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A PSORIASE E UMA DOENGCA DA PELE RELATIVAMENTE COMUM, CRONICA E NAO CONTAGIOSA. Os
AGENTES IMUNOBIOLOGICOS SAO PROTEINAS RECOMBINANTES, QUE PODEM SER ANTICORPOS
MONOCLONAIS, PROTEINAS DE FUSAO OU CITOCINAS HUMANAS RECOMBINANTES. O OBJETIVO DESTA
DIRETRIZ E DISSEMINAR AS PRINCIPAIS RECOMENDAGCOES QUANTO AO TRATAMENTO COM DROGAS
IMUNOBIOLOGICAS PARA PSORIASE EM PLACA, MODERADA A GRAVE, SUA EFICACIA E SEGURANCA.
PARA 1SSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE
ACORDO cOM O PICO, ONDE O P CORRESPONDE A PACIENTES COM PSORIASE EM PLACA MODERADA
A GRAVE, | DE INTERVENGAO ETANERCEPTE, INFLIXIMABE, ADALIMUMABE, USTEQUINUMABE,
GUSELCUMABE, IXEQUIZUMABE, , SECUQUINUMABE E O DE DESFECHO EFICACIA E SEGURANCA. FoI
FEITA BUSCA NA BASE DADOS MEDLINE-PUBMED PARA RESPONDER AS DUVIDAS CLiNICAS. Os

DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |I.
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INTRODUCAO

Os agentes imunobioldgicos sdo proteinas recombinantes, criadas por engenharia genética, que podem ser anticorpos
monoclonais, proteinas de fusdo ou citocinas humanas recombinantes. Sua a¢do a de bloquear, neutralizar ou antagonizar

alvos especificos do processo inflamatério.
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RESULTADOS

EM QUAIS CONDICOES ESTA INDICADO O TRATAMENTO COM IMUNOBIOLOGICOS?

As indicagdes para o uso de imunobiolégicos em pacientes acima de 18 anos de idade, portadores de psoriase em
placa, moderada a grave, com escore PASI acima de 10 a 12 ou comprometimento da drea de superficie corporal

acima de 10% sdo:

e Pacientes com falha de resposta ao tratamento, ou contraindicagdes, ou intoleréincia a pelo menos um dos tratamentos

sistémicos ou fototerapia realizados em dose adequada e tempo suficiente!-3¢(A).

e E considerada falha de tratamento a melhora inferior a 50% do PASI pré-tratamento ou a melhora inferior a 75%
relativa ao PASI pré-tratamento associada a um impacto significativo da doenga sobre a qualidade de vida medido

por DLQI (Dermatology Life Quality Index) >=10.
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Alguns grupos de pacientes com psoriase em placa, moderada a grave, ndo foram estudados para o tratamento com

imunobiolégicos'-35(A).

Pacientes com infec¢des associadas ou uso de antibidticos na Gltima semana antes do inicio do estudo;
Pacientes com outras afeccdes de pele associadas, além de psoriase gotada, eritrodérmica ou pustulosa;
e Pacientes com disfungdo hematolégica, renal e/ou hepdtica;

e Pacientes com histéria de cdncer de qualquer etiologia nos Gltimos 5 anos;

e Tratamento com PUVA nas Ultimas 4 semanas, ou corticoides tépicos, andlogos de vitamina A ou D, ditranol ou
fototerapia com UVB nas Gltimas 2 semanas; ou uso de qualquer imunobiolégico ou anticorpo anti-TNF em qualquer

momento antes do inicio do estudo;

e Gestantes ou pacientes com inten¢des de gravidez.

RECOMENDACOES:

