N
janssen
nssen

Dossié de Evidéncias Clinicas

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em

Placas Moderada a Grave

Desenvolvido por: Janssen-Cilag Farmacéutica
Submetido para: Agéncia Nacional de Salde Suplementar (ANS)

Submetido em: 30 de Abril de 2019



janssen )' A

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submisséo: 30/04/2019

SUMARIO
RESUMO EXECUTIVO ..ottt ettt e e e e e eeaaa s 8
1. CONDIGAO CLINICA ..ottt 12
1.1  Descricdo Geral da DOBNGA........ccciieuuiiiiii et e e 12
O 1o [T o1 0] (o o T SRR 12
1.2.1  Epidemiologia N0 MUNAO.........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
1.2.2  Epidemiologia No Brasil..........ccooiieiiiiiiiii e 13
1.3 Etiologia e FiSiopatologia.......cccoeeeeiiiiiiiiiiiei e 15
1.4 FatOreS 08 RISCO ....ccvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 17
1.5 ClaSSIfICAGOES. . .iiiiiiiiiiiiiiiiiie ittt 18
G = o | o 1) 1o o USSP 23
1.7 COMOIDIGAUES ....ccoviiiiiiiiiiiiiieeeee et 24
1.8  Cargada DOBNGA .....ccevviiiiiiiiiiiiiiiieeeee et 28
2. PADROES DE TRATAMENTO DA DOENGA ......ccoeiiiieecte e, 35
2.1  Diretrizes de Tratamento INtEINACIONAIS .............uuruuurumiumeiiiiiniiiiiieiiennieeeneaanns 36
2.2  Diretrizes de Tratamento NACIONAIS ..........cccoiiiiiiiiiiiiiieeeiiiieeee e 38
3. NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS .........ccciiirieieieseieeeeeesee s 39
4. DESCRIQAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA ... 44
5. EVIDENCIAS CLINICAS......coi oottt 49
5.1 Revisdo Sistematica da Literatura ...........ccccooivuuviiiieiieeeiiiiiiieeee e 49
5.2 EVIENCIAS AQICIONAIS .....uuvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiieieesseseeeeeesseessesseeseeeebeeenennnnnes 94
5.3  Discusséo das Evidéncias CliNICAS...........coouiiiiiiiiiiiieiiiiiiieeeee e 126
6 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS ..ooiiiiiiiieicieeeeeeee e 128
B.1  CONITEC ..t e et e et e e et et e e e eaa e aaees 128
B.2 NI CE . e et ettt aaae 128
LR T O N I I o U SPPRUPPP 129
B.4  PB A C .. et e ae 129
7 CONSIDERAGOES FINAIS .....cooiiieeieeeeeeeeeee e 130
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 132
ANEXO L ettt e e e 158

Péagina 2 de 168



DOSSIE ANS

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave

Data de submisséo: 30/04/2019

o
janssen }'

ok (ohmse
Lh. o, q‘.. rren

ANEXO 2.ttt a bbb nnnes 160
ANEXO B e e e e 163
ANEXQO 4 .ottt E bbb nnnes 165

Péagina 3 de 168



janssen )' A

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submisséo: 30/04/2019

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Prevaléncia de psoriase entre as regides demogréficas do Brasil............... 14
Tabela 2. Prevaléncia da psoriase de acordo com a etnia, nUmero de dermatologistas

€ IMTAIAGEOD SOIAN ... 14
Tabela 3. Classificacdo da gravidade da psoriase de acordo com o PASI.................. 21
Tabela 4. CAICUIO GO PASI ......ooiiiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e e e aaaaaeees 21
Tabela 5. Classificacdo da gravidade da psoriase de acordo com o PGA .................. 22
Tabela 6. Classificacdo da qualidade de vida da psoriase de acordo com o DLQI ..... 23
Tabela 7. Diagnéstico diferencial das formas clinicas da psoriase............cccccceeeeeeenn.. 23

Tabela 8. Custo anual incremental ajustado de acordo com o tipo de comorbidade ... 32
Tabela 9. Recomendacgdes de diretrizes internacionais para o tratamento de psoriase

com medicamentos sistémicos convencionais € biolOgICOS ...........covviiiiiiiiiiieeeennnne 36
Tabela 10. Esquemas posoldgicos dos medicamentos bioldgicos com indicagdo para

1Yo - Y= USRS 45
Tabela 11. Questado de pesquisa estruturada no formato PICO. ..........cccccceee. 49
Tabela 12. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.............cccccccvee.... 51
Tabela 13. Estratégia de busca para a metodologia descrita na reviséo sistemética. .51
Tabela 14. Estudos selecionados para analise qualitativa. .............ccccceeeeiiiiiiiiieennnnn. 55
Tabela 15. Resultados da metanalise em rede. ...........ccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 64

Tabela 16. Resultados da metanalise em rede para os desfechos de
eficacia em 12 a 16 semanas: pele com lesdo ausente/quase ausente e

variacao media N0 DLQI. ..o 66
Tabela 17. Classificacao relativa ao tratamento (resultados em 12 a 16

YT 10T T =T TR PP PP PPPPPPPPPPP 70
Tabela 18. Resultados da metanalise em rede para o desfecho de descontinuagéo
devido a EAS €M 12 @ 16 SEMANAS. ......cccceuuiiiiiiieeeeeeeeiiiiaasaeeeeeeeaatnaaaaeaeeeeassenaaaaeeaees 71
Tabela 19. Classificacéo relativa ao tratamento (resultados em 12 a 16 semanas). ... 72
Tabela 20. Escore AMSTAR (181) das revisdes sistematicas incluidas...................... 94
Tabela 21. Taxas de incidéncia dos eventos adversos por 100 tratamentos-ano.
................................................................................................................................... 97

Tabela 22. Proporcéo de pacientes que descontinuaram e razdes para
descontinuacdes para primeira, segunda e terceira linha de tratamento.

Pacientes com psoriase iniciaram novo tratamento durante o estudo. ............. 100
Tabela 23. Niamero de eventos e taxa de incidéncia cumulativa por 100
pacientes-ano para eventos adversos de interesse especial........cccccceeiiieiiiiiens 104

Tabela 24. Probabilidade da sobrevida do medicamento no primeiro ano e tempo
de sobrevida do tratamento de 25%, 50% e 75%. O tempo de sobrevida € o
tempo, em anos, quando 25%, 50% e 75% dos pacientes que iniciaram o
medicamento, param 0 tratameENTtO.........ccoeeiiiiiiiiiiis e e e e e aaanne 107
Tabela 25. Caracteristicas dos pacientes inCluidOS. .........ccovvvvvvveiiiiiiiiiiieiiiiieen, 109

Péagina 4 de 168



janssen )' A

L Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submisséo: 30/04/2019

Tabela 26. Taxas bruta de infec¢cdes gerais (por 1.000 pacientes-ano) e razdo de
risco ajustada para a incidéncia de infeccdo versus metotrexato?.................... 110
Tabela 27. Taxas brutas de infeccdes graves e fatais e de infec¢cdes recorrentes
(por 1.000 pacientes-ano), assim como as razdes de risco ajustadas?! versus

]I 0] =) €= | o PP PRRPRT 111
Tabela 28. Resultados dos estudos pivotais de ustequinumabe. ....................... 114
Tabela 29. Resultados dos estudos pivotais de ustequinumabe. ............ccccceevvvveenen. 117
Tabela 30. Resultados dos estudos pivotais de guselcumabe...........cccccoevveeeen. 120
Tabela 31. Resultados dos estudos pivotais de guselcumabe. ...............ocoevivviinnnnnnn. 123
Tabela 32. Estudos excluidos apds andlise completa do texto e motivo da exclusao.
................................................................................................................................. 158
Tabela 33. Estudos clinicos randomizados incluidos nas metanalises em rede
APIESENTAGAS .. .uu e e et e e e e e e e et e e e e et e e e e e e e e e e e aaeaarrr 160

Péagina 5 de 168



janssen )' A

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submisséo: 30/04/2019

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. O microambiente da placa pPSOHALICA .........ceeeeeeiiiieiiiiii e, 16
Figura 2. Escore total e dos subdominios do DLQI de acordo com a gravidade de
[1ST0 A T= L TP P PP PP PPPPPPPPPPPP 29
Figura 3. Escores do EQ-5D de acordo com a gravidade de psoriase...................ue. 30
Figura 4. Escores do WPAI de acordo com a gravidade da psoriase...........cccccceeevnnee 33
Figura 5. Tendéncias de hospitalizacdo estratificadas por trimestre em pacientes com
psoriase e artrite psoriatica antes e apés a introducao dos biolégicos........................ 34
Figura 6. Custos antes e ap6s a introducao dos biol0gIiCOS ........ccceevvvvviiiiiiiiiieeeeiiiinns 35
Figura 7. Esquema do Consenso da Sociedade Brasileira de Dermatologia para o
tratamento de PSOASE, 2012 .......ci i e 39
Figura 8. Escore de DLQI 0/1 de acordo com PASI nasemana48............ccccceeeeeeennn. 41
Figura 9. Eficacia dos medicamentos biolégicos (PASI 75) descritas nos estudos
PIVOTAS ...t 44
Figura 10. Fluxo de Identificagdo e Sele¢do de EStudos. ..........cooeeeeeeeeieieieieeeeeeeee, 54
Figura 11. Resultados da metanalise em rede para PASI 75. ......ccccoviiiiiiiiiiiniieennnne 68
Figura 12. Grafico da classificagdo com base nas estimativas de SUCRA. ................ 73
Figura 13. Efeitos relativos das classes de medicamentos sobre o risco de EAs graves
e PASI 90 na metanalisSe €m rede..........ooooiiiiiiiiiii 75
Figura 14. Efeitos relativos dos medicamentos estimados a partir do modelo de
metanalise em rede para PASI 90 e eventos adversos graves. ...........ceuvvveeeeeeeeeeeennnns 77
Figura 15. Estimativas da metanalise em rede das classes de medicamentos versus
placebo para todos 0S desfeChOS...........uoiiiiiiiii e 78
Figura 16. Estimativas da metanalise em rede dos medicamentos versus placebo para
Lo A 1T USSP 79

Figura 17. Efeitos relativos das intervencgfes (conforme a classe terapéutica e
mecanismo de ag&o) sobre o risco de eventos adversos e sobre a resposta PASI 75
NA MEtANAlISE EM FEAE. ......eiiiiiiiiiiie e a e e e e e ane 80
Figura 18. Estimativas da metanalise em rede dos medicamentos versus placebo para
O P A S 75, ettt e e e e et a e e e e e e aan 80
Figura 19. Estimativas da metanalise em rede dos medicamentos versus placebo para
Lo PR ST PPPPPRI 81
Figura 20. Estimativas da metanalise em rede dos medicamentos versus placebo para
(o [U =1l To F=To [l o L=V o F- U PP PP PPPPPPPPPPP 82
Figura 21. Efeitos relativos das intervencfes sobre a qualidade de vida e sobre o PGA
Na Metanalise €M rede. ......ccooeiiiiee e 83
Figura 22. Metandlise em rede da resposta PASI 75 entre os medicamentos para o
tratameENnto A PSOMASE. ...uuuuuuuueuuueeeeriiiieiieeieaataaeaesaeeaeeaeeeeneeaeeneeessssnsssssssnsnssnnsnsnnnnnnnnnes 86
Figura 23. Metandlise em rede da resposta PASI 90 entre os medicamentos para o
tratameEnto A PSOMASE. ...uuuuuuuueiiuuieiriieieteeeeaaataaeaaaaeaaeaaeeaeaenaeseseeensssessssssnsnssnnsnnnnnnnnnnnes 87

Péagina 6 de 168



janssen )' A

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submisséo: 30/04/2019

Figura 24. Comparacdo em rede dos diferentes tratamentos para redugéo no PASI em

PACIENTES COM PSOMASE. .evviiiiiiieeeeieeeetiiet e e e e e e ettt e e e e e e e e e e eata e s e e eaeeseesstaaaasaeaaeeennnes 89
Figura 25. Comparacdo em rede dos diferentes tratamentos para DLQI e PGA em
PACIENTES COM PSOMMASE. .evvviiiiiieeeei ittt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e eatat e s e eeaaesaesttaaaaaeaaaeennnes 90
Figura 26. Comparacdo em rede dos diferentes tratamentos para eventos adversos em
PACIENTES COM PSOMMASE. .evvviiiiiieeeei ittt e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e eatat e s e eeaaesaesttaaaaaeaaaeennnes 91
Figura 27. Forest plot das comparacdes de guselcumabe com outros biolégicos entre
as abordagens ANAlTICAS. ........cuiiii i 93

Figura 28. Curva Kaplan-Meier da sobrevida dos agentes biolégicos utilizados para o
tratamento de psoriase. Taxas de sobrevida para todas as séries de tratamento
segundo descontinuacao POr tOdAs S CAUSAS..........cuvvviiiieiriiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 95
Figura 29. Curva Kaplan-Meier da sobrevida dos agentes biolégicos utilizados
para o tratamento de psoriase. Taxas de sobrevida para todas as séries de

tratamento segundo descontinuacédo por auséncia de eficacia............cccccvvvvnnnnns 96
Figura 30. Razfes para a suspensdao do tratamento com biolégicos em pacientes naive
para agentes DIOIOQICOS. ... ..uuiiiiiiiiiiiiii et a e e e e 98

Figura 31. Curva de sobrevida Kaplan-Meier do tempo de tratamento (em dias)
entre os pacientes com psoriase que iniciaram qualquer tratamento (a) em
primeira, (b) em segunda ou (c) em terceira linha de tratamento. ........................ 99
Figura 32. Proporgéo de pacientes com escore PGA 0/1 em seis e 12 meses, em
pacientes que iniciaram tratamento com ustequinumabe, infliximabe,

adalimumabe ou etanercepte N0 regiStro. ......ccccvvviiiiiiiiiiiiie 102
Figura 33. Incidéncia cumulativa ndo ajustada de eventos adversos de interesse por

100 PACIENTES-AN0. ... 103
Figura 34. Taxas de incidéncia cumulativas de infec¢cOes graves de interesse, por
100 PACIENTES-AN0. ..o 105
Figura 35. Curva de sobrevida dos medicamentos ao longo dos anos. .................... 109
Figura 36. Incidéncia de infec¢gdes gerais com o tratamento com ustequinumabe,
A0 10NQO O SEQUIMENTO.....cciiiiiiiicce e e e e e e e e er s 112
Figura 37. Classificagdo das razdes de risco ndo ajustadas para PASI 90. .............. 163

Péagina 7 de 168



janssen )' A

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submissé&o: 30/04/2019

RESUMO EXECUTIVO

CONDICAO CLINICA: A psoriase é uma doenga autoimune, sistémica, de carater
cronico e inflamatério (1). Estima-se que a psoriase acometa de 2% a 3% da populacéo
mundial (1,2). No Brasil a prevaléncia estimada é de 1,31% (3), sendo 18,2% com
doenca moderada a grave (4). A psoriase possui padrbes de apresentacdes clinicas
variados, sendo a psoriase em placas a forma mais comum da doenca, correspondendo

a cerca de 80% dos casos (5).

Por ser uma doenca sistémica, a psoriase possui uma variedade de comorbidades
associadas. Estima-se que 73% dos pacientes com psoriase apresentem, pelo menos,
uma comorbidade (6), dentre elas artrite psoriatica, doenca de Crohn, sindrome
metabdlica, doengas cardiovasculares, diabetes, neoplasias, além de doencgas

psicolégicas como ansiedade e depressédo com ideacao suicida (6,7).

CARGA DA DOENCA: A psoriase pode gerar uma carga humanistica consideravel. Os
pacientes frequentemente relatam casos de preconceito e segregacao, com 75% deles
afirmando que a psoriase tem um efeito negativo moderado ou grave em suas vidas (8).
Isto acarreta um prejuizo na qualidade de vida dos individuos afetados, sendo o impacto
comparavel a outras doencas como céancer, artrite, hipertensao, diabetes mellitus e
depressdao (9). Os efeitos sistémicos da psoriase também implicam em maior
mortalidade, com o risco relativo (RR) de mortalidade por todas as causas de 1,21 (IC
95% 1,14 — 1,28) em relagdo a individuos sem psoriase. (10).

A carga econdmica que a psoriase gera também vem sendo amplamente discutida.
Alguns estudos demonstram que o aumento de custos possui uma relagdo direta com a
gravidade da doencga e o niumero de comorbidades (11-13). Além disso, foi observado
gue grande parte dos custos diretos sdo devido a hospitaliza¢des e que a introducéo de
terapias mais efetivas, mesmo que de alto custo, podem compensar parcialmente os

custos gerados por outros tipos de recurso em saude (14,15).

Além dos custos diretamente relacionados aos recursos de saude, a psoriase também
onera a sociedade através da perda da produtividade de seus pacientes, que, em sua
maioria, estdo no 4pice da idade produtiva (16). Em um estudo observacional brasileiro

envolvendo 1.125 pacientes com psoriase, 42% estavam desempregados (4).

PADROES DE TRATAMENTO DA DOENCA: As opcdes de tratamento incluem
fototerapia, terapias topicas, medicamentos sistémicos convencionais e medicamentos

bioldgicos, que sédo recomendados de acordo com a gravidade da doenga (2,17,18). Os
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medicamentos sistémicos convencionais mais utilizados sdo o metotrexato, acitretina e
ciclosporina (2,17,18). Os primeiros medicamentos biologicos a surgirem para o
tratamento da psoriase foram os inibidores de fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
como o infliximabe, adalimumabe e etanercepte. Atualmente, conta-se também com
medicamentos com diferentes mecanismos de acdo como o ustequinumabe,
secuguinumabe, ixequizumabe e guselcumabe, que sao inibidores de interleucinas
(2,17,18).

Nos guias de tratamento internacionais os medicamentos biolégicos possuem a
recomendacdo mais forte para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave,
apoiada por evidéncias classificadas como de alta qualidade (61,111-114). No Brasil, o
consenso publicado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) recomenda a
utilizacdo de biolégicos em pacientes que falharam ou sdo contraindicados ao

tratamento com medicamentos sistémicos convencionais (18).

NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS: Os medicamentos sistémicos
convencionais possuem uma série de limitagdes, como menor eficacia e tolerabilidade
(18). As proporcgdes alcangadas de PASI 75 nas semanas 12-16 séo de 36-60% para o
metotrexato, 50-71% para ciclosporina e 34-52% para acitretina em pacientes
moderados a grave (19,20). Para PASI 90, os percentuais apresentados pela
ciclosporina e metotrexato sdo de 40% e 33%, respectivamente (20). Atualmente, o
tratamento com medicamentos biol6gicos modificou por completo esse cenario. Hoje, ja
sao observadas taxas de respostas de PASI 75 de 91,2%, nas semanas 16 e 24, como
encontrado no brago de guselcumabe no estudo pivotal VOYAGE 1 (21). Para o
desfecho de PASI 90, que antes dos medicamentos bioldgicos ndo era uma realidade
para mais da metade dos pacientes, agora ja se observa em 73,3% e 80,2% deles com
0 guselcumabe nas semanas 16 e 24, respectivamente (21). Isso demonstra como 0s
desfechos de tratamento evoluiram, e as expectativas clinicas se elevaram com o
tratamento com biolégicos. Outro ponto importante diz respeito ao uso em longo prazo
das terapias sistémicas convencionais, devido a pouca tolerabilidade e toxicidade
cumulativa, incluindo toxicidade hepética do metotrexato, toxicidade renal da
ciclosporina e carcinoma de pele pela fototerapia, particularmente psoralenos e
ultravioleta A (PUVA) (22).

Essas limitacBes das terapias sistémicas convencionais estéo refletidas na percepc¢éo
dos pacientes quanto ao tratamento, com a satisfacdo autorrelatada em relacéo a esse

tipo de terapia sendo significativamente menor a do tratamento com medicamentos

Péagina 9 de 168



janssen )' A

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submissé&o: 30/04/2019

biol6gicos (23-26). A insatisfacdo do paciente influencia diretamente na adesdo ao
tratamento, sendo esta também significativamente menor comparada com a dos

biolégicos (27).

Isto posto, 0s pacientes com psoriase moderada a grave que falham ou sao intolerantes
ao tratamento com medicamentos sistémicos convencionais ficam desassistidos por
falta de acesso a terapias comprovadamente mais seguras e que proporcionam

melhores desfechos clinicos.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA: Nesse dossié esta sendo proposta a
incorporacdo dos medicamentos biologicos para o tratamento da psoriase em placas
moderada a grave como um novo procedimento na salde suplementar. Os
medicamentos bioldgicos atualmente aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) para a indicagdo de psoriase séo: infliximabe (28), adalimumabe
(29), etanercepte (30), ustequinumabe (31), secuquinumabe (32), ixequizumabe (33) e
guselcumabe (34).

Estes medicamentos revolucionaram o tratamento da psoriase, com 0 surgimento de
terapias cada vez mais efetivas, como guselcumabe e ixequizumabe, que chegam a
taxas de PASI 75 de 90% ou mais (35). Além disso, nos Ultimos anos vém surgindo
terapias biolégicas cada vez mais convenientes para o paciente, com administracées
subcuténeas e intervalos com meses de diferenca na fase de manuten¢cdo, como

guselcumabe e ustequinumabe (28-34).

EVIDENCIAS CLINICAS: Uma revisdo sistemética foi conduzida com o objetivo de
identificar todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca dos
biol6gicos em comparagcdo com medicamentos sistémicos convencionais no tratamento
de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave. No total, cinco
metanalises em rede foram selecionadas. No geral, os tratamentos biolégicos com anti-
IL17, anti-IL12/23, anti-IL23, e anti-TNF alfa demonstraram eficacia (PASI 75, PASI 90,
DLQI e PGA) significativamente superior em comparagdo com 0s agentes sistémicos
convencionais (36) (37) (38) (39) (40). As proporcoes de eventos adversos graves (EAG)
entre 0os agentes convencionais e biolodgicos foram comparaveis (39). Adicionalmente,
nao foram observadas diferencas significativas entre os biolégicos e metotrexato em

relacé@o a todos os EAs, infec¢do, nasofaringite e cefaleia (40).

CONSIDERACOES FINAIS: Atualmente, os medicamentos bioldgicos ja constam no rol
da ANS para o tratamento de pacientes com artrite psoriatica (41), o que significa que

mais de um terco dos pacientes com psoriase ja sao assistidos (42). Entretanto, ainda
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existe uma parcela de pacientes graves sem artrite psoriatica como comorbidade, que
ndo respondem ou séo intolerantes aos medicamentos sistémicos convencionais e que

nao possuem acesso a alternativas terapéuticas eficazes.

Um conjunto de evidéncias consistentes e com alta qualidade demonstram que o0s
medicamentos bioldgicos elevaram o padrdo de tratamento da doenca a um novo
patamar (36—40). Além disso, sdo medicamentos que apresentam um bom perfil de
tolerabilidade, com seguranca satisfatéria em longo prazo (36,39,40). Devido a essas
evidéncias robustas a favor dos medicamentos bioldgicos, estes sdo recomendados por
diversas diretrizes de tratamento (43-48), inclusive pela Sociedade Brasileira de

Dermatologia (18) e pelo Ministério da Saude (49).

Os medicamentos biolégicos, apesar de possuirem maiores custos de aquisicdo, sdo
clinicamente mais efetivos, conseguindo desonerar uma parcela dos recursos gastos
com outros procedimentos (14,15). Estes beneficios foram considerados por outras
agéncias de avaliagcéo de tecnologia em saude (50-57), incluindo a CONITEC (49), que
recomendaram o0 uso de medicamentos bioldégicos para pacientes com psoriase,

considerando aspectos clinicos e econdémicos.
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1. CONDICAO CLINICA

1.1 Descricdo Geral da Doenca

7

A psoriase € uma doencga sistémica, imunomediada, de carater crénico e
inflamatdrio, ndo contagiosa, com periodos de agudizacdo e remissdo, que apresenta

manifestacdes cutaneas , que sofre influéncia de fatores genéticos e ambientais (1).

O sistema imunoldgico possui um papel proeminente em seu desenvolvimento e
o fendtipo clinico mais frequente da doenca é a psoriase em placas (1). Esta é
caracterizada por placas escamosas eritematosas, bem delimitadas com padrbes
variaveis e distribuicdes por diversas areas corporais (58). A doenca afeta homens e
mulheres de todas as idades, independentemente da origem étnica (1,59).

A psoriase € associada a diversas comorbidades, inclusive com maior
mortalidade devido a doencas cardiovasculares, hepaticas e neoplasias (7,10). A
doenca tem um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, imp&e um grande
Onus fisico, emocional e social na vida dos pacientes e, consequentemente, um alto

custo para os sistemas de saude (4,8,59).

Em 2014, na 672 Assembleia Mundial da Saude da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), os Estados Membros reconheceram a psoriase como uma doenca néo
transmissivel séria e adotaram a resolugdo WHA 67.9 (59), que destacou que muitas
pessoas no mundo sofrem sem necessidade com a psoriase em virtude do diagnéstico
incorreto ou tardio, de opcdes de tratamento inadequadas e do acesso insuficiente aos
cuidados, bem como em virtude da estigmatizacao social. Os paises se comprometeram
a buscar esforcos multilaterais para melhorar os cuidados de saude e a incluséo social

dos individuos com psoriase na sociedade (59).
1.2 Epidemiologia
1.2.1 Epidemiologia no Mundo

Estima-se que a psoriase acometa entre 2% e 3% da popula¢cdo mundial (1,2),
0 que a torna um problema sério, com no minimo 153 milhdes de pessoas afetadas
mundialmente (60). Uma revisdo sistemética conduzida por Michalek e colaboradores

(2017) encontrou que a prevaléncia da doenca varia consideravelmente dependendo da
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regido geografica (16). A prevaléncia em adultos encontrada pelos autores variou de
0,51% nos Estados Unidos a 11,43% na Noruega (16). Estes dados estéo consistentes
com os encontrados por uma revisao sistematica em 2013, que encontrou variacées de
0,91% nos Estados Unidos a 8,5% na Noruega (61). Jacobson et al (2011) encontraram
uma relacdo positiva entre o nivel de latitude e a prevaléncia da psoriase, provavelmente

devido ao nivel de exposicdo ultravioleta (62).

Alguns dados apontam uma tendéncia de crescimento da psoriase em diversos
paises. O Inquérito Nacional de Saude e Nutricdo nos Estados Unidos indicou um
aumento na prevaléncia de 1,62% para 3,10% de 2004 a 2010 (63,64). A prevaléncia
na Espanha em 1998 foi de 1,43% (65), enquanto 15 anos depois foi de 2,31% (66). Um
estudo de base populacional na Noruega de seguimento de 30 anos (1979-2008)

mostrou que a prevaléncia auto relatada cresceu de 4,8% para 11,4% (67).

Embora a psoriase possa atingir pessoas de qualquer faixa etaria, a doenca é
menos comum em criangas do que em adultos (61). Na reviséo sisteméatica de Michalek
et al. (2017) a prevaléncia em criancas variou de 0% a 1,37% (16). Alguns dados
apontam que parece haver dois picos de inicio da doenca: com 20 e 50 anos (61).

De acordo com as evidéncias atuais, parece ndo haver predilegcdo de género
para psoriase (61,63). Quanto a etnia, os estudos mostram que a psoriase afeta grupos
étnicos/raciais diversos, sendo mais frequente em individuos de ancestralidade

europeia, seguidos por negros e pessoas de origem hispéanica (63,68,69).
1.2.2 Epidemiologia no Brasil

No Brasil, dados de base populacional sobre a epidemiologia da psoriase ainda
sdo escassos. O estudo mais consistente até o momento, foi produzido por Romiti e col.
(2017) através de uma pesquisa por telefone entre outubro de 2015 e janeiro de 2016,
que incluiu 26 capitais brasileiras (3). Um total de 3.002 residéncias e 8.947 habitantes
foram investigados. A psoriase foi relatada por 117 pessoas (1,31%); dentre esses,
50,4% eram homens e a média de idade foi de 52 (Desvio Padréo [DP] 19,4) anos (3).

Esses dados sédo coerentes com 0s encontrados por um estudo de menor escala,
conduzido por Ishiy e col. entre 2012 e 2013 (70). Os autores encontraram uma
prevaléncia de 1,2% de psoriase em trabalhadores adultos de um campus universitario

em Botucatu, S&o Paulo (70).

No estudo de Romiti et. al (2017), os autores relataram a prevaléncia da doenga

entre as diferentes &reas geograficas brasileiras. Os resultados mostraram que as

Péagina 13 de 168



janssen )’ -

s Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submissé&o: 30/04/2019

regibes sul e sudeste apresentaram as maiores prevaléncias (1,86% e 1,88%,
respectivamente) e a menor prevaléncia foi encontrada na regido norte (0,92%) (3)
(Tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncia de psoriase entre as regides demogréaficas do Brasil.

Regiao Residentes Género feminino Psoriase®
~ Sul 1238  512%  446(219)  1,86%(1,11-2,51)
Sudeste 1919 56,6% 44,6 (22,1) 1,88% (1,30-2,46)
Centro-Oeste 903 51,6% 37,6 (20,4) 1,00% (0,50-1,44)
Norte 1951 54,9% 36,7 (21,0) 0,92% (0,80-1,36)
Nordeste 2936 57,2% 41,1 (21,5) 1,06% (0,71-1,42)
Total 8947 55,2% 41,0 (21,5) 1,31% (1,10-1,51)

a Média (desvio padréo) em anos
® (Intervalo de confianga 95%)

Fatores como ancestralidade étnica, nimero de dermatologistas por habitantes
e irradiacdo solar também foram explorados nas analises de Romiti e colaboradores
(2017). A andlise multivariada apontou que o numero de dermatologistas e a quantidade
de irradiagéo solar estdo associados com a maior prevaléncia da doenga. Em relacéo a
etnia, a ancestralidade europeia foi associada a maior probabilidade de possuir a

doenca em relagdo a amerindia (3) (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia da psoriase de acordo com a etnia, ndimero de

dermatologistas e irradiacdo solar

Analise bivariada Analise multivariada
Fatores
Coeficiente B p-valor | Coeficiente B p-valor

Ancestralidade

Europeia por amerindia 0,10 0,47 0,03 0,04
Europeia por africana -0,01 0,94 -0,10 0,09
Dermatologistas (por 100 mil
) 0,29 <0,01 0,29 0,01
habitantes)
Irradiacdo solar (MJ/m2/d) -0,11 0,07 -0,15 0,02
MJ: Megajoule

Valores em negrito indicam p < 0,05
P(modelo) = 0,01; P(constante)<0,01; AIC

Os autores comentam que a variabilidade entre as diferentes regides brasileiras
reflete a gama de latitudes existentes no pais, bem como composicdo étnica
caracterizada pela colonizag&o em diferentes regides do pais: predominancia da Europa
no sul e sudeste e um maior componente amerindio na regiao norte (3).
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Por fim, os autores realizaram uma andlise em relagdo aos fatores género e
idade; em relacao ao primeiro, ndo houve diferencas quanto a prevaléncia, mas foram

encontrados mais casos da doenca proporcionalmente ao aumento da idade (3).
1.3 Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia da psoriase ainda néo é totalmente esclarecida, mas atualmente é
amplamente aceito que esta é uma doenca multifatorial, sendo desencadeada pela
combinacéo de fatores imunoldgicos, genéticos e ambientais (71).

1.3.1 Imunopatologia

Um conjunto de estudos aponta que as células T sdo um mediador importante
da doenca (71-73). As alteracBes epidérmicas observadas na psoriase sao provocadas
por uma resposta inflamatéria primaria, que leva a ativagdo de mecanismos
imunoldgicos inatos e adquiridos, e processos inflamatoérios secundarios, que levam ao
recrutamento de células inflamatérias para as lesdes. Essa interagdo entre multiplas
células induz a proliferacao de queratindcitos anormalmente rapida e sem ocorréncia da
sua maturacdo completa, bem como alteragcbes vasculares, que resultam no

espessamento acentuado e descamacéo da pele (73).

Em individuos geneticamente susceptiveis, os fatores de risco ambientais
desencadeiam a resposta imune, onde as células T naive sd@o ativadas por células
apresentadoras de antigenos na epiderme, especialmente células de Langerhans. As
células apresentadoras de antigeno também podem liberar citocinas, como interleucinas
IL-12 e IL-23, que promovem células T naive para se diferenciarem em células T helper
(Th1, Thl7 e Th22) (71,72).

As células T diferenciadas migram até a pele inflamada onde secretam
mediadores inflamatérios: IL-17 e IL-23 por parte dos linfécitos Th17, IL-22 por parte dos
linfocitos Th22, interferon-y (INF-y) e IL12 por parte dos linfocitos Thl e TNFa, que ndo
esta associado a um tipo especifico de linfécito Th (1). O IFN-y induz a expresséo de
moléculas co-estimulatérias nas células dendriticas e a molécula de adeséo intercelular-
1 (ICAM-1) nos queratindcitos, estimula a liberagdo do TNFa dos macrofagos, inibindo
assim a apoptose dos queratinécitos. A IL-17 influencia a expressédo de citocinas como
o TNFa e ICAM-1, aumenta a expressdo de quimiocinas nos queratinécitos e reduz a

expressao de moléculas de adesao celular. A IL-22 também promove a proliferacéo de
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queratinécitos. Essas alteragbes conduzem as manifestagfes tipicas da doenca:
desregulacdo epidermal com acantose e paraceratose (71,72).

A Figura 1 apresenta um esquema ilustrativo que procura reunir resumidamente
0s elementos chave envolvidos na patogenia da psoriase, que foram anteriormente

apresentados.

Figura 1. O microambiente da placa psoriatica
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Fonte: Ferreira, J. (2018)(74)

1.3.2 Predisposicao Genética

A compreensdo atual da influéncia genética na psoriase é fundamentada em
estudos realizados em diferentes populag¢des ao redor do mundo, em familias afetadas
e em gémeos (75). Alguns estudos demonstram que aproximadamente 35% dos
pacientes com psoriase possuem um historico familiar da doenca (76,77). Em um estudo
de base familiar foi encontrado que em individuos que possuem os dois pais afetados

pela psoriase, o risco de desenvolver a doenca é de 50% (75).

Véarios antigenos leucocitarios humanos (HLA) sao atribuidos ao
desenvolvimento da psoriase: HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bw57, HLA-DR4. HLA-DR-7 e
HLA-Cw6, sendo este Ultimo o mais estudado até o momento, estando presente em
mais de 90% dos casos de psoriase do tipo | (inicio precoce) e confere um risco 13

vezes superior de desenvolver psoriase (78,79).

Através da andlise genética molecular, ja foram identificados 9 loci de

susceptibilidade para a psoriase (PSORS 1-9), localizados no cromossomo 6. Esses
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loci expressam Varios genes relacionados com mecanismos de imunidade inata e
adquirida, endossando a relacao entre os fatores genéticos e as alteragcfes do sistema
imune na patogénese da psoriase (73,79). Dentre esses, 0 PSORS 1 parece ser 0 mais

relevante, sendo responsavel por até 50% da contribuicdo genética da psoriase (79).

1.4 Fatores de Risco

1.4.1 Estresse psicoldgico

O estresse e as alteracBes do sistema nervoso parecem ser fatores associados
a um maior risco para a manifestacéo da psoriase e contribui para a exacerbacéo desta
(79). Na pele, o estresse ativa as células dendriticas, levando a liberacdo de
neuromediadores e catecolaminas, contribuindo para a exacerbagdo de doencas
dermatoldgicas (80).

Uma disfuncdo emocional como uma angustia psicolégica, muitas vezes é
relatada pelo paciente psoriatico como responséavel pelo aparecimento ou agravamento
da doenca (81). Os estudos que investigaram essa relacdo revelam que 31-88% dos
pacientes referiram a exacerbacao da psoriase em épocas de estresse (82—-84).

1.4.2 InfeccOes

As infe¢Bes sdo um fator desencadeante ou de exacerbacdo da psoriase em
15% a 76% dos casos. As infecgdes por streptococcus vém sendo associadas com a
ocorréncia de psoriase, especificamente psoriase gutata. Embora geralmente ocorra
apés a infeccdo de garganta, a psoriase também pode ocorrer apos episédios de

vulvovaginite e infecdes perianais (85).

Outro tipo de infeccdo que vem sendo estudada é a do virus HIV, que parece
estar relacionada com o agravamento da psoriase. Os subtipos de psoriase mais
frequentemente encontrados em pacientes portadores do virus HIV sdo gutata, inversa

e eritrodérmica (85).
1.4.3 Medicamentos

Alguns medicamentos vém sendo associados a inducdo ou agravamento da
psoriase, em particular, litio, B-bloqueadores, antimalaricos e inibidores da enzima

conversora da angiotensina (ECA) (86).
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A hip6tese atualmente descrita na literatura em relagéo ao litio € que este induz
a psoriase através da interface com os canais de calcio intracelulares, afetando,

portanto, a proliferacéo e diferenciacdo de queratinécitos (85).

Entretanto, as razfes para a maioria das associacbes com o0s demais
medicamentos permanecem desconhecidas e consideram a influéncia de

caracteristicas individuais, como fatores genéticos e ancestralidade étnica (86).
1.4.4 Obesidade, Alcool e Tabagismo

A obesidade é uma condicdo de inflamacao cronica de baixo grau, que pode
contribuir para o inicio da psoriase ou exacerbacédo da doenca ja existente (85).

