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Psoriase em placas

* Doenga sistémica inflamatoria cronica, ndo contagiosa, que afeta a pele, as
unhas e, ocasionalmente, as articulacoes.

* Apresentacgado clinica variavel e um curso recidivante. Estigma social e
comorbidades.

 Acomete cerca de 2% da populacao mundial.

* Apresenta placas eritémato-escamosas, bem delimitadas e de dimensoes
variaveis.

* As escamas sdo branco-prateadas, secas e aderidas e deixam pontilhado
sanguinolento ao serem removidas.

* Superficies extensoras dos joelhos, cotovelos, no couro cabeludo e na
regiao lombossacra, com distribuigdo simétrica. Entretanto, todo o
tegumento pode ser acometido.



Tratamento de controle

* Terapias locais: cremes de corticosteroides e analogos de vit. D e
retindides= 80% casos ( leves)

* As terapias sistémicas da psoriase estao indicadas para os casos
moderados a graves = 20% ( maos, pés, face e mais de 5 a 10% da
superficie corporal)

* incluem fototerapia, metotrexato, ciclosporina, apremilaste e agentes
bioldgicos.
* Anti- TNF: adalimumabe, etanercept, infliximabe e certolizumabe pegol.
e Anti-interleucinas 12 e 23 (Anti IL-12 e IL23): ustekinumabe

* Anti-interleucina 17 (Anti IL 17): anticorpos anti IL17 (secukinumabe, ixekimumabe)
e anticorpos contra o receptor da IL 17: brodalumabe

* Anticorpos anti interleucina 23 e 39 (Anti IL 23 e IL39): guselkumabe e tildrakizumabe



Contexto Brasil

O PCDT da Psoriase no SUS inclui tratamento topico, sistémico e fototerapia
Em 2013 a Conitec nao recomendou a incorporacao de bioldgicos

Em 2018 a Conitec recomendou a incorporacao de adalimumabe e
ustequinumabe ou secukinumabe ( 12 e 22 linhas de bidlogicos) considerados a
eficacia e o custo de tratamento nos pacientes adultos que falharam ao
tratamento sistémico ou a 12 linha de biologicos.

Para criancas foi incorporado o etanercepte.

Todos os fabricantes ofereceram descontos exceto para o infliximabe que nao foi
incorporado.

A Conitec ndo avaliou os novos biologicos: certolizumabe ( sem indica¢do em
bula) ixekizumabe e guselkumabe ja disponiveis no Brasil

Previsao de oferta no SUS 22 semestre 2019 mediante PCDT atualizado.



No tratamento da Psoriase em
placa resistente ao tratamento
local e sistémico

Os novos biologicos (Ixekizumabe e
guselkumabe) sao mais seguros e/ou mais
efetivos que os biologicos mais antigos?

( etanercepte, adalimunmabe,
ustequinumabe e secukinumabe)



Ixekizumabe

* Ixekizumabe: € um anticorpo monoclonal que inibe a interleucina 17
(IL17), ou seja, possui 0 mesmo mecanismo de acao que o
secukinumabe.

* O ixekizumabe é apresentado em ampolas para uso subcutaneo e
indicado no tratamento de adultos com psoriase em placas.

* Produzido pelo Laboratorio Farmacéutico Elli Lilly do Brasil Ltda
* Nome comercial de Taltz®.

* Registro na Anvisa: 1126001960062 / Processo:
25351.810931/2016-04

 Validade: 31/12/2022



Guselkumabe

* Guselkumabe & um anticorpo monoclonal humano da classedas
imunoglobulinas G (IgG) que se liga a interleucina 23 (IL-23) e bloqueia sua
ligagao aos receptores especificos.

 E produzido pelo Laboratorio Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda para uso
subcutaneo, com 100mg do produto ativo.

* O nome comercial é Tremfya®.

* Registro na Anvisa:

* Numero: 1123634180011

* Classe terapéutica: imunossupressores
* Processo: 25351.177232/2017-01

* Validade: 31/03/2023



Estudos pivotais- Ixekizumabe

* Dois ensaios clinicos randomizados, ambos financiados pelo fabricante do ixekizumabe
(Taltz®) reuniram 2570 portadores de psoriase moderada ou grave, que comprometia em
média 27% da superficie corporal.

* Quarenta por cento dos pacientes incluidos nunca haviam recebido qualquer tipo de
tratamento sistémico e 9% ja haviam recebido pelo menos um imunobiologico do tipo
anti fator tumoral alfa, diferente do etanercepte.

* Trés bragos, no primeiro deles os pacientes recebiam um placebo, no segundo recebiam
etanercept e no terceiro os pacientes recebiam o ixekizumabe.

* ApOs 12 semanas, uma proporcao significativamente mais alta de pacientes que usaram
o ixekizumabe nao apresentava qualquer lesao psoriatica ou apenas lesdes minimas
desfecho primario) de acordo com escalas clinicas comumente utilizadas para este fim
82% dos pacientes que usaram ixekizumabe versus 39% do grupo etanercepte e 5% no
grupo placebo).

* Ndo ha estudos que comparassem o ixekizumabe com o metotrexato ou outro agente
nao bioldgico de uso sistemico.



Estudos pivotais - guselkumabe

* Estudo VOYAGE 1 e Voyage 2. ECR fase 3, semelhantes, com 3 bragos, que incluiram
adultos com psoriase em placas de moderada a grave.