As indica¢oes para o uso de drogas imunobiolégicos em pacientes acima de 18 anos de idade,
portadores de psoriase em placa, moderada a grave, com escore PASI acima de 10 ou
comprometimento da drea de superficie corporal acima de 10% sdo: a ndo resposta ao tratamento
sistémico ou fototerapia, contraindicacdes, ou intolerdncia a pelo menos um dos tratamentos
sistémicos ou fototerapia realizados em dose adequada e tempo suficiente.
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QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO ETANERCEPTE NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Envolvendo 121 pacientes acima de 18 anos de idade, com psoriase moderada a grave, com comprometimento de mais
de 10% da superficie corporal ou mais de 30% do couro cabeludo; estudo alocou 59 pacientes em uso de etanercepte,
subcutdneo, 50mg duas vezes na semana por uma semana, seguido de 50mg uma vez na semana até completar 12
semanas e comparou com 62 pacientes em uso de placebo, subcuténeo, duas vezes na semana por uma semana, seguido
de uma vez na semana até completar 12 semanas. A propor¢do de pacientes que obtiveram respostas com PASI
50/75/90 ao término de 12 semanas de seguimento foram significativamente maiores no grupo da intervengdo, em uso
do etanercepte, ( 78% obtiveram a resposta PASI 50, NNT=2, , p<0,001; 54% obtiveram a resposta PASI 75, NNT=2,
p<0,001; 23% obtiveram a resposta PASI 90, NNT=5, , p<0,001). Na avaliagdo de 24 semanas, a propor¢do de
pacientes que atingiram PASI 50/75/90 foram semelhantes nos grupos da intervencdo e comparagdo. Apresentaram
efeitos adversos nas primeiras 12 semanas de seguimento, 54,2% dos pacientes em uso do etanercepte e 54,8% dos
pacientes em uso de placebo, sem descricdo de mortes ou efeitos graves. Os mais comumente descritos foram infecgdo

no sitio da aplicagéo, artralgia e cefaleia'(A).

Outro estudo selecionou 350 pacientes com diagnéstico clinico de psoriase em placa por mais de 6 meses, estdveis nos
Ultimos 2 meses, com comprometimento de mais de 10% da superficie corporal, com avaliagdo global realizada pelos
médicos (PGA) no minimo moderada (= 3) e PASI > 12. Foram divididos em trés diferentes grupos, sendo grupo A 139
pacientes tratados com briaquinumabe 200mg, subcutdneo, nas semanas O e 4, seguidos de 100mg na semana 8; grupo
B 139 pacientes tratados com etanercepte 50mg, subcuténeo, duas vezes na semana, com 3 a 4 dias de intervalo, por

12 semanas e 72 pacientes do grupo C em uso de placebo3(A).
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Dos pacientes tratados com briaquinumabe, 72,7% atingiram PGA 0/1 na semana 12 de avaliagdo, comparado com
29,5% dos pacientes tratados com etanercepte e 4,2% dos pacientes em uso de placebo (p<0,001 nas duas
comparagdes). Dos pacientes tratados com briaquinumabe, 80,6% atingiram resposta de PASI 75 na semana 12,
comparado com 39,6% dos pacientes em uso do etanercepte e 6,9% dos pacientes em uso do placebo (p<0,001 nas
duas comparagdes). Eventos adversos sérios foram reportados em 2 pacientes (1,4%) dos pacientes do grupo A, um

paciente do grupo B (0,7%) e dois pacientes (2,8%) do grupo C3(A).

Pacientes (n=142) portadores de psoriase em placa moderada a grave, envolvendo mais de 10% da superficie
corporal, com escore PASI de no minimo 10, estdveis, com falha de resposta ou contraindicagdes ou intolerdncia a pelo
menos um dos tratamentos sistémicos ou fototerapia realizados em dose adequada e tempo suficiente, foram
randomizados sendo 96 pacientes em uso de etanercepte 50mg uma vez por semana e 46 pacientes em uso de placebo
uma vez por semana. Assim, 36 pacientes (37,5%) do grupo do etanercepte e 1 paciente (2,2%) do grupo do placebo
apresentaram resposta PASI 75 ao término de 12 semanas (p<0,0001) e resposta PASI 20 em 13 pacientes do grupo
da intervencdo (13,5%) e 1 (2,2%) no grupo da comparagdo (p<0,05). A porcentagem média da melhora do PASI em
relagcdo ao inicio do tratamento foi de 55,4% para o grupo da intervencéo e de 9,4% de piora para o grupo da
comparagdo (p<0,0001). A diferenca de clareamento das lesdes pelo PGA foi de 34,2% para o grupo que realizou
etanercepte (38,5% vs. 4,3%, p<0,0001). E a diferenca média para a melhora da qualidade de vida pelo escore DLQI
foi de 49,2% para o grupo do etanercepte (p<0,0001). Os efeitos adversos relatados com diferenga significativa entre
os grupos, com maior nimero no grupo da intervencdo, foram enxaqueca (p=0,04) e sindrome influenza-like (p=0,03).

