com os estudos, o
secuquinumabe apresenta seguranca e eficacia em pacientes com psoriase em placas moderada
a grave. Em relagdo aos outros bioldgicos — infliximabe, adalimumabe e ustequinumabe — o
secuquinumabe mostrou-se mais eficaz que adalimumabe, ustequinumabe na maior parte dos
estudos.

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