O tabagismo e o consumo de &lcool também vem sendo descritos como fatores
com correlagdo positiva com a psoriase. Apesar de alguns estudos terem encontrado
essas associacoes (87,88), o conjunto de evidéncias atualmente disponiveis ainda nao

permite estabelecer uma relacdo causal (85).
1.5 Classificacoes

A psoriase pode ser classificada segundo a idade de aparecimento, morfologia
das lesbes e gravidade da doencga, entretanto, todos os tipos apresentam a lesdo de

pele, o prurido e a descamacao como caracteristicas em comum (89,90).
1.5.1 Quanto a idade de inicio

Existem dois tipos de psoriase classificados em relagéo a idade de aparecimento
da doenca: tipo 1 e tipo 2. A psoriase do tipo 1 aparece em uma idade jovem, geralmente
tem uma histéria familiar positiva da doenca e um gene associado, como HLA-Cw6. Ja
as pessoas com psoriase tipo 2 ou tardia geralmente ndo tém historico familiar ou
associacao genética. Ha uma falta de consenso sobre a faixa etaria exata para cada
tipo, mas uma primeira ocorréncia de psoriase com mais de 40 anos certamente é

classificada como tipo 2 (89). O tipo 1 corresponde a 75% dos casos da doenca (90).
1.5.2 Quanto a morfologia
A classificacéo fenotipica segundo a morfologia das lesdes é a mais utilizada,

pois tem como base o diagnostico. Apesar de haver diversos padrfes de apresentacao,
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a mesma pessoa pode apresentar concomitantemente diferentes tipos de psoriase e
pode haver evolucdo de um padréo para outro mais grave (58).

1.5.2.1 Psoriase em placas

A psoriase em placas (também chamada de psoriase vulgar) é a forma clinica
mais comum da doenca, acometendo aproximadamente 80% dos casos (5). .
Caracteriza-se por placas eritematosas, bem definidas, de véarios tamanhos,
habitualmente recobertos por descamacao prateada, podendo ser localizada no tronco,

cotovelos e joelhos, distribuindo-se frequentemente de forma simétrica (91).

s

A psoriase do couro cabeludo é uma variante da psoriase em placas, de
incidéncia majoritaria no couro cabeludo, que ultrapassa a linha de implantacao do
cabelo e atinge a zona posterior das areas auriculares (92).

Outra variante da psoriase em placas € a psoriase ungueal, na qual as unhas
sofrem um processo de hiperqueratose, conduzindo a alteragdo da pigmentacao,
onicolise e fragmentacéo (92).

1.5.2.2 Psoriase gutata

Esse tipo de psoriase € mais comum em criangas e adultos jovens. As lesbes
aparecem de forma repentina, com a aparéncia de pequenas gotas no tronco, bracos e
coxas (bem préximas aos ombros e quadril). Essa forma é geralmente manifestada apés
infecgBes por streptococcus e associada com o gene HLA-CW6. Com a regressao da

infeccdo, as lesbes geralmente desaparecem espontaneamente (91,93).
1.5.2.3 Psoriase eritrodérmica

A psoriase eritrodérmica é caracterizada por lesdes generalizadas em 75% ou
mais da &area corporal. E o tipo menos comum das variantes, mas apresenta elevada
gravidade. As lesbes séo predominantemente eritematosas e de aspecto descamativo.
Esta descamacao implica na queda de porcdes maiores de pele, em vez de pequenas

escamas como ha psoriase em placa (91,93).
1.5.2.4 Psoriase palmoplantar

Nesse tipo de psoriase, as lesdes aparecem como fissuras nas palmas das méos
e sola dos pés, causando dor. Nem sempre apresenta eritema, mas quando presente

aparece como uma lesdo de coloracdo rosa-amarelada (91,93).
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1525 Psoriase invertida

As lesBes desta forma clinica sdo localizadas nas areas intertiginosas, ou seja,
nas pregas cutaneas, incluindo axilas, virilhas, umbigo, pregas submamérias e
intergliteas. As lesdes sdo na maioria, eritematosas, maceradas, exsudativas e
raramente descamam, devido aos niveis elevados de umidade nessas areas do corpo
(91-93).

1.5.2.6 Psoriase pustulosa

A psoriase pustulosa é uma forma rara e grave da psoriase, caracterizada pela
presenca de erupcdes estéreis (sem infeccdo). As pustulas podem se apresentar
apenas em uma regido (psoriase pustulosa localizada), usualmente nas palmas e
plantas (psoriase pustulosa palmoplantar) ou ainda serem distribuidas por todo o
corpo (psoriase pustulosa generalizada) (18).

1.5.3 Quanto a gravidade

A classificagdo da psoriase em funcao da gravidade ainda néo esté estabelecida
de forma uniforme. De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), o
conceito de gravidade da psoriase depende do observador, sendo subjetiva, porém

busca somar elementos objetivos (18).

Na prética clinica a avaliagcdo da atividade da doenca é realizada a partir das
percepcdes do médico e do paciente (94). Esta abordagem integrada é importante, pois
nem sempre o0 impacto psicossocial da doenca é proporcional a apresentacdo desta
(95,96).

Existem vérios instrumentos que avaliam a extenséo e gravidade da doencga.
Historicamente essas ferramentas eram mais utilizadas no contexto de estudos clinicos
(94), entretanto, nos ultimos anos vém sendo cada vez mais integradas a pratica clinica,
auxiliando a tomada de decisao terapéutica e 0 acompanhamento do paciente a partir
de uma avaliacdo mais objetiva (97,98). Alguns dos principais indices de avaliacdo da

doenca estdo descritos a seguir.
1.5.3.1 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

O PASI é o instrumento mais utilizado para a avaliacao da psoriase (99). O PASI

combina a avaliacdo de intensidade e a extensao da doenca em um escore Unico. Nessa
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avaliacao as areas corporais sao divididas em quatro regides: cabeca, bragos, tronco e
pernas (Tabela 3 e Tabela 4). Cada uma dessas areas € avaliada separadamente em
relacdo aos eritemas, infiltracdo e o grau de descamacgdo e depois 0S pontos sdo
combinados em um escore que varia de 0 a 72, onde guanto maior 0 escore maior a

gravidade da doenca (99).

Tabela 3. Classificacdo da gravidade da psoriase de acordo com o PASI

Extenséao indice de gravidade

0 (ausente) Soma dos escores de eritema, infiltracdo e descamacéo

1 (abaixo de 10%) Eritema Infiltracao Descamacao
2 (10-30%) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)
3 (30-50%) 1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)
4 (50-70%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
5 (70-90% 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)

6 (acima de 90%) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso)

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2013 (100)

Tabela 4. Calculo do PASI

PSC* Extensdo** indice de indice PASI da regido
[E] gravidade** [I1G] [PSC] x [E] X [IG]
Cabeca 0,1
Tronco 0,2
Membros superiores 0,3
Membros inferiores 0,4

PASI total (soma PASI

de todas as regides)

PASI: Psoriais Area Severity Index; PSC: Porcentagem da superficie corporal

Nota: *Valores fixos do PSC que cada regiao representa (0,1 = 10%; 0,2 = 20%,; 0,3 = 30%; 0,4 = 40%) ** Baseado na
Tabela 3

Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 2013 (100)

O PASI também é utilizado para o acompanhamento da eficacia terapéutica,
onde avalia-se a porcentagem de melhora em relacdo ao baseline. Os percentuais
avaliados sdo 50% (PASI 50), 75% (PASI 75), 90% (PASI 90) e 100% (PASI 100) de
reducdo no escore PASI. O PASI 75 vem sendo utilizado como desfecho principal na
maioria dos estudos clinicos de psoriase ha muitos anos (100). Entretanto, conforme
surgem terapias mais eficazes, vem crescendo a importancia do desfecho PASI 90.
Alguns autores argumentam que este deveria representar o novo padrdo-ouro para
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mensurar a eficdcia dos tratamentos de psoriase, tendo em vista as mudancas nos

paradigmas da doenca (101,102).
1.5.3.2 Body Surface Area (BSA)

Na avaliacdo de BSA considera-se que um palmo da méo do paciente seja
equivalente a 1% da superficie corporal. De acordo com a classificacdo adotada pela
National Psoriasis Foundation, na psoriase leve as lesdes afetam menos de 3% da area
de superficie corporal, na psoriase moderada ocorre comprometimento de 3%-10% e

na forma grave mais de 10% do corpo (103).

7

Uma das principais limitagbes desse instrumento é avaliar unicamente a

extenséo das lesbes e ndo considerar o grau de intensidade da inflamacéo (58).
1.5.3.3 Physician Global Assessment (PGA)
O PGA é uma avaliagdo média de todas as lesdes psoriaticas, baseada em
enduracéo/ infiltragéo, eritema e descamagédo. Esse instrumento ndo avalia a extensao

da area corporal ou os locais afetados pela doenca. As impressées do médico séo

avaliadas em uma escala de 0 a 7 (104) (Tabela 5).

Tabela 5. Classificagcao da gravidade da psoriase de acordo com o PGA

0 Ausente Sem sinal de psoriase (hiperpigmentacéo pos-inflamatoria

pode estar presente)

1 Quase ausente Estado intermediario entre leve e ausente

2 Leve Elevacédo de placas, descamacéo e/ou eritemas leves

3 Leve & moderada Estado intermediario entre moderada e leve

4 Moderada Elevacdo de placas, descamacédo e/ou eritemas moderados

5 Moderada a grave = Elevacédo de placas, descamacao e/ou eritemas marcantes

6 Grave Elevacao de placas, descamacédo e/ou eritemas muito
marcantes

Fonte: Adaptado de Bonifati et al, 2011 (104)

1.1.1.1 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

O DLQI é um questionario de 10 itens que avalia a qualidade de vida dos
pacientes com doencas dermatologicas. Esse instrumento possui seis subescalas:
sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer, trabalho e escola, relacionamentos

pessoais e satisfacdo com o tratamento (58). O DLQI fornece uma pontuagdo maxima
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de 30, com escore inversamente proporcional a qualidade de vida. Uma classificacdo
de acordo com a pontuagéo é utilizada (58) (Tabela 6).

A diferenca minima clinicamente importante varia entre os estudos; no entanto,
uma melhoria de pelo menos cinco pontos € um desfecho frequentemente utilizado
(105).

Tabela 6. Classificacdo da qualidade de vida da psoriase de acordo com o DLQI

Escore Descricéo

0-1 Sem efeito na vida do individuo

2-5 Pequeno efeito na vida do individuo

6-10 Efeito moderado na vida do individuo
11-20 Efeito grande na vida do individuo
21-30 Efeito extremamente grande na vida do individuo

Fonte: Elaboragéo propria a partir de Flytstrom, 2012 (58)

Y

Apesar de ndo haver um consenso quanto a classificacdo da gravidade da
doenga, um critério que vem sendo bastante utilizado é a “Regra dos 10” (18,43). Esse
método estabelece que a psoriase grave € aquela onde os escores de DLQI, BSA ou
PASI forem maiores que 10 (106). Utilizando esse critério, Romiti e colaboradores
conduziram um estudo observacional (APPISOT) envolvendo 1125 pacientes brasileiros
com psoriase, onde encontraram que 18,2% dos pacientes apresentavam psoriase
moderada a grave (4).

1.6 Diagnoéstico

O diagnéstico da psoriase é baseado na historia, quadro clinico e, nos quadros
menos tipicos, no exame histopatoldgico. A psoriase pertence ao grupo de doengas de
pele chamadas eritémato-escamosas e compartilha um quadro clinico bem semelhante
a de outras doencas de pele (107). Desta forma, a SBD prop&e o diagnostico diferencial,

dependendo de cada forma clinica, como descrito na tabela abaixo (18).

Tabela 7. Diagnéstico diferencial das formas clinicas da psoriase
Dermatite atdpica, dermatite irritativa, linfoma cutaneo de
células T, pitiriase rubra pilar, dermatite seborreica, doenca
Psoriase em placas de Bowen, erupgéo por drogas, eritema anular centrifugo,
liquen plano, liqguen simples crénico, lupus eritematosos

subagudo, pitiriase résea, sifilis, tinea corporis
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Pitiriase résea, sifilis secundaria, erupgéo por drogas,
Psoriase gutata pitiriase liquenodide, papulose linfomatoide, linfoma cutaneo
de células T

i ) Erupcao pustulosa por drogas, eczema disidrético,
Psoriase pustulosa localizada i
dermatose pustulosa subcornea

Psoriase pustulosa Erupcéo pustulosa por drogas, dermatose pustulosa
generalizada subcérnea, septicemia por gram negativos

i ) o Erupcéo por drogas, dermatite eczematosa, micose
Psoriase eritrodérmica . o ) L y
fungdide, pitiriase rubra pilar, pénfigo folidceo

Psoriase invertida Dermatite seborreica, eczemas e micoses superficiais

Fonte: adaptado de Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2012 (18)

1.7 Comorbidades

Por ser uma doenca sistémica, a psoriase possui uma variedade de
comorbidades associadas. Estima-se que 73% dos pacientes com psoriase
apresentem, pelo menos, uma comorbidade (6), que vao desde o comprometimento

articular (artrite psoriatica) a doengas cardiometabdlicas e neoplasias (6,7).

Além das comorbidades mais frequentemente estudadas, que serdo mais
detalhadamente descritas a seguir, a psoriase também vem sendo associada com
uveite, doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), apneia do sono, doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), osteoporose, doenca de Parkinson, doenca
celiaca, disfungéo erétil, abuso de alcool e tabagismo (7,108).

1.7.1 Artrite psoriatica

A artrite psoriatica (ou psoriasica) € uma inflamagao articular crénica, associada
a psoriase. Dentre suas manifestagdes clinicas, destacam-se acometimentos articulares

periférico e axial, entesites, tenossinovites e dactilites (100).

A prevaléncia da artrite psoriatica aumenta com a maior gravidade e duracao da
psoriase, no entanto, a gravidade da doenca de pele ndo é necessariamente associada
a gravidade da doenca articular (7). Em 2015, um estudo observacional conduzido por
Ranza e colaboradores demonstrou que 33% dos pacientes brasileiros com psoriase

possuem artrite psoriatica (42).
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1.7.2 Doenca Intestinal Inflamatoria (DII)

Pacientes com psoriase tém um risco quase trés vezes maior de desenvolver
doenca de Crohn, quando comparados com a populagdo em geral (109,110). Binus et
al. (2012) relataram que pacientes com psoriase e DIl concomitante tém maior taxa de
comorbidades (artrite soronegativa, tireoidite, diabetes e linfoma) do que pacientes com
psoriase, o que poderia ser explicado por vias inflamatérias comuns e riscos genéticos

compartilhados (111).

Fatores genéticos também estdo envolvidos nesta associagéo. A suscetibilidade
individual a psoriase, doenca de Crohn e colite ulcerativa foi localizada em locos
cromossdmicos proximos. Em um estudo recente, sete loci de suscetibilidade

compartilhados por psoriase e doenca de Crohn foram identificados (112).
1.7.3 Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica pode ser definida como obesidade central e a presenca
de dois ou mais componentes: 1. Triglicérides elevados ou histéria de tratamento para
essa anormalidade lipidica; 2. Reducao do colesterol HDL ou histéria de tratamento para
essa anormalidade lipidica, 3 Aumento da pressao arterial ou tratamento de hipertensao
previamente diagnosticada, 4. Nivel de glicose no jejum aumentado ou diabetes mellitus

tipo 2 previamente diagnosticado (58).

Esta condi¢do é frequentemente observada em pacientes com psoriase (58).
Uma metanalise de 12 estudos observacionais encontrou um Odds Ratio (OR) de 2,26
(Intervalo de Confianga [IC] 95% 1,70 — 3,01) para associagdo entre psoriase e
sindrome metabdlica (113). Alguns estudos apontam que nao s6 a sindrome metabdlica,

como também seus componentes individuais sdo associados a psoriase (113,114).

1.7.4 Obesidade

Como descrito anteriormente, a obesidade vem sendo investigada como um fator
de risco para a psoriase. Desta forma, a obesidade pode desempenhar um papel
desencadeador da doenca, mas também ser uma consequéncia desta, devido a
concomitédncia com doencas metabdlicas, aliada a perda de qualidade de vida e

consequente maus habitos alimentares desses pacientes (108).

Alguns estudos demonstram uma relagéo positiva entre a gravidade da psoriase,

a obesidade e os maiores valores de indice de Massa Corporal (IMC) (115,116). No
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Brasil, o estudo APPISOT demonstrou que mais de um terco dos pacientes psoriaticos
estavam ou acima do peso (36,4%) ou obesos (37,1%) (4).

1.7.5 Dislipidemia

Alguns estudos demonstram que a dislipidemia pode ser mais prevalente entre
0s pacientes com psoriase (7). Em uma reviséo sisteméatica, 80% dos estudos incluidos
encontraram associacdes significativas entre psoriase e dislipidemia com OR variando
de 1,04 a 5,55 (117).

Apesar dos mecanismos que levam a esta associacdo néo estarem totalmente
claros, algumas técnicas de teste lipidico demonstraram um perfil lipidico mais
aterogénico e diminuicédo da capacidade de efluxo de colesterol e niveis de lipoproteina

de alta densidade (HDL) entre pacientes com psoriase (118,119).
1.7.6 Hipertensao

A hipertensdo € mais prevalente entre pacientes com psoriase comparados a
populacéo geral (7). Uma metandlise de 24 estudos observacionais encontrou um OR
agrupado para a associa¢ao entre psoriase e hipertensédo de 1,58 (IC 95% 1,42-1,76)
(120). A probabilidade de hipertensdo entre os pacientes com psoriase aumentou com
a maior gravidade da doenca com OR de 1,30 (IC 95 % 1,15-1,47) para psoriase leve
e 1,49 (IC 95% 1,20-1,86) para psoriase grave.

1.7.7 Outras Doencas Cardiovasculares

Varios estudos epidemiolégicos vém abordando por décadas a relacdo da
psoriase com as doencas cardiovasculares e atualmente as evidéncias desta relacao
ja estdo bem estabelecidas, principalmente para doengas como infarto do miocéardio e
acidente vascular cerebral (AVC) (7,121-124). Uma metanalise de 14 coortes identificou
gue o risco relativo (RR) de doencas cardiovasculares em individuos com psoriase
grave em relacdo a populacao geral foi de 3,04 (IC 95% 0,65-14,35) para infarto do
miocardio e 1,59 (IC 95%: 1,34-1,89) para AVC (125).

A principal hip6tese para essa associacao € que a inflamagéo crénica que ocorre
no paciente psoriatico € mais do que superficial e resulta em uma “marcha psoriasica”
gue aciona mecanismos sistémicos que sdo compartilhados com outras doencas

inflamatérias cronicas, incluindo a aterosclerose (126).
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1.7.8 Diabetes

A psoriase estd associada a um maior risco de diabetes, independente dos
fatores de risco tradicionais (tabagismo, abuso de alcool, obesidade, hipertenséo,
dislipidemia). Uma metandlise de cinco estudos de coorte avaliando o risco de diabetes
entre pacientes com psoriase encontrou um risco 27% maior nestes pacientes (RR 1,27,
IC 95% 1,16-1,40) (127). Sugere-se que o risco de diabetes e a probabilidade de
resisténcia a insulina e complicacdes diabéticas aumentam com a maior gravidade da
psoriase, independente dos fatores de risco tradicionais (115,128). Além disso, os
pacientes diabéticos com psoriase parecem ser mais propensos a necessitar de
tratamento farmacoldgico e de sofrer mais de complicac6es micro e macrovasculares

do diabetes do que os pacientes diabéticos sem psoriase (129).
1.7.9 Doenca Renal Cronica

A psoriase moderada a grave pode ser um fator de risco para doenca renal
cronica e doenca renal terminal (7). Os resultados de um estudo conduzido no Reino
Unido sugeriram que a psoriase é um fator de risco para doenca renal crénica e doenca
renal terminal, independentemente dos fatores de risco tradicionais, como idade, sexo,
IMC, doenca cardiovascular, diabetes, hipertenséo, hiperlipidemia e medicamentos
nefrotoxicos (130). Além disso, as evidéncias mostram que quanto maior a gravidade

da psoriase, maior o risco de associacao (7).
1.7.10 Neoplasias

A psoriase pode estar associada a um maior risco de desenvolver neoplasias
(7). Ainda nao estéa claro o papel da doenca ou das terapias utilizadas nesse processo.
Entretanto, alguns dados mostram que os pacientes com psoriase grave tém um risco
aumentado em 41% de morrer de malignidade do que os pacientes sem psoriase (131).
Alguns estudos vém focando especificamente no risco de linfoma, onde tem sido
encontrada forte associacao entre a psoriase e Linfomas cutaneos de células T (risco

aumentado em até duas vezes) (132,133).
1.7.11 Doencas Psicoldgicas

O impacto fisico e emocional da psoriase predispde os pacientes a desenvolver

transtornos de humor como depressao, ansiedade e ideacao suicida (7). De acordo com
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uma metanalise de 98 estudos, conduzida em 2014, a prevaléncia dos transtornos de
humor entre pacientes com psoriase chega a 62% (134). Nesse mesmo estudo foi
demonstrado que pacientes com psoriase sdo 1,6 vezes mais propensos a apresentar
depresséo (OR agrupado 1,57; IC 95% 1,40-1,76) do que o0s pacientes sem psoriase
(134).

Mais recentemente, a metandlise de Shing e colaboradores (2017) encontrou
que pacientes com psoriase sd0 mais propensos a apresentar comportamentos suicidas
(combinacao de tentativa e suicidios consumados) com um OR combinado de 1,26 (IC
95%, 1,13-1,40). Os dados apontaram que a maior gravidade da doenca e idade mais

jovem foram associados a maior probabilidade de suicidio (135).

No estudo APPISOT, 39,7% dos pacientes brasileiros com psoriase
apresentavam ansiedade e 27,1% depresséo, de acordo com a Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), uma ferramenta validada e amplamente utilizada para medir
esse desfecho clinico (4).

1.8 Carga da Doenca

1.8.1 Carga Humanistica

Como descrito na secdo anterior, a psoriase estd associada a varias
comorbidades debilitantes, inclusive com graves disturbios de humor (7,134,135).
Desta forma, néo s6 as lesdes fisicas (prurido, dor), como também suas repercussobes

psicolégicas afetam de forma significativa a vida dos pacientes (8,59,136).

A psoriase pode afetar os relacionamentos pessoais, na escola ou no trabalho,
bem como nas relagdes sexuais. Os pacientes sdo frequentemente estigmatizados e
excluidos de ambientes sociais. Como resultado, geralmente relatam experiéncias de
solidao, isolamento, sentimentos de desinteresse e frustracdo (59). Um estudo brasileiro
demonstrou que os pacientes com psoriase se privam de atividades de lazer, como ir a
festas, praia e piscina, praticar exercicios fisicos, ou mesmo cozinhar para familiares e
amigos (137). A repeticdo de palavras que expressam sentimentos negativos, tais como
nojo, medo, depressao, isolamento e vergonha, foi frequente em suas falas. Além disso,
houve uma grande preocupacéo em relagcéo ao julgamento da doenca como contagiosa,

com relatos de preconceito e exclusao (137).

Uma pesquisa da National Psoriasis Foundation revelou que 75% dos pacientes

afirmam que a psoriase tem um efeito negativo moderado ou grave em suas vidas (8).
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Um estudo realizado nos Estados Unidos avaliou quais esferas de vida dos pacientes
sdo mais afetadas. Os resultados mostraram que 98% dos pacientes relataram que a
psoriase afetou sua vida emocional, 94% na vida social, 70% na vida familiar, 68% na
carreira profissional, 38% no funcionamento fisico, 17% na intimidade sexual e 21% em
sua vida educacional (136).

Todas essas implicacBes reduzem a qualidade de vida do paciente psoriatico a
tal ponto que um estudo conduzido por Rapp e colaboradores encontrou que o impacto
da psoriase na qualidade de vida do paciente € semelhante ao de outras doencas

crbnicascomo cancer, artrite, hipertensao, diabetes mellitus e depresséao (9).

Correlacdes significativas vém sendo encontradas entre a maior gravidade da
doenca e o maior desconforto e estigmatizagdo dos pacientes (4,138-140). Alguns
estudos, inclusive na populacdo brasileira, demonstram que 0 aumento da gravidade
est4 relacionado ao aumento de prurido, dor, descamacao e 6nus psicologico, com
consequente piora na qualidade de vida (4,138-140). As Figura 2 e Figura 3, do estudo
realizado por Korman et al. (2016) mostram os diferentes escores de qualidade de vida
conforme a gravidade da doencga, medidos tanto através do DLQI quanto através do
EuroQoL 5 Dimension Health (EQ-5D) (139).

Figura 2. Escore total e dos subdominios do DLQI de acordo com a gravidade de
psoriase

{1 Psoriase leve m Psoriase moderada W Psoriase grave
70+

60 |
60+

S04

304

10 4

Escores dos subdominios de DLQI (%)

04

Escore total DLQJ Sinl?mase All'\vidades Laser Trabalhoe Relagﬁx?s Tratamento
sentimentos  didrias escola pessoais

*p<0,05 (significAncia em relacdo ao grupo leve, andlise univaridada). Os escores do DLQI variam de 0 a 30; os
subdominios estdo expressos em porcentagens; quanto maior o escore, menor a qualidade de vida.
Fonte: Adaptado de Korman et al (2016) (139)
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Figura 3. Escores do EQ-5D de acordo com a gravidade de psoriase

Escores de EQ-5D
0,93 «
0,88

0,47

Psoriase leve Psoriase moderada Psoriase grave

*p<0,05 (significancia em relagdo ao grupo leve, andlise univaridada). Os escores de EQ-5D variam de 0 a 1; quanto
menor o escore, menor a qualidade de vida.
Fonte: Adaptado de Korman et al (2016) (139)

Todavia, a gravidade da doencga n&o € o unico determinante da qualidade de
vida dos pacientes; alguns dados demonstram que a idade mais jovem, lesdes nas
unhas, les6es em areas visiveis como cabeca /pescoco, regides das maos e pés, bem
como envolvimento de 6rgaos genitais podem influenciar em uma pior qualidade de vida
(141,142).

A grande variedade de comorbidades também contribui para a piora da
gualidade de vida dos pacientes com psoriase. Augustin et al. (2017) reportaram dados
de uma pesquisa conduzida em cinco paises da Europa (Franca, Alemanha, Italia,
Espanha e Reino Unido); os resultados mostraram que as comorbidades
cardiovasculares levaram a uma diminuicdo de 3 pontos (p < 0,01) no escore mental e
3,4 pontos no escore fisico (p < 0,001) do questionario 36-ltem Short Form Health
Survey (SF-36) (12).

Além disso, os efeitos sistémicos da psoriase n&o implicam somente na menor
qualidade de vida dos pacientes, como também na mortalidade. Uma metanalise
conduzida por Dhana et al. (2018) envolvendo 299.374 pacientes demonstrou que a
psoriase aumenta o risco de mortalidade por todas as causas: RR 1,21 (IC 95% 1,14 —
1,28). Foi também encontrada uma relacdo direta com a gravidade, sendo o RR de
mortalidade por todas as causas de 1,13 (IC 95% 1,09 - 1,16) para psoriase leve e 1,52
(IC 95% 1,35 - 1,72) para psoriase grave (10). Ainda neste mesmo estudo (10) foi
encontrado um maior risco de mortalidade por causas cardiovasculares em pacientes
com psoriase grave (RR 1,38; IC 95% 1,09 — 1,74), mas ndo naqueles com psoriase
leve (RR 1,05; IC 95% 0,92 — 1,20), sendo consistentes com estudos anteriores
(125,143,144). J4 em relagdo as causas ndo cardiovasculares, a metandlise encontrou

gue o risco de mortalidade por doenca hepatica, doenca renal e infeccdo foi
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significativamente aumentado na psoriase, independentemente da gravidade da
doenca; os maiores riscos encontrados foram para doenca renal (RR 2,0; IC 95% 1,34
—2,99) e doenca hepética (RR 2,16; IC 95% 1,37 — 3,40) (10).

1.8.2 Carga Econbmica

Como consequéncia das diversas esferas afetadas na vida do paciente com
psoriase, este acaba demandando muitos recursos em saude; portanto, a doenga impde

também um 6nus econdmico aos sistemas de saude (11,13,145).

Burgos-Pol e colaboradores (2016) conduziram uma revisédo sistematica com o
objetivo de avaliar os custos da psoriase em cinco paises europeus: Franca, Alemanha,
Italia, Espanha e Reino Unido. Como resultado, os autores encontraram que 0 custo
total anual por paciente variou de USD 2.077 a USD 13.132. Os resultados também

mostraram que o0s custos aumentam proporcionalmente a gravidade da doenga (145).

Dados similares foram observados pelos autores de um estudo americano
conduzido em 2009, os quais identificaram que individuos com doenga moderada a
grave apresentam um custo anual per-capita quase duas vezes maior do que aqueles
com psoriase leve ($ 10.593 vs. $ 5.011; p < 0,0001) (11). Mais recentemente 0s
resultados de um estudo publicado em 2018 endossam esses resultados, demonstrando

a relacdo direta da gravidade da doenga com o aumento de custos (13).

O consumo de recursos em saude relacionados a comorbidades também vém
sendo explorados na literatura. Augustin et al. (2017) relataram que pacientes com
comorbidades cardiovasculares demandaram mais visitas ambulatoriais (8,8 vs. 6,9; p
< 0,05), mais atendimentos emergenciais (0,65 vs. 0,31; p< 0,05) e mais hospitalizacbes
(0,61 vs. 0,22; p <0,05) (12). Kimball et al. (2011) também demonstraram que pacientes
com comorbidades estdo mais propensos a precisar de atendimentos de urgéncias, bem
como hospitalizacdes e visitas ambulatoriais. Como consequéncia, esses pacientes
incorrem um custo de $ 2.184 (p < 0,001) a mais do que pacientes psoriaticos sem
comorbidades (146). Dados do estudo de Feldman et al. (2017) também apontam para
essa mesma direcdo; os autores observaram que a diferenca de custo médio direto
anual entre pacientes psoriaticos com comorbidades foi quase o dobro do custo dos
pacientes sem comorbidades ($ 17.425,8 vs. $ 9.544,5) (147). O custo incremental para

cada tipo de comorbidade est4 demonstrado na Tabela 8 (147).
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Tabela 8. Custo anual incremental ajustado de acordo com o tipo de comorbidade

Custo incremental

Comorbidade : IC 95% inferior IC 95% superior
ajustado (%)
Artrite psoriatica 9.914,3 9.215,8 10.612,7
Doenga cardiovascular 8.275,1 5.900,6 7.630,0
Depresséo 6.765,3 1.188,2 2.081,8
Ansiedade 4.181,2 6.682,3 10.090,7
Diabetes 6.911,4 6.271,3 7.551,5
Hiperlipidemia 1.635,0 6.254,9 7.024,3
Hipertensao 4.522,3 5.754,1 8.255,9
Obesidade 6.564,5 5.419,0 7.710,1
Doenca cerebrovascular 7.005,0 2.950,6 5.411,9
Doenca vascular

veritérica 8.386,5 7.461,2 9.089,0
Qualquer comorbidade 6.639,6 4.033,5 5.011,2

IC: Intervalo de Confianca
Fonte: adaptado de Feldman et. al (2017) (147)

Outro fator que também pode levar a um aumento de custo da doenca sao
complicagbes como infecgbes. Através de um modelo de regressao logistica, Hsu et al.
(2016) observaram que a psoriase foi associada com multiplas infegcBes graves,
incluindo infe¢@o por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (OR 1,76; IC 95%
1,52 — 2,03), celulite (OR 2,31; IC 95% 3,12-3,30), herpes simples (OR 2,21 IC 95%
1,70-2,89), artrite infecciosa (OR 1,82 IC 95% 1,58 — 2,09), osteomielite (OR 1,31 IC
95% 1,18 — 1,46), meningite (OR 1,31; IC 95% 1,16-1,47), encefalite (OR 1,22; IC 95%
1,02-1,47) e tuberculose (OR 1,34; IC 95% 1,20 — 1,49). Como consequéncia, as
infecbes levaram a um maior tempo de hospitalizagéo (6,6 = 0,1 dias) e maiores custos
($ 13.291 + $ 166) quando comparados aos pacientes psoriaticos sem infe¢des (4,6 +
0,03 dias; $ 11,003 + $ 96; p < 0,0001) (148).

A psoriase também esta associada a custos indiretos significativos,
principalmente porque a doenca afeta os individuos no auge da idade produtiva (149).
No estudo brasileiro APPISOT, 42% dos pacientes com psoriase estavam
desempregados (4), enquanto na populacéo geral brasileira a taxa de desocupacao é
de 12,4% (150). Korman et al. (2016) observaram que a perda de produtividade no
trabalho aumenta conforme a gravidade da psoriase (139); os dados do estudo foram

medidos através do questionario Work Productivity and Activity Impairment
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Questionnaire (WPAI), onde foram avaliados o impacto no absenteismo, presenteismo
e nas atividades diarias (Figura 4).
Figura 4. Escores do WPAI de acordo com a gravidade da psoriase

Psoriase leve B Psoriase moderada B Psoriase grave

3l9

29 *

% da perda de % de tempo de % de prejuizo % de prejuizo

produtividade faltas no durante o de atividades
no trabalho trabalho trabalho diarias

*p < 0,05 (significancia relativa ao grupo leve; andlise univariada). Os escores varia de 0 a 100%; quanto maior o
escore, maior a perda de produtividade

No estudo de Augustin e col. (2017) nota-se que as comorbidades também
afetam a perda de produtividade (12). A analise do WPAI mostrou diferencas
estatisticamente significativas para presenteismo e impacto geral no trabalho (cerca de
10% maior em termos absolutos) para pacientes com comorbidades cardiovasculares
(12). Estes dados estdo consistentes com os achados de Feldman et al. (2017), que
demonstrou que a presenca de certas comorbidades implicam em maiores custos
indiretos; as maiores diferencas de custos médios anuais incrementais foram
encontradas para doenca cerebrovascular, obesidade, depressdo, doenca vascular
periférica e diabetes ($ 1.333, $ 1.195, $ 996 , $ 994, e $ 928 respectivamente) (147).

Sabe-se que nos Ultimos anos terapias de alto custo foram introduzidas para o
tratamento da doenca. Por outro lado, essas terapias também sdo mais efetivas e, desse
modo, podem levar a uma economia de outros recursos em saude. Svedbom e
colaboradores (2016) (14) extrairam dados de um registro sueco, em uma analise que
incluiu 352 pacientes tratados com biol6gicos e que tinham pelo menos um ano de
seguimento antes da introdugéo de biolégicos. Os autores observaram que entre os 193
pacientes persistentes com biolégicos por um ano, o custo anual estimado foi de USD
23.293 (IC 95% 22.372 — 24.199). Estes custos foram parcialmente compensados com
economias em custos diretos, variando de USD 1.135 (IC 95% 2.050 — 3.28) a USD
4.422 (IC 95% 6.552 — 2.771), dependendo das suposicbes adotadas. As estimativas
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correspondentes as economias com custos indiretos foram de USD 774 (IC 95% 2.019-
535) a USD 1.875 (IC 95% 3.650 — 188) (14).

Os resultados do estudo de Svedbom et al. (2016) (14) estdo em linha com os
encontrados por Esposti et al. (2018) (15), no qual os pesquisadores conduziram um
estudo observacional em cinco unidades de salde na Italia. Os resultados mostram que
apos a introducao dos bioldgicos, a incidéncia de hospitalizagdo decresceu tanto para
psoriase quanto para artrite psoriatica (de 12,3% para 3,2% no servico ambulatorial e
de 2,4% para 0,4% na internacdo convencional) em um periodo de 12 meses de
seguimento. A Figura 5 mostra como as taxas de hospitaliza¢do atingiram um pico no
trimestre anterior & introdugcdo dos biologicos e depois decresce com a introdugéo

destes.

Figura 5. Tendéncias de hospitalizacdo estratificadas por trimestre em pacientes

com psoriase e artrite psoriatica antes e ap6s a introducédo dos bioldgicos

o
=]

10.0

5.0 Ay
\
\
\
et -
Cmmm T — o
0.0 -
4tpré 3tpré 2tpré  1tpré 9 1tpes 2tpés  3tpds  4tpos
- = Hospitalizagdes relacionadas a PSO Hospitalizagdes relacionadas a PsA

% de pacientes com pelo menos uma hospitalizacao

== Hospitalizacdes n3o relacionadas a PSO === HospitalizacGes ndo relacionadas a PsA
PsA: artrite psoriatica; PSO: psoriase; idx: data indice; pré: 12 meses antes da data indice; pés: 12 meses depois da
data indice; t: trimestre. Nota: 252 pacientes com psoriase e 99 pacientes com artrite psoriatica
Fonte: Adaptado de Esposti et al (2018) (15)

Os resultados também mostraram que excluindo os custos relacionados ao uso
de biol6gicos, as maiores diferencas em termos de custos foram devido a

hospitalizacdes (15) (Figura 6).
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Figura 6. Custos antes e ap0s a introduc¢édo dos biolégicos

3.000.00 €

2.500.00 €
2.000.00 €
1.500.00 €
1.000.00 €
0.00 €
PSO PSSO PsA Psi
pré pos pré pos
m Corticosderoides € 21,20 €8,70 € 2,80 € 3,20
- cui -
Cuidados ambulatoriais com €259,80 €237,10 € 286,40 € 238,30
especialistas
M Hospitalizagdes (ndo relacionadas a
PSO/PsA) € 260,20 € 217,00 € 879,10 € 406,50
m Hospitalizag8es (relacionadas a
PSO/PSA) € 481,10 € 65,70 €1.015,20 € 477,90
m Medicamentos (ndo relacionados a
PSO/PsA) € 249,80 € 269,40 € 331,80 € 346,90
Medicamentos convencionais € 393,30 € 103,60 € 421,80 € 222,40
W Medicamentos tépicos € 139,90 € 74,40 €52,20 € 40,40

PsA: artrite psoriatica; PsO: psoriase; pré: 12 meses antes da data indice; pds: 12 meses depois da data indice. Nota:
252 pacientes com psoriase e 99 pacientes com artrite psoriatica
Fonte: Adaptado de Esposti et al (2018) (15)

Um estudo alemdao, conduzido por Steinke e colaboradores (2013) estimou que
internar um paciente com psoriase aumentaria 0s custos diretos em 128% em
comparacdao a trata-lo no servico ambulatorial. De forma geral, houve um aumento em
cinco vezes do custo total de pacientes hospitalizados comparados com 0s nao-
hospitalizados (151).