Os demais sinais e sintomas n&o apresentaram diferenca estatisticamente significativa4(A).
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Autores avaliaram 583 pacientes que foram alocados para 2 grupos de intervencdo: 196 pacientes para o uso de
etanercepte 50mg por semana e 194 pacientes para o uso de etanercepte 50 mg duas vezes na semana e 193 pacientes
em uso de placebo. Houve diferenca estatisticamente significativa para o uso do etanercepte em comparagdo com o
placebo, tanto com o uso de uma vez na semana (46%, p<0,0001, NNT= 3) como para duas vezes na semana (51%,
p<0,0001, NNT=2) para a intervencdo, quanto a avaliagdo da qualidade de vida pelo DLQI, ao término de 12

semanas’(A).

Outro estudo alocou pacientes para o uso de etanercepte 25mg por semana (n=160), 50mg por semana (n=162) ou
50mg duas vezes por semana (n=164) e comparou com uso de placebo (n=166). Houve melhora significativa quanto a
qualidade de vida, baseado na redu¢do minima de 5 pontos no escore DLQI, nos pacientes que fizeram uso do
etanercepte em todas as diferentes doses em rela¢do ao placebo, melhora em 22% para etanercepte 25mg uma vez
na semand, em 26% com 50mg uma vez na semana, em 35% com 50mg duas vezes na semana (p<0,0001 em todos
os grupos, com NNT= 5, NNT=4 e NNT=3 respectivamente). Para o escore de 5 a 14 pontos no DLQI houve melhora

significativa tanto para o uso do etanercepte 50mg uma ou duas vezes na semana (p<0,05)¢(A).

Dentre os 611 pacientes selecionados para o estudo, 194 receberam etanercepte 50mg duas vezes na semana e outro
grupo de 196, etanercepte 25mg duas vezes na semana; sendo comparados com 193 pacientes em uso de placebo.
Houve diferenca estatisticamente significativa entre o uso de etanercepte em relagdo ao placebo quanto a redugdo
para PASI 75, sendo de 43% para etanercepte 50mg duas vezes na semana e de 29% para etanercepte 25mg duas
vezes na semana (p<0,0001, NNT=3 e NNT=4, respectivamente). Também houve diferenca estatisticamente significativa
(p<0,0001) para PASI 50 (68% para 50mg, NNT= 2 e 55% para 25mg, NNT=2) e PASI 90 (20% para 50mg, NNT=2

e 10% para 25mg, NNT=10); e para a avaliagdo global do médico quanto ao clareamento das lesdes (53% para
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50mg, NNT=2 e 35% para 25mg, NNT=3, p<0,0001). Os eventos adversos relatados nas primeiras 12 semanas de
avaliagdo foram reagdo no local da injegdo, infecgdo respiratéria, cefaleia, sindrome influenza-like, e todos sem

diferenga entre os grupos da intervengdo e comparacdo?(A).

Outros 112 pacientes, com caracteristicas similares, foram incluidos em estudo, sendo que os tratamentos com PUVA ou
tratamento sistémico ndo devem ter sido realizados nas Gltimas quatro semanas antes do inicio do estudo; a fototerapia
com UVB, o uso de corticoides tépicos, andlogos das vitaminas A e D ou antralina ndo devem ter sido realizados nas
Ultimas duas semanas. Na avalia¢do para PASI 75 houve melhora significativa quanto ao uso do etanercepte em 28%
(1C95% 16% a 40%, p<0,001, NNT=4). A porcentagem de pacientes que relataram eventos adversos foi semelhante

nos grupos da intervengdo e da comparagdo, sendo a mais frequente a reagdo no local na injecéo3(A).

Em outro estudo envolvendo 652 pacientes com psoriase, 160 receberam baixa dose de etanercepte (25mg uma vez
na semana), 162 receberam dose intermedidria de etanercepte (25mg duas vezes na semana) e 164 pacientes em alta
dose de etanercepte (50mg duas vezes na semana), sendo comparados com166 pacientes em uso de placebo. Na
avaliacdo do final da 12° semana houve melhora significativa do tratamento quanto a avaliagdo para todas as doses
do etanercepte para PASI 50 (27%, 44% e 60% respectivamente, p<0,001), e para PASI 75 (10%, 30% e 45%
respectivamente, p<0,001); para PASI 90 houve melhora significativa para as doses intermedidria e alta dose do
etanercepte (11% e 21% respectivamente, p<0,001). Também houve melhora significativa no clareamento total ou
quase total das lesdes ao término de 12 semanas com todas as diferentes doses de etanercepte (18%, 29% e 44%,
p<0,001). Os eventos adversos mais frequentemente relatados foram reacgdo no local da inje¢do, cefaleia e infecgdo

respiratéria, sem diferenca entre os grupos?(A).
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RECOMENDACOES:

O tratamento com etanercepte para psoriase em placa, moderada a grave, durante o periodo de 12
semanas, apoés a ndo resposta de outro tratamento sistémico para psoriase ou fototerapia, foi eficaz
pela avaliagdo da resposta PASI 75 e seguro com eventos adversos leves a moderados,
principalmente de reagoes no local das inje¢oes, para as doses de 25mg uma vez por semana, 25mg
duas vezes na semana ou 50 mg duas vezes na semana, tendo as melhores respostas com doses
mais altas de etanercepte, podendo variar de 10-28%, 26-39,6% e 35-54%, respectivamente. (tabela

1 — Anexo |)
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QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO INFLIXIMABE NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Com 835 pacientes portadores de psoriase em placa, moderada a grave, que sdo candidatos & realizagdo de
fototerapia ou terapia sistémica, com PASI de no minimo 12 ou envolvimento de ao menos 10% da superficie corporal,
sem histéria de infecgdo grave, doenca linfoproliferativas, ou tuberculose em atividade; estudo randomizou 627
pacientes em uso de infliximabe 3mg/kg ou 5mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. A comparagdo foi feita com 208 pacientes
em uso de placebo. Na 10 semana, os pacientes em uso do infliximabe 3 e 5mg/kg apresentaram significativa melhora

quanto aos escores de DLQI em relagéio ao uso do placebo (8,9 e 9,9 respectivamente, p<0,001)'(A).

Um grupo com 301 pacientes em uso de infliximabe intravenoso 5mg/kg, nas semanas 0, 2, 6 e a cada 8 semanas até
a semana 46 e outro grupo de comparagdo com 77 pacientes em uso de placebo nas semanas O, 2, 6, 14 e 22, foram
submetidos ao estudo e entdo realizado cross over para o uso de infliximabe. Houve uma melhora significativa do PASI
na 10° semana de avaliagdo nos pacientes em uso do infliximabe, 79,6% obtiveram a resposta PASI 75 (NNT=2,
p<0,001) e 55,8% obtiveram a resposta PASI 90 (NNT=2, p<0,001). Quanto ao escore DLQI também houve

significativa melhora para o uso de infliximabe de 9,9, p<0,001) 13(A).

Pacientes (n= 249) maiores de 18 anos de idade, com diagnéstico de psoriase em placa nos Ultimos 6 meses, com
tratamento prévio com PUVA ou outro tratamento sistémico para psoriase, foram randomizados, sendo 99 pacientes em
uso de infliximabe intravenoso, 3mg/kg e 99 pacientes em uso de infliximabe 5mg/kg, tratados nas semanas 0, 2 e 6.
A comparagdo foi composta por 51 pacientes em uso de placebo. O tratamento de indugdo com infliximabe houve
melhora significativa do PASI, avaliado pela obtengéo da resposta PASI 50 (62,2% para o uso de 3mg/kg e de 75,4%
para o uso de 5mg/kg, NNT= 2 para os dois grupos, p<0,001), obten¢do da resposta PASI 75 (65,8% para o uso de
3mg/kg e de 82% para o uso de 5mg/kg, NNT= 2 para os dois grupos, p<0,001) e resposta PASI 90 (45,5% para o
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uso de 3mg/kg e de 55,6% para o uso de 5mg/kg, NNT=3 e NNT=2 respectivamente, p<0,001). Também houve
clareamento significativo pela avaliagéo global do médico tanto para o grupo que realizou 3mg/kg (61,9%, NNT=2,
p<0,001) quanto para o grupo que realizou 5mg/kg (80,1%, NNT=2, p<0,001). Quanto & seguranga do uso do
infliximabe, mais de 70% dos pacientes dos grupos da intervencdo e mais de 60% dos pacientes do grupo da
comparagdo apresentaram eventos adversos, sendo a maioria leves a moderado, e o de maior frequéncia foram as

reagdes infusionais'#(A).