* Nas 16 semanas apos a randomizacao, o grupo guselkumabe participantes) foi
comparado com o grupo que recebeu adalimumabe e placebo 2:2:1 e 2:1:1

* Apos a 162 semana, o grupo placebo passou a receber guselkumabe e observados até a
242 semana. O Voyage 2 ampliou a observagao até 48 semanas realizando wash out para
adalimumabe e cross over a partir das 282 semana

* O desfecho primario foi a proporcao de pacientes que apresentaram melhora do IGA 1/0
e PASI 90 na 162 semana.

e O guselkumabe foi superior ao placebo e ao adalimumabe em todos os desfechos
analisados no Voayage 1.

* Placebo X Guselkumabe: IGA 0/1 (6,9% versus 85,1%) e PASI 90 (2,9% versus 73,3%) na
162 semana.

e Guselkumabe X adalimumabe IGA 0/1 (85,1% versus 65,9%) e PASI 90 (73,3% versus
49,7%) na 162 semana de tratamento.

* No Voyage 2 os resultados se repetiram de forma semelhante.



Novos Biologicos para Psoriase: nicho de

Inovacao

* Uma metanalise em rede ( indireta) Cochrane de 2017 visou estabelecer um ranking de eficacia
e seguranca de diferentes tratamentos sistémicos para a psoriase moderada ou grave.

* Ha raras comparacoes diretas de agentes de uso sistémico no tratamento da psoriase moderada
ou grave.

* A Busca elegeu ECR que comparassem tratamentos sistémicos para adultos (>18 anos)
portadores de psoriase moderada ou grave emololacas, associada ou ndo a artrite psoriatica. Os
estudos deveriam analisar comparagdes entre drogas ativas ou entre uma droga ativa e placebo.

* Foram incluidos 109 estudos, com 39.882 participantes, todos recrutados em hospital. A média
de idade destes participantes era 44 anos. Na maioria dos estudos o grupo controle usou um
placebo (67%). Apenas, 23% dos estudos eram comparacdes head to head e 10% continham
multiplos bracos, ou seja, com um comparador ativo e um placebo.

* Todos os estudos incluidos limitaram-se a observacao do desfecho ao periodo de indugao, ou seja,
o seguimento dos pacientes foi de 12 a 16 semanas apos a randomizacao.

* Dos 109 estudos, 48 foram considerados detentores de alto risco de vieses; 38 foram classificados
éom_o detentores de risco indeterminado e apenas 23 estudos foram considerados de baixo risco
e vieses.



Resultados da metanalise em Rede

AS drogas ativas foram mais efetivas do que o placebo ( PASI 90).

Sendo os anti interleucina 17 e o guselkumabe (23) mais eficazes do que os
agentes anti TNF alfa (infliximabe, adalimumabe e etanercept) no periodo
estudado ( até 16 semanas) mas nao foram superiores ao certolizumabe.

Quanto ao ranking de comparag¢do INDIRETA (por meio de simulag¢des repetidas)
entre os novos medicamentos, o Ixekizumabe foi 0 mais eficaz em 32% das
simulacoes:

Ixekizumabe (RR 32,45, IC95% 23,61 a 44,60)
Secukinumabe (RR 26,55, IC 95% 20,32 a 34,69)
Brodalumabe (RR 25,45, IC95% 18,74 a 34,57)
Guselkumabe (RR 21,03; IC 95% 14,56 a 30,38)
Ustekinumabe (RR 19,91, IC 95% 15,11 a 26,23.

Quanto a seguranga ndo houve diferenca entre os varios tratamentos sistémicos,
embora a descricao simplificada dos eventos adversos, em sua maioria.

O metotrexato demonstrou o melhor perfil de seguranca, com relagdo ao risco de
eventos colaterais graves.



Conclusao

e Evidéncia de baixa qualidade: comparacao indireta
* Estudos pivotais (patrocinados) 2 para cada medicamento: desenhos iguais

* Tempo de estudo muito curto: 16 semanas ( indugao variavel ( ataque) para
cada droga pode interferir na eficacia no curto prazo)

* Perda do grupo controle e cross-over (ixekinumabe e guselkumabe)

* Populagbes de maior gravidade ( hospitalizados ou ambulatoriais): este
sera o grupo a receber biologicos na vida real?

* Incerteza no longo prazo: eficacia e seguranca

* Alto custo/ altissimo impacto or¢amentario ( cerca de 3 x mais caros que 0s
biologicos mais antigos)

* N3o ha estudos que demonstrem superioridade de um bidlogico em
relacao a outro no longo prazo



Agéncias internacionais

* Nice e CADTH: incorporaram bioldgicos mais antigos e mais custo-
efetivos para o tratamento de pacientes com psoriase em placa
falhados a terapia convencional

* Incluiram suspensao do tratamento se o paciente nao atingir PASI
75% ou mais na semana 12

* http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Biologicos P
soriase.pdf



Recomendacao

Em pacientes com Psoriase de placa, moderada a grave, resistente aos

tratamentos locais e sistémicos convencionais, a terapia biologica pode

ser aplicavel, considerados sempre os biolégicos mais experimentados
em vida real (seguranca) e aqueles com menor custo de tratamento.

Se o paciente nao atingir PASI 75% ou maior na semana 16 descontinuar
o tratamento



Perguntas?