Essas evidéncias sugerem que, de fato, a efetividade do tratamento em diminuir
as lesbes de pele bem como a reducdo de desfechos clinicos desfavoraveis, como
hospitaliza¢cdes e comorbidades, podem alterar significativamente o padréo de consumo

de recursos atribuidos a doenca.
2. PADROES DE TRATAMENTO DA DOENCA

O tratamento da psoriase busca melhorar as lesdes de pele e controlar a doenca,
reduzindo assim, o nUmero e a gravidade de recidivas, bem como o impacto da doenca
na qualidade de vida do individuo (2,17,18).

A escolha terapéutica € realizada em funcdo de varias caracteristicas do
paciente e da doenca, como a idade, o estado geral do paciente, a presenca de
comorbidades, o fendtipo clinico, a localizagdo e extensao das lesdes, gravidade e
duracdo da doenca e finalmente do padrdo evolutivo e adesdo do paciente a terapia
proposta (2,17,18).

Péagina 35 de 168



janssen )' A

L Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submissé&o: 30/04/2019

As opcbes de tratamento para 0s pacientes com psoriase moderada a grave

incluem fototerapia, medicamentos sistémicos convencionais e bioldgicos.

Os medicamentos sistémicos convencionais mais utilizados incluem o
metotrexato, acitretina e ciclosporina. Até vinte anos atras, as terapias sistémicas
convencionais representavam as melhores alternativas de tratamento para os pacientes
com psoriase. Entretanto, seu uso em longo prazo € limitado por eventos adversos

significantes, como melhor explorado na proxima secéo (2,17,18).

Os medicamentos biol6gicos revolucionaram o padrdo de tratamento da
psoriase. Os primeiros medicamentos dessa categoria foram os da classe de anti-TNF
alfa, introduzidos para o tratamento da psoriase ha 15 anos, como o infliximabe,
adalimumabe e etanercepte. Atualmente, conta-se também com medicamentos com
diferentes mecanismos de agdo como o ustequinumabe, secuquinumabe, ixequizumabe

e guselcumabe, os quais séo inibidores de interleucinas (2,17,18).

2.1 Diretrizes de Tratamento Internacionais

Nos guias de tratamento internacionais os medicamentos bioldégicos possuem a
recomendacdo mais forte para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave,

apoiada por ensaios clinicos randomizados com evidéncia de alta qualidade (17,43-46).

Em determinados casos, alguns medicamentos foram recentemente aprovados
para o tratamento de psoriase pelas agéncias regulatérias dos paises e, portanto, ndo

séo abordados nos guias de tratamento (17).
A

Tabela 9 sumariza as principais recomendacdes de diretrizes terapéuticas
americanas, europeias e canadenses, tanto para os principais medicamentos sistémicos

como para as terapias biologicas.

Tabela 9. Recomendacdes de diretrizes internacionais para o tratamento de

psoriase com medicamentos sistémicos convencionais e biol6égicos

PSO grave, recalcitrante,

desabilitante, que ndo PSO em placas moderada PSO na fase de indu¢éo em
respondeu adequadamente a grave longo prazo
MTX a outras terapias
Recomendacéo: B Recomendacéo: forte
Recomendacio: B: nivel de Nivel de evidéncia: 1+ Nivel de evidéncia: 2
evidéncia: Il
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PSO grave, recalcitrante,

desabilitante, que nao PSO em placas moderada Terapia de curto-prazo para
respondeu adequadamente a grave PSO moderada a grave, ndo
CSA a outras terapias controlados outras terapias
Recomendacéo: B Recomendacdo: forte
Recomendac&o: B: nivel de Nivel de evidéncia: 1++ Nivel de evidéncia: 2
evidéncia: Il
PSO em placas moderada
PSO grave
G agrave N&o ha uma recomendacéo
Recomendacéo: B; nivel de contra ou a favor
evidéncia: I Recomendacéo: N/D
Nivel de evidéncia: 1-
Terapia de inducéo para
Uso em curto e longo prazo ~ pacientes com PSO em caso
em pacientes com PSO de falha ou contraindicacéo a
PSO moderada a grave terapias convencionais
ADA Recomendac&o: ND A terapia de manutencéo deve
Recomendacéo: A; nivel de Nivel de evidéncia: curto prazo = ser avaliada com a dose mais
evidéncia: | (3m) 1++ custo-efetiva
longo prazo (6m) 2++
longo prazo (1a) 2+ Recomendacéo: forte
Nivel de evidéncia: 1
Terapia de indugéo para
Uso em curto e longo prazo ~ Pacientes com PSO em caso
S5 TR GG em pacientes com PSO de falha ou contraindicacéo a
terapias convencionais
ETA Recomendacio: A: nivel de Recomendacéo: N/D A terapia de manutencgéo deve
evidéncia: | Nivel de evidéncia: curto prazo  ser avaliada com a dose mais
B m)1++ custo-efetiva
longo prazo (6m) 2++
longo prazo (1a) 2++ Recomendac3o: forte
Nivel de evidéncia: 1
Altamente efetivo em
episodios graves ou fase Terapia de segunda linha para
PSO moderada a grave aguda da doenca a fase de indugéo e tratamento
INF Recomendacéo: N/D em longo prazo
Recomendacéo: A; nivel de _ o
evidéncia: | Nivel de evidéncia: curto prazo Recomendacio: forte
on O(:i_g)ol_;m 1+ Nivel de evidéncia: 1
longo prazo (1a) 2++
Terapia continua em longo ~ Terapia de segunda linha para
UST N&o abordado

prazo a fase de inducéo e tratamento

em longo prazo
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Recomendacédo: N/D

Nivel de evidéncia: curto prazo Recomendacso: forte
(Bm) i+ Nivel de evidéncia: N/D

longo prazo (6m) 1+

longo prazo (1a) 1+
Terapia de primeira ou

Uso em curto e longo prazo segunda linha para a fase de
PSO moderada a grave

em pacientes com PSO inducéo e tratamento em longo
SEC moderada a grave prazo
Recomendacéo: A; nivel de
evidéncia: |
Recomendacéo: N/D Recomendacéo: forte
Nivel de evidéncia: 1+ Nivel de evidéncia: N/D
PSO moderada a grave.
Também recomendado
para PSO no couro
GUS cabeludo, ungueal e Né&o abordado N&o abordado

palmo-plantar

Recomendacéo: A; nivel de

evidéncia: |
ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; CSA: ciclosporina; DLQI: Dermatology Life Quality Index ETA: etancercepte; GUS:
guselcumabe; INF: infliximabe; IXE: Ixequizumabe; MTX: metotrexato; N/D: nédo descrito; PASI: Psoriasis Area Severity
Index; PSO: psoriase; PUVA: psoralenos + ultravioleta A (UVA); SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe
Nivel de evidéncia do guia americano: |: boa qualidade; II: qualidade limitada.
Recomendacao do guia americano: A: recomendagéo baseada em um nivel de evidéncia consistente e de boa qualidade;
B: recomendacédo baseada em um nivel de evidéncia inconsistente ou de qualidade limitada;
Nivel de evidéncia do guia canadense: 1++: metanalise, revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados de alta
qualidade, com risco de viés muito baixo; 1+: metandlise, revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados bem
conduzidas, com risco de viés baixo; 1-: +: metanalise, revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados com alto
risco de viés; 2++: revisfes sistematicas de estudos de coorte ou caso-controle de alta qualidade; estudos de coorte e
caso-controle de alta qualidade com risco de viés muito baixo ou com alta probabilidade de relagéo causal; 2+: estudos
de coorte e caso-controle bem conduzidos ou com uma probabilidade moderada de ralagao causal.
Recomendacao do guia canadense: A: pelo menos uma metanalise classificada como I++ e diretamente aplicavel a
populacdo alvo; ou revisdo sistematica de estudos clinicos randomizados classificados majoritariamente como I+,
diretamente aplicavel a populagdo alvo e com resultados consistentes; B: evidéncias que incluem estudos classificados
como 2++, diretamente aplicavel a populacéo alvo e com resultados consistentes
Fonte: Adaptado de Ighani et. al, 2018 (17)

2.2 Diretrizes de Tratamento Nacionais

As diretrizes de tratamento brasileiras estdo em processo de atualizacéo.
Entretanto, mesmo na versao publicada em 2012 o consenso da Sociedade Brasileira
de Dermatologia (SBD) ja recomendava o uso de medicamentos biolégicos no algoritmo

de tratamento da psoriase.
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O Consenso determinava que os medicamentos bioldgicos fossem utilizados
em pacientes que néo responderam, foram intolerantes ou contraindicados ao

tratamento sistémico. O esquema de tratamento detalhado esta ilustrado na Figura 7.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) mais recente para psoriase
foi publicado em 2013. Nele, o Ministério da Saude ndo recomenda a incorporacao dos
medicamentos biolégicos, devido a falta de dados em longo prazo. Entretanto, é
esperado que um novo PCDT seja publicado em breve, tendo em vista a decisdo da
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias ho SUS (CONITEC) em outubro de
2018, a favor da incorporacdo de tais terapias (mais detalhes na secdo 6
RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS), e a proposta de atualizacdo do PCDT
publicada em abril de 2019 (152), submetida a consulta publica, é esperado que esses

medicamentos ja estejam recomendados no novo PCDT.

Figura 7. Esquema do Consenso da Sociedade Brasileira de Dermatologia para o
tratamento de psoriase, 2012

FOTOTERAPIA / FOTOQUIMIOTERAPIA - 20 sessdes

}

Sem resposta apos 20 sessdes ou intolerancia ou contraindicacao

[ ‘ ou indisponibilidade ]

‘ Mulheres em idade fértil Homens

Contracepgdo adequada 1 l [ ‘ Mulheres ndo férteis

' CICLOSPORINA !
METOTREXATO - 6 semanas <"1 (Por tempo limitado) | < METOTREXATO - 6 semanas

l ---------------- ACITRETINA - 3 meses

|

intolerdncia ou
icacs Sem resposta ou
contraindicagao ) .
intolerancia ou
/ contraindicacao a

BIOLOGICOS ambas medicagoes

Sem resposta ou

Fonte: Consenso Brasileiro de Psoriase, 2012 (18)

3. NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

Apesar do avanco nos paradigmas do tratamento da doenca nos ultimos anos,
0s pacientes brasileiros com psoriase atendidos no setor de saude suplementar ainda

Nao possuem acesso as terapias bioldgicas.
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Sabe-se da importancia dos medicamentos sistémicos convencionais para 0s
pacientes com psoriase. Entretanto, estes possuem uma série de limitagdes, como
menor efetividade e tolerabilidade (18). O metotrexato, medicamento mais utilizado
dessa categoria, apresenta taxas de 40% e 60% de alcance de PASI 90 e PASI 75,
respectivamente, em até 16 semanas, na dose de 25 mg nos pacientes moderados a
grave (19,20) . A acitretina apresenta proporcdes ainda menores, com apenas 30-52%
atingindo o PASI 75, dependendo do tempo de seguimento e posologia utilizada; estima-
se ainda que haja 20% de falha terapéutica com acitretina (18-20) . Ja a ciclosporina
alcanca taxas de PASI 75 entre 50% a 71% e taxas de PASI 90 de até 33% nas doses
de 2,5 - 5,0 mg/kg/dia na semana 12(20).

Atualmente, o tratamento com medicamentos biolégicos modificou por completo
esse cenario. Hoje, ja sao observadas taxas de respostas de PASI 75 de 91,2%, nas
semanas 16 e 24, como encontrado no braco de guselcumabe no estudo pivotal
VOYAGE 1 (21); essas respostas continuam se sustentando em uma proporgéo alta no
seguimento de longo prazo (87,8% na semana 48). Para o desfecho de PASI 90, que
antes ndo era uma realidade para mais da metade dos pacientes, agora ja se observam
respostas de 73,3% e 80,2% para 0 guselcumabe, nas semanas 16 e 24,
respectivamente, e de 76,3% em longo prazo (semana 48) (21). Isso demonstra como
os desfechos de tratamento evoluiram, e as expectativas clinicas se elevaram com o
tratamento com biolégicos. Enquanto anteriormente apenas uma parte dos pacientes
conseguiam 75% de melhora das les@es, hoje 90% de melhora ja é um objetivo factivel

para a maioria dos pacientes que tém acesso as novas terapias (49).

Essa mudanca de cenario reflete nos parametros de avaliagdo da doenca. Como
mencionado anteriormente, hoje um dos debates em relagdo a psoriase é se o PASI 90
deve se tornar o novo padrédo-ouro de avaliagdo da eficacia dos tratamentos para essa
populacédo (101,153). De fato, o alcance do PASI 90 vem sendo uma das principais
metas terapéuticas, sobretudo porque este tem um impacto direto na percepgdo do
paciente quanto a eficicia do tratamento (154). Revick et. al (2008) investigaram a
relacdo do escore DLQI com escore PASI. Os resultados apontaram que os grupos de
pacientes que atingem PASI 90 a < 100, demonstram uma queda de mais de 10 pontos
(i.,e. melhora na qualidade de vida) no escore DLQI. Esses resultados foram
estatisticamente superiores para aqueles que atingiram PASI 75 a < 90 (p < 0,001)
(155).

Em um estudo com pacientes psoriasicos sob tratamento de guselcumabe,

Blauvelt e colaboradores (154) observaram dados consistentes com os de Revick et. al
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(2008). Na maioria dos pacientes avaliados, uma melhora no escore de qualidade de
vida (DLQI) s6 foi observada apés o alcance de PASI 90 (Figura 8).

Figura 8. Escore de DLQI 0/1 de acordo com PASI na semana 48
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PASI: Psoriasis Area Severity Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index
Fonte: adaptado de Blauvelt et al, 2016 (154)

Outra questéo importante em relagéo ao desfecho PASI 90 € que o alcance deste
desfecho esta associado com menor perda de produtividade no trabalho e redug&o nos
custos indiretos anuais (156). Em um estudo conduzido por Feldman e colaboradores
(2018), os autores descreveram que pacientes que atingiram PASI < 50 apresentaram
um impacto geral na produtividade no trabalho de 22,8%, comparada com 13,3% (p <
0,001) para aqueles que atingiram PASI 50-74, 6,4% em quem atingiu PASI 75-89 (p <
0,001) e apenas 4,9% nos pacientes que atingiram PASI 90 (p =< 0,001).
Consequentemente, os custos relacionados a perda de produtividade nos pacientes que
atingiram PASI 90 ($ 2.233 por paciente/ano [ppa]) foram 78% menores do que o grupo
gue alcancou PASI < 50 ($ 10.318 ppa), 63% menores daqueles que alcangaram PASI
50-74 ($ 6.042 ppa) e 23% menores do que 0s pacientes que atingiram PASI 75-89 ($
2.901 ppa) (156). Este achado evidencia como a falta de acesso a terapias mais eficazes

pode ter consequéncias em outros aspectos relacionados ao gerenciamento da doenca.

Além da menor eficacia, uma restricdo importante das terapias sistémicas
convencionais diz respeito ao uso em longo prazo, devido a pouca tolerabilidade,
toxicidade cumulativa, incluindo toxicidade hepatica do metotrexato e toxicidade renal
da ciclosporina e a e a teratogenicidade, hepatotoxicidade e dislipidemia gerada pela
acitretina (22,108) . InUmeros estudos ja abordaram a relagdo entre a dose cumulativa
de metotrexato e hepatotoxicidade (157-161). Um estudo retrospectivo de 22 anos de
seguimento encontrou que 73% dos pacientes psoriaticos em uso de metotrexato

apresentaram eventos adversos, sendo as anormalidades de funcbes hepéticas e
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eventos gastrointestinais os problemas mais frequentes (161). Em linha com esses
resultados, o estudo retrospectivo de Haustein et al. (2000), com 26 anos de
seguimento, também encontrou anormalidades de funcbes hepaticas e eventos
gastrointestinais como os problemas mais frequentes resultante do uso de metrotexato.

Nesse estudo, 61% dos pacientes apresentaram eventos adversos (160).

Em relacéo a ciclosporina, alguns dados apontam que esta terapia induz a um
prejuizo substancial na funcéo renal em pacientes com doencas autoimune (162). Uma
metanalise encontrou uma diferenca de risco de 20,9% entre uma terapia com
ciclosporina e uma terapia alternativa para desenvolver um aumento de 50% no nivel
de creatinina sérica, 0 que indica um potencial nefrotéxico grave. Além disso, em sete
desses estudos, a reversibilidade da nefrotoxicidade foi apenas parcial e a creatinina
sérica ainda estava significativamente acima do nivel basal mesmo depois de um a dois
anos da retirada da ciclosporina. Estes dados indicam a potencial evolugéo para a lesao
renal progressiva (162).

Essas limitagbes dos medicamentos sistémicos convencionais estédo refletidas
na percepgao dos pacientes quanto ao tratamento. De acordo com as evidéncias
disponiveis, a satisfacdo autorrelatada em relagcdo a esse tipo de terapia €
significantemente menor que a do tratamento com medicamentos biolégicos, (23—26).
Os dados apontam que a maior satisfacdo com a terapia biologica é observada em
diferentes dominios relacionados ao tratamento como efetividade e conveniéncia (23) e
gue uma maior reducdo no escore PASI esta relacionada & maior satisfacdo (26).
Schafer et al. mostraram que, dentre os pacientes que atingiram o PASI 75, a maioria
(92,3%) indicou que suas expectativas com o tratamento foram atendidas; isso foi
aplicado a apenas metade (53,1%) dos pacientes com PASI 50 e a 36,4% dos pacientes

com menor sucesso do tratamento (PASI <50) (163).

A insatisfacdo do paciente influencia diretamente na adesdo ao tratamento,
sendo esta também significativamente maior com os tratamentos biolégicos
comparando com ndo-bioldgicos (27). Bohsle et al. (2006) encontraram 66% de adeséo
a terapia bioldgica, valor significativamente maior do que o de adesdo a outros
tratamentos nao biologicos (36%) (164). Os dados de Dommasch et al. (2017)
confirmam esse resultado, com maiores taxas de adesdo em medicamentos biolégicos
em relacdo ao metotrexato (165). A tendéncia é que as taxas de adesdo continuem
aumentando, conforme a maior difusdo das terapias bioldgicas, principalmente aquelas

com esquemas posologicos mais convenientes para 0s pacientes.
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Para minimizar o risco de ndo-adesdo e desfecho clinico desfavoravel, as
diretrizes de tratamento sugerem maior participacdo do paciente na tomada de deciséo
clinica. Um passo importante para alcancar este objetivo é avaliar as preferéncias que
os individuos tém pelos atributos de sua terapia (166). O estudo de Schaarschmidt et
al. (2015) questionou os pacientes psoriaticos a respeito do melhor tratamento ja
recebido. Os resultados mostraram entre 0s pacientes que ja foram tratados com
medicamentos biologicos, 93,5% preferem esta modalidade, sendo o ustequinumabe
percebido como o melhor tratamento, seguido de golimumabe, infliximabe e
adalimumabe (167).

Isto posto, uma parcela dos pacientes com psoriase moderada a grave que
falham ou séo intolerantes ao tratamento com medicamentos sistémicos convencionais
ficam desassistidos e sem acesso a terapias comprovadamente mais seguras e que

proporcionam melhores desfechos clinicos.
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Nesse dossié, esta sendo proposta a incorporag¢do dos medicamentos bioldgicos
para o tratamento da psoriase em placas moderada a grave como um hovo
procedimento na saude suplementar. Os medicamentos bioldégicos atualmente
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento
de psoriase no Brasil sdo: infliximabe (28), adalimumabe (29), etanercepte (30),

ustequinumabe (31), secuquinumabe (32), ixequizumabe (33) e guselcumabe (34).

Estes medicamentos revolucionaram o tratamento da psoriase, com o
surgimento de terapias cada vez mais efetivas, como guselcumabe e ixequizumabe, que
chegam a taxas de PASI 75 de 90% ou mais (35) (Figura 9).

Figura 9. Eficacia dos medicamentos biolégicos (PASI 75) descritas nos estudos
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ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte; GUS: guselcumabe; INF: infliximabe; IXE: ixequizumabe; Lim inf: limite inferior;
Lim sup: Limite superior; PASI: Psoriasis Area Severity Index; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe.
Fonte: Elaboracéo prépria a partir de dados de Kaushik et. al, 2018 (35)

Além disso, nos ultimos anos vém surgindo terapias biolégicas cada vez mais
convenientes para o paciente, com administragcdes subcutaneas e intervalos com meses

de diferenca na fase de manutenc&o, como guselcumabe e ustequinumabe (Tabela 10).
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Tabela 10. Esquemas posologicos dos medicamentos biolégicos com indicacgédo
para psoriase

5 mg/kg por um periodo minimo de 2 horas
Infliximabe Intravenosa nas semanas0,2e6e, a

partir de entdo, em intervalos de 8 semanas
Etanercepte Subcutanea 50 mg uma vez por semana

Dose inicial de 80 mg (duas injecdes), seguida
) de doses de 40 mg administradas em
Adalimumabe Subcutanea
semanas alternadas, comecando na semana

seguinte a dose inicial

45 mg nas semanas 0 e 4 e, depois, a cada 12
Ustequinumabe Subcutanea semanas. Em pacientes com peso corpéreo

maior que 100 kg, usar dose de 90 mg

160 mg na semana 0 , seguida de 80 mg a
Ixequizumabe Subcutanea cada 2 semanas até a semana 12, seguida de

manutenc¢éo a cada quatro semanas

300 mg por injecéo subcutanea, com
administracéo inicial nas semanas 0, 1, 2, 3 e
. R 4, seguida por administracdo de manutencédo
Secuquinumabe Subcutanea i o
mensal. Cada dose de 300 mg é administrada
na forma de duas inje¢c6es subcutaneas de

150 mg

100 mg por inje¢éo subcutanea na semana 0 e
Guselcumabe Subcutanea na semana 4, seguida de doses de

manutencéo a cada 8 semanas

Fonte: bulas dos medicamentos (28—34)

Os detalhes de cada medicamento apresentado estdo descritos a seguir:

Infliximabe: anticorpo monoclonal quimérico, com componentes murinos e
humanos, que se liga as formas soluvel e transmembrana de TNF-a, inibindo-o (28). Os
ensaios clinicos de fase Ill EXPRESS-1 (168) e EXPRESS-2 (169) foram os estudos

pivotais de infliximabe. No EXPRESS-1, os pacientes foram randomizados para receber
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infliximabe (5 mg / kg) ou placebo na proporcéo de 4: 1, administrado nas semanas 0, 2
e 6 e depois a cada 8 semanas até a semana 46. No braco de tratamento ativo, 80% e
57% dos pacientes atingiram o PASI 75 e PASI 90 na semana 10 em comparag¢ao com
3% e 1%, respectivamente, no grupo placebo. O PASI 75 foi mantido em 82% dos
pacientes e PASI 90 em 58% na semana 24 (168). O estudo EXPRESS-2 comparou um
esquema posoldgico regular de infliximabe a um regime por demanda e demonstrou
pacientes que receberam terapia continua mantiveram sua pontuacdo PASI melhor do

gque os pacientes do grupo de terapia por demanda (169).

Adalimumabe: anticorpo monoclonal totalmente humano, que se liga as formas
sollvel e transmembrana de TNF-q, inibindo-o (29). O estudo clinico de fase llI,
REVEAL (170), demonstrou que 71% dos pacientes tratados com adalimumabe
atingiram o PASI 75 na semana 16, comparado com 7% no grupo placebo. Outro grande
estudo, CHAMPION (171), comparou adalimumabe, metotrexato e placebo em um total
de 271 pacientes. Na semana 16, um percentual de 79,6% de PASI 75 foi observado
nos pacientes tratados com adalimumabe, enquanto apenas 35,5% dos pacientes no
grupo metotrexato e 18,9% dos pacientes no grupo placebo atingiram PASI 75 na
semana 16 (171).

Etanercepte: proteina humana recombinante do receptor p75 de TNF-q, fundida
com a porcdo Fc da imunoglobulina 1gG1, que se liga as formas soluvel e
transmembrana de TNF-qa, inibindo-o (30). O estudo de Leonardi et al. (2003)
estabeleceu o regime de dosagem atual de etanercepte (172). Este estudo mostrou que
cerca de 50% dos pacientes alcangavam PASI 75 ap0s 12 semanas de tratamento com
etanercepte 50 mg duas vezes por semana, e que a reducdo da dose apos 12 semanas
para 50 mg uma vez por semana resultaria em quase 50-55% dos pacientes atingindo
PASI 75 ap6s 24 semanas de terapia (172). Outro estudo conduzido por Papp et al.
(2005) randomizou 583 individuos para receber placebo, ou etanercepte 25 mg ou 50
mg duas vezes por semana (173). Na semana 12, o PASI 75 foi observado em 49%,
34% e 3% dos pacientes no grupo de etanercepte 50 mg, etanercepte 25 mg e placebo,

respectivamente (173).

Ustequinumabe: anticorpo monoclonal IgG1lk totalmente humano que se liga
com especificidade a subunidade p40 compartilhada por ambas as citocinas IL-12 e IL-
23 (31). Dois estudos pivotais de fase Ill (PHOENIX-1 e PHOENIX-2) demonstraram a
seguranca e eficacia de ustequinumabe para o tratamento da psoriase moderada a

grave (174,175). Cerca de 65-75% dos pacientes atingiram o PASI 75 na semana 12
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nas dosagens de 45mg e 90 mg, sendo significativamente maior do que o grupo
placebo. Quase um terco dos pacientes atingiu o PASI 90 na semana 12 em
comparacdo com o placebo (174,175). O head-to-head realizado por Griffiths et al
(2010) demonstrou a maior eficacia do ustequinumabe em relagcéo ao etanercepte (176).
Um total de 903 pacientes foram randomizados para receber 45/90 mg de
ustequinumabe na semana 0 e 4 ou uma dose alta de etanercepte (50 mg duas vezes
por semana) durante um total de 12 semanas. Quase 57% dos pacientes do grupo
etanercepte alcancaram PASI 75 na semana 12. No grupo do ustequinumabe, 68% e
74% dos pacientes atingiram PASI 75 na semana 12 com 45 mg e 90 mg,

respectivamente (176).

Secuquinumabe: anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano, que se liga
seletivamente a interleucina IL-17A e inibe sua interacdo com o receptor (32). Os
estudos clinicos de fase Il ERASURE e FIXTURE demonstraram a eficacia desse
medicamento (177). No estudo ERASURE o secuquinumabe atingiu respostas de PASI
75 de 71,6% e 77,1% nas doses de 150 mg e 300 mg, respectivamente na semana 12
(177). No estudo FIXTURE esses percentuais foram de 67,0% (150 mg) 81,6% (300 mg)
na semana 12 (177).

Ixequizumabe: anticorpo monoclonal 1gG4 humanizado que se liga
seletivamente a IL-17A e inibe sua interagcao com o receptor (33). A eficacia e seguranca
do ixequizumabe foram relatadas principalmente por 3 estudos de fase Ill (UNCOVER-
1, UNCOVER-2 E UNCOVER-3). As propor¢gdes médias de pacientes que alcancaram
PASI 75, PASI 90 e PASI 100 foram de 89%, 70% e 38%, respectivamente, ap6s 12
semanas de tratamento. O PASI75 foi mantido por at¢é 3 anos em 80,5% dos

participantes (178).

Guselcumabe: anticorpo monoclonal IgG1lk totalmente humano que se liga a
subunidade p19 da IL-23 e inibe sua interagdo com o receptor (34). Dois estudos clinicos
de fase Ill (VOYAGE-1 e VOYAGE-2) compararam o guselcumabe com placebo e
adalimumabe (21,179). Quase 70% dos pacientes atingiram o PASI 90 na semana 16
com guselcumabe, comparados a 50% com o adalimumabe (21,179). Um estudo clinico
de fase Il (ECLIPSE) comparou os medicamentos guselcumabe e secuquinumabe. Os
resultados mostraram desfechos estatisticamente superiores para o guselcumabe, com
84,5% de respostas de PASI 90 na semana 48 (180).
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Como toda tecnologia farmacéutica, os medicamentos biol6gicos também
apresentam eventos adversos, que precisam ser monitorados e resolvidos. Contudo, de
forma geral, esses medicamentos possuem um bom perfil de seguranca, inclusive em
longo prazo, sendo superiores aos medicamentos sistémicos convencionais, como

demonstrado na revisdo sistematica a seguir.
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5. EVIDENCIAS CLINICAS

5.1 Revisao Sistematica da Literatura

5.1.1 Objetivo

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de identificar
todas as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca dos biol6gicos
disponiveis para comercializacdo no Brasil (adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
ustequinumabe, secuquinumabe, guselcumabe e ixequizumabe) em compara¢cdo com
medicamentos sistémicos convencionais (acitretina, ciclosporina, metotrexato) no

tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave.
5.1.2 Metodologia

Para a revisdo da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato
PICO (Tabela 11).

Tabela 11. Questdo de pesquisa estruturada no formato PICO.

P — Populacgéo Pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave

| — Intervencéo Biolégicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, ustequinumabe,

secuquinumabe, guselcumabe e ixequizumabe)

C-Comparagdo Medicamentos sistémicos convencionais (acitretina, ciclosporina,

metotrexato)

O — Desfechos Resposta PASI 100, PASI 90, PASI 75, PGA, eventos adversos,

qualidade de vida

Desenho de Revisdes sistematicas com metanalise em rede
Estudo

PASI: Psoriasis Area Severity Index; PGA: Physician Global Assessment.
5.1.2.1 Questao de pesquisa

Os tratamentos biolégicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
ustequinumabe, secuquinumabe, guselcumabe e ixequizumabe) séo eficazes e seguros

em comparacdo com medicamentos sistémicos convencionais (acitretina, ciclosporina,
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metotrexato) no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada a

grave?
5.1.2.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisOes sistematicas com metanalise em rede;
¢ Envolvendo pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave;

e Tratados com medicamentos biolégicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
ustequinumabe, secugquinumabe, guselcumabe e ixequizumabe) com as posologias

aprovadas pela ANVISA;

o Estabelecendo comparacdo com medicamentos sistémicos convencionais

(acitretina, ciclosporina, metotrexato);

¢ Avaliando pelo menos um dos seguintes desfechos: resposta PASI 100, PASI 90,
PASI 75, PGA, eventos adversos (EAs), qualidade de vida.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusao:

¢ Ensaio Clinico Randomizado (ECR);

e Artigos de reviséo integrativa ou sistematica sem realizagdo de metanalise em rede;
e Metandlises sem revisdo sistematica da literatura

e Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos;

e Estudos de farmacocinética e farmacodinamica.
5.1.2.3 Estratégia de busca
5.1.2.3.1 Bases de dados

As buscas eletronicas foram realizadas até o final de janeiro de 2019 nas bases
de dados: MEDLINE via PubMed, The Cochrane Library, LILACS e EMBASE via OVID
(Tabela 12).
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Tabela 12. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

PubMed www.pubmed.gov LIVRE

Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE

LILACS http://lilacs.bvsalud.org LIVRE
EMBASE via OVID - RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Adicionalmente, foram conduzidas buscas complementares em websites de
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, instituicdes correlatas e suas bases
de dados. As buscas eletrbnicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.
5.1.2.3.2 Vocabulério controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, foram utilizados descritores, palavras-
chave e termos MeSH para cada base de dados especificamente. Nao foram utilizados

limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas sdo apresentas na Tabela 13.

Tabela 13. Estratégia de busca para a metodologia descrita na reviséo
sistematica.

PUBMED

((("Psoriasis"[Mesh] OR "psoriasis"[All Fields] OR "psoriases"[All Fields])) AND
("Adalimumab”[Mesh] OR "adalimumab"[All Fields] OR "Etanercept'[Mesh] OR
"etanercept"[All Fields] OR "Ustekinumab"[Mesh] OR "ustekinumab"[All Fields] OR
"secukinumab"[Supplementary Concept] OR "secukinumab[All Fields] OR
"ixekizumab"[Supplementary Concept] OR "ixekizumab"[All Fields] OR
"guselkumab"[Supplementary Concept] OR "guselkumab"[All Fields] OR "Infliximab"[Mesh]
OR "infliximab"[All Fields])) AND ((((systematic review[tiab] OR systematic literature
review[tiab] OR systematic scoping review[tiab] OR systematic narrative review[tiab] OR
systematic qualitative review[tiab] OR systematic evidence review[tiab] OR systematic
guantitative review[tiab] OR systematic meta-review[tiab] OR systematic critical review][tiab]
OR systematic mixed studies review[tiab] OR systematic mapping review[tiab] OR systematic
search and review[tiab] OR systematic integrative review[tiab] OR meta-analysis[tiab] OR
Network Meta-Analysis[tiab] OR Network Meta-Analyses [tiab]) NOT comment[pt] NOT
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(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR systematic review[pt] OR meta-
analysis[pt])

Resultados: 199 titulos

COCHRANE

("Psoriasis" OR "Psoriases") AND ("Adalimumab" OR "Etanercept" OR "Ustekinumab" OR

"secukinumab" OR "ixekizumab" OR "guselkumab" OR "Infliximab")

Revisdes: 23

LILACS

("Psoriasis" OR "Psoriases") AND ("Adalimumab” OR "Adalimumabe” OR "Etanercept” OR
"Etanercepte” OR "Ustekinumab" OR "Ustequinumabe" OR "Secukinumab" OR
"Secuquinumabe" OR ‘"Ixekizumab" OR ‘“Ixequizumabe" OR "Guselkumab" OR

"Guselcumabe" OR "Infliximab" OR "Infliximabe")

Resultados: 57 titulos

EMBASE via OVID

1 Psoriasis.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (57234)

2 Adalimumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (29412)

3  Etanercept.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (29381)

4  Ustekinumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (5222)

5 Secukinumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (2293)

6 Ixekizumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (1096)
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7  Guselkumab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (314)

8 Infliximab.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word] (46503)

9 2or3ordor5or6or7or8(68714)
10 exp "systematic review"/ (191471)
11 systematic review.tw. (149782)

12 meta-analy:.mp. (246030)

13 10or11or 12 (371482)

14 1 and9and 13 (729)

Resultados: 729 titulos

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.1.3 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao,
independentemente. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse
consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria

responsavel pela deciséo final.

A qualidade metodoldgica das revisfes sistematicas foi avaliada por meio da
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)
(181), conforme recomendado nas Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de

Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (182).

5.1.3 Resultados

Apoés a realizacao da busca nas bases de dados, 1.009 titulos foram localizados.
Com a remocao de duplicatas, foram obtidos 858 titulos. Aplicados os critérios de
elegibilidade, 29 foram selecionados para leitura na integra, dentre os quais cinco foram
incluidos nesta reviséo (Figura 10). Os estudos excluidos ap0s leitura na integra sao
apresentados na Tabela 32 - ANEXO 1.
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Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto e os principais
resultados dos estudos encontram-se apresentados na Tabela 14. Os ECRs presentes
em todas as metanalises incluidas nessa revisdo estéo indicados na Tabela 33 - ANEXO

2, onde estabelece-se uma comparacao entre a completude das metanalises incluidas.

Figura 10. Fluxo de ldentificacdo e Selecdo de Estudos.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS EMBASE Outras fontes
(n=199) Library (n=57) (n=729) (n=1)
(n=23)

v v \4 v l

Publicagbes ap0s a retirada das duplicatas

(n=858)
)
Publicagdes selecionadas Publicagbes excluidas
(n=858) i (n=829)
A
Artigos completos N - )
avaliados para PublicagGes excluidas apos
elegibilidade » leitura na integra
(n=29) (n=24)

A 4

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=5)
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5.1.3.1 Caracterizacdo dos estudos selecionados

Tabela 14. Estudos selecionados para analise qualitativa.