Um estudo envolveu 33 pacientes de 21 a 69 anos de idade, com psoriase em placa moderada a grave, com
envolvimento de mais de 5% da superficie corporal. A intervengdo feita com 11 pacientes em uso de infliximabe 5mg /kg,
11 pacientes em uso de infliximabe 10mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6 e a comparagdo feita com 11 pacientes em uso de
placebo. Houve melhora significativa, avaliado pela obten¢do da resposta PASI 75 com o uso do infliximabe na semana
10 (63,6% para o uso de 5mg/kg e 54,5% para o uso de 10mg/kg, ambos com NNT=2, p<0,05). A média de
porcentagem de melhora do PASI foi significativa (p<0,0003) para o uso do infliximabe, nas duas diferentes doses, a

partir da segunda semana de tratamento. Os eventos adversos relatados foram todos leves a moderados'é(A).

RECOMENDACOES:

O tratamento de indugdo com infliximabe na psoriase em placa, moderada a grave, durante o periodo
de 10 semanas, foi eficaz pela avaliagéio da resposta PASI7Z5 (65,8-79,6%) e melhora na qualidade
de vida pelo escore DLQI (8,9 a 9,9%), além de ser seguro, com relato de poucos eventos adversos
leves a moderados, principalmente de reag¢ées infusionais, para as doses de 3mg/kg, 5Smg/kg ou
10mg/kg, nas semanas 0,2 e 6. (tabela 2 — Anexo |)
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QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO ADALIMUMABE NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

No periodo A, de um estudo duplo-cego, controlado por placebo, de 12 semanas, os pacientes foram randomizados 4:1
para receber adalimumabe 40 mg a cada duas semanas (seguidas de uma dose Unica de 80 mg) ou placebo a cada
duas semanas. Nas 12 semanas subsequentes, periodo B, ensaio aberto, todos os pacientes receberam 40 mg de
adalimumabe quinzenalmente a partir da semana 13, seguida por uma dose Unica cegada na semana 12 de
adalimumabe 80 mg ou placebo (para pacientes que receberam placebo ou adalimumabe no periodo A,
respectivamente). No Periodo A, a eficdcia foi analisada para todos os pacientes randomizados e de seguranga para
todos os pacientes que receberam >1 dose do medicamento do estudo. Para os 425 pacientes deste estudo (87 placebo;
338 adalimumabe), uma porcentagem mais alta com o uso de adalimumabe alcangou redugdo 75% do valor basal no
escore PASI (resposta PASI 75) na semana 12: placebo 11,5% (10/87); adalimumabe 77,8% (263/338; NNT=2, P
<0,001). A obtengdo da resposta PGA O ou 1, (clareamento total ou quase total), foi alcancada na semana 12 por
14,9% de placebo (13/87) e 80,5% de adalimumabe (272/338; NNT=2, P <0,001). Para os doentes que receberam
adalimumabe em qualquer altura durante o estudo, os acontecimentos adversos emergentes do tratamento (EAs) foram
reportados por 63,4%; a mais comum foi infecgdo do trato respiratério superior (16,1%). EAs graves foram relatados
por 3,5% da populacdo que recebeu adalimumabe e EAs infecciosos graves em 1,2%, que incluem infec¢do pulmonar,

pneumonia e tuberculose - 2 (0,5%) pacientes cada. Houve 1 morte (insuficiéncia cardiaca crénica) 17(A).

Autores envolveram pacientes maiores de 18 anos de idade, portadores de psoriase moderada a grave, com 10% ou
mais de comprometimento da superficie corporal e escore PASI acima de 10. Todos os pacientes apresentavam psoriase
em placa por no minimo 1 ano e estabilidade das lesGes por no minimo 2 meses. O periodo sem outros tratamentos foi

de 2 semanas para tratamento tépico e fototerapia, e 12 semanas para tratamento biolégico. Os pacientes foram
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randomizados para 3 grupos: 108 pacientes para adalimumabe (ADA), subcutGneo, 80mg na semana 0, seguido de
adalimumabe 40mg a cada 2 semanas, da semana 1 a 15, e 110 pacientes para metotrexate (MTX) oral 7,5 a 25mg
por semana por 16 semanas. A comparagdo foi composta por 53 pacientes para o uso de placebo. Apés 16 semanas
de seguimento, 79,6% dos pacientes tratados com adalimumabe alcancaram resposta PASI 75, em comparagdo com
35,5% para o grupo de pacientes tratados com metotrexate e 18,9% para o grupo tratado com placebo, ou seja
melhora em 60,7% para o ADA (NNT=2, p<0,001) e de 16,6% para MTX (NNT=6, p<0,05). Houve melhora
estatisticamente significativa na melhora completa das lesdes (PASI 100) nos pacientes tratados com ADA (16,7%) em
relagcdo aos pacientes tratados com metotrexato (7,3%) ou em pacientes tratados com placebo (1,9%). Quanto aos
eventos adversos, 73,8% dos pacientes do grupo do ADA, 81,8% do grupo do MTX, e 79,2% do grupo do placebo
apresentaram pelo menos um efeito adverso. No entanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos para quadros infecciosos, eventos adversos moderados a graves e eventos adversos relacionados as drogas. Os
eventos adversos que levaram & interrup¢do do estudo foram maiores no grupo do metotrexate, principalmente devido