ID do Delineamento Populacédo Comparacao Resultados Limitacdes

estudo

Somente resultados significativos

Gupta 2014 Revisdo Adultos com psoriase  Medicamentos PASI 75 (vs MTX) 1° Infliximabe A pesquisa eletronica
(37) sisteméatica em placas crénica bioldgicos: OR (ICr 95%) 42,59 (16,75 a foi realizada em
(Pubmed e moderada a grave Infliximabe 109,01) apenas duas bases
ClinicalTrials) Etanercepte de dados. A busca foi
+ network Adalimumabe 2° Ustequinumabe realizada até outubro
metanalise Ustequinumabe 10,92 (5,68 a 21,46) de 2013, nédo
Alefacepte capturando resultados
21 ensaios 3° Adalimumabe em longo prazo dos
clinicos Convencionais: 7,63 (4,12 a 14,14) estudos publicados
randomizados Ciclosporina posteriormente e ndo
(ECR) Acitretina 4° Etanercepte incluindo
Metotrexato 5,68 (2,80 a 10,83) medicamentos mais
recentes.
Placebo A eficacia do

tratamento foi
comparada para as
fases de inducao
apenas.
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Geng 2018 Revisao

(38) sistematica
(Pubmed e

Embase)

+ network

metanalise

33 ECR

Adultos com Psoriase
em placas crbnica

moderada a grave

Medicamentos
biolégicos:
Infliximabe
Etanercepte
Adalimumabe
Ustequinumabe

Briaguinumabe
Convencionais:
Metotrexato (MTX)

Ciclosporina (CSA)

Placebo

PASI 75 (vs. MTX)
OR (IC 95%)

PASI 75 (vs. CSA
2,5mgq)
OR (IC 95%)

PASI 90 (vs. MTX)
OR (IC 95%)

1° Infliximabe 5mg
7,69 (3,28 a 17,36)

1° Infliximabe 5mg
9,89 (2,18 a 39,43)

1° Ustequinumabe
45mg
8,58 (3,19 a 23,75)

2° Infliximabe 5mg
7,96 (3,98 a 19,45)

As caracteristicas dos
estudos mais antigos
(acitretina e
ciclosporina) ndo
preencheram os
critérios de inclusao
da revisao.

A busca nas bases de
dados foi realizada
até fevereiro de 2015
ndo capturando
resultados em longo
prazo dos estudos
publicados
posteriormente e nao
incluindo
medicamentos mais
recentes. Devido aos
dados indisponiveis
em determinados
estudos incluidos, as
variaveis
confundidoras nao

puderam ser
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3° Adalimumabe ajustadas e nao foi

5,31 (2,25 a 13,20) realizada analise de
subgrupo para reduzir
o efeito dessas
variaveis. Devido aos
vieses
desconhecidos, as
andlises em rede do
PASI 75 foram
realizadas por um
modelo de
inconsisténcia. Os
resultados da
metanalise em rede
deveriam ser
agrupados apenas
por um modelo de

efeitos aleatorios.

Jabbar- Reviséo Adultos com Psoriase = Medicamentos PASI 75 (vs. MTX) 1° Ixequizumabe A falta de dados

Lopez 2017 sistematica em placas crénica biolégicos: OR (IC 95%) 12,93 (5,53 a 30,27) controlados em longo

(36) (Pubmed, moderada a grave Infliximabe prazo limitou a
Embase, Etanercepte 2° Secuquinumabe andlise de resultados
Cochrane) Adalimumabe 8,20 (3,55 a 18,91) de curto prazo.

Secuquinumabe
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+ network Ustequinumabe
metanalise Ixequizumabe
41 ECR Convencionais: Pele com leséo
Metotrexato ausente/ quase
ausente (atividade
Placebo residual minima/PASI
>90/0 ou 1 no PGA)
(vs. MTX)

OR (IC 95%)

DLQI
(vs. MTX)
OR (IC 95%)

3° Ustequinumabe
4,18 (1,90 a 9,19)

1° Ixequizumabe
11,98 (5,97 a 24,04)

2° Secuquinumabe
8,25 (4,06 a 16,74)

3° Ustequinumabe

4,35 (2,27 a 8,35)

1° Secuquinumabe

-5,37 (-8,30 a -2,45)

2° Ustequinumabe
-4,86 (-7,67 a -2,04)

3° Ixequizumabe
-4,83 (-7,93 a-1,73)

Os dados foram
combinados em todas
as doses de
tratamento e podem
existir efeitos
importantes
dependentes da dose
na eficacia e

seguranca.
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Sbidian
2017 (39)

Revisdo Adultos com Psoriase

sistematica com | em placas cronica
metandlise da moderada a grave
Cochrane

(Cochrane,

Medline,

Embase e

LILACS)

109 ECR

Objetivo:
Comparar a
eficacia e
seguranca de
todos os
farmacos
disponiveis para
o tratamento de

psoriase

Medicamentos
biolégicos:
Anti-TNFa:
Infliximabe
Etanercepte
Adalimumabe

Certolizumabe

Anti-IL12 / 23:

Ustequinumabe

Anti-IL-17:
Secuquinumabe
Ixequizumabe

Brodalumabe

Anti-1L-23:
Guselcumabe

Tildraquizumabe)

Tolerabilidade
(vs. MTX)
OR (IC 95%)

PASI 90 vs. Agentes
sistémicos
convencionais:

RR (IC95%)

PASI 75 vs. Agentes
sistémicos
convencionais:

RR (IC95%)

Sem diferenga
estatisticamente

significativa

1° Anti-IL17
8,15 (6,07 a 10,93)

20 Anti-IL12 /23
6,12 (4,53 a 8,28)

3° Anti-IL-23
4,37 (3,24 a 5,89)

4° Anti-TNFa

3,06 (2,34 a 3,99)

1° Anti-IL17

3,90 (2,99 a 5,09)

2° Anti-IL12 /23
3,32 (2,51 a 4,39)

3° Anti-IL-23

Evidéncia limitada a

terapia de inducéo.

Revisédo sistematica
mais completa, em
termos de estudos e
tratamentos

comparados.
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moderada a

grave

Pequenas moléculas:
Apremilaste
Tofacitinibe

Ponesimode

Outros:
Alefacepte

Itolizumabe

Convencionais:
Acitretina
Ciclosporina
Acido fumaérico

Metotrexato

PGA vs. Agentes
sistémicos
convencionais:
SMD (IC95%)

EAG vs. Agentes
sistémicos
convencionais:
RR (1C95%)

2,74 (2,03 a 3,69)

4° Anti-TNFa

2,24 (1,79 a 2,81)

1° Anti-IL17

4,53 (3,28 a 6,26)

20 Anti-IL12 /23
3,37 (2,42 a 4,71)

3° Anti-IL-23
2,84: (1,98 a 4,08)

4° Anti-TNFa
2,23 (1,69 a 2,95)

1° Anti-IL17
2,31 (1,20 a 4,48)

2° Anti-IL12 /23
2,06 (1,13 a 3,75)
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Lv
(40)

2018 Reviséo
sistematica
(Chinese
National
Knowledge
Infrastructure,
PubMed e
Embase)

+ network

metanalise

75 ECR

Pacientes
diagnosticados com

psoriase

Anti-1L12/23:
Ustequinumabe
Guselcumabe
Briakinumab
Tildrakizumab

Anti-TNF-a:
Adalimumabe
Infliximabe
Etanercepte

Golimumabe

Anti-IL17:
Secuquinumabe
Brodalumabe

Ixequizumabe

Antimetabolitos:

Metotrexato

Agentes anti-células
T:

Efalizumab

PASI 75 (vs. MTX)
OR (ICr 95%)

PASI 90
(vs. MTX)
OR (ICr 95%)

PGA

1° Anti-IL17
19,5 (7,0 a 53,0)

20 Anti-IL12/23
13,6 (5,2 a 35,2)

3° Anti-TNF-a

5,9 (2,5a13,7)

1° Anti-IL17

24,0 (6,7 A 84,8)

20 Anti-IL12/23
11,0 (3,3 a 35,5)

3° Anti-TNF-a
5,0 (1,7 a 14,3)

1° Anti-1L12/23

6,62 (1,68 a 25,79)

2° Anti-1L17

21,54 (4,57 a 101,49)

Os medicamentos
para o tratamento da
psoriase foram
classificados em 5
classes e as analises
de eficacia e
seguranca nao foram
realizadas para cada
farmaco

individualmente.
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Alefacept
Hul124

Itolizumab

Todos os EAs,
infeccéo,
nasofaringite e
cefaleia (vs. MTX)
OR (ICr 95%)

Infecgéo do trato
respiratorio superior
(vs. MTX)

OR (ICr 95%)

Descontinuacao
devido a EAs
(vs. MTX)

OR (ICr 95%)

3° Anti -TNF-a
4,06 (1,20 a 13,60)

Sem diferenca
estatisticamente

significativa

Significativamente
maior para MTX vs.
anti-IL12/23, anti-IL17
e anti -TNF-a

Significativamente
maior para MTX vs.
anti-1L12/23, anti-1L17
e anti -TNF-a

EAG: eventos adversos graves; OR: Odds ratio; ICr: intervalo de credibilidade; IC: intervalo de confianga; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SMD: diferenga padronizada das médias, do inglés
standarized mean difference; PGA: Physician Global Assessment; RR: razdo de risco; MTX: metotrexato; EAs: eventos adversos; DLQI: Dermatology Life Quality Index; ECR: estudo clinico

randomizado; anti-TNF: anti-fator de necrose tumoral, do inglés anti-tumor necrosis factor
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5.1.3.2 Descri¢cao dos estudos
Gupta et al. (2014) (37)

Gupta et al., 2014 (37), realizaram uma metanalise em rede com o objetivo de
comparar a eficacia dos tratamentos sistémicos para a psoriase em placa moderada a

grave.

Foram considerados elegiveis estudos clinicos de fase Ill publicados e nao
publicados de tratamentos para psoriase em placa moderada a grave, incluindo
adalimumabe, ustequinumabe, etanercepte, alefacepte !, infliximabe, metotrexato,
ciclosporina ou acitretina. A pesquisa nas bases de dados foi conduzida até outubro de
2013. O desfecho de eficacia avaliado foi o PASI 75 em pacientes com idade = 18 anos.
Para comparar as taxas de reducédo no PASI entre os estudos, foi usado um modelo
Bayesiano de efeitos aleatdrios.

Resultados de eficacia

No total, 21 estudos foram incluidos na metanéalise em rede. Os resultados séo
apresentados na Tabela 15. A seguinte classificagdo foi produzida com base nas
probabilidades relativas de atingir PASI 75 entre os tratamentos: infliximabe >
ustequinumabe = adalimumabe = etanercepte > alefacepte = metotrexato > placebo. O
infliximabe apresentou chances significativamente maiores de alcance de PASI 75 em

comparagéo com todos os tratamentos.

Na comparagcdo com metotrexato, as chances de atingir PASI 75 foram
significativamente maiores para infliximabe (OR 42,59; Intervalo de credibilidade [ICr]:
16,75 a 109,01), seguido por ustequinumabe (OR 10,92; ICr: 5,68 a 21,46),
adalimumabe (OR 7,63; ICr: 4,12 a 14,14) e etanercepte (OR 5,68; ICr: 2,80 a 10,83)
(Tabela 15).

! Retirado do mercado.
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Tabela 15. Resultados da metanalise em rede.

Infliximabe Ustequinumabe Adalimumabe Etanercepte Alefacepte Metotrexato
Infliximabe - 0,26 0,18 0,13 0,02 0,02 0,01
(0,11 a 0,55) (0,07 a 0,40) (0,06 a 0,27) (0,01 a 0,04) (0,01 a 0,06) (0,00 a 0,01)
Ustequinumabe 3,92 - 0,70 0,52 0,07 0,09 0,02
(1,83 a 9,06) (0,39 a1,22) (0,33a0,76) (0,04 a 0,14) (0,05a0,18) (0,02 a 0,03)
Adalimumabe 5,61 1,44 - 1,36 0,10 0,13 0,03
(2,50 a 13,40) (0,82 a 2,58) (0,76 a 2,49) (0,05 a 0,20) (0,07 a 0,24) (0,02 a 0,05)
Etanercepte 7,69 1,94 1,36 - 0,14 0,18 0,05
(3,67 a17,11) (1,31a3,01) (0,76 a 2,49) (0,07 2 0,28) (0,09 a 0,36) (0,03 a0,07)
Alefacepte 54,78 14,01 9,89 7,27 - 1,30 0,34
(22,42 a (7,34 a 27,84) (4,98 a 19,49) (3,60 a 14,32) (0,69 a 2,41) (0,19 a 0,61)
140,13)
Metotrexato 42,59 10,92 7,63 5,68 0,77 - 0,26
(16,75 a (5,68 a 21,46) (4,12 a 14,14) (2,80 a 10,83) (0,42 a 1,44) (0,14a0,47)
109,01)
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Placebo 166,34 41,93 29,22 21,54 2,98 3,83 -
(84,54 a
(29,16 a 59,69) (18,78 a 46,71) (15,12 a 30,30) (1,65 a 5,22) (2,13 a 6,92)
350,31)

OR: Odds ratio; OR (Intervalo de credibilidade de 95%) > 1 = as chances de atingir PASI 75 s&o significativamente maiores para o medicamento na coluna do que o comparador na linha.
Fonte: adaptado de Gupta et al, 2014 (37)
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O estudo concluiu que todos os tratamentos biolégicos avaliados, com exce¢ao
de alefacepte?, resultaram em chances significativamente maiores de alcancar uma

reducdo > 75% no PASI em comparagdo com metotrexato.
Jabbar-Lopez et al. (2017) (36)

Jabbar-Lopez et al. 2017 (36), realizaram uma metandlise em rede com o
objetivo de avaliar a eficacia e a tolerabilidade dos tratamentos bioldégicos para a

psoriase comparados entre si, com placebo ou metotrexato.

A populacédo de pacientes incluiu todos os pacientes com psoriase de qualquer
gravidade, tratados principalmente por sua doenca de pele. Foram considerados
elegiveis ECRs com as seguintes intervencgdes: adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
ixequizumabe, ustequinumabe e secuquinumabe. O bragco de comparacdo poderia
consistir em qualquer uma das terapias bioldgicas listadas, placebo ou metotrexato.
Foram avaliados quatro desfechos principais: pele com leséo ausente/ quase ausente
(atividade residual minima/PASI > 90/ PGA 0 ou 1), PASI 75, variacdo média no DLQI e
tolerabilidade, avaliada como descontinuagéo devido a EAs.

A pesquisa nas bases de dados foi conduzida em 2015. No total, 41 ECR foram
selecionados, totalizando 20.561 participantes. Todos os estudos envolveram pacientes

com psoriase em placa moderada a grave.
Resultados de eficacia

Ixequizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe apresentaram chances
significativamente maiores de alcancar os desfechos de pele com lesdo ausente/quase
ausente, PASI 75 e variacdo média no DLQI em comparagdo com metotrexato em 12 a

16 semanas (Tabela 16; Figura 11).

Tabela 16. Resultados da metanalise em rede para os desfechos de eficaciaem 12

a 16 semanas: pele com lesao ausente/quase ausente e variagcdo média no DLQI.

Pele com lesdo ausente/ quase ausente (atividade residual minima/PASI > 90/PGA 0 ou

1) em 12 a 16 semanas

ADA vs. PBO 27,53 (16,68 a 45,44)
ADAvs. ETA 1,72 (0,95 a 3,13)

ETAvs. PBO 15,96 (11,52 a 22,10)
INF vs. PBO 43,27 (22,73 a 82,38)

2 Retirado do mercado.
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Intervencéo / Comparacgao OR (IC 95%)
INFvs.ADA 157 (0,76 a3,26)
INF vs. ETA 2,71 (1,32 a 5,56)
UST vs. PBO 37,14 (26,96 a 51,16)
UST vs. MTX 4,18 (1,90 a 9,19)
UST vs. ETA 2,33 (1,61 a3,37)
UST vs. ADA 1,35 (0,74 a 2,45)
UST vs. INF 0,86 (0,42 a 1,75)
SEC vs. PBO 72,78 (47,85 a 110,69)
SEC vs. MTX 8,20 (3,55 a 18,91)
SEC vs. ETA 4,56 (3,01 a 6,91)
SEC vs. ADA 2,64 (1,38 a 5,08)
SEC vs. INF 1,68 (0,78 a 3,61)
SEC vs. UST 1,96 (1,29 a 2,97)
IXE vs. PBO 114,84 (72,80 a 181,17)
IXE vs. MTX 12,93 (5,53 a 30,27)
IXE vs. ADA 4,17 (2,12 a 8,21)
IXE vs. ETA 7,20 (4,92 a 10,53)
IXE vs. INF 2,65 (1,22 a 5,79)
IXE vs. SEC 1,58 (0,92 a 2,71)
IXE vs. UST 3,09 (1,89 a 5,06)
Variagdo média no DLQI em 12 a 16 semanas
ADA vs. PBO -7,31 (-8.78 a -5,82)
ADA vs. ETA 1,29 (-3.52 a 0,94)
ETA vs. PBO -6,01 (-7.68 a -4,34)
INF vs. PBO -8,43 (-9.79 a -7,06)
INF vs. ADA -1,13 (-3.15 a 0,90)
INF vs. ETA -2,42 (-4,57 a -0,26)
UST vs. PBO -8,08 (-9,10 a -7,06)
UST vs. MTX -4,86 (-7,67 a -2,04)
UST vs. ETA -2,07 (-4,03 a-0,11)
UST vs. ADA -0,78 (-2,58 a 1,02)
UST vs. INF 0,33 (-1,45a2,11)
SEC vs. PBO -8,60 (-9,90 a -7,30)
SEC vs. MTX -5,37 (-8,30 a -2,45)
SEC vs. ETA -2,59 (-4,70 a -0,47)
SEC vs. ADA -1,30 (-3,28 a 0,69)
SEC vs. INF -0,17 (-2,04 a 1,70)
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Intervencéo / Comparacgao
SEC vs. UST

IXE vs. PBO

IXE vs. MTX

IXEvs. ETA

IXE vs. ADA

IXE vs. INF

IXE vs. SEC

IXE vs. UST

OR (IC 95%) ‘
-0,51 (-1,99 a 0.96)

-8,06 (-9,71 a -6,41)

-4,83 (-7,93 a2 1,73)

-2,05 (-3,66 a -0,43)

-0,76 (-2,98 a 1,46)

0,37 (-1,77 a 2,51)

0,54 (-1,56 a 2,64)

0,03 (-1,92 a 1,97)

ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; CSA: ciclosporina; DLQI: Dermatology Life Quality Index ETA: etancercepte; INF:

infliximabe; IXE: Ixequizumabe; MTX: metotrexato; N/D: nédo descrito; PASI: Psoriasis Area Severity Index; PGA:

Physician Global Assessment; OR: odds ratio; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe

Figura 11. Resultados da metanalise em rede para PASI 75.
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ADA: adalimumabe; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe; IFX: infliximabe; ETA: etanercepte; PBO: placebo; IXE:

ixequizumabe; MTX: metotrexato; IPr: intervalo preditivo; IC95%: intervalo de confianca de 95%; OR: odds ratio.

Fonte: Jabbar-Lopez, 2017 (36).

Na classificacdo relativa ao tratamento por Surface Under the Cumulative

Ranking Curve (SUCRA)?, em termos de pele com lesdo ausente/quase ausente e PASI

75, o ixequizumabe apresentou o melhor desempenho e o metotrexato apresentou pior

3 Expresso como uma porcentagem entre 0 (quando é certo que o tratamento é o pior) e 100%
(quando é certo que o tratamento é o melhor).
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desempenho apés placebo (Tabela 17). O secuquinumabe apresentou melhor
desempenho em termos de variagdo média no DLQI.
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Tabela 17. Classificacéo relativa ao tratamento (resultados em 12 a 16 semanas).

Pele com lesdo ausente/quase ausente PASI 75 Variacdo média no DLQI
Tratamento SUCRA Prob. de Classificacéo SUCRA Prob. de Classificacdo SUCRA Prob. de Classificacao
ser média ser média ser média
melhor melhor melhor
Adalimumabe 46,3 0,0 4.8 48,7 0,0 4,6 50,8 3,0 4.4
Etanercepte 28,1 0,0 6,0 28,4 0,0 6,0 30,6 0,0 59
Infliximabe 66,5 0,6 3,3 81,2 16,1 2,3 79,6 30,7 2,4
Ixequizumabe 99,2 94,5 11 96,4 77,9 1,3 69,9 17,5 3,1
Metotrexato 15,4 0,0 6,9 14,5 0,0 7,0 14,8 0,0 7,0
Placebo 0,0 0,0 8,0 0,0 0,0 8,0 0,1 0,0 8,0
Secuquinumabe 85,0 4,9 2,1 79,0 6,0 2,5 84,5 40,3 2,1
Ustequinumabe 59,6 0,0 3,8 51,9 0,0 4,4 69,7 8,6 3,1

Lesdo ausente/ quase ausente corresponde a atividade residual minima/PASI > 90/ PGA 0 ou 1; DLQI: dermatology life quality index; PASI: psoriasis area and severity index; Prob: probablidade;
SUCRA: surface under the cumulative ranking curve.

Nota: valores em negrito significam que a intervengéo apresentou o melhor desempenho para esse desfecho

Fonte: Adaptado de Jabbar-Lopez, 2017(36).
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Resultados de seguranca

Em relacdo a tolerabilidade, secuquinumabe, ustequinumabe e ixequizumabe
ndo apresentaram diferencas significativas na comparacdo com metotrexato (Tabela
18). Em comparacdo com etanercepte, infliximabe foi associado com uma chance
significativamente maior de descontinuacdo devido a EAs. Ixequizumabe foi associado
com uma chance significativamente maior de descontinuacdo em comparacdo com
adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe (Tabela 18). Na classificacao relativa
ao tratamento por SUCRA, ustequinumabe obteve o melhor desempenho em relacédo a
tolerabilidade (Tabela 19).

Tabela 18. Resultados da metanéalise em rede para o desfecho de descontinuacéo

devido a EAs em 12 a 16 semanas.

Descontinuacédo devido a eventos adversos

ADA vs. PBO 0,67 (0,40 a 1,58)
ADA vs. ETA 0,65 (0,33 a 1,27)
ETA vs. PBO 1,03 (0,67 a 1,58)
INF vs. PBO 2,73 (1,29 a 5,78)
INF vs. ADA 4,08 (1,69 a 9,88)
INF vs. ETA 2,66 (1,16 a 6,09)
UST vs. PBO 0,65 (0,41 a 1,05)
UST vs. MTX 0,61 (0,22 a 1,68)
UST vs. ETA 0,63 (0,36 a1,12)
UST vs. ADA 0,97 (0,48 a 1,96)
UST vs. INF 0,24 (0,10 a 0,57)
SEC vs. PBO 0,66 (0,34 a 1,26)
SEC vs. MTX 0,61 (0,20 a 1,86)
SEC vs. ETA 0,64 (0,31 a 1,30)
SEC vs. ADA 0,98 (0,43 a 2,26)
SEC vs. INF 0,24 (0,09 a 0,64)
SEC vs. UST 1,01 (0,48 a2,12)
IXE vs. PBO 1,91 (1,06 a 3,45)
IXE vs. MTX 1,79 (0,61 a 5,21)
IXE vs. ADA 2,86 (1,30 a 6,27)
IXE vs. ETA 1,86 (1,02 a 3,39)
IXE vs. INF 0,70 (0,27 a 1,79)
IXE vs. SEC 2,91 (1,24 a 6,82)
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IXE vs. UST 2,94 (1,42 a 6,09)
ADA: adalimumabe; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe; IFX: infliximabe; ETA: etanercepte; PBO: placebo; IXE:
ixequizumabe; MTX: metotrexato; PGA: physician’s global assessment; OR: odds ratio; 1C 95%: intervalo de confianca
de 95%; PASI: Psoriasis Area Severity Index.
Fonte: Adaptado de Jabbar-Lopez, 2017 (36).

Tabela 19. Classificacéo relativa ao tratamento (resultados em 12 a 16 semanas).

Descontinuacéo devido a EAs

Tratamento SUCRA Prob. de ser Classificacdo média
melhor

Adalimumabe 80,5 29,7 2,4
Etanercepte 46,0 0,6 4.8
Infliximabe 3,6 0,0 7,8
Ixequizumabe 13,9 0 7,0
Metotrexato 47,1 7,5 4,7
Placebo 47,0 0,0 4,7
Secuquinumabe 79,6 33,1 2,4
Ustequinumabe 82,4 29,1 2,2

EAs: eventos adversos; Prob: probablidade; SUCRA: surface under the cumulative ranking curve.
Nota: valores em negrito significam que a interveng&o apresentou o melhor desempenho para esse desfecho
Fonte: Adaptado de Jabbar-Lopez, 2017(36)

A partir dos resultados encontrados, os autores classificaram os tratamentos em
trés grupos, considerando o conjunto eficacia (pele com lesdo ausente/ quase ausente)
e tolerabilidade (descontinuacdo devido a EAs) (Figura 12). Adalimumabe,
secuquinumabe e ustequinumabe formaram um grupo, caracterizado por alta eficacia e
tolerabilidade. Infliximabe e ixequizumabe formaram outro grupo, caracterizado por alta
eficacia e baixa tolerabilidade. Etanercepte, metotrexato e placebo formaram um
terceiro grupo, caracterizado por baixa eficacia e tolerabilidade moderada.
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Figura 12. Gréafico da classificacdo com base nas estimativas de SUCRA.

60 -+

ePBO oeMTX oETA
40

Descontinuagdo devido a EAs

20 4

0 20 40 60 80 100

Lesdo ausente/ quase ausente
Estimativas combinadas de eficacia (pele com lesdo ausente/ quase ausente -atividade residual minima/PASI > 90/0 ou
1 no PGA) e tolerabilidade (descontinuacdo devido a EAs) em 12 a 16 semanas. ADA: adalimumabe; SEC:
secuquinumabe; UST: ustequinumabe; INF: infliximabe; ETA: etanercepte; PBO: placebo; IXE: ixequizumabe; MTX:
metotrexato.
Fonte: Adaptado de Jabbar-Lopez, 2017 (36).

No geral, as analises demonstraram que ixequizumabe, secuquinumabe e
ustequinumabe foram significativamente melhores do que metotrexato em relagéo aos
desfechos de eficacia. Em relacao a tolerabilidade, secuquinumabe, ustequinumabe e
ixequizumabe ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa em relacao a
tolerabilidade (descontinuacdo devido a EAs) em comparagdo com metotrexato. Na
classificacdo relativa ao tratamento por SUCRA, ustequinumabe obteve o melhor

desempenho em relacao a tolerabilidade.
Sbidian et al. (2017) (39)

Shidian et al., 2017 (39) realizaram uma revisao sistematica com metanalise em

rede com o objetivo de comparar a eficacia e a seguranca, além de classificar os agentes
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sistémicos convencionais, pequenas moléculas* e terapia biolégica no tratamento de

pacientes com psoriase moderada a grave.

A busca nas bases de dados foi realizada até dezembro de 2016. Foram
considerados elegiveis ECRs com pacientes adultos (idade superior a 18 anos) com
psoriase em placas moderada a grave ou artrite psoridsica em que a pele tivesse sido
diagnosticada com psoriase em placas moderada a grave e que estivessem em
qualquer estagio de tratamento. Os tratamentos convencionais sistémicos incluiram
ésteres de acido fumérico, acitretina, ciclosporina e metotrexato. Dentre a terapia com
biolégicos, foram considerados infliximabe, etanercepte, adalimumabe e certolizumabe
(anti-TNF alfa), ustequinumabe (anti-IL12/23), secuquinumabe, brodalumab ° ,
ixequizumabe (anti-IL17), tildrakizumab ° e guselcumabe (anti-1IL23) e outros biolégicos
como alefacept® e itolizumabe®. No grupo de pequenas moléculas foram incluidos
apremilaste®, tofacitinibe® e ponesimod®. O desfecho primario incluiu a proporcéo de
participantes que alcangcaram pelo menos PASI 90 e a proporgéo de participantes com
eventos adversos graves (EAG). Os desfechos secundarios compreenderam a
proporgéo de participantes que alcancaram PASI 75 na fase de inducéo, a propor¢cao
de participantes que alcancaram um PGA 0/1, qualidade de vida®, proporcdo de
participantes com EAs, e proporgdo de participantes com pelo menos uma recidiva na
fase de manutencdo (entre 52 a 104 semanas). Em relacdo a classificacdo do
tratamento na metanalise em rede, a hierarquia foi inferida usando o0 SUCRA.

A reviséo incluiu 109 estudos (dos quais 74 foram incluidos na metanalise em
rede), com um total de 39.882 participantes randomizados, com idade entre 27 e 56,5
anos, dentre os quais 68% eram do sexo masculino. A média geral do escore PASI no
baseline foi 20 (variacdo: 9,5 a 39). A maioria dos estudos (n = 73) comparou o
medicamento sistémico com placebo, um total de 25 estudos compararam tratamentos
sistémicos com outros tratamentos sistémicos, e 11 estudos compararam tratamentos

sistémicos com tratamentos sistémicos e placebo.
Resultados de eficacia

O desfecho de PASI 90 estava disponivel em 58 estudos, compreendendo

31.176 participantes (87,9% dos participantes na metanalise). Em relacdo as classes de

4 Nesta descricdo serdo apresentados os resultados das intervencdes e comparadores estabelecidos na
pergunta PICO.

5> N3o aprovados pela ANVISA para o tratamento de psoriase.

8 Dermatology Life Quality Index (DLQI), Skindex, Psoriasis Disability Index (PDI) ou Psoriasis Symptom
Inventory (PSI).
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medicamentos, os bioldgicos anti-IL17, anti-IL12/23, anti-IL 23 e anti-TNF alfa foram
significativamente mais eficazes em alcancar o PASI 90 do que os agentes sistémicos
convencionais (RR 8,15; IC 95% 6,07 a 10,93; RR 6,12; IC 95% 4,53 a 8,28; RR 4,37;
IC 95% 3,24 a 5,89; RR 3,06; IC 95% 2,34 a 3,99; respectivamente) (Figura 13). O
tratamento com anti-IL17 foi associado com uma maior chance de alcancar o PASI 90
em comparac¢ao com todas as intervencgdes: versus anti-1L12/23 RR 1,33; IC 95% 1,19
a 1,49]; versus anti-IL23 (RR 1,86; IC 95% 1,54 a 2,26); versus anti-TNF alfa (RR 2,66;
IC 95% 2,34 a 3,03); versus pequenas moléculas (RR 3,52; IC 95% 2,65 a 4,66); versus
outros biolégicos (RR 6,44; IC 95% 2,44 a 17,04); versus agentes sistémicos
convencionais (RR 8,15; IC 95% 6,07 a 10,93).

Figura 13. Efeitos relativos das classes de medicamentos sobre o risco de EAs

graves e PASI 90 na metanalise em rede.
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PASI 90, T = 0.09

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PASI 90: redugéo = 90% no PASI; EAG: Eventos adversos graves; anti-TNF-a:
agentes fator de necrose tumoral a; ANT: agentes anti-células T; anti-IL12/23: agentes anti-interleucinas 12/23; anti-IL17:
agentes anti-interleucinas 17.

Nota: As classes estédo apresentadas em ordem de classificagdo de beneficio priméario. Cada célula contém a razédo de
risco para desfechos dicotdmicos: PASI 90 e EAG, mais o IC 95%, da intervencdo na respectiva coluna versus a
intervencdo na respectiva linha. As RR >1 no canto esquerdo inferior e <1 no canto direito superior favorecem a
intervencdo a esquerda. Os resultados estatisticamente significativos estdo em negrito e sublinhados.

Fonte: Sbidian, 2017 (39).

Os resultados das comparacdes entre cada medicamento para o PASI 90 sdo
apresentados na Figura 14. Todos os medicamentos biol6gicos aprovados para o
tratamento da psoriase no Brasil: Ixequizumabe, secuquinumabe, guselcumabe,
ustequinumabe, adalimumabe, infliximabe, etanercepte foram significativamente
superiores ao metotrexato: RR 8,30; IC 95% 4,18 a 16,50; RR 6,79; IC 95% 3,52 a 13,08;
RR 5,38; IC 95% 3,17 a 9,13; RR 5,09; IC 95% 2,61 a 9,92; RR 3,80; IC 95% 2,26 a
6,39; RR 2,86; IC 95% 2,06 a 3,97; RR 2,76; IC 95% 1,45 a 5,26; respectivamente. N&o
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foram observadas diferengas significativas entre os trés anti-IL17 (secuquinumabe,
brodalumabe, ixequizumabe) e os dois anti-IL23 (tildrakizumab e guselcumabe). Todos
os anti-IL17 (secuquinumabe, brodalumabe, ixequizumabe) e guselcumabe (anti-IL23)
foram significativamente mais eficazes que trés anti-TNF (infliximabe, etanercepte,
adalimumabe). Nao foram apresentadas diferencas significativas entre os anti-TNF.

Além disso, ustequinumabe foi superior ao etanercepte (RR 1,85; IC 95% 1,50 a 2,27).
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Figura 14. Efeitos relativos dos medicamentos estimados a partir do modelo de metanalise em rede para PASI 90 e eventos adversos
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(0.16,43.63) | (0.13.3551) | (0.13,34.17) | (0.10,28.45) | (0.07.60.41) | (0.10,26.65) | (0.04,38.21) | (0.07,20.07)
2.90 238 2.28 1.88 2.20 178 1.40 133 110 s 0.56 057 0.66 0.22 077 073 247 241 056 056

(1.36,6.22) (1.14,4.95) (1.07,4.85) (1.01,351) (0.28,17.52) (0.85,3.75) | (0.18,11.04) | (0.72,2.46) (0.06,19.27)

3.01 245 236 1.95 228 185 145 138 114 104 A 1.01 118 038 137 129 438 428 1.00 0.99
(246,3.68) | (201,3.02) | (1.83304) | (1.25304) | (032,16.44) | (150,2.27) |(0.20,10.36) | (0.90,2.11) | (0.07,18.60) | (0.50,2.14) (0.53,1.89) | (0.58,2.38) | (0.05,3.06) | (0.57,3.28) | (0.45,3.66) |(0.19,101.76) | (0.94,19.51) | (0.02,48.82) | (0.65,1.51)

(0.10,3.20) | (0.10,3.37) | (0.11,3.94) | (0.02,3.03) | (0.12,4.89) | (0.11,4.69) | (0.14,44.06) (1.04,5.59) (0.01,39.87) | (0.10,3.00)

3.82 312 299 2.47 289 234 d 175 144 1.32 127 TORA 117 0.38 136 128 435 425 0.99 0.98
(2.57,5.68) | (221.441) | (1.97,454) | (1.54.3.96) | (040,21.07) | (1.60,3.44) | (0.2513.27) | (1.09,2.82) | (0.09,23.77) | (0.63,2.75) | (0.95,1.70) (0.51,2.66) | (0.05,3.17) | (0.52,3.56) | (0.42,3.92) | (0.18,103.82) | (0.88,20.44) | (0.02,51.10) | (0.55,1.76)
424 3.47 332 2.75 321 2.60 204 1.94 1.60 1.46 141 111 APRE 0.32 1.16 1.09 372 364 0.85 0.84
(2.32,7.75) | (1916.28) | (1.80,6.14) | (1.38,546) | (0.42,24.80) | (1.43,4.72) |(0.27,15.63) | (0.99,3.82) | (0.09,27.51) | (0.60,357) | (0.80,2.49) | (0.59,2.07) (0.04,2.71) | (0.44,3.05) | (0.36,3.36) | (0.16,88.89) | (0.76,17.52) | (0.02,44.25) | (0.47,1.52)
492 403 386 319 373 3.02 237 225 1.86 169 164 1.29 116 PONE 358 337 11.46 11.20 262 259
(1.17,20.61) | (0.97,16.69) | (0.92,16.13) | (0.75,13.52) | (0.34,41.40) | (0.73,12.54) | (0.21,26.13) | (0.53,9.52) | (0.08,41.90) | (0.36,8.01) | (0.40,6.75) | (0.31,5.39) | (0.26,5.27) (0.41,31.56) | (0.35,31.96) | (0.28,474.97) | (0.91,137.11) | (0.03,215.48) | (0.34,19.85)
7.40 6.06 580 4.80 5.60 454 K 339 2.80 255 246 194 175 1.50 ALEFACEPT 054 3.20 313 073 0.72
(2.21,24.74) | (1.84,19.89) | (1.74,19.34) | (1.56,14.77) | (0.58,54.62) | (1.37,15.00) | (0.37,34.46) | (1.11,10.39) | (0.14,57.01) | (0.90,7.25) | (0.75,8.04) | (0.59,6.37) | (0.48,6.37) | (0.25,9.22) (0.28,3.19) | (0.13,79.25) | (0.60,16.20) | (0.01,39.33) | (0.34,1.55)
7.94 649 6.22 5.14 6.01 487 382 364 3.00 273 264 2.08 187 161 107 FUM 340 332 0.78 0.77
(3.42,18.42) | (2.86,14.76) | (2.69,14.38) | (2.21,11.96) | (0.73,49.53) | (2.13,11.13) | (0.47,31.22) | (157,8.41) | (0.17,53.98) | (1.01,7.37) | (1.17,5.95) | (0.90,4.78) | (0.71,4.93) | (0.33,7.97) | (0.27.4.19) (0.14,85.24) | (0.63,17.61) | (0.01,43.56) | (0.30,1.99)
814 6.66 6.38 5.28 6.17 499 392 373 3.08 2.80 27 213 192 1.65 1.10 103 acio 098 023 0.23
(3.47,19.10) | (2.89,15.34) | (2.73,14.92) | (2.50,11.12) | (0.74,51.08) | (2.16,11.54) | (0.48,32.20) | (1.79,7.76) (0.17,55.58) (1.51,5.22) (1.18,6.18) | (0.91,497) | (0.72,5.12) | (0.33,8.23) | (0.36,3.38) | (0.35,3.00) (0.06,15.38) | (0.00,33.96) | (0.01,5.10)
8.30 6.79 651 5.38 6.29 5.09 4.00 3.80 314 2.86 276 217 1.96 1.69 112 1.05 1.02 o 023 023
(4.18,16.50) | (3.52,13.08) | (3.29,12.87) (3.17,9.13) (0.81,48.79) | (2.61,9.92) |(0.52,30.75) | (2.26,6.39) (0.18,54.06) (2.06,3.97) (1.45,5.26) | (1.13,4.20) | (0.85,450) | (0.37,7.70) | (0.42,3.02) | (0.41,2.67) (0.60,1.73) (0.00,15.19) | (0.05,0.99)

33.10 27.08 25.96 2145 25.07 2031 1594 15.16 12.51 11.40 11.00 ¥ 7.81 6.73 4.47 417 4.07 aAc
(1.89,580.22) | (1.54,474.83) | (1.47,456.98) | (1.19,386.47) | (0.78,808.57) | (1.16,356.13) |(0.50,511.51) (0.84,272.32) | (0.23,680.52) | (0.60,217.26) |(0.63,191.47)|(0.49,153.16) | (0.42,143 83)(0.28,163.29) | (0.20,98.53) | (0.21,81.32) | (0.21,79.56) | (0.21,74.61) (0.02,49.37)
3245 2655 25.45 2103 2458 19.91 15.63 1487 12.26 1118 10.79 8.50 7.66 6.60 4.39 4.09 3.99 391 0.98

(23.61,44.60) | (20.32,34.69) | (18.74,34.57) | (14.56,30.38) | (3.46,174.73) | (15.11,26.23) |(2.22,110.07)| (10.45,21.14) | (0.76,198.53) | (5.67,22.04) | (8.47,13.73) | (6.23,11.60) | (4.30,13.66) | (1.63,26.67) | (1.38,13.94) | (1.88,8.88) (1.81,8.78) (2.16,7.08) | (0.06,17.24) P80

PASI 90, T = 0.09

EAG: evento adverso grave; ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; APRE: apremilaste; BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe; CICLO: ciclosporina; ETA: etanercepte; FUM: &cido fumérico;
IFX: infliximabe; ITO: itolizumabe; IXE: ixekizumabe; GUSEL: guselcumabe; MTX: metotrexato; PBO: placebo; PONE: ponesimode; SECU: secuquinumabe; t (Tau): parametro de desvio padréo de
heterogeneidade estimado; TILDRA: tildrakizumab; TOFA: tofacitinibe; USQ: ustequinumabe

Nota: Os medicamentos séo reportados em ordem de classificagdo de beneficio priméario. Cada célula contém a razéo de risco e o intervalo de confianca de 95% para os dois desfechos primarios
(PASI 90 e EAG) da intervencgé&o na respectiva coluna versus o nivel de classe na respectiva linha. Razdes de risco maiores que 1 para o triangulo inferior e menores que 1 para o triangulo superior
favorecem o tratamento a esquerda. Resultados significativos séo destacados em cinza.

Fonte: Sbidian,et al, 2017 (39).
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Em relagéo a classe dos medicamentos, a analise de classificacdo para o PASI
90 realizada com o SUCRA sugeriu fortemente que os anti-IL17 foram os melhores
tratamentos (versus placebo: RR 30,81; IC 95% 25,10 a 37,82), seguido por anti-1L12/
23 (versus placebo: RR 23,16; IC 95% 18,70 a 28,68), anti-IL23 (versus placebo: RR
16,53; IC 95% 13,16 a 20,75), anti-TNF alfa (versus placebo: RR 11,58; IC 95% 9,55 a
14,03; SUCRA = 56,4), pequenas moléculas (versus placebo: RR 8,76; IC 95% 6,75 a
11,35), outros biolégicos (versus placebo: RR 4,78; IC 95% 1,81 a 12,66) e por fim
agentes sistémicos convencionais (versus placebo: RR 3,78; IC 95% 2,78 a 5,14)
(Figura 15).
Figura 15. Estimativas da metandalise em rede das classes de medicamentos

versus placebo paratodos os desfechos.

EAS
Classe PASI 90 Classe
0, 0,
Agentes sistémicos RR (IC 95%) (Prl 95%) Agentes sistémicos RR (IC 95%) (Prl 95%)
convencionais = 3.78 (2.78,5.14) (2.64,5.43) convencionais Y 0.48 (0.26,0.88) (0.26,0.90)
Outros bioldgicos s 4.78 (1.81,12.66) (1.73,13.25) Outros bioldgicos T 0.72(0.34,1.55) (0.33,1.58)
Pequenas moléculas e=r 8.76 (6.75,11.35) (6.36,12.05) Anti-IL12/23 T 0.89(0.58,1.37) (0.57,1.39)
Anti-TNF alfa = 11.58 (9.55,14.03) (8.89,15.07) Pequenas moléculas 0.95 (0.63,1.42) (0.63,1.44)
Anti-IL23 g 16.53 (13.16,20.75) (12.34,22.13)  Anti-TNF alfa T 0.99(0.73,1.35) (0.73,1.36)
Anti-IL12/23 > 23.16(18.70,28.68) (17.49,30.67)  Anti-IL23 —1—1.00(0.53,1.89) (0.52,1.93)
Anti-IL17 = 30.81(25.10,37.82) (23.44,40.51)  Anti-IL17 T 1.12(0.82,1.52) (0.81,1.54)
- 8. S| 18 40 V- S S
Favorece placebo Favorece o medicamento Favorece o medicamento Favorece placebo
PASI 75 EA
Classe RR (IC 95%) (Prl 95%) Classe RR (IC 95%) (Prl 95%)
Outros biologicos e 3.02(2.00,4.57) (1.77,5.17) Anti-IL23 i s 1.03 (0.93,1.13) (0.89,1.19)
Agentes sistémicos ST A
fcaie 3.67 (2.90,4.65) (2.44,5.54) Ant|~IL12(23 b 1.07 (1.01,1.14) (0.95,1.21)
6 = 5.53 (4.52,6.76) (3.74,8.16 Agentes sistémicos
Pequenas moléculas ( ) ( ) o o 1,08 (0.99,1.17) (0.94,1.24)
Anti-TNF alfa e 8.23(7.20,9.42) (5.76,11.78)
Anti-TNF alfa B 1.09 (1.04,1.14) (0.97,1.22
Antial23 = 10.07 (8.03,1263) (6.72,1508) o { ) )
Anti-IL12/23 ——  12.21(10.23,14.57) (8.37,17.80) Anti-IL17 i 115 (1.09,1.20) (1.02,1.29)
Anti-IL17 T 14.32(12.20,16.81) (9.90,20.72)  Pequenas moléculas i 1.17 (1.09,1.25) (1.03,1.33)
E— 1 2 " 08 4. Ta o
Favorece placebo Favorece o medicamento Favorece o medicamento Favorece placebo
PGA Qv
Classe RR (IC 95%) (Prl 95%) Classe SMD (IC 95%) (Prl 95%)
Outros biolégicos 2,60 (1.52,4.46) (1.30,5.21) Anti-IL17 ——— -1.44 (-1.68,-1.19) (-2.06,-0.82)
Agentes sistémi oS
oML mIe0S 3.50 (2.61,4.68) (2.10,5.84) Anti-IL23 e -1.30 (1.60,-0.99) (-1.95,-0.65)
convencionais .
Pequenas moléculas S 4.83 (3.85,6.06) (3.00,7.78) Anti-IL12/23 = -1.21 (-1.45,-0.96) (-1.83,-0.59)
Anti-TNF alfa SRS 7.82(6.66.9.17) (5.00,12.22) Anti-TNF alfa SRS -1.03 (-1.18,-0.88) (-1.61,-0.44)
Anti-IL23 == S 9.93 (7.58,13.02) (6.02,16.38) Pequenas moléculas ~ ——4=— -0.81 (-1.02,-0.60) (-1.42,-0.21)
4 —_ Agentes sistémicos
Anti-IL12/23 11.80 (9.67,14.39) (7.42,18.75) SR = 065 (- i
nti / ( ) ( ) convencionats 0.65 (-1.01,-0.29) (-1.33,0.03)
Anti-IL17 T 15.85(13.08,19.20) (10.00,25.11)  Outros biologicos S -0.36 (-0.74,0.01) (-1.05,0.33)
a— 1+ 7 x5 1? 25 2 ' -1 0 1
Favorece placebo Favorece o medicamento Favorece o medicamento Favorece placebo

EA: eventos adversos; IC: intervalo de confianca; PGA: Physician Global Assessment; Prl: intervalo
preditivo; QV: escala especifica de qualidade de vida; RR: razdo de risco; EAG: eventos adversos graves;
SMD: diferen¢a padronizada das médias, do inglés standarized mean difference; anti-TNF-a: agentes fator
de necrose tumoral a; ANT: agentes anti-células T; anti-IL12/23: agentes anti-interleucinas 12/23; anti-
IL17: agentes anti-interleucinas 17.

Fonte: Sbidian et al, 2017 (39).
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Considerando a analise de classificacdo para o PASI 90 de cada medicamento
realizada com o SUCRA, ixequizumabe foi o melhor tratamento (versus placebo: RR
32,45; IC 95% 23,61 a 44,60), seguido por secuquinumabe (versus placebo: RR 26,55;
IC 95% 20,32 a 34,69), guselcumabe (versus placebo: RR 21,03; IC 95% 14,56 a 30,38),
ustequinumabe (versus placebo: RR 19,91; IC 95% 15,11 a 26,23), adalimumabe
(versus placebo: RR 14,87,63; IC 95% 10,45 a 21,14), infliximabe (versus placebo: RR
11,18; IC 95% 5,67 a 22,04), etanercepte (versus placebo: RR 10,79; IC 95% 8,47 a
13,73), ciclosporina (versus placebo: RR 3,99; IC 95% 1,81 a 8,78), metotrexato (versus
placebo: RR 3,91; IC 95% 2,16 a 7,08) e acitretina (versus placebo: RR 0,98; IC 95%
0,06 a 17,24) (Figura 16 - Figura 19Error! Reference source not found.).

Figura 16. Estimativas da metanalise em rede dos medicamentos versus placebo
para o PASI 90.

PASI 90

Medicamento RR (IC 95%) (Prl 95%)

ACI - s 3 ” 0.98 (0.06,17.24) (0.05,19.72)
MTX —— 3.91(2.16,7.08 05,7 45{
CICLO S 3.99(1.81,8.78) (1.72,9.26
FUM > 4.09(1.88,8.88 1.79.9.36
ALEFACEPT . 4.39(1.38,13.94 1.29.14.87)
PONE - 6.60 (1.63,26.67 1.52,28.70)
APRE e 7.66 (4.30,13.66 §4 08,14 37§
TOFA N 8.50 (6.23,11.60) (5.88,12.29
ETA iy 10.79(8.47,13.73 57 94,14.66)
IFX . 11.18 (5.67,22.04) (5.38,23.21)
ITO i€ > * 12.26 (0.76,198.5. 0.66,226.29)
ADA s 7Y 14.87 (10.45,21.14) (9.89,22 34)
TILDRA - s - 15.63 (2.22,110.07) (2.02,121.10)
USK == 19.91(15.11,26.23) (14.22.27.88)
GUSEL o 21.03 (14.56,30.38) (13.79,32.08)
CERTO = - * 24.58 (3.46,174.73) (3.14,192.31)
BRODA = 25.45(18.74,34.57) (17.68.36.64)

ECU 7 26.55 (20.32,34.69) (19.10,36.91)
IXE sl 32.45 (23.61.44.60) (22.30.47.23)

0 1 27 221
- »>
Favorece placebo Favorece o medicamento

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga; PGA: Physician Global Assessment;
Prl: intervalo preditivo; RR: razdo de risco; ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; APRE: apremilaste;
BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe; CICLO: ciclosporina; ETA: etanercepte; FUM: &cido
fumarico; IFX: infliximabe; ITO: itolizumabe; IXE: ixekizumabe; GUSEL: guselcumabe; MTX: metotrexato;
PBO: placebo; PONE: ponesimode; SECU: secuquinumabe; TILDRA: tildrakizumab; TOFA: tofacitinibe;
USQ: ustequinumabe.

Fonte: Shidian et al, 2017 (39)

O desfecho de PASI 75 estava disponivel em 64 estudos, envolvendo 32.518
participantes (91,7% dos participantes desta revisdo). Os resultados foram muito
semelhantes aos resultados do PASI 90 (Figura 15 e Figura 16). Em relacdo as classes
de medicamentos, os biologicos anti-IL17, anti-1L12/23, anti-IL 23 e anti-TNF alfa foram
significativamente mais eficazes em alcancar o PASI 75 do que 0s agentes sistémicos
convencionais (RR 3,90; IC 95% 2,99 a 5,09; RR 3,32; IC 95% 2,51 a 4,39; RR 2,74, IC
95% 2,03 a 3,69 e RR 2,24; IC 95% 1,79 a 2,81, respectivamente) (Figura 15 e Figura
17).
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Figura 17. Efeitos relativos das intervencfes (conforme a classe terapéutica e
mecanismo de acdo) sobre o risco de eventos adversos e sobre a resposta PASI

75 na metandlise em rede.

EA,7 = 0.05
Anti-IL17 Lo L.12 1.06 g ; L L.15
(1.00,1.14) (1.00,1.25) (1.00,1.12) | (0.91,1.07) 097,1.17) | (1.09,1.20)
1.17 r— 1.04 0.99 0.92 ] 0.99 1.07
(1.(”!1.38! (0.93,1.17) (0.92,1.05) !0.84!1.00! (0.90,1.10) (1.01,1.14J_
1.42 121 Anti-IL23 0.94 0.88 } 0.95 1.03
(1.12,1.81) (0.94,1.57) (0.86,1.04) (0.78,0.99) (0.84,1.08) (0.93,1.13)
1.74 148 1.22 Anti-TNF 0.93 . 1.01 1.09
(1.50,2.02) (1.24,1.77) (1.01,1.48) alfa (0.86,1.00) (0.92,1.09) 1.04,1.14
2.59 2.21 1.82 1.49 Pequenas 1.08 117
(2.01,3.35) (1.70,2.88) (1.36,2.44) (1.20,1.86) moléculas (0.97,1.20) (1.09,1.25)
4.74 4.04 3.33 2.72 1.83 Outros
(3.07,7.31) (2.59,6.28) (2.10,5.27) (1.79,4.14) (1.16,2.88) biolégicos
s | am | e | oz | i | e | e | i
(2.99,5.09) (2.51,4.39) (2.03,3.69) (1.79,2.81) (1.13,2.01) (0.54,1.25) convencionals (0.99,1.17)
14.32 12.21 10.07 8.23 5.53 3.02 3.67 Placebo
(12.20,16.81) (10.23,14.57) 8.03,12.63) (7.20,9.42) (4.5256.76! 2.00,4.57 @54.551
PASI 75,7 = 0.16

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PASI 75: redugdo = 75% no PASI; EA: Eventos adversos; anti-TNF-a: agentes
fator de necrose tumoral a; ANT: agentes anti-células T; anti-IL12/23: agentes anti-interleucinas 12/23; anti-IL17: agentes
anti-interleucinas 17.

Nota: as classes estédo apresentadas em ordem de classificacdo de beneficio primario. Cada célula contém a razéo de
risco para desfechos dicotdmicos: PASI 75 e EA, mais o IC 95%, da intervencdo na respectiva coluna versus a
intervencd@o na respectiva linha. As RR >1 no canto esquerdo inferior e <1 no canto direito superior favorecem a
intervencéo a esquerda. Os resultados estatisticamente significativos estdo em negrito e sublinhados.

Fonte: Sbidian et al, 2017 (39).

Figura 18. Estimativas da metanalise em rede dos medicamentos versus placebo
para o PASI 75.

PASI 75

Medicamento RR (IC 95%) (Prl 95%)

FUM - 2.64 (1.64,4.25) (1.46,4.77
ALEFACEPT Sl 2.83(1.82,4.39) (1.62,4.95
PONE — 3.51(1.75.7.02) (1.59.7.74
MTX s 3.64 (2.53,5.24) (2.22,5.99
Ci ¥ 398 (1.86,8.49) (1.70,9.33
CiCLO e 479 (2.84.8.09) (2.55,9.03

R < 4.85(3.60.6.52) (3.10.7.58
TOFA et 6.66(5.11.8.69) (4.36.10.19)
IEX e 6.77 (4.09.11.21) (3.65,12.5
ETA = 8.45(7.14.10.00) (5.85.12.20

A == 896 (7.07,11.37) (5.97,13.46
GUSEL e 10.76 (8.13,14.23) (6.96,16.6
CERTO —aE— 11.31(4.16,30.72) (3.80.33.60
USK - 11.84 (9.79,14.33) (8.11,17.30
BRODA s 13.04 (10.17,16.71) (8.62,19.71
TO > 13-23(1.84,95.23) (1.62.105.81
SECU - 14.16(11.12,18.03) (9.40.21.32
TILDRA — 2 14.513.60,58.45) (3.29.64.00)
IXE L % e & 15.81 (12.35,20.23) (10.46,23.88)

=, 1 4.5 s Or 910

Favorece placebo Favorece o medicamento

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianga; PGA: Physician Global Assessment;
Prl: intervalo preditivo; RR: razdo de risco; ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; APRE: apremilaste;
BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe; CICLO: ciclosporina; ETA: etanercepte; FUM: acido
fumarico; IFX: infliximabe; ITO: itolizumabe; IXE: ixekizumabe; GUSEL: guselcumabe; MTX: metotrexato;
PBO: placebo; PONE: ponesimode; SECU: secuquinumabe; TILDRA: tildrakizumab; TOFA: tofacitinibe;
USQ: ustequinumabe.

Fonte: Sbidian et al, 2017 (39).
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Figura 19. Estimativas da metanéalise em rede dos medicamentos versus placebo

para o PGA.
PGA
Medicamento RR (IC 95%) (I1Prl 95%)
ALEFACEPT T 2.54 (1.35,4.80) (1.12,5.77)
FUM Ty 2.73(1.43,5.19) (1.19,6.23)
CICLO T 3.53(1.52.8.18) (1.29,9.61)
MTX e 3.71(2.28.6.02) (1.85,7.44)
ITO ' T - 3.78 (0.88,16.29) (0.76,18.85)
APRE = 4.06 (2.76,5.97) (2.18,7.58)
TOFA R 5.04 (3.70.6.86) (2.83,8.95)
PONE e 6.73(2.01,22.53) (1.73,26 10;
IFX 5 <0 7.39(3.72,14.65) (3.12,17.49
ETA . 7.53 (6.05,9.38) (4.44,12.76)
ADA - 8.56 (6.47,11.32) (4.90,14.96)
GUSEL = 10.54 (7.49,14.82) (5.81,19.09)
USK e 11.52(9.17.14.47) (6 77.1960%
BRODA - 15.31 (10.84,.21.63) (8.43,27.82)
SECU - 15.46 (11.19,21.37) (8.63,27.72)
IXE S 16.11(11.72.22.17) (9.02,28.80)
TILDRA 5 > 27.54 (3.76,201.98) (3.22,235.68
CERTO | -> 35.88 (4.86.265.07) (4.16.309.35)
S 18338 67 299
Favorece placebo Favoreceomedicamento

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IC: intervalo de confianca; PGA: Physician Global Assessment;
Prl: intervalo preditivo; RR: razdo de risco; ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; APRE: apremilaste;
BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe; CICLO: ciclosporina; ETA: etanercepte; FUM: &cido
fumarico; IFX: infliximabe; ITO: itolizumabe; IXE: ixekizumabe; GUSEL: guselcumabe; MTX: metotrexato;
PBO: placebo; PONE: ponesimode; SECU: secuquinumabe; TILDRA: tildrakizumab; TOFA: tofacitinibe;
USQ: ustequinumabe.

Fonte: Sbidian et al, 2017 (39).

O desfecho qualidade de vida estava disponivel em 39 estudos, envolvendo
21.745 participantes (61,3% dos participantes desta revisdo). Os medicamentos anti-
IL17, anti-IL23, anti-IL12/23 e anti-TNF alfa foram associados com uma chance
significativamente maior de melhorar a qualidade de vida em comparagdo com
pequenas moléculas e agentes sistémicos convencionais (Figura 20). Considerando a
andlise de classificacdo de cada medicamento realizada com o0 SUCRA, ixequizumabe
foi o melhor tratamento (versus placebo: diferenca padronizada das médias, do inglés
standarized mean difference [SMD]: -1,68; IC 95%: -1,93 a -1,43), seguido por
guselcumabe (versus placebo: SMD: -1,31; IC 95%: -1,61 a -1,01), ustequinumabe
(versus placebo: SMD: -1,21; IC 95%: -1,42 a -1,00), etanercepte (versus placebo: SMD
-1.11; 1C 95% -1,29 a -0,93), adalimumabe (versus placebo: SMD -1,02; IC 95% -1,20 a
-0,83) e metotrexato (versus placebo: SMD -0,64; IC 95% -0,97 a -0,31) (Figura 20).
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Figura 20. Estimativas da metanéalise em rede dos medicamentos versus placebo

para qualidade de vida.

Qv

Medicamento SMD (IC 95%) (Prl 95%)

IXE Bk -1.68 (-1.93,-143) (-2.22,-1.13)
GUSEL SRS -1.31 (-1.61,-1.01) (-1.89,-0.73)
TILDRA it -1.23 (-1.77,-0.68) (-1.98,-0.47)
USK o -1.21 (-1.42,-1.00) (-1.73.-0.68)
ETA i -1.11 (-1.29,-0.93) (-1.62.-0.59)
TOFA e -1.09 (-1.35,-0.82) (-1.64,-0.53)
ADA e -1.02 (-1.20,-0.83) (-1.53,-0.50)
BRODA o -0.93 (-1.32,-0.55) (-1.57.-0.30)
MTX Pe— -0.64 (-0.97,-0.31) (-1.23,-0.05)
APRE icnm, -0.60 (-0.88,-0.33) (-1.16,-0.04)
PONE i -0.58 (-1.09,-0.06) (-1.31,0.16)
ALEFACEPT iy -0.37 (-0.77,0.04) (-1.01,0.28)

ITO R I T -0.34 (-0.89,0.21) (-1.11.042)

-2 -1 0 1

»
-

Favorece o medicamento

Favorece placebo

QV: qualidade de vida; IC: intervalo de confiancga; IPr: intervalo preditivo; SMD: diferenca padronizada das
médias, do inglés standarized mean difference; ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; APRE: apremilaste;
BRODA: brodalumabe; CERTO: certolizumabe; CICLO: ciclosporina; ETA: etanercepte; FUM: &cido
fumarico; IFX: infliximabe; ITO: itolizumabe; IXE: ixekizumabe; GUSEL: guselcumabe; MTX: metotrexato;
PBO: placebo; PONE: ponesimode; SECU: secuquinumabe; TILDRA: tildrakizumab; TOFA: tofacitinibe;
USQ: ustequinumabe.

Fonte: Shidian et al, 2017 (39)

O desfecho de PGA estava disponivel em 56 estudos, envolvendo 31.030
participantes (87,5% dos participantes desta revisdo). Os resultados foram muito
semelhantes aos resultados do PASI 90 (Figura 15 e Figura 16).Todas as intervengfes
(anti-1L17, anti-IL23, anti-1L12/23, anti-TNF-a) foram significativamente melhores do que
o tratamento convencional sistémico (RR 4,53; IC 95% 3,28 a 6,26; RR 3,37; IC 95%
2,42 a 4,71; RR 2,84; IC 95%1,98 a 4,08 e RR 2,23; IC 95% 1,69 a 2,95,

respectivamente) (Figura 21).

Péagina 82 de 168



“—
janssen )' ,

felimonfohmon Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submisséo: 30/04/2019

Figura 21. Efeitos relativos das intervencdes sobre a qualidade de vida e sobre o

PGA na metandalise em rede.

QVv, =027
p— 023 014 0.41 -0.62 1.08 0.79 1.4
(-0.58,0.12) (0.53,024) | (0.68,-0.14) | (-0.94,0.30) | (-1.52,-0.63) | (-1.22,-0.36) | (-1.68,-1.19
) 0.09 -0.18 -0.39 -0.85 -0.56 1.21
1.34(1.10,1.64) Anti-IL12/23
34(1.10.1.64 / (-0.30,0.48) (047,011) | (-072,0.07) | (-1.29,-0.40) | (-1.00,-0.12) | (-1.45-0.96)
. 2027 -0.48 .0.93 -0.65 -1.30
1.60(1.19,2.14) | 1.19(0.87,1.62 Anti-IL23 048 :0.93 -0.65 -1.30
1.60(1.29,2.19) (052,162 - (0.58,0.04) | (-0.850.11) | (-1.41,-045) | (-1.12,0.18) | (-1.60,-0.99)
2.03 (1.68.2.44 151 1.27 Anti-TNF -0.21 -0.67 -0.38 -1.03
! . - S—— ——
203(1.68244) | ), 47) (1.00,1.61) alfa (-0.46,0.04) | (-1.06,-0.27) | (-0.76,0.01) | (-1.18,-0.88)
3,28 (2.44,4.40) 2.44 2.06 1.62 Pequenas -0.45 017 0.81
. . o . =
(1.82,3.27) (1.46,2.90) (1.25,2.09) moléculas (-0.88,-0.02) (-0.58,0.25) | (-1.02,-0.60)
4.53 3.82 3.00 1.86 Outros 0.29 -0.36
6.09 (3.47,10.70 .23 3.82 3.00 > Outre 0.36
- 0.20) (2.57,8.01) (2.11,6.90) (1.74,5.19) (1.04,3.32) biolégicos (-0.14,0.71) | (-0.74,0.01)
337 2.84 2.23 1.38 0.74 Apenitis -0.65
4.53{3.28,6.26 2.42,4.71) (1.98,4.08 1.69,2.95 0.97,1.98 0.43,1.28 sistimicos 1.{:1.01.:0.20
(2.42.4. -98,4.08) (1.69,2.95) (0.97,1.98) (0.43,1.28) convencionais | (:1:01:-0:29)
15.85 11.80 9.93 7.82 4.83 2.60 3.50 Placebo
(13.08,19.20) (9.67,14.39) (7.58,13.02) (6.66.9.17) | (3.85,6.06) (1.52,4.46) (2.61,4.68)
PGA, 7 = 0.21

QV: qualidade de vida; PGA: Physician Global Assessment. anti-TNF-a: agentes fator de necrose tumoral a; ANT:
agentes anti-células T; anti-IL12/23: agentes anti-interleucinas 12/23; anti-IL17: agentes anti-interleucinas 17. As classes
estdo apresentadas em ordem de classificagdo de beneficio priméario. Cada célula contém a SMD: diferenca padronizada
das médias, do inglés standarized mean difference para desfechos dicotdmicos: QV e PGA, mais o IC 95%, da
intervencd@o na respectiva coluna versus a intervencao na respectiva linha. As RR >1 no canto esquerdo inferior e <1 no
canto direito superior favorecem a intervengéo a esquerda. Os resultados estatisticamente significativos estdo em negrito

e sublinhados.
Fonte: Shidian et al, 2017 (39).

Resultados de Seguranca

O desfecho de EAG estava disponivel em 60 estudos, envolvendo 30.898
participantes (87,1% dos participantes da metandlise). Nao foram observadas
diferencas significativas entre todas as classes de intervencdes e placebo em relagéo
ao risco de EAG (Figura 13). Entretanto, agentes anti-IL17 e agentes anti-TNF alfa
tiveram maior risco de EAG comparados a agentes sistémicos convencionais (RR 2,31;
IC 95% 1,20 a 4,48; RR 2,06; IC 95% 1,13 a 3,75, respectivamente) (Figura 13). Na
andlise de cada medicamento, o risco de EAG foi significativamente maior para
ixequinumabe, secuquinumabe e infliximabe em comparacdo com o metotrexato (RR
4,86; IC 95% 1,03 a 22,88; RR 5,14; IC 95%1,09 a 24,29; RR: 2,41; IC 95%: 1,04 a 5,59,
respectivamente). Para guselcumabe, ustequinumabe, adalimumabe, etanercepte nao
foram observadas diferencas significativas (Figura 14). Eventos cardiacos adversos
maiores, infeccbes graves ou malignidades foram relatados tanto no grupo placebo

como para 0s medicamentos.

O desfecho de EA estava disponivel em 54 estudos, envolvendo 29.699
participantes (83,8% dos participantes desta revisdo). Todas as intervencoes

apresentaram um risco mais significativo de EAs em compara¢do com placebo (Figura
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13). De acordo com a andlise de classificacdo das classes de intervengdes realizada
com o SUCRA em relacdo a todos os EAs, agentes anti-IL23 foram os melhores

tratamentos, seguidos por anti-IL12/23 e entdo tratamento sistémico convencional.

O estudo concluiu que os tratamentos biolégicos com anti-IL17, anti-1L12/23,
anti-IL23, e anti-TNF alfa demonstraram eficacia significativamente superior em
comparacao com os agentes sistémicos convencionais. Adicionalmente, as propor¢cdes
de EAG entre os agentes convencionais e bioldgicos (guselcumabe, ustequinumabe,

adalimumabe e etanercepte) foram comparaveis.
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Geng et al. (2018) (38)

Foi realizada uma metandlise em rede com o objetivo de avaliar a eficacia dos

tratamentos para psoriase moderada a grave.

A busca nas bases de dados foi realizada até fevereiro de 2015. Foram incluidos
ECR gque avaliassem pacientes adultos com psoriase moderada a grave tratados com
metotrexato, ciclosporina, ustequinumabe, etanercepte, infliximabe, briakinumab’ e
adalimumabe?®. A psoriase moderada a grave foi definida como BSA > 10 ou PASI > 10
e DLQI > 10. Os estudos deveriam relatar taxa de resposta PASI (50, 75 e 90)°.

Resultados de eficacia

No total, 33 ECR foram incluidos na revisdo. Em relacdo a taxa de resposta PASI
75, infliximabe 5 mg foi a op¢cdo mais eficaz para o tratamento da psoriase moderada a
grave em comparagdo com metotrexato (OR 7,69; IC 95% 3,28 a 17,36) (Figura 22).
Para a comparacdo com ciclosporina 2,5 mg infliximabe também demonstrou
superioridade (OR 9,89 ;IC 95% 2,18 a 39,43) (Figura 22).

Em relacdo a taxa de resposta PASI 90 versus metotrexato, o tratamento com
ustequinumabe 45 mg foi a terapia mais eficaz, alcancando resultados significativos (OR
8,58; IC 95% 3,19 a 23,75), seguido por infliximabe 5 mg (OR 7,96; IC 95% 3,98 a 19,45)
e adalimumabe (OR 5,31; IC 95% 2,25 a 13,20) (Figura 23), que também apresentaram

resultados com significancia estatistica.

7 Descontinuado antes da aprovac¢3o devido a problemas de seguranca.

8 Nesta descricdo serdo apresentados os resultados das intervencdes e comparadores estabelecidos na
pergunta PICO e suas respectivas doses recomendadas em bula.

 Apenas os desfechos estabelecidos na pergunta PICO (PASI 75 e 90) s3o apresentados nesta descri¢do.
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Figura 22. Metanalise em

rede da resposta PASI 75 entre os medicamentos para o tratamento da psoriase.

Etanercepte
Medicamentos CSA Infliximabe Ustequinumabe
100 mg 25mg 25 mg 50 mg 50 mg
ADA BRI 25mg Sme QW BIW QW BIW QW 3me Sme MTX  Placebo 45, 90 mg
ADA = 225 031 150 037 043 0.10 055 025 139 3.04 039 003 091 104
049732) (0.08,134) (034864) (006153) (0.11,159) (002045 (0.11,167) (004094) (0374750 (099877 (0.16,102) (0.02006) (022254) (025291)
BRI 044 . 0.14 067 0.16 020 0.04 023 0.11 0.62 137 0.18 001 040 046
0.142.03) 003.101) (0.12622) (0.04061) (007069 (0010.19) (005103) (003037) (0.18246) (044488 (005070) (001003) (0.15102) (0.181.17)
CSA25mg 322 7.11 = 498 1.16 143 034 174 078 442 989 129 0.09 288 332
(0.74,12.82) (0.99,36.73) (1751354) (0.13,739) (024730) (0.04207) (023830) (0.10439) (0852065 (2.183943) (037397) (001035 (046,1278) (0.51,14.83)
CSA 5 mg 067 149 020 S 024 029 007 036 0.16 091 2.06 044 002 0.60 0.69
0.12295) (0.16829) (0.07057) 002167 (004167) (001047) (003195 (001102) (0.12484) (0309.18) (0.14,157) (0.00008) (0.07296) (0.083.38)
ETA100mg 273 6.15 086 415 = 123 028 146 0.66 385 851 111 0.07 248 285
Qw (0.65,1741) (1.632399) (0.147.79) (0.60,51.05) 035534) (008107) (0.62362) (022209 (0.86,1938) (2.134028) (026597) (002024) (080772 (0.918.85)
ETA 25 mg 232 507 0.70 340 082 : 028 143 055 3.19 7.09 0.90 0.06 202 232
BIW (0638384) (1441466) (0.14422) (0.602708) (0.19.2389) 006,1.16) (039495 (0.15165) (0.77,1149) (1922279) (0243.19) (0020.13) (0.72484) (0.81563)
ETA 25 mg 973 2227 297 14.40 355 3.60 = 525 237 1391 2078 386 026 8381 10.19
Qaw (2225896) (523.85.70) (0.4827.13) (2.13,179.59) (0.94,12.49) (0.86,16.14) (199.1330) (0.73727) (292,6568) (7.31,139.88) (0.912080) (0.05,137) (2.6928.14) (3.0131.84)
ETA 50 mg 183 429 058 275 0.69 0.70 0.19 z 045 265 5.70 074 005 1.68 185
BIW (060927) (097,885 (0.12432) (0.513005) (028162) (020255 (0.08.0.50) 023089 (0.76,1026) (1942109) (0243.10) (0.01021) (0813.59) (0.487.46)
ETA 50 mg 405 931 128 6.17 151 181 042 221 = 575 12.64 165 0.11 375 428
aQw (1072301) (2.693137) (023,1048) (0.9871.10) (0.48451) (0.61,684) (0.14,136) (1.12433) (1432706) (3.645457) (044793) (004030) (136987) (1.56,11.25)
IFX 3 mg 072 161 023 1.10 026 031 007 038 0.17 - 218 029 002 0.65 074
(021267) (041567) (0051.17) (021804) (0051.16) (009130) (002034) (0.10,131) (0.040.70) (110475 (0.10087) (001005 (0.19,197) (0.212.29)
IFX 5 mg 033 073 0.10 049 0.12 0.14 003 0.18 0.08 046 . 0.13 001 029 034
0.11,101) (020228) (003046) (0.11334) (002047) (0.04052) (0010.14) (0.05051) (0.02027) (021,091) 006,031) (0.00002) (009078) (0.11,0.90)
MTX 255 557 078 225 090 111 026 135 061 349 7.69 = 0.05 226 259
(0996.18) (142,1842) (025268) (064694) (017389 (031420) (005110) (032420) (0.13226) (1.15975) (3.28,1736) (0.000.15) (0.63630) (0.72,7.30)
Placebo 3093 8420 1171 55.90 13.57 16.61 3383 2024 9.10 53.49 11781 19.04 = 3357 38381
'16.26,58 97) (37.74,187.34) (2.86.69.09) (1223 45223) (4224145) (7.774327) (0.73,1881) (4.73,75.32) (3.342447) (19.24,15808) (54.46286.70) (6.83242.20) (2028.55.73) (2222,64.79)
UsQ 45 mg 1.09 248 035 1.66 040 049 0.11 0.60 027 154 343 044 003 = 1.19
(039455 (098647) (008218) (034,1471) (0.13126) (021,138) (004037) (028123) (0.10074) (0515350 (1281057) (0.16,1.58) (0.02005) (0.34429)
UsQ90mg 096 217 030 144 035 043 0.10 054 023 136 297 039 003 084 .
(034397) (085568) (0.07,195) (030,1307) (0.11,1.10) (0.18123) (003033) (0.13207) (009064) (044482  (1.11946) (0.14,140) (0.02,005) (0.232.94)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ADA: adalimumabe; CSA: ciclosporina A; BRI: briakinumab; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; MTX: metotrexato; USQ

por semana; QW: uma vez por semana.
Fonte: adaptado de Geng et al, 2018 (38).

: ustequinumabe; BIW: duas vezes
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Figura 23. Metanalise em rede da resposta PASI 90 entre os medicamentos para o tratamento da psoriase.

Medicamentos

Etanercepte Infliximabe Ustequinumabe
ADA BRI CSA5mg  25mgBIW  25mgQW 50 mg BIW Img 5mg MTX Placebo 45me 90 mg
ADA - 384(116,1156) 0.66(0.11.409) 0.33(0.12,1.04) 008(0.02033) 0.70(0.28,1.85) 103(0.35358) 150(0.58427) 0.9 (0.080.44) 003 (0.01.0.06) 1.60(0.63431) 1.71(0.644.60)
BRI 0.26 (0.09.0.86) - 0.17(003.1.36) 0.09 (004025) 002(0.00008) 0.18(0.100.38) 027 (0.08.1.14) 0.39(0.13.1.44) 005 (0.020.16) 0.01 (0.000.02) 0.42(0.18.1.11) 0.45(0.19.1.15)
CSA5mg 151(0249.19) 5.76(0.7339.77) . 0.50 (007.326) 0.12(001091) 109 (0.166.79) 158 (0.259.60) 227 (0.38.12.56) 0.28 (0.06.1.23) 005 (0.010.27) 248 (0.34.15.66) 2.65 (0.37.17.51)
ETA25mg 303 1147 2.00 2 023 2.12 313 452 0.56 0.09 479 520
BIW 096827)  (4062725)  (0.31.14.20) 006074  (104402) (0901165 (1511374  (0.17.164)  (004018)  (1921125)  (2.01.11.76)
ETA25mg  13.17 5002 8.64 434 - 9.08 1387 19.96 2.54 0.39 20,56 22.36
aw (3065845)  (120121282)  (1.107940)  (1.3617.31) (2863394)  (2997425)  (4659731)  (0531070)  (0.11.148)  (5.658577)  (5.779302)
ETASOmg 142 543 092 047 0.1 s 146 2.12 027 0.04 227 246
BIW (054357 (262.1008) 015631)  (025096)  (0.03035) 051515 (085607  (0.10070) (002007 (121437  (1254.56)
IFX 3 mg 097 371 0.63 032 0.07 0.68 - 145 0.18 003 155 168 (0454.92)
028287)  (088.1240) 010403  (009.1.11)  (001033)  (0.19.197) 074271)  (006043)  (001.007)  (0434.64)
IFX 5 mg 067 2.56 0.44 022 0.05 047 0.69 : 0.13 0.02 107 1.16
0.23.1.71) (0.70.7.58) 0082:63)  (007066)  (001021)  (0.16.1.18)  (0.37.136) 005025)  (001004) (036279  (0.37.3.04)
MTX  531(225.13.20) 2030 (6.20.6298) 3.5 (0.81.17.74) 1.79 (0.615.77) 039 (0.09.189) 3.7 (1.43.10.05) 5.50 (2.32.16.93) 7.96 (3.98,19.45) - 0.16 (007.0.34) 858 (3.1923.75) 920 (3.33.25.36)
Placebo 3359 130.12 22.14 1108 257 2355 35.13 5103 6.34 : 5393 58.50
(16467067)  (529729289) (373.13796) (54326.18)  (067886)  (13834377) (1399.10331) (2399.12147)  (292.13.46) (29.01,100.56)  (29.98.110.26)
UsQ4smg  0.63 241 0.40 021 0.05 044 0.65 093 0.12 002 - 1.09
(0.23.1.58) (0.905.51) 006291)  (009052)  (001018) (023082  (022231)  (036281)  (004031)  (001.0.03) (0.66.1.67)
UsQ90mg 058 221 0.38 0.19 0.04 041 0.60 0.86 0.1 002 092 -
0.22.157) (0.87533) 006269  (009050)  (001017)  (022080)  (020224) (033274  (004030)  (001.003)  (0.60.152)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; ADA: adalimumabe; CSA: ciclosporina A; BRI:
por semana; QW: uma vez por semana.
Fonte: Geng et al 2018 (38).

briakinumab; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; MTX: metotrexato; USQ: ustequinumabe; BIW: duas vezes
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Os resultados da metandlise sugeriram que, a maioria dos medicamentos
biol6gicos apresentou superioridade em relagdo aos medicamentos sistémicos
convencionais para o desfecho PASI 75 para o tratamento da psoriase moderada a
grave. Entre os medicamentos bioldgicos o infliximabe 5 mg parece ser a op¢do mais
eficaz, quando avaliado pelo desfecho PASI 75, ja os resultados de PASI 90 indicam o

ustequinumabe como melhor opcéo.
Lv et al. (2018) (40)

Lv et al. 2018 (40), realizaram uma metanalise em rede com o objetivo de avaliar
a eficicia e a seguranca de anti-metabdlitos, anti-IL12/23, anti-IL17, agentes anti-células

T e anti-TNF-a no tratamento da psoriase.

Foram considerados elegiveis ECRs envolvendo pacientes diagnosticados com
psoriase, tratados com antimetabdlitos (metotrexato), anti-IL12/23 (ustequinumabe,
guselcumabe, briakinumab °© e tildrakizumab ' ), anti-IL17 (secuquinumabe,
brodalumabe e ixequizumabe), agentes anti-células T (efalizumab??, alefacept!!, hu1124
e ltolizumab?!?!), anti-TNF-a (adalimumabe, infliximabe, etanercepte e golimumabe). Os
desfechos de eficicia incluiram PASI, DLQI e PGA. Os desfechos de seguranca
compreenderam a incidéncia de todos os EAs, infec¢cdo, nasofaringite, cefaleia e

infeccdo do trato respiratorio superior.

No total, 75 estudos foram incluidos na metanalise em rede, incluindo 25.108

pacientes.
Resultados de eficacia

Em relacdo ao PASI 75, todas as terapias apresentaram OR significativamente
maior em comparagado com placebo. Adicionalmente, anti-IL17, anti-IL12/23 e anti-TNF-
a foram mais eficazes do que os antimetabdlitos (metotrexato) (OR19,5; ICr 95% 7,0 a
53,0; OR 13,6; ICr95% 5,2 a 35,2; OR 5,9; ICr 95% 2,5 a 13,7, respectivamente) (Figura
24).

Em relacdo ao PASI 90, todos os tratamentos foram significativamente mais
eficazes do que placebo. Os anti-IL17, anti-IL12/23 e anti-TNF-a apresentaram ORs

significativamente maiores do que os antimetabdlitos (metotrexato) (OR 24,0; ICr 95%

10 Descontinuado antes da aprovagéo devido a problemas de seguranca. Ndo aprovado no Brasil para o
tratamento de psoriase.

11 N&ao aprovado pela ANVISA para o tratamento de psoriase.

12 Retirado do mercado.

Pagina 88 de 168



S
janssen )'

chmon-llofmen
'ah. " (ju u

DOSSIE ANS

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave

Data de submissé&o: 30/04/2019

6,7 a 84,8; OR 11,0; ICr 95% 3,3 a 35,5; OR 5,0; ICr 95%1,7 a 14,3, respectivamente)
(Figura 24).

Considerando o DLQI, apenas duas classes foram superiores em comparacao
com placebo: anti-IL12/23 e anti-TNF-a (OR13,8; ICr 4,6 a 23,3; OR9,6; ICr 1,2 a 18,1,
respectivamente). Para o PGA, todos os medicamentos foram superiores ao placebo, e
anti-1L12/23, anti-IL17, e anti-TNF-a apresentaram uma resposta melhor em
comparacdo com antimetabolitos (metotrexato) (OR 6,62; ICr 95% 1,68 a 25,79; OR
21,54; I1Cr 95% 4,57 a 101,49; OR 4,06; ICr 95% 1,20 a 13,60, respectivamente) (Figura
25).
Figura 24. Comparacédo em rede dos diferentes tratamentos para reducdo no PASI

em pacientes com psoriase.

PBO AM ANT Ant-IL12/23 Anti-lLI7 Anti-TNF-z
PASI 50
PBO I 3.16 (1.31, 7.69) 431 (2.86, 6.49) 49.4 (27.11, 90.02) 5.64 (111, 32.79) 18.36 (12.68, 26.84)
AM 032 (0.13, 0.76) I 136 (051, 3.63) 15.64 (5.37, 45.60) 179 (0.28, 12.81) 5.81 (2.51, 13.74)
ANT 0.23 (0.15, 0.35) 0.73 (0.28, 1.97) I 11.47 (5.58, 23.81) 131 (0.24,7.92) 4.26 (2.46, 7.46)
AntIL12/23 0.02 (001, 0.04) 0.06 (0.02, 0.19) 0.09 (0.04, 0.18) I 0.12 (0.02, 0.73) 0.37 (0.18, 0.75)
AntiILI7 0.18 (0.03, 0.90) 0.56 (0.08, 3.60) 0.76 (0.13, 4.14) 8.67 (1.36, 49.40) | 325 (0.53, 17.64)
Anti- TNF-2 0.05 (0.04, 0.08) 0.17 (0.07, 0.40) 0.23 (0.13, 0.41) 2.69 (1.34, 5.42) 0.31 (0.06, 1.88) |
PASI 75
PBO I 3.19 (1.32, 7.69) 7.69 (4.31, 14.01) 42.95 (27.94, 66.69) 62.18 (36.6, 104.58) 18.73 (13.46, 26.58)
AM 031 (0.13, 0.76) I 241 (085, 7.03) 13.60 (5.21, 35.16) 19.49 (7.03, 52.98) 5.93 (2.53, 13.74)
ANT 0.13 (007, 0.23) 0.41 (0.14, 1.17) I 5.58 (2.69, 11.59) 8.00 (3.63, 17.46) 2.44 (1.25, 4.81)
Anti-IL12/23 0.02 (001, 0.04) 0.07 (0.03, 0.19) 0.18 (0.09, 0.37) I 143 (0.77, 2.64) 0.44 (0.27, 0.71)
AntiILI7 0.02 (001, 0.03) 0.05 (0.02, 0.14) 0.12 (0.06, 0.28) 0.70 (038, 1.30) | 0.30 (0.17, 0.56)
Anti- TNF-2 0.05 (0.04, 0.07) 0.17 (0.07, 0.39) 0.41 (021, 0.80) 2.29 (1.40,3.71) 329 (1.79, 5.99) I
PASI 90
PBO I 3.78 (1.26, 11.47) 10.07 (2.4, 49.40) 41.68 (24.78, 70.11) 90.02 (46.53, 179.47) 18.92 (12.43, 29.08)
AM 0.26 (0.09, 0.79) l 2.66 (043, 18.17) 11.02 (3.35, 35.52) 24.05 (6.69, 84.77) 5.00 (1.75, 14.30)
ANT 0.10 (002, 0.41) 0.38 (0.06, 2.32) I 4.14 (0.77, 18.73) 9.03 (1.62, 42.52) 1.88 (0.36, 8.25)
AntiIL12/23 0.02 (001, 0.04) 0.09 (0.03, 0.30) 0.24 (0.05, 1.30) I 2.18 (1.03, 4.62) 0.45 (0.26, 0.80)
Anti-lL17 0.01 (001, 0.02) 0.04 (0.01, 0.15) 0.11 (0.02, 0.62) 0.46 (0.22, 0.97) l 0.21 (0.10, 0.44)
Anti-TNF-2 0.05 (0.03, 0.08) 0.20 (0.07, 0.57) 053 (0.12, 2.75) 2.20 (1.25, 3.90) 481 (2.27, 10.07) I

PASI 50: redugédo = 50% no PASI; PASI 75: redugao = 75% no PASI; PASI 90: redugédo = 90% no PASI; AM: anti-
metabolitos; anti-TNF-a: agentes fator de necrose tumoral a; ANT: agentes anti-células T; anti-IL12/23: agentes anti-
interleucinas 12/23; anti-IL17: agentes anti-interleucinas 17; PBO: placebo.

Nota: os dados com diferenca estatisticamente significativa estdo em negrito, destacados na regido superior de cada
desfecho.

Fonte: Lv et al, 2018 (40).
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Figura 25. Comparacdo em rede dos diferentes tratamentos para DLQI e PGA em

pacientes com psoriase.

PBO AM ANT Ant-IL12/23 Anti-ILI7 Anti-TNF-2
Dermatology Life Quality Index
PBO | 3.34 (—18.48, 24.82) 275 (-29.15, 34.17) 13.75 (4.61, 23.03) 7.59 (—13.44, 2850) 9.61 (1.15, 18.11)
AM —3.34 (—2482, 18.48) I —0.55 (—39.1, 37.58) 10.44 (—1265,33.71) 429 (—25.36, 33.83) 6.25 (—14.6, 27.26)
ANT —2.75 (—34.17, 29.15) 0.55 (—37.58, 39.10) 1 10.98 (—21.69, 44.20)  4.80 (—33.03, 42.39) 6.83 (—25.58, 39.77)
Anti-IL12/23  —13.75 (—23.03, —4.61) —1044 (—33.71, 1265) —10.98 (—442,21.69) | —6.15 (—29.1, 16.45) —4.13 (—15.66, 7.49)
Anti-IL17 —7.59 (—285, 13.44) —4.29 (—33.83, 25.36) —4.80 (—4239,33.03) 6.15 (— 1645, 29.10) 1 202 (— 1949, 23.74)
Anti-TNF-x —9.61 (—18.11, —1.15) —6.25 (—27.26, 14.60) —6.83 (—39.77,2558)  4.13 (—7.49, 15.66) —2.02 (—23.74, 19.49) !
Physician’s Global Assessment
PBO | 4.48 (1.25, 16.28) 2.48 (1.14, 5.53) 29.67 (16.78, 52.98)  95.58 (38.09, 252.14)  18.17 (10.80, 30.88)
AM 0.22 (0.06, 0.80) | 0.55 (0.12, 251) 6.62 (1.68, 25.79) 21.54 (4.57, 101.49) 4.06 (1.20, 13.60)
ANT 0.40 (0.18, 0.88) 1.80 (0.40, 8.17) ! 11.94 (4.48, 31.82) 38.86 (11.47, 134.29)  7.32 (2.80, 18.73)
Anti-IL12/23  0.03 (0.02, 0.06) 0.15 (0.04, 0.59) 0.08 (0.03, 0.22) ! 3.25 (1.21, 8.94) 0.61 (0.32, 1.20)
Anti-IL17 0.01 (0.00, 0.03) 0.05 (0.01, 0.22) 0.03 (0.01, 0.09) 031 (0.11,0.83) ! 0.19 (0.07, 0.52)
Anti-TNF-x 0.06 (0.03, 0.09) 0.25 (0.07, 0.84) 0.14 (0.05, 0.36) 1.63 (0.84, 3.16) 531 (1.93, 14.88) !

AM: anti-metabdlitos; anti-TNF-a: agentes fator de necrose tumoral a; ANT: agentes anti-células T; anti-IL12/23: agentes
anti-interleucinas 12/23; anti-IL17: agentes anti-interleucinas 17; PBO: placebo.

Nota: os resultados com diferencga estatisticamente significativa estdo em negrito, destacados na regiéo superior de cada
desfecho.

Fonte: Lv et al, 2018 (40).

Resultados de seguranca

Em relagdo a todos os EAs, infeccdo, nasofaringite e cefaleia, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os antimetabdlitos (metotrexato) e as terapias
biologicas (anti-IL17, anti-IL12/23 e anti-TNF-a) (Figura 26). Para infec¢cdo do trato
respiratorio superior, foi encontrado que os antimetabdlitos (metotrexato) foram
significativamente inferiores em comparacdo com placebo e as outras intervengoes.
Além disso, os antimetabolitos (metotrexato) foram associados com maior probabilidade
de descontinuacéo do que outras intervencdes (versus anti-TNF alfa: OR 0,29; ICr 95%
(0,12 a 0,67; versus anti-IL17: OR 0,32; ICr 95% 0,11 a 0,89; versus anti-IL12/23: OR
0,28; ICr 95% 0,10 a 0,75).

Péagina 90 de 168



DOSSIE ANS

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave

Data de submisséo: 30/04/2019

o
janssen }'

ok (ohmse
Lh. o, q‘.. rren

Figura 26. Comparacdo em rede dos diferentes tratamentos para eventos adversos

em pacientes com psorl’ase.

PBO AM ANT Anti-L12/23 Anti-ILI7 Anti-TNF-x
Todos os EAs
PBO I 1.02(0.63, 1.67) 1.15 (0.96, 1.36) 1.28 (1.11, 1.48) 1.32 (1.05, 1.68) 1.28 (1.12, 1.48) Infeccdo
AM 0.79 (0.39, 1.55) | 1.12 (0.66, 1.90) 1.25 (0.76, 2.05) 1.30 (0.75, 2.20) 125 (0.78, 2.03)
ANT 121 (0.76, 1.90) 1.54 (0.67, 3.53) 1 1.11 (0.89, 1.40) 1.15 (0.86, 1.57) 1.12 (0.89, 1.40)
Anti-IL12/23 0.88 (0.67, 1.15) 1.12 (0.55, 2.29) 0.73 (0.43, 1.23) | 1.04 (0.84, 1.27) 1.01 (0.84, 1.19)
Anti-ILI7 0.68 (0.48, 0.97) 0.87 (0.40, 1.86) 0.57 (0.32, 1.00) 0.77 (0.53, 1.13) | 097 (0.75, 1.26)
Anti-TNF-x 0.82 (0.63, 1.08) 105 (0.55, 2.01) 0.68 (0.40, 1.16) 0.93 (0.68, 1.30) 121 (0.79, 1.86) I
Nasofaringite
PBO 1 1.58 (0.73, 3.32) 1.54 (1.14, 2.10) 1.48 (097, 227) 1.77 (1.12, 2.83) 1.40 (1.06, 1.88)  Cefaleia
AM 081 (031, 2.12) 1 0.98 (0.44, 2.23) 0.94 (0.41,223) 1.12 (047, 2.75) 090 (0.44, 1.84)
ANT 0.76 (0.18, 3.13) 093 (0.17, 5.26) I 0.96 (0.57, 1.63) 1.14 (0.66, 2.01) 091 (0.61, 1.38)
Anti-IL12/23 0.66 (0.43, 0.98) 081 (0.29, 2.25) 0.86 (0.2, 3.82) I 1.19 (0.72, 2.01) 0.95 (0.58, 1.54)
Anti-ILI7 0.70 (0.44, 1.07) 0.85 (0.30, 2.44) 091 (021, 4.10) 1.06 (0.64, 1.77) | 0.8 (0.46, 1.35)
Anti-TNF-2 0.64 (0.42, 0.94) 0.79 (0.31, 1.95) 0.84 (0.19,3.71) 0.97 (0.59, 1.60) 091 (0.52, 1.62) I
Infecgdo do trato respiratério superior
PBO | 225 (091, 5.81) 0.70 (0.44, 1.13) 0.64 (0.42, 0.98) 0.73 (045, 1.19) 0.64 (0.46, 0.92) Descontinuagdo
AM 0.11 (0.02, 0.48) 1 0.31 (0.11, 0.86) 0.28 (0.10,0.75)  0.32 (0.11,0.89)  0.29 (0.12, 0.67)
ANT 1.01 (0.39, 2.51) 9.12 (1.63, 62.18) | 0.90 (0.49, 1.70) 1.03 (0.53, 1.99) 091 (0.52, 1.65)
Anti-IL12/23 0.83 (061, 1.12) 7.46 (1.70, 41.26) 0.82 (031, 2.18) | 1.14 (0.66, 1.97) 1.01 (0.62, 1.67)
Anti-ILI7 0.66 (0.41, 1.00) 5.93 (1.31, 39.25) 0.66 (0.23, 1.82) 0.80 (0.49, 1.26) 1 089 (051, 1.58)
Anti-TNF-x« 0.90 (0.71, 1.15) 8.17 (1.95, 45.60) 0.90 (0.34, 2.39) 1.09 (0.77, 1.57) 1.38 (0.86, 2.29) |

AM: anti-metabdlitos; anti-TNF-a: agentes fator de necrose tumoral a; ANT: agentes anti-células T; anti-IL12/23: agentes
anti-interleucinas 12/23; anti-IL17: agentes anti-interleucinas 17; PBO: placebo.

Nota: Os resultados com diferenca estatisticamente significativa estdo em negrito. Nas regifes superiores, as colunas
sé@o comparadas com as linhas, enquanto nas regides inferiores, as linhas sdo comparadas com as colunas.

Fonte: Lv et al, 2018 (40).

Os autores concluiram que o metotrexato ndo obteve uma boa performance em
termos de eficacia e seguranca, resultando no tratamento menos satisfatorio, quando

comparado com os medicamentos biologicos.
Metanalise em rede com ajuste para heterogeneidade

Com base em uma revisdo sistematica de ECRs recentemente conduzida que
avaliou o tratamento de inducdo de terapias biolégicas para psoriase em placas
moderada a grave, Cameron et al., 2018 (183), realizaram um estudo com o objetivo de
demonstrar a importancia do ajuste para heterogeneidade entre os estudos em uma

metanalise em rede incluindo 47 ECRs.

Nesse estudo foram realizadas andlises detalhadas para ajustar as diferencas
entre os estudos e um modelo de risco ajustado para as diferencas na resposta do grupo
placebo apresentou o melhor ajuste aos dados em comparacdo com o0 modelo que ndo
ajustou as diferencas entre os estudos. A falta de ajuste para as diferencas entre os
estudos levou a diferentes interpretacdes clinicas dos resultados da metanalise em rede
e tendeu a um viés em favor de tratamentos que relataram menores taxas de resposta
ao placebo. De fato, o tratamento com ixequizumabe 80 mg a cada duas semanas, que
apresentou alta heterogeneidade (12: 75,20%)*® e menores taxas de resposta ao placebo

em dois dos trés ECR avaliados, foi associado aos melhores resultados para PASI 90

13 Altos valores de heterogeneidade (1?) (definido como >75%).
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na metanalise em rede ndo ajustada (Figura 37 - ANEXO 3). Por outro lado, o
guselcumabe 100 mg, que apresentou maiores taxas de resposta ao placebo nos ECRs,
foi associado a resultados semelhantes ou mais favoraveis nas analises que ajustaram

as diferencas entre os estudos.

A Figura 27Error! Reference source not found. apresenta o diagrama de forest
plot para cada tratamento em comparacdo com placebo e o ICr 95% das trés
abordagens de metanalise em rede juntamente com todos os valores de “probabilidades
de guselcumabe ser melhor”. Na analise de risco ajustado no baseline, guselcumabe
100 mg apresentou beneficios equivalentes em comparacdo com ixequizumabe 80 mg
duas vezes por semana (RR 1,00; ICr 95% 0,88 a 1,14); ambas as intervencdes
proporcionaram aumentos clinicamente importantes na probabilidade de resposta PASI
90 em comparagcdo com todas as outras intervencdes na rede, com excecdo de
brodalumab 210 mg. Estes resultados foram apoiados pelos valores de “probabilidade
de guselcumabe ser melhor” para guselcumabe 100 mg, os quais foram = 99% em
comparagdo com todas as intervencdes, com excecdo de ixequizumabe 80 mg duas
vezes por semana (53%) e brodalumabe 210 (69%).
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Figura 27. Forest plot das comparacGes de guselcumabe com outros biolégicos

entre as abordagens analiticas.

Probabilidade de

Tratamento Abordagem da guselcumabe ser
(vs. Guselcumabe) metandlise em rede RR (ICr 95%) melhor (%)
IXE 80 mg Q2W Risco no baseline 1(0.88, 1.14) 53
Diferenca de risco 1(0.87 1.13) 48
Ndo ajustado 0.78 (0.63, 0.93) 1
SEC 300 mg Risco no baseline 1.19 (1.03, 1.38) 99
Diferenca de risco 1.19 (1.04, 1.36) 99
Ndo ajustado
BRODA 210 mg  Risco ﬁ)o baseline 3332((3 97 1111;)) ii
Diferenca de risco 1.03 (0.9, 1.17) 65
Ndo ajustado - y 7 1.1
SEC 150 mg Risco no baseline - ?gf((:);s 1.9:3) 120
Diferenca de risco Re 1.64 (1.39, 1.98) 100
Ndo ajustado - 1.19 (0.91, 1.56) 89
BRODA 140 mg Risco no baseline - 1.49 (1.26, 1.78) 100
Diferenca de risco <F 1.48 (1.27,1.77) 100
Ndo ajustado gl 1.31(0.98, 1.74) 97
usSQ 90 mg Risco no baseline -+ 1.51 (1.27, 1.81) 100
Diferenca de risco < 1.53 (1.3, 1.83) 100
Ndo ajustado = 1.15(0.88, 1.5) 85
USQ 45/90 mg  Risco no baseline BaS 1.6 (1.33, 1.95) 100
Diferenga de risco - 1.58 (1.33, 1.93) 100
N3o ajustado i 1.36 (1.02, 1.82)
usQ 45 mg Risco no baseline < 157 (1.33, 1.84) 59
Diferenca de risco <= 157 (1.35, 1.86) 100
Ndo ajustado = 1.28 (0.97, 1.67) L
IFX 5 mg/kg Risco no baseline .- 1.29 (1.07, 1.56) 5
Diferenca de risco & 1.34 (115, 1.57) 100
N3o ajustado - 0.79 (0.59, 1.19) Lhy
ADA 40 mg Risco no baseline L 148 (1.3, 1.68) IS
Diferenca de risco = 15(1.32, 1.73) B
Ndo ajustado b g 17 (145, 2.02) 100
ETA 50 mg BIW Risco no baseline 3.03 (2.56, 3.58) oo
Diferenca de risco 2.97 (2.37, 4.06) 100
N3o ajustado 2.05 (156, 2.71) 100
ETA 50 mg QW Risco no baseline 5.37 (3.71, 8.06) 100
Diferenca de risco —_—— 5.75 (3.3, 32.66) 100
N3o ajustado 4.84 (2.82,8.38) 100
ETA 25 mg BIW Risco no baseline 5.96 (4.04, 9.03) 100
Diferenca de risco 5.59 (3.31,22.81) 100
Ndo ajustado 3.65(2.34, 6.09) 100
APRE 30 mg Risco no baseline 148 (1.3, 1.68) 100
Diferenca de risco 15(1.32, 1.73) 100
Ndo ajustado 1.7 (145, 2.02) 100
PBO Risco no baseline - 43.56 (39.19, 47.42) 100
Diferenga de risco L+ 43.98 (37.86, 50.07) 100
Ndo ajustado i J 36.48 (29.72, 42.92) 100
T T 1
0.1 1 10 100

Favorece o tratamento Favorece guselcumabe

ADA: adalimumabe; APRE: apremilaste; BRODA: brodalumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe;IXE: ixekizumabe;
GUSEL: guselcumabe; SEC: secuquinumabe; TOFA: tofacitinibe; USQ: ustequinumabe; BIW: duas vezes por semana,
ICr: intervalo de credibilidade; Q2W: a cada 2 semanas; QW: uma vez por semana; RR: razdo de risco.

Nota: as razdes de risco e as diferengas de risco estimadas a partir das diversas meta-analises em rede de efeito aleatério
sdo apresentadas mostrando comparagdes de guselcumabe com outros bioldgicos e a probabilidade de guselcumabe
ser superior a cada intervencéo incluida na rede. Os valores sdo reportados com intervalos de credibilidade de 95%,
razdes de risco e diferengas de risco > 0 favorecem guselcumabe.

Fonte: Cameron, 2018 (183).
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5.1.3.3 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A pontuacdo de cada revisdo sistematica obtida com o escore AMSTAR é

apresentada na Tabela 20.

Tabela 20. Escore AMSTAR (181) das revisdes sistematicas incluidas.

Revisdes Item do AMSTAR

sistematicas

Gupta 2014 S S S N S S S N S N s 8
@7

Jabbar-Lopez S S S N S S S S N S S 9
2017 (36)

Sbhidian 2017 S S S S s s s s s s s 11
(39)

Geng 2018 S S S N N S S N S S N 7
(38)

Lv 2018 (40) S S S N N S N N S N s 6

N: ndo; S: sim; NR: ndo reportado. O formulario de avaliagdo de qualidade de revisdes sistematicas com cada item do
AMSTAR é apresentado no ANEXO 4.

5.2 Evidéncias Adicionais

Além dos estudos encontrados na revisdo sistematica, algumas evidéncias
adicionais ajudam a demonstrar o beneficio dos tratamentos bioldégicos para os
pacientes com psoriase. A seguir sdo apresentados estudos observacionais, que
avaliaram a efetividade e seguranca de tais medicamentos em um contexto de mundo
real, além dos estudos clinicos pivotais dos medicamentos biol6gicos ustequinumabe e
guselcumabe.

5.2.3 Estudos de Mundo Real

DERMBIO

Os estudos DERMBIO (184,185) consistram em estudos observacionais
prospectivos (acompanhamento de até 10 anos) que tiveram por objetivo avaliar a
seguranca, eficacia e sobrevida dos agentes bioldgicos ustequinumabe, adalimumabe,
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secuquinumabe [incluido na atualizacdo de 2018 (184)], etanercepte e infliximabe), no
tratamento de pacientes com psoriase em placas moderada a grave.

Egeberg et al., 2018 (184)

No estudo conduzido por Egeberg et al., 2018 (184) (3.495 séries de tratamento
[n=1.055 com ustequinumabe, n=1.332 com adalimumabe, n=196 com secuquinumabe,
n=579 com etanercepte e N=333 com infliximabe] em 2.161 pacientes tratados entre 01
de janeiro de 2007 e 31 de mar¢co de 2017), concluiu-se que ustequinumabe foi
associado com a maior sobrevida de tratamento entre 0s agentes bioldgicos analisados
(Figura 28 e Figura 29), enquanto secuquinumabe e os anti-TNFs apresentaram curvas
similares. Apesar do tempo de observagdo de secuquinumabe ter sido de apenas dois
anos, uma alta proporcdo de pacientes tratados com este agente descontinuou o
tratamento durante o seguimento. Vale ressaltar que 0 grupo secuquinumabe
apresentou o menor tamanho amostral dentre os agentes biol6gicos, maior propor¢ao
de pacientes com artrite psoriasica, além de apresentar a maior proporcao de pacientes
com tratamento prévio com agentes bioldgicos, fatores que podem ser apontados como
contribuintes para a alta propor¢cdo de descontinuacdo do tratamento com este

medicamento.

Figura 28. Curva Kaplan-Meier da sobrevida dos agentes biol6égicos utilizados
para o tratamento de psoriase. Taxas de sobrevida para todas as séries de

tratamento segundo descontinuacdo por todas as causas.
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Fonte: Egeberg, 2018 (184).
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Figura 29. Curva Kaplan-Meier da sobrevida dos agentes bioldgicos utilizados para o
tratamento de psoriase. Taxas de sobrevida para todas as séries de tratamento segundo

descontinuacédo por auséncia de eficacia.
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Fonte: Adaptado de Egeberg, 2018 (184).

Adicionalmente, ustequinumabe apresentou:

¢ Menor risco de descontinuacdo por todas as causas (hazard ratio [HR]: 2,13 [IC
95%: 1,78 a 2,56] para infliximabe versus ustequinumabe; HR: 2,28 [IC 95%:
1,96 a 2,65] para etanercepte versus ustequinumabe; HR: 2,43 [IC 95%: 1,82 a
3,25] para secuquinumabe versus ustequinumabe; HR: 1,42 [IC 95%: 1,24 a

1,63] para adalimumabe versus ustequinumabe).

¢ Menores taxas de incidéncia de EAs e de infec¢des, sendo que a incidéncia de
EAs foi mais frequente com secuquinumabe do que com os demais agentes

biol6gicos (Tabela 21).

O risco de descontinuacdo por auséncia de eficdcia de um segundo biolégico,
apos falha inicial a um anti-TNF alfa, também por auséncia de eficicia, ndo diferiu de
forma significativa na comparacéao de secuquinumabe versus ustequinumabe (HR: 0,52
[IC 95%: 0,13 a 2,14]).
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Tabela 21. Taxas de incidéncia dos eventos adversos por 100 tratamentos-ano.

Qualquer Infeccéo Card. Outro/NE
EA

UST 24,3 12,9 0,4 0,4 1,0 9,6
(22,4-26,3) (11,6-14,4) (0,2-0,8) (0,2-0,7)  (0,7-1,5) (8,4-10,8)

ADA 32,6 17,4 0,5 0,5 1,2 13,1
(30,8-34,4)  (16,1-18,7) (0,3-0,7)  (0,3-0,8) (0,9-1,6) = (12,0-14,3)

SECU 39,7 19,1 NA 31 31 14,5
(30,2-52,0)  (12,9-28,2) (1,1-8,1) (1,1-8,1)  (9,2-22,7)

IEX 31,0 12,1 0,4 0,1 0,8 17,5
(27,2-35,3)  (9,8-14,9) (0,1-1,3)  (0,0-1,0) (0,4-1,9) = (14,7-20,9)

ETA 29,1 13,6 0,4 0,4 0,8 13,9
(26,5-32,1)  (11,8-15,7) (0,2-0,9)  (0,1-0,8) (0,5-1,5) (12,1-16,0)

UST: ustequinumabe; ADA: adalimumabe; Card.: cardiovascular; Neur.: neurolégico; SECU: secuquinumabe; IFX:
infliximabe; ETA: etanercepte; EA: evento adverso; NMSC: cancer de pele ndo melanoma. Os resultados estdo em taxa
de incidéncia e intervalo de confianca de 95%.

Fonte: Egeberg, 2018 (184).

Gniadecki et al., 2015 (185)

Na analise anterior publicada por Gniadecki et al., 2015 (185) (1.867 sequéncias
de tratamento [774 com adalimumabe, 449 com etanercepte, 253 com infliximabe e 391
com ustequinumabe] em 1.277 pacientes tratados entre marco de 2003 e junho de
2013), a sobrevida de ustequinumabe foi significativamente maior do que a dos agentes
anti-TNF (p<0,001). Etanercepte apresentou o menor tempo de sobrevida (mediana da
sobrevida de 30 meses, IC 95%: 25,1-34,9), enquanto adalimumabe e infliximabe
apresentaram taxas de sobrevida comparaveis (59 meses, IC 95%: 45,6 a 72,4 e 44
meses, IC 95%: 33 a 54,9, respectivamente). Ustequinumabe também apresentou a
menor taxa de EAs que levaram a descontinuacgéo (3,1%) e menor nimero de EAG (15
para adalimumabe, 6 para infliximabe, 2 para ustequinumabe e 10 para etanercepte).

Ainda segundo Gniadecki et al.,, 2015 (185), as principais causas de

descontinuacdo foram infeccbes menores, principalmente associadas com

adalimumabe (46,3%; 2,5% de todos as sequéncias de tratamentos) e infliximabe
(31,7%; 1,5% de todos as sequéncias de tratamentos). Tais taxas foram relativamente
menores com ustequinumabe (7,3%; 0,8% de todas as sequéncias de tratamentos) (p=
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0,002 para a diferenca entre os medicamentos). As razdes para suspender o tratamento
com biolégicos entre pacientes naive para estes agentes, especificamente, encontram-

se na Figura 30.

Figura 30. Razdes para a suspensao do tratamento com biolégicos em pacientes

naive para agentes bioldgicos.
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Fonte: Adaptado de Gniadecki, 2015 (185).

PSOLAR

O Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR) é um estudo
observacional, que acompanhou prospectivamente por oito anos, pacientes adultos
(=18 anos de idade) com psoriase moderada a grave, que receberam ou sdo candidatos
a receber tratamentos sistémicos convencionais ou bioldgicos. Ao total foram incluidos
aproximadamente 12 mil pacientes, dos quais 96,9% apresentavam psoriase em placas,

e 27,9% nunca haviam sido submetidos a um tratamento com agentes biolégicos (186).

Menter et al., 2016 (187)

O estudo de Menter et al., 2016 (187), teve como objetivo calcular a sobrevida
da terapia com medicamentos bioldgicos (n=1.833 pacientes com ustequinumabe;
n=1.303 com adalimumabe; n=537 com etanercepte; n=327 com infliximabe) no
tratamento da psoriase (dados coletados de junho de 2007 a agosto de 2013). Foi
observada maior mediana de duracao de tratamento com ustequinumabe na
comparacdo com adalimumabe (613 dias versus 569 dias) em pacientes de primeira

linha que descontinuaram a terapia com agente biolégico. Adicionalmente, uma menor
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proporgdo de pacientes em uso de ustequinumabe descontinuou a primeira linha de
tratamento na comparagdo com os demais agentes: 8,6% ustequinumabe, 37,6%

adalimumabe, 25,4% infliximabe e 43,9% etanercepte (Tabela 22).

Para primeira, segunda e terceira linha de tratamento, o tempo para
descontinuacao foi maior com ustequinumabe do que com os demais agentes anti-TNF

avaliados (Figura 31).

Figura 31. Curva de sobrevida Kaplan-Meier do tempo de tratamento (em dias) entre os
pacientes com psoriase que iniciaram qualquer tratamento (a) em primeira, (b) em

segunda ou (c) em terceira linha de tratamento.
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Fonte: Menter, 2016 (187).

Ainda segundo Menter et al., 2016 (187), considerando o uso em primeira linha

de tratamento, ustequinumabe apresentou a menor propor¢cédo de pacientes que
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descontinuaram tanto por auséncia de eficicia quanto por EAs quando comparado aos
anti-TNFs. Os resultados para as outras linhas também se encontram apresentados na
Tabela 22.

Tabela 22. Proporcéo de pacientes que descontinuaram e razdes para descontinuagdes
para primeira, segunda e terceira linha de tratamento. Pacientes com psoriase iniciaram

novo tratamento durante o estudo.

Ustequinumabe Adalimumabe Etanercepte Infliximabe
Primeiralinha de 361 402 289 63
tratamento, N
Ndmero (%) de 31 (8,6) 151 (37,6) 127 (43,9) 16 (25,4)
descontinuagcdes
Mediana de 1,98 2,70 3,08 2,73
acompanhamento
(anos)*
Razdes de
descontinuagfes
Auséncia de 12 (38,7) 61 (40,4) 65 (51,2) 9 (56,3)
eficicia
Escolha do 5 (16,1) 38 (25,2) 16 (12,6) -
paciente
Seguro/reembolso 5 (16,1) 23 (15,2) 16 (12,6) 1(6,3)
Outros 4 (12,9) 25 (16,6) 23 (18,1) 1(6,3)
Eventos adversos 2 (6,5) 15 (9,9) 11 (8,7) 5(31,3)
Segunda linha de 566 622 155 93
tratamento, N
NuUmero (%) de 106 (18,7) 250 (40,2) 75 (48,4) 51 (54,8)
descontinuagdes
Mediana de 2,88 3,77 3,15 3,04
acompanhamento
(anos)*
Razdes de
descontinuacdes
Auséncia de 53 (50,0) 121 (48,4) 36 (48,0) 17 (33,3)
eficacia
Outros 18 (17,0) 30 (12,0) 7 (9,3) 11 (21,6)
Escolha do 16 (15,1) 33(13,2) 12 (16,0) 3(5,9)
paciente
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Ustequinumabe Adalimumabe Etanercepte Infliximabe
Seguro/reembolso 6 (5,7) 26 (10,4) 14 (18,7) 4 (7,8)
Eventos adversos 4 (3,8) 25 (10,0) 8 (10,7) 14 (27,5)
Terceira linha de 551 197 71 103
tratamento, N
Ndmero (%) de 129 (23,4) 90 (45,7) 35 (49,3) 49 (47,6)
descontinuacdes
Mediana de 3,49 3,92 3,22 3,34
acompanhamento
(anos)*
Razdes de

descontinuagfes

Auséncia de 73 (56,6) 46 (51,1) 24 (68,6) 25 (51,0)
eficacia

Escolha do 15 (11,6) 11 (12,2) 5 (14,3) 5 (10,2)
paciente

Outros 13 (10,1) 10 (11,1) 4 (11,4) 7 (14,3)
Seguro/reembolso 12 (9,3) 9 (10,0) - 2(4,2)
Eventos adversos 6 (4,7) 8 (8,9) 3 (8,6) 8 (16,3)

Fonte: Menter, 2016 (187).

Strober et al., 2016 (188)

Strober et al., 2016 (188), compararam a efetividade de agentes bioldgicos entre
0s pacientes com psoriase que iniciaram tratamento com infliximabe (n=116),
adalimumabe (n=662) ou etanercepte (n=257) versus ustequinumabe (n=1.041) no
registro PSOLAR (de 20 de junho de 2007 a 23 de agosto de 2013). Concluiu-se que
ustequinumabe foi mais efetivo, de forma significativa, quando comparado com 0s

agentes anti-TNF alfa na maioria das comparacdes em seis e 12 meses.

Os pacientes que iniciaram o tratamento com agentes anti-TNF alfa foram
considerados menos provaveis de alcancar escores PGA 0/1, de forma significativa,
versus ustequinumabe: OR de 0,396 [p<0,0001] em seis meses e de 0,686 [p=0,0012]
em 12 meses para infliximabe; OR: 0,686 [p=0,0012] em seis meses para adalimumabe;
OR: 0,554 [p=0,0003] em seis meses para etanercepte) (188). As proporcdes de
pacientes que alcangcaram escores PGA 0/1 estéo representadas na Figura 32.
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Figura 32. Proporgéo de pacientes com escore PGA 0/1 em seis e 12 meses, em pacientes

que iniciaram tratamento com ustequinumabe, infliximabe, adalimumabe ou etanercepte
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PGA: Physician’s Global Assessment.

Fonte: Strober, 2016 (188).

Adicionalmente, a média da diminui¢cdo do BSA foi significativamente maior com
ustequinumabe versus adalimumabe (estimativa pontual: 1,833; p=0,0020) e
etanercepte (estimativa pontual: 3,419; p<0,0001) em seis meses; e versus infliximabe
(ponto estimado 3,925; p=0,0005) e etanercepte (ponto estimado 2,778; p=0,0007) em
12 meses (188).

Papp et al., 2015 (189)

Papp et al., 2015 (189), avaliaram o risco de EAs de interesse especial
(neoplasias, eventos adversos cardiovasculares maiores [MACE], infeccbes graves e
mortalidade por todas as causas) na coorte PSOLAR para ustequinumabe, infliximabe,
outros biolégicos (adalimumabe e etanercepte), e agentes nao biolégicos. Ao total foram
incluidos 12.093 pacientes (40.388 pacientes-ano; dados de 23 de agosto de 2014). A
taxa de mortalidade para os ndo biolégicos (0,70 / 100 pacientes-ano) foi
numericamente superior & do ustequinumabe, infliximabe e outros bioldgicos (0,36, 0,45
e 0,42 / 100 pacientes-ano, respectivamente) (Figura 33). Em relacdo aos MACE, as
taxas foram semelhantes entre ustequinumabe, infliximabe e os outros bioldgicos (0,34;

0,38; 0,33/100 pacientes-ano, respectivamente), e a taxa para os nao biologicos foi de

Pagina 102 de 168



DOSSIE ANS

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave

Data de submisséo: 30/04/2019

S
janssen )'

Gomronffohme
Lh. maon. (junm.n

0,45/ 100 pacientes-ano. Para malignidades (excluindo cancer de pele ndo melanoma),
as taxas foram geralmente comparaveis entre o ustequinumabe, infliximabe, outros
biolégicos e né&o biolégicos (0,51; 0,64; 0,74 e 0,81/100 pacientes-ano,
respectivamente). Em relacdo as taxas de infec¢des graves, infliximabe (2,78/100
pacientes-ano) e outros biolégicos (1.80/100 pacientes-ano) foram maiores do que
ustequinumabe (0,95/100 pacientes-ano) e ndo bioldgicos (1,26/100 pacientes-ano)
(Figura 33).

Figura 33. Incidéncia cumulativa ndao ajustada de eventos adversos de interesse

por 100 pacientes-ano.
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Eventos adversos de interesse incluem mortalidade por todas as causas, eventos cardiovasculares adversos maiores
(MACE), malignidades (excluindo céncer de pele ndo melanoma) e infecgbes graves. IFX: Infliximabe; UST,
ustequinumabe.

Nota: As taxas de mortalidade, MACE e malignidades sdo baseadas em pacientes que foram expostos a uma terapia
biolégica, enquanto as taxas de infecgbes graves foram baseadas em pacientes que foram expostos a uma terapia
bioldgica dentro de 91 dias do evento.

Dentre os 2152 pacientes da coorte néo bioldgica, 511 (23,7%) foram expostos ao metotrexato.

Fonte: Papp, 2015 (189)

O estudo concluiu que ustequinumabe ndo levou a um aumento do risco de EAs
de interesse especial como neoplasias, MACE, infec¢Ges graves ou mortalidade por
todas as causas. Tais resultados foram consistentes com os reportados nos estudos
clinicos pivotais. Os dados referentes aos EAs de interesse especial encontram-se na
Tabela 23.
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Tabela 23. Namero de eventos e taxa de incidéncia cumulativa por 100 pacientes-ano para eventos adversos de interesse especial.

Eventos Ustequinumabe? Infliximabe Outros biolégicos Nao biolégicos
(n=4.364; 12.472 PY) (n=1.394; 5.176 PY) (n=4.251; 15.991 PY) (n=2.084; 6.749 PY)
Taxa/100 Taxa/100 PY Taxa/100 Taxa/100 PY
PY PY

Neoplasia® (exceto NMSC) 60 0,48 41 0,79 116 0,73 57 0,84
MACEP 40 0,32 17 0,33 45 0,28 32 0,47
Obito cardiovascular 15 0,12 5 0,10 14 0,09 14 0,21
AVC néo fatal 9 0,07 4 0,08 13 0,08 7 0,10
IM néo fatal 16 0,13 8 0,15 21 0,13 13 0,19
Infeccdes graves® 74 0,93 96 2,91 245 1,91 233 1,43
Mortalidade por todas as causas® 51 0,41 21 0,41 67 0,42 46 0,68
Cardiovascular 15 0,12 5 0,10 14 0,09 14 0,21
Outras 25 0,20 12 0,23 35 0,22 20 0,30
Obitos por causas mal definidas 11 0,09 4 0,08 18 0,11 12 0,18

Os dados foram apresentados como nimero de eventos e taxas de incidéncia por 100 pacientes-ano. AVC: acidente vascular cerebral; MACE: eventos adversos cardiovasculares maiores (ébito
cardiovascular, acidente vascular cerebral nédo fatal e infarto do miocardio néo fatal); IM: infarto do miocardio; NMSC: cancer de pele ndo melanoma; PY: pacientes-ano. # As regras atribuidas a esta
analise determinaram que, ap6s a primeira exposi¢édo ao ustequinumabe, os eventos adversos subsequentes de interesse especial seriam atribuidos ao ustequinumabe, independente de exposi¢des
passadas ou futuras a outros tratamentos. ® Incidéncias para neoplasia, MACE e mortalidade foram baseadas em pacientes que ja foram expostos a determinada terapia com biolégico. ¢ Incidéncias
para infec¢des graves foram baseadas em pacientes que ja foram expostos a determinada terapia com agentes biol6gicos dentro de 91 dias do evento (7.944 pacientes-ano para ustequinumabe, 3.301
pacientes-ano para infliximabe e 16.322 pacientes-ano para n&o biolégicos).

Fonte: Papp, 2015 (189).
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Kalb et al., 2015 (190)

Kalb et al., 2015 (190), avaliaram o efeito do tratamento com bioldgicos no
risco de desenvolvimento de infecges graves!* em pacientes do estudo PSOLAR (n=
11.466 pacientes; 3.474 [5.923 pacientes-ano] para ustequinumabe; dados coletados
até agosto de 2013). A taxa cumulativa ndo ajustada de infec¢cbes graves para
ustequinumabe foi menor do que a observada nos agentes anti-TNFs e na populacéo
geral: 1,45 por 100 pacientes-ano para populacdo geral; 0,83 por 100 pacientes-ano
para ustequinumabe; 1,47, 1,97 e 2,49 por 100 pacientes-ano para etanercepte,
adalimumabe e infliximabe; e 1,05 e 1,28 por 100 pacientes-ano para as coortes ndo

MTX/néo biolégicos e MTX/né&o bioldgicos, respectivamente (Figura 34).

Figura 34. Taxas de incidéncia cumulativas de infec¢des graves de interesse, por 100

pacientes-ano.

41 . Populagdo geral®
l:l Populagdo incidente®
@]
C Populagdo naive para
® 34 |:| biolégicos®
wn
()]
=
c
(]
‘S o
©
jo
g 2 -
—
— R
@]
jo
w)
2
g 1 ‘ \
>
0-
UST IFX ETN ADA Outros N3o- MTX/
biolégicos®  MTX/N3o- N3o-
Coorte biolégicos  bioldgicos

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; IFX: infliximabe; MTX: metotrexato; UST: ustequinumabe.

Nota: Os dados séo mostrados por coorte de tratamento nas populacgdes geral, incidente e naive para agentes bioldgicos.
2A populagdo geral inclui pacientes que receberam um agente biolégico antes (populagdo prevalente) ou depois
(populagao incidente) do inicio do estudo. ® A populagao incidente, um subconjunto da populag&o geral, inclui pacientes
gue receberam agentes bioldgicos no inicio ou apés o inicio do estudo, mas que foram previamente expostos a diferentes
agentes bioldgicos. ¢ A populagdo naive para biolégicos consiste em um subconjunto da populacéo incidente e inclui

pacientes que receberam o primeiro tratamento com agente biolégico no inicio ou apds o inicio do estudo, sem exposigao

14 As infeccOes foram consideradas graves caso fossem associadas com 6bito, condicGes
potencialmente fatais, condicBes persistentes/incapacitantes/debilitante de forma significativa,
causas de hospitalizacdo prolongada ou com outra condi¢éo clinicamente importante.
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prévia a agentes biologicos. ¢ As demais coortes de biol6gicos incluem pacientes que receberam alefacepte, efalizumabe,
golimumabe e outros agentes biolégicos em investigagao.
Fonte: Kalb, 2015 (190).

Apesar de adalimumabe e infliximabe terem sido associados com o aumento do
desenvolvimento de infecgBes graves comparados com terapias ndo-biolégicas e nao-
metotrexato, ustequinumabe e etanercepte ndo apresentaram aumento do risco desse

desfecho.

Loftus et al., 2016 (191)

Loftus et al., 2016 (191), avaliaram a prevaléncia de doencas inflamatorias
intestinais neste grupo de pacientes, assim como quantificaram as taxas de infec¢des
graves referentes a complicagdes intestinais em pacientes tratados com ustequinumabe

e outras terapias (bioldgicas e nao-biolégicas) no registro PSOLAR.

Até agosto de 2014, a prevaléncia de doencas inflamatorias intestinais foi de
2,3% (mediana de seguimento de 3,4 anos), sendo numericamente menor com
ustequinumabe (1,7%). Nos demais grupos a prevaléncia de doencas inflamatoérias
intestinais foi de 5,1% em pacientes tratados com infliximabe, 1,9% com adalimumabe

ou etanercepte e 2,5% com agentes nao biol6gicos.

BIOBADADERM

O BIOBADADERM (The Spanish Registry of Adverse Events Associated with
Psoriasis Systemic Therapy) € um registro de pacientes com psoriase moderada a grave
tratados com medicamentos sistémicos, cujo objetivo é avaliar o risco de EAs
relacionados ao tratamento com biol6gicos em comparacgéo a terapia sistémica classica.
(292)

Déavila-Seijo et al., 2016 (192)

Davila-Seijo et al., 2016 (192), descreveram e compararam a sobrevida dos
medicamentos sistémicos convencionais e biolégicos. Dos 1.956 pacientes incluidos,
440 receberam ustequinumabe, 534 etanercepte, 166 infliximabe, 598 adalimumabe,
340 acitretina, 356 ciclosporina e 638 MTX. A mediana de acompanhamento foi de 3,3

anos.

Ustequinumabe apresentou o menor numero de descontinuacdes quando
comparado com os agentes anti-TNFs: 169 (34,4%) descontinuacBes em 491 ciclos de

tratamento versus 412 (56,9%) descontinuacBes para adalimumabe em 724 ciclos de
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tratamento, 106 (58,6%) descontinuacdes com infliximabe em 181 ciclos de tratamento
e 456 (67,8%) descontinuacbes com etanercepte em 672 ciclos de tratamento. Na
comparagdo com 0s tratamentos convencionais, ustequinumabe também apresentou
menor numero de descontinuagdes: versus 281 (69,2%) descontinua¢des com acitretina
em 406 ciclos de tratamento, 329 (82,0%) descontinuagdes com ciclosporina em 401
ciclos de tratamento e 456 (59,6%) descontinuagbes com MTX em 765 ciclos de

tratamento.

Em geral, para todas as causas de descontinuacdes, a maioria dos
medicamentos biolégicos mostrou uma taxa de sobrevida superior aos medicamentos
convencionais no primeiro ano (Tabela 24). O ustequinumabe teve a maior taxa de
sobrevida no primeiro ano (79,4%; IC95%: 75,2-83,0) e a ciclosporina a mais baixa
(23,3%; IC 95%: 19,0-27,8). Entre os medicamentos sistémicos convencionais, 0
metotrexato mostrou melhor resultado (50,3%; 1C95%: 46,3-54,2) do que a acitretina e
ciclosporina (p = 0,001).

Com relacdo a sobrevida do medicamento, para todas as causas de
descontinuagdo, os medicamentos biolégicos apresentaram maior probabilidade de
sobrevida do que medicamentos convencionais. Entre os agentes biolégicos,
ustequinumabe apresentou a maior taxa de sobrevida no primeiro ano (79,4%; IC 95%:
75,2 a 83) (Tabela 24). Quando a falta de eficacia e EAs foram a razédo para
descontinuacdo, novamente ustequinumabe apresentou a maior sobrevida ao longo de

cinco anos de seguimento.

Tabela 24. Probabilidade da sobrevida do medicamento no primeiro ano e tempo de

sobrevida do tratamento de 25%, 50% e 75%. O tempo de sobrevida é o tempo, em anos,

quando 25%, 50% e 75% dos pacientes que iniciaram o medicamento, param o tratamento.

Descontinuagéo Probabilidade Tempo de Tempo de Teste long-
por todas as de sobrevida do sobrevida sobrevida 50% rank de
causas medicamento no 25% (anos) (anos) comparacéo
1°ano, % (IC VS.
95%) metotrexato,
valor de p?
Todas as
causas
Etanercepte 55,5 (51,2-59,6) 0,52 1,21 0,13
Infliximabe 63,6 (55,7-70,5) 0,69 1,68 <0,001
Adalimumabe 64,6 (60,6—68,3) 0,62 1,68 <0,001
Ustequinumabe = 79,4 (75,2—-83,0) 1,25 I <0,001
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Acitretina
Ciclosporina
Metotrexato
Falta de
eficaciaf
Etanercepte
Infliximabe
Adalimumabe
Ustequinumabe
Acitretina
Ciclosporina
Metotrexato
Evento
adversof
Etanercepte
Infliximabe
Adalimumabe
Ustequinumabe
Acitretina
Ciclosporina
Metotrexato
Remissdo§
Etanercepte
Infliximabe
Adalimumabe
Ustequinumabe
Acitretina
Ciclosporina

Metotrexato

42,3 (36,9-47,6)
23,3 (19,0-27,8)
50,3 (46,3-54,2)

78,4 (74,4-81,9)
78,1(70,3-84,1)
79,5 (75,8-82,7)
89,6 (86,2—92,3)
72,7 (66,8-77,7)
67,8 (60,4-74,0)
79,6 (75,6-82,9)

92,6 (89,7-94,7)
88,7 (82,1-92,9)
93,8 (91,3-95,6)
98,8 (97,1-99,5)
88,7 (84,0-92,1)
78,5 (72,1-83,6)
87,8 (84,6-90,4)

85,5 (81,7-88,6)
96,1 (91,6-98,2)
93,2 (90,5-95,1)
95,4 (92,7-97,1)
79,0 (73,0-83,8)
60,3 (53,4-66,5)
84,2 (80,4-87,3)

0,30
0,22
0,38

1,21
1,18
1,29

0,84
0,71
1,69

+H +H+ H+ H+

=
H o
N

2,15
1
3,30
1
1,28
0,46
1,63

0,72
0,45
1,01

H =+ H+ +H+ +H+

N
H w
o

- =+ + H+ H+ H+ +H

+H| +H| H+| H| +H

e
H ©
o

0,001
<0,001
I

0,05
0,46
0,35
<0,001
0,004
<0,001
T

0,02
0,82
0,003
<0,001
0,86
<0,001

0,20
<0,001
<0,001
<0,001
0,12
<0,001
+

1Todas as causas de descontinuagdo: eventos adversos, gravidez, remissdo, falta de eficacia e perda de

acompanhamento

FNao aplicavel devido a baixa porcentagem de descontinuacdes no final do seguimento
8Sobrevida curta é um resultado positivo para remissao

9 Sobrevida longa é um resultado positivo para os demais desfechos

Fonte: adaptado de Davila-Seijo, 2016 (192).

A ciclosporina também foi o0 medicamento que apresentou a menor taxa de

sobrevida para razfes de descontinuagéo especificas como falta de eficacia (Figura 35

b), eventos adversos (Figura 35 ¢) e remissdo (Figura 35 d). O ustequinumabe foi o

medicamento que apresentou maior sobrevida tanto para a descontinuacao por falta de
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eficicia (Figura 35 b) quanto para evento adverso (Figura 35 c), jA quando a razéo foi

remisséao, o medicamento com maior sobrevida foi o infliximabe (Figura 35 d).

Figura 35. Curva de sobrevida dos medicamentos ao longo dos anos.
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Nota: A taxa de sobrevida de cada medicamento foi separada em (a) todas as causas de descontinuagéo (b) falta de
eficacia e (c) evento adverso como resultado de interesse. (d) mostra a curva de sobrevivéncia de droga de cada farmaco
guando a remisséo é o resultado de interesse (Neste Ultimo gréafico, baixa sobrevida é um resultado positivo)

Fonte: adaptado de Davila-Seijo, 2016 (192).

Davila-Seijo et al., 2017 (193)

O estudo de Déavila-Seijo et al., 2017 (193), descreveu as infec¢des observadas
em pacientes que receberam medicamentos sistémicos biolégicos e nédo bioldgicos. Ao
final do periodo de acompanhamento, 2.153 pacientes foram incluidos na analise, entre
0s quais 1.074 foram expostos a bioldgicos e 1.079 a terapias nao bioldgicas (alguns

pacientes foram expostos a ambos) (Tabela 25).

Tabela 25. Caracteristicas dos pacientes incluidos.

ETA IFX ADA UST ACI CIC MTX
Pacientes, n 635 184 683 560 467 472 880
(%) (100) (100) (100) (200) (200) (100) (100)
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ETA IFX ADA UST ACI CIC MTX
Diagnéstico no momento do registro, n (% do total)
Psoriase em 613 166 644 534 401 426 821
placas (96,5) (90,2) (94,3) (95,4) (85,9) (90,3) (93,3)
Outras formas* = 60 (9,5) 25 67(9,8) 55(9,8) 85 70 99
(13,6) (18,2) (14,8) (11,3)
Artrite 116 40 138 80 30(6,4) 34(7,2) 101
psoriasica (18,3) (21,8) (20,2)  (14,3) (11,5)
Ciclos com administragdo simultdnea de outro medicamento sistémico (n, % de todos
os ciclos)
MTX 95 75 142 84 13(2,3) 8(1,4) o
(10,7) (36,2) (15,8) (12,7)
ACI 32(36) 943 | 14(16) 25(3,8) ** 6(1,0) 15(1,3)
CIC 34(3,8) 9(4,3) 52(5,8) 27(4,1) 12(2,2) * 5 (0,4)

ACI: acitretina; ADA: adalimumabe; CIC: ciclosporina; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe; MTX: metotrexato; UST:
ustequinumabe.

Nota: *Outras formas de psoriase: psoriase eritrodérmica, psoriase pustulosa generalizada, pustulose palmoplantar,
psoriase pustulosa anular e acrodermatite continua de Hallopeau. **N&o aplicavel.

Fonte: Adaptado de Davila-Seijo, 2017 (193).

Ustequinumabe apresentou uma menor taxa de infeccdes gerais quando
comparado com o0s agentes anti-TNFs (versus metotrexato) e nao diferiu
significativamente em relagcdo ao metotrexato, ao contrario do observado para
infliximabe e etanercepte (Tabela 26).

Tabela 26. Taxas bruta de infec¢cdes gerais (por 1.000 pacientes-ano) e razdo de risco

RR ajustada (IC 95%)

ajustada para aincidéncia de infecgdo versus metotrexato?.
Taxa (IC 95%)

Ustequinumabe
Adalimumabe
Infliximabe

Etanercepte
Ustequinumabe
metotrexato
Adalimumabe
metotrexato

Infliximabe + metotrexato
Etanercepte + metotrexato
Ciclosporina

Acitretina

115,6 (97,8 a 136,6)
146,6 (127,4 a 168,7)
211,9 (163,1 a 275,4)
148,9 (128,9 a 172,2)
173,2 (132 a 227,3)

195,6 (157,7 a 242,6)

104 (68,5 a 158)
105,7 (73,0 a 153,1)
171,6 (127,3 a 231,4)

64,5 (46,1 a 90,3)

0,93 (0,64 a 1,36)*
1,27 (0,92 a 1,75)3
1,71 (1,10 a 2,65)®
1,34 (1,02 a 1,76)25
1,56 (1,08 a 2,25)45

2,13 (1,23 a 3,67)36

1,23 (0,68 a 2,23)
1,02 (0,52 a 1,99)?
1,58 (1,17 a 2,15)¢
0,6 (0,44 a 0,83)6

Péagina 110 de 168



“—
janssen

PHARMACEUTICAL COMPANIES DOSSIE ANS
or fohmron-fohmen Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave
Data de submissé&o: 30/04/2019
Taxa (IC 95%) RR ajustada (IC 95%) ‘

Metotrexato 113, 1 (95,2 a 134,3) 1,00

1Ajustado por idade, género e escore de propenséo de cada medicamento comparado com metotrexato. Ajuste adicional
para PASI e presenca de artrite psoriasica no baseline. 3Ajuste adicional para duragdo da doenca. “Ajuste adicional para
diabetes e historico de tuberculose. °p<0,05. ®p<0,01. IC: intervalo de confianca; RR: risk ratio.

Fonte: Adaptado de Davila-Seijo, 2017 (193).

O numero de infecgBes graves foi baixo entre todos os tratamentos, com a maior
taxa para o grupo adalimumabe + metotrexato, seguido pelo grupo ciclosporina e entdo
pelo grupo infliximabe (Tabela 27). O ustequinumabe também apresentou menor taxa
de risco de infec¢des graves e fatais do que adalimumabe e infliximabe, e menor taxa
de infecgbes recorrentes do que os agentes anti-TNF. Para ambas as andlises ndo

foram observadas diferencgas significativos em relacdo ao metotrexato (Tabela 27).

Tabela 27. Taxas brutas de infec¢gdes graves e fatais e de infec¢8es recorrentes (por 1.000

pacientes-ano), assim como as razées de risco ajustadas! versus metotrexato.

Infeccdes graves e fatais

Taxa (IC
95%)

RR ajustado

(IC 95%)

Infeccbes recorrentes

Taxa (IC 95%)

RR ajustado
(IC 95%)

Ustequinumabe 59((2,8a 0,75 (0,18 a 37,7 (28,1 a50,5) 0,8(0,37 a 1,75)*
12,3) 3,13)*

Adalimumabe 9,8(5,7a 1,29 (0,72 a 49,6 (39 a 63,2) 1,06 (0,67 a
16,8) 2,32)8 1,67)3

Infliximabe 18,9 (7,9 a 2,52 (0,83 a 79,5(51,8a 1,98 (1 a 3,94)
45,5) 7,69) 121,9)

Etanercepte 1,6 (0,4 a6,5) 0,24 (0,04 a 57 (45,1 a 72) 1,4 (0,93 a 2,1)?

1,29)2

Ustequinumabe 8,8(2,8a 3,28 (0,8a 73,5 (49,7 a 2,18 (0,63 a

+ metotrexato 27,3) 13,46)* 108,8) 7,48)%

Adalimumabe + 23,3(129a 3,28 (0,8 a 80,4 (58,5 a 4,33 (2,27 a

metotrexato 42) 13,46)3 110,4) 8,24)36

Infliximabe  + 89(2,2a 3,4 (0,76 a 13,3(4,3a41,2) 0,66 (0,18 a 2,44)

metotrexato 35,4) 15,21)
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Etanercepte + 7(1,8a28,1) 0,56 (0,15 a 28,1 (14,1 a 56,2) 0,75 (0,37 a

metotrexato 2,1) 1,49)?

Ciclosporina 20 (8,3 a 3,12(1,11a 20 (8,3 a47,9) 0,63 (0,3a1,31)
47,9) 8,77)°

Acitretina 7,6 (2,8a 0,8 (0,33 a 13,3(6,3a27,9) 0,8(0,33a1,91)°
20,2) 1,91)

1Ajustado por idade, género e escore de propenséo de cada medicamento comparado com metotrexato.
2Ajuste adicional para PASI e presenca de artrite psoriasica no baseline. 2Ajuste adicional para duragéo da
doenca. “Ajuste adicional para diabetes e histérico de tuberculose. 5p<0,05; 6p<0,01. IC: intervalo de
confianga; RR: risk ratio.

Fonte: Adaptado de Davila-Seijo, 2017 (193).

N&o foram observadas variagdes significativas nas taxas de infec¢gdes (por 1.000
pacientes-ano) dos medicamentos ao longo do tempo em comparacdo com a taxa de
incidéncia para metotrexato, com excec¢do de ustequinumabe, que apresentou uma
tendéncia significativa de reducdo das taxas de infeccdes ao longo de tempo (Figura

36).

Figura 36. Incidéncia de infec¢cdes gerais com o tratamento com ustequinumabe, ao longo

do seguimento.
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As linhas verticais marrons representam intervalos de confianga de 95% das taxas de incidéncia de infec¢des gerais. Os
pontos azuis representam as taxas de incidéncia de infecgdes gerais em diferentes momentos do seguimento.
Fonte: Adaptado de Davila-Seijo, 2017 (193).

5.2.4 Estudos Pivotais

Foram conduzidos trés estudos pivotais avaliando a eficacia e seguranca de
ustequinumabe no tratamento de pacientes adultos com psoriase em placas moderada
a grave: ACCEPT (194), PHOENIX 1 (174,195,196) e PHOENIX 2 (197). Os principais

resultados dos estudos sdo apresentados na Tabela 28 e Tabela 29.

Guselcumabe foi avaliado por meio de dois estudos pivotais (VOYAGE (198,199)
e VOYAGE 2 (200)) no tratamento da psoriase em placas moderada a grave em adultos.
Além disso, o medicamento possui outros dois estudos de fase Il (NAVIGATE (201) e
ECLIPSE (180)) Os principais resultados séo apresentados na Tabela 30 e Tabela 31.
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Tabela 28. Resultados dos estudos pivotais de ustequinumabe.

Delineamento  ECR de fase Il controlado por placebo, duplo-cego e multicéntrico

Populacdo Pacientes adultos (= 18 anos), com psoriase em placas (PASI =212 e
envolvimento = 10% de BSA) por ao menos seis meses e que eram

candidatos a tratamento sistémico ou fototerapia
Resultados e n=766 pacientes randomizados para receber ustequinumabe 45 mg

[n=255] ou 90 mg [n=256] ou placebo [n=255].
EFICACIA
e Desfecho primério

Resposta PASI 75 na semana 12 (diferenca na taxa de resposta

versus placebo):
Ustequinumabe 45 mg: 63,9% (IC 95%: 57,8 a 70,1; p<0,0001).
Ustequinumabe 90 mg?®: 63,3% (IC 95%: 57,1 a 69,4;
p<0,0001).

e Desfechos secundarios

PGA de O ou 1 na semana 12 (diferenca na taxa de resposta

versus placebo):
Ustequinumabe 45 mg: 56,5% (IC 95%: 50,0 a 62,9; p<0,0001).
Ustequinumabe 90 mqg: 57,8% (IC 95%: 51,4 a 64,2; p<0,0001).

Resposta PASI 75 em um ano:

15 A indicacdo desta dose é restrita a pacientes com mais de 100 kg

ECR de fase Il controlado por placebo, duplo-cego e multicéntrico
Pacientes adultos (= 18 anos), com psoriase em placas (PASI = 12
e envolvimento = 10% de BSA) por ao menos seis meses e que
eram candidatos a tratamento sistémico ou fototerapia
3 anos*:

Resposta PASI 75
Ustequinumabe 45 mq: 62,7%

Ustequinumabe 90 mg: 72,2%
Resposta PASI 90
Ustequinumabe 45 mg: 36,1%

Ustequinumabe 90 mq: 45,5%
Resposta PGA de 0 ou 1:
Ustequinumabe 45 mg: 42,6%

Ustequinumabe 90 mg: 52,5%

Mediana do percentual de melhora no PASI:

Ustequinumabe 45 mg: 83,6%

Usteqguinumabe 90 mq: 88,4%

5 anos (semana 244)**:
Resposta PASI 75
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Resposta mais sustentada naqueles que receberam
ustequinumabe como manutencdo do que naqueles cujo
tratamento foi descontinuado na semana 40 (p<0,0001).

DLQI 0/1 na semana 12:

Em > 50% dos pacientes nos grupos ustequinumabe (p<0,0001

versus placebo para ambos os grupos).
SEGURANCA

e Eventos Adversos:

Fase controlado por placebo:
Ustequinumabe 45 mg: 57,6%.

Ustequinumabe 90 mg: 51,4%.
Placebo: 48,2%.

Fase de crossover:

Ustequinumabe 45 mg: 57,3%.

Ustequinumabe 90 mg: 64,1%.

Placebo —Ustequinumabe 45 mq: 64,2%.

Placebo —Ustequinumabe 90 mg: 57,5%.

Randomizacdo de descontinuacéo:

Terapia de manutencao: 67,1%

Interrupcao do tratamento: 75,6%

Ustequinumabe 45 mg: 63,4%

Ustequinumabe 90 mg: 72,0%

Resposta PASI 90
Ustequinumabe 45 mg: 39,7%

Ustequinumabe 90 mg: 49,0%
Resposta PASI 100
Ustequinumabe 45 mg: 21,6%

Ustequinumabe 90 mg: 26,4%

Pacientes que responderam inicialmente €

PASI 75:
Ustequinumabe 45 mg: 79,1%

Ustequinumabe 90 mg: 80,8%
PASI 90
Ustequinumabe 45 mg: 47,8%

Usteqguinumabe 90 mq: 58,9%
PASI 100
Usteqguinumabe 45 mq: 31,3%

Usteqguinumabe 90 mq: 38,4%

Seguranca:

As taxas de eventos adversos gerais, eventos adversos graves,

infec¢gBes graves, neoplasias malignas e eventos cardiovasculares
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Estudo PHOENIX 1 (174) Extensdes do PHOENIX 1 (195,196)
adversos importantes foram geralmente consistentes ao longo do
tempo e comparaveis entre as doses.

BSA: Body Surface Area; PASI: psoriasis area and severity index; DLQI: dermatology life quality index; PGA: Physician Global Assessment; IC: intervalo de confianca; ECR: ensaio clinico randomizado.
Nota: *No geral, 79,8% (601 de 753) dos pacientes tratados com ustequinumabe continuaram no estudo por 3 anos. ** No geral, 68,7% (517 de 753) dos pacientes tratados com ustequinumabe
continuaram no estudo até a semana 244. €: Em cinco anos de acompanhamento, os pacientes que responderam inicialmente e foram re-randomizados na semana 40 para continuar o tratamento

de manutencéo a cada 12 semanas.
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Tabela 29. Resultados dos estudos pivotais de ustequinumabe.

Delineamento ECR de fase Ill controlado por placebo, duplo- ECR de fase Ill controlado por ECR de fase Il e multicéntrico
cego e multicéntrico placebo, duplo-cego e
multicéntrico
Populagéo Pacientes adultos (= 18 anos), com psoriase em Pacientes adultos (= 18 anos), Pacientes adultos (= 18 anos), com
placas (PASI = 12 e envolvimento = 10% de BSA) com psoriase em placas (PASI psoriase em placas (IGA = 3, PASI 212 e
por a0 menos seis meses e que eram candidatos a = 12 e envolvimento =2 10% de envolvimento =2 10% de BSA) por ao
tratamento sistémico ou fototerapia BSA) por ao menos seis menos seis meses e que eram candidatos
meses e que eram candidatos a tratamento sistémico ou fototerapia

a tratamento sistémico ou

fototerapia

Resultados e n=1.230 randomizados para receber 5 anos*: e n=903 pacientes randomizados (h=209 no
ustequinumabe 45 mg [n=409] ou 90 mg'® [n=411] Resposta PASI 75 grupo ustequinumabe 45 mg, n=347 no
ou placebo [n=410]. Ustequinumabe 45 mg: 76,5% grupo ustequinumabe 90 mg e n=347 no
EFICACIA Ustequinumabe 90 mg: 78,6% grupo etanercepte).
e Desfecho primério Resposta PASI 90 EFICACIA
Resposta PASI 75 na semana 12 (diferenca na Ustequinumabe 45 mg: 50,0% e Desfecho primario
taxa de resposta versus placebo): Ustequinumabe 90 mq: 55,5% Resposta PASI 75 na semana 12:
Ustequinumabe 45 mg: 63,1% (IC 95%: 58,2 a Resposta PASI 100 Ustequinumabe 45 mqg: 67,5%.
68,0; p<0,0001). Ustequinumabe 45 mqg: 28,1% Ustequinumabe 90 mg: 73,8%.
Ustequinumabe 90 mqg: 31,3% Etanercepte: 56,8%.

18 A indicacdo desta dose € restrita a pacientes com mais de 100 kg
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Ustequinumabe 90 mqg: 72,0% (IC 95%: 67,5 a
76,5; p<0,0001).
e Desfechos secundarios

Pele com lesdo ausente/ quase ausente com

base no PGA na semana 12 (diferenca na taxa

de resposta versus placebo):
Usteqguinumabe 45 mqg: 63,1% (IC 95%: 58,1 a
68,1; p<0,0001).
Ustequinumabe 90 mg: 68,6%; (IC 95%: 63,9 a
73,4; p<0,0001).
Variagcdo no DLQI na semana 12 (diferenca da

mediana versus placebo):

Ustequinumabe 45 mg: -8,0 (IC 95%: -8,0 a -
7,0; p<0,0001).
Ustequinumabe 90 mg: -9,0 (IC 95%: -9,0 a -
8,0; p<0,0001).

SEGURANCA

e Eventos Adversos:

Fase controlado por placebo (0 a 12
semanas):

Ustequinumabe 45 mg: 53,1%.

Ustequinumabe 90 mg: 47,9%.

Placebo: 49,8%.

Ustequinumabe 45 mg: 54,0%

PGAOou1l p=0,01 e p<0,001, respectivamente.

Ustequinumabe 90 mq: 58,6%

e Desfechos secundarios

Até a semana 264, as taxas de
eventos de seguranca ndo
aumentaram e as taxas de
eventos foram geralmente

comparaveis entre os grupos de
dose e entre os pacientes com e

sem ajuste de dose.

Resposta PASI 90 na semana 12:
Ustequinumabe 45 mq: 36,4%.

Seguranca: Ustequinumabe 90 mq: 44,7%.

Etanercepte: 23,1%.
p<0,001 para ambas compara¢Bes com
etanercepte.

Pele com lesdo ausente/ quase ausente

com base no PGA na semana 12:

Ustequinumabe 45 mg: 65,1%.

Ustequinumabe 90 mg: 70,6%.

Etanercepte: 49,0%.
p<0,001 para ambas compara¢cfes com
etanercepte.
SEGURANCA

e Eventos Adversos:

Semanas 0 a 12:

Ustequinumabe 45 mg: 66,0%.

Ustequinumabe 90 mg: 69,2%.

Etanercepte: 70,0%.
Semanas 0 a 64:

- Etanercepte —Ustequinumabe 90 mg:
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Estudo PHOENIX 2 (197) Extens@o do PHOENIX 2 (194) ACCEPT (194)
Fase de crossover (semanas 12 a 28): Antes do crossover: 79,3%.
Ustequinumabe 45 mq: 55,5%. Depois do crossover: 64,7%.
Ustequinumabe 90 mg: 60,1%. - Tratamento episodico com:
Placebo —Ustequinumabe 45 mqg: 58,9%. Ustequinumabe 45 mq: 87,1%.
Placebo —Ustequinumabe 90 mg: 58,5%. Ustequinumabe 90 mqg: 89,0%.

Intensificacdo da dose (semanas 28 a 52):
A cada 8 semanas: 72,7%.
A cada 12 semanas: 63,0%.

BSA: Body Surface Area; PASI: psoriasis area and severity index; DLQI: dermatology life quality index; PGA: Physician Global Assessment; IC: intervalo de confian¢a; ECR: ensaio clinico randomizado.

Nota:*Na populagdo geral, 70% (849 de 1.212) dos pacientes tratados com ustequinumabe completaram o tratamento até a semana 244.
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Tabela 30. Resultados dos estudos pivotais de guselcumabe.

Estudo VOYAGE 1 (198)

Extensédo de 2 anos do

Extensédo de 3 anos do

ECLIPSE (180)

Delineamento ECR fase Il multicéntrico,

duplo-cego, controlado por
placebo e comparador ativo
(adalimumabe)
Populagéo Pacientes adultos (=18 anos)
com psoriase moderada a
grave (IGA23,PASI212e
envolvimento 2 10% de BSA)
por a0 menos seis meses e
gue eram candidatos a
tratamento sistémico ou
fototerapia.
Resultados e Total: (randomizados para
receber guselcumabe=329),
(n=334 para adalimumabe),

(n=174 para placebo).

PGA de O ou 1:
Semana 16:
Guselcumabe:85,1%
Placebo: 6,9%

VOYAGE 1 (199)

ECR fase Il multicéntrico,

duplo-cego, controlado por
placebo e comparador ativo
(adalimumabe)
Pacientes adultos (=18 anos)
com psoriase moderada a
grave (IGA=23,PASI=12e
envolvimento =2 10% de BSA)
por ao menos seis meses e
gue eram candidatos a
tratamento sistémico ou

fototerapia.

Semana 100*:

PGAdeOou1:
Guselcumabe€: 82,4%
Placebo—guselcumabe:
84,8%

ADA 52W vs. ADA—GUSEL
100W: 60,4% vs. 84,0%

VOYAGE 1 (202)
Extensao de 3 anos do estudo
VOYAGE 1

Pacientes adultos (=18 anos)
com psoriase moderada a
grave (IGA=3,PASI212¢
envolvimento 2 10% de BSA)
por ao menos seis meses e
que eram candidatos a
tratamento sistémico ou
fototerapia.

Semana 156:

PASI 75:
GUSEL**: 95,8%
ADA—GUSEL: 93,7%

PASI 90:
GUSEL**: 84,4%
ADA—GUSEL:82,8%

ECR fase Il multicéntrico,

duplo-cego

Pacientes adultos com

psoriase moderada a grave

Semana 48:
PASI 90:
Guselcumabe 100 mg: 84,5%
Secuquinumabe 300 mg:

70,0%

Semana 12:
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Estudo

VOYAGE 1 (198)

Extensédo de 2 anos do

Extensédo de 3 anos do

ECLIPSE (180)

Adalimumabe: 65,9%
Semana 24:
Guselcumabe: 84,2%
Adalimumabe: 61,7%
Semana 48:
Guselcumabe: 80,5%

Adalimumabe: 55,4%

PASI 90:
Semana 16:
Guselcumabe: 73,3%
Placebo: 2,9%
Adalimumabe: 49,7%
Semana 24:
Guselcumabe: 80,2%
Adalimumabe: 53,0%
Semana 48:
Guselcumabe: 76,3%
Adalimumabe: 47,9%

PASI 100:
Semana 16:

VOYAGE 1 (199)

PASI 90:
Guselcumabe€: 82,1%
Placebo—guselcumabe:
82,3%

ADA 52W vs. ADA—GUSEL
100W: 50,5% vs. 81,1%

PASI 100:
Guselcumabe€: 49,0%
Placebo—guselcumabe:
55,1%

ADA 52W vs. ADA—GUSEL
100W: 24,0% vs. 51,6%
PASI 75:
Guselcumabe€: 94,8%
Placebo—guselcumabe:
97,5%

ADA 52W vs. ADA—GUSEL
100W: 72,4% vs. 94,9%

VOYAGE 1 (202)

PASI 100:
GUSEL**: 50,9%
ADA—GUSEL:50,8%

PGA Oou 1:
GUSEL**: 82,1%
ADA—GUSEL: 84,8%

PASI 90:
Guselcumabe 100 mg: 69,1%
Secuquinumabe 300 mg:
76,1%

PASI 75:
Guselcumabe 100 mg: 89,3%
Secuquinumabe 300 mg:
91,6%

Semanas 12 e 48:

PASI 75:
Guselcumabe 100 mg: 84,6%
Secuquinumabe 300 mg:
80,2%

Semana 48:

PASI 100:
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Estudo VOYAGE 1 (198) Extenséo de 2 anos do Extenséo de 3 anos do ECLIPSE (180)
VOYAGE 1 (199) VOYAGE 1 (202)
Guselcumabe: 37,4%% Guselcumabe 100 mg: 58,2%
Placebo: 0,6% Secuquinumabe 300 mg:
Adalimumabe: 17,1% 48,4%
Semana 24:
Guselcumabe: 44,4% PGA de 0:
Adalimumabe: 24,9% Guselcumabe 100 mg: 62,2%
Semana 48: Secuquinumabe 300 mg:
Guselcumabe: 47,4% 50,4%
Adalimumabe: 23,4%
PGA de Oou 1:
Eventos adversos: Guselcumabe 100 mg: 85,0%
Semana 16: Secuquinumabe 300 mg:
Guselcumabe: 51,7% 74,9%

Placebo: 49,4%
Adalimumabe: 51,1%
Semana 48:
Guselcumabe: 73,9%

Adalimumabe: 74,5%

BSA: Body Surface Area; PGA: Physician Global Assessment; PASI: psoriasis area and severity index; ECR: ensaio clinico randomizado.
Nota: * Pacientes inicialmente randomizados para placebo mudaram de tratamento para guselcumabe na semana 16 (grupo placebo —guselcumabe); pacientes inicialmente randomizados para
adalimumabe mudaram de tratamento para guselcumabe na semana 52 (grupo adalimumabe —guselcumabe); todos os pacientes receberam tratamento com guselcumabe sem cegamento a partir

da semana 52. Na semana 100, 90,2% (157) dos pacientes continuaram recebendo tratamento no grupo placebo —guselcumabe, 87,5% (288) no grupo guselcumabe, e 81,4% (272) no grupo
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adalimumabe —guselcumabe. €: pacientes randomizados para guselcumabe no baseline. ADA 52W vs. ADA — GUSEL 100W: Adalimumabe na semana 52 versus. adalimumabe —guselcumabe na

semana 100.**Incluindo pacientes randomizados para guselcumabe no baseline e para placebo que mudaram guselcumabe em 16 semanas

Tabela 31. Resultados dos estudos pivotais de guselcumabe.
Estudo VOYAGE 2 (200) NAVIGATES (201)
Delineamento ECR de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego, controlado por ECR de fase Ill, multicéntrico e duplo-cego

placebo e também por bragco comparador ativo

Resultados Pacientes adultos (= 18 anos), com psoriase moderada a grave Pacientes adultos (= 18 anos), com psoriase moderada a
(PGA = 3, PASI =2 12 e envolvimento = 10% de BSA) por ao grave (PGA = 3, PASI = 12 e envolvimento = 10% de BSA) por
menos seis meses e que eram candidatos a tratamento ao menos seis meses e que eram candidatos a tratamento
sistémico ou fototerapia sistémico ou fototerapia
Populacao (Guselcumabe, n=496); (placebo —guselcumabe; n=248); Semana 0 e 4: ustequinumabe em fase aberta (n= 871**)
(adalimumabe, n=248)* Semana 16: pacientes foram randomizados para
IGA de O ou 1 (pele com lesdo ausente/ quase ausente): guselcumabe (n=135) e ustequinumabe (n = 133); (n= 585)
Semana 16: continuaram a receber ustequinumabe (grupo néo
Guselcumabe: 84,1% randomizado)
Placebo: 8,5%
Adalimumabe: 67,7 Numero médio de visitas com escore IGAOou 1 e ao
Semana 24: menos melhora de dois graus:
Guselcumabe: 83,5% Semana 16:
Adalimumabe: 64,9 Guselcumabe vs. Ustequinumabe:
1,5vs. 0,7; p<0,001
PASI 90: Semana 28 (em relagdo a semana 16):
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Estudo

VOYAGE 2 (200)
Semana 16:
Guselcumabe: 70,0%
Placebo: 2,4%
Adalimumabe: 46,8%
Semana 24:
Guselcumabe: 75,2%

Adalimumabe: 54,8%

PASI 100:
Semana 16:
Guselcumabe: 34,1%
Placebo: 0,8%
Adalimumabe: 20,6%
Semana 24:
Guselcumabe: 44,2%
Adalimumabe: 26,6%

PASI 75:
Semana 16:
Guselcumabe: 86,3%
Placebo: 8,1%
Adalimumabe: 68,5%

NAVIGATE€ (201)

Semana 52:

Guselcumabe vs. Ustequinumabe:
31,1% vs. 14,3%; p = 0,001

Guselcumabe vs. Ustequinumabe:
36,3% vs. 17,3; p < 0,001

NUumero médio de visitas em que 0s pacientes alcancaram

PASI 90 em relacdo ao baseline:

Semana 28 e 40:

2,2% vs. 1,1; p < 0,001

Eventos adversos:

Semana 0 a 16:

Semana 16 a 60:

Guselcumabe vs. Ustequinumabe:

Ustequinumabe em fase aberta: 29,2%

Pacientes que continuaram com ustequinumabe: 41,4%
Randomizados para guselcumabe: 64,4%
Randomizados para ustequinumabe: 55,6%
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Estudo VOYAGE 2 (200) NAVIGATES (201)
Semana 24:
Guselcumabe: 89,1%

Adalimumabe: 71,0%

Eventos adversos:

Semana 0 a 16:
Guselcumabe: 47,6%
Placebo: 44,8%
Adalimumabe: 48,4%
Semana 0 a 28:
Guselcumabe: 58,3%
Adalimumabe: 62,9%
Semana 0 a 28:

Placebo —guselcumabe: 33,5%

BSA: Body Surface Area; PGA: Physician Global Assessment; PASI: psoriasis area and severity index; ECR: ensaio clinico randomizado

Nota: *Os pacientes foram randomizados em uma propor¢éo de 2:1:1 para o brago guselcumabe 100 mg nas semanas 0, 4, 12 e 20; braco placebo nas semanas 0, 4, 12 e entdo seguido de periodo
de tratamento com guselcumabe nas semanas 16 e 20; ou adalimumabe 80 mg na semana 0, 40 mg na semana 1 e a cada 2 semanas até a semana 23.

€: O estudo compreendeu periodo de fase aberta de 16 semanas, seguido de 28 semanas de tratamento randomizado e mais 16 semanas de seguimento. Todos os pacientes receberam
ustequinumabe (45 mg para pacientes < 100 kg de peso corporal; 90 mg para pacientes > 100 kg de peso corporal) nas semanas 0 e 4. **:871 receberam ustequinumabe na fase aberta. Na semana
16, 268 pacientes com IGA = 2 foram randomizados para: guselcumabe 100 mg (n = 135) ou ustequinumabe (n = 133); 585 pacientes obtiveram PGA 0/1 e continuaram a receber ustequinumabe

(grupo néo randomizado).
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5.3 Discussao das Evidéncias Clinicas

Para determinar o padrdo de tratamento mais apropriado para a psoriase é
necessario avaliar a eficacia e a seguranca comparativa entre as terapias disponiveis.
Apesar de haver poucos estudos head-to-head com terapias sistémicas convencionais
versus biolégicos, diversos ECRs tém comparado a eficacia de diferentes tratamentos
sistémicos com placebo e as metandlises em rede permitem o melhor uso das
informacgbes diretas e indiretas disponiveis para determinar a eficicia relativa dos
tratamentos. A OMS recentemente comecou a usar metanalises em rede como
evidéncia em diretrizes clinicas. A producéo cientifica destes estudos tem aumentado
rapidamente em todo o mundo e tem sido argumentado que esta metodologia deve
representar um dos mais alto niveis de evidéncia para instruir a tomada de deciséo
clinica (203).

Desta forma, a revisdo sistemética realizada neste dossié teve como objetivo
identificar as metandlises em rede que abordassem a eficacia e seguranca do

tratamento da psoriase em placas moderada a grave.

O estudo de Gupta et al.,, 2014 (37), foi a primeira metanalise em rede de
tratamentos para psoriase em placas crénica que incluiu metotrexato. Neste estudo foi
observado que todos o0s biol6gicos avaliados (etanercepte, adalimumabe,
ustequinumabe e infliximabe) resultaram em maiores chances de alcancar o PASI 75
em comparagao com metotrexato. (37) A metanalise em rede de Geng et al. 2018 (38),
demonstrou resultados significativos para o tratamento com biol6gicos (ustequinumabe,
infliximabe e adalimumabe) em comparacdo com metotrexato em termos de resposta
PASI 90. Para ambos os estudos, infliximabe foi a op¢do mais eficaz em atingir a taxa
de resposta PASI 75 em comparacdo com metotrexato, enquanto os resultados de PASI
90 indicaram o ustequinumabe como melhor opcdo (37,38). Como estas duas
metandlises sdo mais antigas /, publicacdes mais recentes dos estudos em longo prazo
ndo foram capturadas e os medicamentos lancados mais recentemente, como

guselcumabe e ixequizumabe, nao foram incluidos na analise.

De acordo com a metandlise em rede de LV et al., 2018 (40), o metotrexato n&o
obteve resultados satisfatorios em termos de eficacia (PASI 75, PASI 90, DLQI e PGA)
e seguranca (infeccéo do trato respiratorio superior e descontinuagcfes devido a EAS)

em comparagdo com o0s tratamentos bioldgicos (anti-IL12/23, anti-IL17 e anti -TNF-a).

17 As buscas eletrénicas dos estudos de Gupta et al., 2014 (37) e Geng et al. 2018 (38) foram
realizadas em outubro de 2013 e fevereiro de 2015, respectivamente.
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Adicionalmente, ndo foram observadas diferencas significativas entre os biolégicos e
metotrexato em relacdo a todos os EAs, infeccdo, nasofaringite e cefaleia (40). Os
resultados do estudo de Jabbar-Lopez et Al. 2017 (36), foram consistentes com 0s
dados de LV et al., 2018 (40), demonstrando que o tratamento biolégico (ixequizumabe,
secuguinumabe e ustequinumabe) apresentou chances significativamente maiores de
alcancar os desfechos de PASI 90, PASI 75 e variacdo média no DLQI em comparacéo
com metotrexato em 12 a 16 semanas. Além disso, secuquinumabe e ustequinumabe
nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa em relacdo a tolerabilidade
em comparacado com metotrexato. Na classificacéo relativa ao tratamento por SUCRA,

ustequinumabe obteve o melhor desempenho em relag&o a tolerabilidade.

A metandlise em rede de Shidian et al., 2017 (39), foi a de maior qualidade
segundo o AMSTAR e a que incluiu mais estudos. Nela foi demonstrado que os
tratamentos biol6gicos com anti-IL17, anti-IL12/23, anti-IL23, e anti-TNF alfa
demonstraram eficicia significativamente superior em comparacdo com 0s agentes
sistémicos convencionais. Adicionalmente, as propor¢cfes de EAG entre os agentes

convencionais e bioldgicos foram comparaveis.

Os dados de mundo real suportam os achados das metandlises em rede,
apontando para um beneficio clinico dos medicamentos biol6gicos. Em termos de
seguranca, os bioldgicos também apresentaram um perfil de tolerabilidade favoravel,
com alguns medicamentos, apresentando maiores taxas de sobrevida do que agentes
nao biolégicos (192), com destaque para ustequinumabe, que apresentou a maior taxa
de sobrevida dentre os medicamentos incluidos nas analises (192). De fato alguns
medicamentos da classe anti-TNF devem ser monitorados em relagédo ao surgimento de
infecgBes, entretanto, os dados de mundo real demonstram que, no geral as propor¢oes
de infe¢gBes graves séo baixas e ndo ha uma tendéncia de aumento ao longo do tempo
(193). Além disso, medicamentos biolégicos, como ustequinumabe e etanercepte,
apresentam inclusive, menores taxas de infecbes comparadas aos medicamentos
sistémicos convencionais; no caso do ustequinumabe, esta taxa apresenta uma queda
ao longo do tempo (193).
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6 RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

6.1 CONITEC

Em outubro de 2018, a CONITEC tornou publica a decisdo de incorporagéo de
medicamentos biolégicos para o tratamento da psoriase. Os medicamentos
incorporados foram etanercepte!®, adalimumabe, ustequinumabe e secuquinumabe,
sendo os dois primeiros na primeira etapa de apés falha a terapia de primeira linha de
tratamento da psoriase (etanercepte para populagédo pediatrica) e os dois Ultimos na
segunda etapa de tratamento pds-falha (49).

A decisado de incorporacao foi unanime, pautada principalmente no prejuizo que
a doencga causa na qualidade de vida dos pacientes, com aumento de mortalidade, nos
resultados clinicos dos medicamentos biolédgicos, considerando os desfechos primarios
PASI 75 e PASI 90, bem como no fato que uma parcela dos pacientes com doenga mais

grave ndo respondera aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS (49).

A deciséo positiva de incorporagédo dos biologicos foi amplamente endossada
por sociedades médicas, associagdo de pacientes e comunidade cientifica em geral,

através de 1390 contribui¢des na consulta publica (49).

E importante salientar que, no periodo da submissdo do dossié, o medicamento
guselcumabe, que ja se provou mais eficaz do que o ustequinumabe (201),
adalimumabe (21,179) e secuquinumabe (180) por comparacdao direta, ainda ndo estava
aprovado pela ANVISA (204) para o tratamento da psoriase, portanto, este nao foi
avaliado no dossié da CONITEC (49).

6.2 NICE

O National Institute of Health and Care Excellence (NICE) recomenda as terapias
biologicas para pacientes com psoriase grave, ou seja, aqueles escores PAS| e DLQI 2
10. A recomendacéo é condicionada a casos de falha ou contraindicagdo a PUVA e

medicamentos sistémicos convencionais, como metotrexato e ciclosporina (50-57).

Os medicamentos biolégicos recomendados pelo NICE sé&o: infliximabe (54),
adalimumabe (53), etanercepte (50), ustequinumabe (52), secuquinumabe (55),

ixequizumabe (56), brodalumab (ainda ndo aprovado no Brasil) (51) e guselcumabe

18 A incorporagéo do etanercepte foi recomendada na primeira etapa de tratamento da psoriase ap6s falaha
de terapia de primeira linha apenas em pacientes pediatricos

Pagina 128 de 168



B
janssen )'

Gohmon(Johmren

DOSSIE ANS

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave

Data de submisséo: 30/04/2019

(57). A agéncia ndo faz distincdo quanto as linhas de tratamento entre as terapias
biologicas (50-57).

6.3 CADTH

Os mesmos medicamentos recomendados pelo NICE também sao
recomendados pelo Canadian Drug Expert Committee Recommendation (CADTH) para
o tratamento da psoriase: infliximabe (205), adalimumabe (206), etanercepte (207),
guselcumabe (208), secuguinumabe (209), ustequinumabe (210), ixequizumabe (211)
e brodalumab (212). Assim como no NICE as terapias bioldgicas sédo indicados ap6s
falha ou contraindicacdo a fototerapia e medicamentos sistémicos convencionais, sem

distingéo entre eles quanto as linhas de tratamento (205-212).
6.4 PBAC

Assim como as agéncias americana e canadense, a agéncia de ATS australiana,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, também recomenda o uso de
medicamentos bioldgicos para os pacientes com psoriase. A indicagdo é para pacientes
com psoriase em placas grave, que tenham lesées no rosto, palma das maos e solas
dos pés, que ndo responderam a um tratamento sistémico convencional prévio. Além
dos medicamentos recomendados pelo NICE e CADTH (infliximabe, adalimumabe,
etanercepte, guselcumabe, secuquinumabe, ustequinumabe, ixequizumabe e
brodalumab?®®) (213) , a PBAC também recomenda o tratamento com tildrakizumab?®®
(214), para ser elegivel a este tratamento, o paciente deve ser refratario ao tratamento

com pelo menos trés medicamentos bioldgicos subsidiados pelo PBAC.

19 Ainda ndo aprovado para o tratamento da pasoriase moderada a grave no Brasil
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A psoriase é uma doenca crbnica, imunomediada, sistémica, que vai muito além
das lesbes de pele. As evidéncias de que esta leva ao desenvolvimento de outras
comorbidades, principalmente cardiovasculares, e de que provoca repercussdes
psicolbgicas graves na vida dos pacientes ja estdo bem consolidadas (6,7). Além disso,
trata-se de uma condicdo que leva ao aumento da mortalidade (10). Desta forma, a
psoriase é uma doenca que demanda atencdo e as agéncias de saude devem
concentrar esfor¢cos para diminuir o impacto desta na vida dos individuos afetados, como

recomendado pela OMS (59).

Sabe-se que as terapias que estéo disponiveis para o tratamento da psoriase na
saude suplementar estdo desatualizadas, ndo atendendo as expectativas dos pacientes
e profissionais de salde. Atualmente, os medicamentos biolégicos constam no rol da
ANS para o tratamento de pacientes com artrite psoriatica (41); esta comorbidade
atinge 33% dos pacientes com psoriase (42), o que significa que esta parcela de
pacientes esta assistida (42). Entretanto, ainda existe uma parcela de pacientes graves,
gue ndo respondem ou sdo intolerantes aos medicamentos sistémicos convencionais e

gue ndo possuem acesso a alternativas terapéuticas eficazes.

Um conjunto de evidéncias consistentes e com alta qualidade demonstram que
0os medicamentos bioldgicos elevaram o padrédo de tratamento da doenca a um novo
patamar (36—40). Neste dossié foram apresentadas revisdes sistematicas de estudos
clinicos randomizados, que claramente apontam o maior beneficio da terapia biolégica
em relacdo aos medicamentos sistémicos convencionais. Este beneficio fica ainda mais
acentuado quando se tratam dos medicamentos biol6gicos mais novos, como 0s
inibidores de IL17A, IL12/23 e IL23 (36—40). Além disso, os dados apresentados
também demonstram que os medicamentos bioldgicos séo capazes de sustentar essas
respostas em avaliacbes de seguimentos em longo prazo de trés e cinco anos
(195,196).

Diferentemente das terapias sistémicas convencionais, que apresentam uma
série de danos em longo prazo, como toxicidade renal e hepética (22,108), os biolégicos
sdo medicamentos que apresentam um bom perfil de tolerabilidade, com seguranca
satisfatéria em longo prazo (36,39,40). Esses dados foram demonstrados nos estudos
clinicos apresentados e puderam ser confirmados em estudos observacionais, através
de registros de pacientes com um grande numero amostral e longo tempo de

seguimento (184,185,187-193). Devido a esse conjunto de evidéncias robustas a favor

Péagina 130 de 168



B
janssen )'

Gohmon(Johmren

DOSSIE ANS

Medicamentos Bioldgicos para o Tratamento de Psoriase em Placas Moderada a
Grave

Data de submisséo: 30/04/2019

dos medicamentos biologicos, estes sdo recomendados por diversas diretrizes de
tratamento internacionais (43-46), inclusive pela Sociedade Brasileira de Dermatologia
(18).

Outro ponto € que a psoriase, pela prépria historia natural da doenca, gera um
6nus econdmico para o sistema de salde e sociedade, como demonstrado em diversos
estudos na literatura (11-13). Como as terapias convencionais possuem efetividade
limitada (49), os pacientes continuam apresentando altas taxas de hospitalizacédo e
grande numero de comorbidades, mesmo quando estdo sendo tratados (12,146). Os
medicamentos biolégicos, apesar de possuirem maiores custos de aquisicdo, sao
clinicamente efetivos, conseguindo desonerar uma parcela dos recursos gastos com

outros procedimentos (14,15).

Desta maneira, a incorporacao dos medicamentos biolégicos no sistema de
saude suplementar significa um beneficio clinico de grande magnitude para o paciente,
impactando em diferentes aspectos de sua vida, assim como uma alocacédo de recursos
racional para o sistema de salde. Estes beneficios foram considerados por outras
agéncias de avaliagcéo de tecnologia em saude (50-57), incluindo a CONITEC (49), que
recomendaram o uso do biolégico para pacientes com psoriase, considerando aspectos

clinicos e econdmicos.
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ANEXO 1

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para

excluséo sdo apresentados na Tabela 32.

Tabela 32. Estudos excluidos apés analise completa do texto e motivo da

excluséao.
1. Cameron 2018 (183) Comparador néo esta de acordo com a pergunta PICO
2. Lin 2018 (215) Comparador e desfecho néo estéo de acordo com a
pergunta PICO

3. Sawyer 2018 (216) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO
4. Cui 2018 (217) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO
5. Loos 2018 (218) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO
6. No 2018 (219) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO
7. De Carvalho 2017 (220) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO

8. Gbmez-Garcia 2017 (221) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO

9. Checchio 2017 (222) Desenho do estudo néo esta de acordo com os critérios de
inclusédo
10. Yiu 2016 (223) Comparador e populagéo ndo estdo de acordo com a

pergunta PICO

11. Zweegers 2016 (224) Desenho do estudo e populacdo ndo estéo de acordo com

os critérios de inclusao

12. Garcia-Doval 2016 (225) Desenho do estudo e populacdo ndo estdo de acordo com

os critérios de inclusao

13. Jacobs 2015 (226) Desenho do estudo néo esta de acordo com os critérios de

inclusao
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Primeiro autor Motivo da excluséao

14. Nast 2015 (227) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO

15. Messori 2015 (228) Comparador néo esta de acordo com a pergunta PICO

16. Signorovitch 2015 (229) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO

17. Schmitt 2014 (230) Desenho do estudo n&o esta de acordo com os critérios de
incluséo

18. Chi 2014 (231) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO

19. Nast 2013 (232) Desfecho ndo esta de acordo com a PICO

20. Correr 2013 (233) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta PICO

21. Lucka 2012 (234) Comparador néo esta de acordo com a pergunta PICO

22. Bansbhack 2009 (235) Desenho do estudo néo esta de acordo com os critérios de
inclusdo

23. Schmitt 2008 (236) Desenho do estudo néo esta de acordo com os critérios de
incluséo

24. Leon 2007 (19) Desenho do estudo néo esta de acordo com os critérios de
inclusédo

PICO: Populagéo, Intervencéo, Comparador e Outcomes (desfechos)
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ANEXO 2

Tabela 33. Estudos clinicos randomizados incluidos nas metanalises em rede
apresentadas

Revisdes sistematicas / ECR Geng Lv Sbidian Jabbar- Gupta

2018 2018 2017 Lopez 2014
2017

Antoni 2005 (INF) X

Akcali 2014 (ACI/CSA

Asahina 2010 (ADA) X X
Asawanonda 2006 (MTX)

Bagel 2012 (ETA) X

Barker RESTORE 1 2011 (INF) X X
Bachelez 2015 (ETA)

Bissonnette 2013 (ADA)

Blauvelt FEATURE 2015 (SEC) X
Blauvelt VOYAGE 1 2016 (GUSEL/ADA)

Cai 2016 (ADA)

Caproni 2009 (ETA)

Cassano 2006 (ETA) X
Cassano 2010 (ETA) X
Chaudhari 2001 (INF) X
Chladek 2005 (MTX)

De Vries PIECE 2016 (INF/ETA)

Dogra 2012 (MTX)

Dogra 2013 (ACI)

Dubertret 1989 (CSA) X
Ellis 1991 (CSA)

Engst 1994 (CSA)

Feldman 2005 (INF) X
Feldman 2008 (INF) X
Flytstrom 2008 (MTX/CSA) X
Gisondi 2008 (ETA/ACI)

Goldfarb 1988 (ACI)

Gordon 2006 (ADA) X
Gordon UNCOVER 1 2016 (IXE)

Gordon X-PLORE 2015 (GUS/ADA)

Gottlieb 2003 (ETA) X X

X X X X X X X X X X X
X

X X X X X X X X

X X X X X X X
X X X X
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Revisdes sistematicas / ECR Geng Lv Sbidian Jabbar- Gupta

2018 2018 2017 Lopez 2014
2017

Gottlieb 2004 (INF) X X X X

Gottlieb 2011 (ETA) X X X X

Gottlieb 2012 (MTX) X

Gottlieb 2016 (SEC) X

Griffiths ACCEPT 2010 (UST/ETA) X X X X

Griffiths UNCOVER 2 2015 (IXE/ETA) X X

Griffiths UNCOVER 3 2015 (IXE/ETA) X X

Gurel 2015 (ACI) X

Heydendael 2003 (MTX/CSA) X X

Ho 2010 (MTX) X

Hunter 1963 (MTX) X

Igarashi 2012 (UST) X X X X

Krueger 2007 (UST) X X

Laburte 1994 (CSA) X X

Landells 2015 (UST)

Langley ERASURE 2014 (SEC) X X

Langley FIXTURE 2014 (SEC/ETA) X

Lebwohl 2015 (UST) X X

Leonardi 2003 (ETA) X X X X X

Leonardi 2012 (IXE) X X

Leonardi PHOENIX 1 2008 (UST) X X X

Lowe 1991 (ACI) X

Mahajan 2010 (MTX) X

Mclinnes 2013 (INF) X

Mease 200 (ETA) X

Meffert 1997 (CSA) X

Menter EXPRESS I1 2007 (INF) X X X X

Menter REVEAL 2008 (ADA) X X X X X

Mrowietz SCULPTURE 2015 (SEC) X

Ohtsuki 2014 (SEC) X

Osen 1989 (ACI) X

Ortonne 2013 (ETA) X X

Paller 2008 (ETA) X

Paller 2008 (ETA) X

Papp 2005 (ETA) X X X X
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Revisdes sistematicas / ECR Geng Lv Sbidian Jabbar- Gupta

2018 2018 2017 Lopez 2014
2017

Papp 2013 (SEC) X

Papp PHOENIX 2 2008 (UST) X X X X X
Paul JUNCTURE 2015 (SEC) X X X

Piskin 2003 (MTX/CSA) X

Reich 2015 (SEC) X X

Reich EXPRESS 2005 (INF) X X X X
Reich 2006 (INF) X

Reich VOYAGE 2 2017 (GUS/ADA) X

Revicki 2008 (ADA) X X X

Rich 2013 (SEC) X X

Ruzicka 1990 (ACI) X

Sandhu 2003 (MTX/CSA) X

Saurat 1988 (ACI) X

Saurat CHAMPION 2008 (ADA) X X X X
Shikiar 2007 (ADA) X
Sommerburg 1993 (ACI) X

Sterry PRESTA 2010 (ETA) X X

Strober 2011 (ETA) X X X X
Strohal PRISTINEI 2013 (ETA) X

Tanew 1991 (ACI) X

Thaci CLEAR 2015 (SEC/UST) X X

Torii 2010 (INF) X X X

Tsai PEARL 2011 (UST) X X X
Tyring 2006 (ETA) X X X X X
Van de Kerkhof 2008 (ETA) X X X X
Warren METOP 2017 (MTX) X

Yang 2012 (INF) X X X X
Zhu LOTUS 2013 (UST) X X X

ADA: adalimumabe; CSA: ciclosporina; GUS: guselcumabe; SEC: secuquinumabe; UST: ustequinumabe; INF:

infliximabe; ETA: etanercepte; PBO: placebo; IXE: ixequizumabe; MTX: metotrexato
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ANEXO 3

Figura 37. Classificacdo das razfes de risco ndo ajustadas para PASI 90.

Cor do ~
80 mg Q2 texto INnterpretacao
A D Informado apenas por evidéncia indireta (sem evidéncia direta)
RRODA - Evidéncia direta disponivel de um estudo unico (impossibilidade de avaliar a
0 mg heterogeneidade)
- Evidéncia direta disponivel de 22 estudos (heterogeneidade baixa, I? entre 0 e 25%
00 mg D Evidéncia direta disponivel de 22 estudos (heterogeneidade moderada, I? entre 25,1 e 75%)
ot - Evidéncia direta disponivel de 22 estudos (heterogeneidade alta, 1* >75%)
U
80 0
4 0 mg
Q
BRODA
| 0D
149 ‘ 1.04 Q
(1.25 - 1.80) 90 mg
ADA
0 g
2.65 9 0 CO 0 = o [0 » a
296 - 3.16 Omg B
o J a J o J U A
0 0 gad 70 25 - 2.67 g B
233 A
(146 - 3.87) O0mgQ
1.04 APR
(0.57 — 1.88) 0 mg

= = X acebo
g - 21 6.16- 149 .43 - 12.34)

ADA: adalimumabe; APRE: apremilaste; BRODA: brodalumabe; ETA: etanercepte; IFX: infliximabe;IXE: ixekizumabe; GUSEL: guselcumabe; SEC: secuquinumabe; TOFA: tofacitinibe; USQ
ustequinumabe, QW: a cada duas semanas; QW: uma vez por semana.PASI: Psoriais Area Sverity Index

Nota: os resultados da metanalise em rede de efeitos aleatdrios ndo ajustada sé@o apresentados. Os tratamentos estdo ordenados do canto superior esquerdo para o canto inferior direito em ordem

decrescente do valor SUCRA. O texto dentro de cada célula apresentando uma comparagdo pareada foi colorido para refletir o grau de heterogeneidade presente em uma metandlise pareada
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tradicional dos estudos subjacentes (detalhes na legenda). Todas as comparag¢des em que o intervalo de confianga de 95% para a razéo de risco exclui a hipétese nula de 1 séo mostrados em fonte
em negrito e sublinhado.

Fonte: Cameron et al., 2018 (183)
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ANEXO 4

Formulario AMSTAR de avaliacdo de qualidade de revisdes sisteméticas.

1. Um desenho foi definido a priori?

A questdo de pesquisa e os critérios de inclusdo foram estabelecidos antes da realizagdo do

estudo.

I Sim
I Néao
-

Sem resposta

Nao aplicavel

2. Foi possivel replicar a selecdo e a extracdo de dados do estudo?
Havia pelo menos dois avaliadores independentes e foi estabelecido um consenso para as

eventuais divergéncias encontradas.

I Sim

I Nao

I Sem resposta
-

Nao aplicavel

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Pelo menos duas fontes eletrdonicas foram pesquisadas. O relatdrio inclui a data e os bancos de
dados utilizados (por exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE), as palavras chave e/ou termos
MeSH e, sempre que possivel, fornecer a estratégia de busca.

A pesquisa foi complementada por literatura cinzenta e busca manual por: resenhas, livros-texto,
registros especializados, consulta a especialistas, outros contetdos atuais e revisdo das
referéncias dos estudos encontrados.

I Sim
I N&ao
-

Sem resposta
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I N&o aplicavel

4. O status de publicacédo (por exemplo, literatura cinzenta) foi usado como um dos critérios de
inclusao?

Os autores declararam que procuraram por relatérios, independentemente do seu tipo de
publicacdo. Os autores indicaram se foram ou ndo excluidos quaisquer relatorios (desde reviséo

sistematica), com base no estado de publicagéo, idioma, e etc.

I Sim
I Néao

Sem resposta

Nao aplicavel

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?
A lista de estudos incluidos e excluidos foi apresentada.

I Sim

I Nao

I Sem resposta
-

N&o aplicavel

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos incluidos?

De uma forma agregada, como uma tabela, foram fornecidos os dados dos estudos originais, tais
como: participantes, intervengdes e resultados. A gama de caracteristicas em todos os estudos
analisados como, por exemplo, idade, raga, sexo, dados socioecondmicos relevantes, estado da

doencga, duracgao, gravidade ou outras doencas foram apresentadas.

I Sim

I N&o

I Sem resposta
-

N&o aplicavel

7. A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?
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“A priori, foram fornecidos métodos de avaliagao (por exemplo, para os estudos de eficacia ou
efetividade, caso o autor tenha optado por incluir apenas os estudos controlados randomizados,
duplo-cegos, com placebo e que abordem sigilo da

alocacgao, como critérios de inclusao), para outros tipos de estudos relevantes.

I Sim

I N&o

I Sem resposta
-

Nao aplicavel

8. A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada adequadamente na formulacéo das
conclusdes?
Os resultados de qualidade do rigor metodolégico e cientifico foram considerados na analise e

nas conclusdes da revisao e, explicitamente, na formulagéo das recomendagges.

I Sim

I N&o

I Sem resposta
-

N&o aplicavel

9. Os métodos utilizados para combinar os resultados de estudos foram apropriados?

Para os resultados agrupados, foi feito um teste para garantir que os estudos podiam ser
associados e que avaliasse a homogeneidade (ou seja, teste de quiquadrado de homogeneidade,
12). Se heterogéneos, um modelo de efeitos aleatérios foi usado e/ou foi levado em consideragéo a

adequacédo clinica da combinacéo (ou seja, foi adequado combinar?).

I Sim

I Nao

I Sem resposta
-

N&o aplicavel

10. A possibilidade de vieses de publicagéo foi avaliada?
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Na avaliagdo de viés de publicac&o incluiu uma combinacé&o gréfica auxiliar (por exemplo, grafico
de funil, ou outros testes disponiveis) ou testes estatisticos (por exemplo, teste de regressao de
Egger).

I Sim
I Nao
-

Sem resposta

N&o aplicavel

11. Foram declarados os conflitos de interesses?

As potenciais fontes de financiamento do estudo foram claramente expostas tanto na revisdo
sistemética como nos estudos incluidos.

I Sim

I N&o

I Sem resposta
-

Nao aplicavel
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