eventos relacionados & disfungéo hepdtica. N&o houve relatos de tuberculose ou mortes durante o estudo!8-20(A).

Pacientes com caracteristicas similares, porem com escore de PASI acima de 12 (N=1212), receberam fototerapia com
UVB ou tratamento tépico hd mais de 2 semanas e hd mais de 4 semanas para o tratamento anterior com PUVA ou
tratamento sistémico ndo bioldgico, 6 semanas para o uso de efalizumabe e 12 semanas para qualquer outro tratamento
biolégico. A intervengdo feita com 814 pacientes em uso de adalimumabe 80mg na semana 0O, seguido de adalimumabe
40mg a cada 2 semanas, da semana 1 a 15. A comparagdo com 398 pacientes em uso de placebo da semana O a
semana 15. Houve melhora significativa, avaliado pela obten¢do da resposta PASI 75, com diferenca de 64% para o

uso do adalimumabe (p<0,001, NNT=2). Também houve diferenca significativa para as respostas PASI 90 e PASI 100
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na 16° semana de 43% (NNT=3) e 19% (NNT=6) respectivamente (p<0,001 para as duas comparagdes). Quanto &
qualidade de vida, também houve melhora significativa para o escore DLQI para o grupo da intervengdo a partir da
quarta semana de tratamento. Os eventos adversos foram significativamente maiores nos pacientes em uso do ADA,

principalmente as infecgdes do trato respiratério superior (p=0,01) 21-23(A).

Recrutados de 42 locais do Japdo,169 pacientes acima de 20 anos de idade portadores de psoriase em placa,
moderada a grave, diagnosticados hd mais de 6 meses, estdveis por mais de 2 meses. O comprometimento de superficie
corpérea foi maior que 10% ou o PASI acima de 12 para todos os pacientes. O grupo 1 com 38 pacientes em uso de
adalimumabe 40 mg a cada 2 semanas; grupo 2 com 43 pacientes em uso de adalimumabe 80mg a cada 2 semanas
na semana O, seguido de adalimumabe 40mg a cada 2 semanas a partir da semana 2, grupo 3 com 42 pacientes em
uso de adalimumabe 80mg a cada 2 semanas. O grupo 4 foi o controle com 46 pacientes em uso de placebo. Houve
diferenca significativa para o uso do ADA em todas as diferentes doses para resposta PASI 75 (57,9% para o grupo
1, 62,8% para o grupo 2 e 81% para o grupo 3, e 4,3% para o grupo placebo, NNT=2 para todos os grupos), além
de melhora significativa para o clareamento avaliado pelo PGA. Reac¢des no local da inje¢do e alteragdes hepdticas

foram os eventos adversos mais relatados no grupo da intervengdo?4(A).

Autores alocaram 808 pacientes em uso de adalimumabe 80mg na semana O seguido de 40mg da semana 1 & semana
15 e 397 pacientes em uso de placebo. Na semana 16 os pacientes que receberam adalimumabe apresentaram melhora
e aumento significativo do escore PCS (resumo dos componentes fisicos), sem melhora em relagdo ao escore MCS (resumo

dos componentes mentais) 25(A).
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Autores dividiram 148 pacientes, sendo: grupo 1 com 46 pacientes em uso de adalimumabe 80mg na semana 0, seguido
de 40mg por semana a partir da semana 1, grupo 2 com 50 pacientes em uso de adalimumabe 80mg nas semanas O
e 1, seguido de 40mg por semana a partir da semana 2; havendo ainda 52 pacientes receberam placebo a partir da
semana 0. Na semana 12, houve uma diferenca significativa de 49% para o grupo 1 em relagdo ao placebo (NNT=2,
p<0,001) e de 76% para o grupo 2 (NNT=2, p<0,001) quanto a melhora avaliada pela obtengdo da resposta PASI

75. Os eventos adversos foram todos moderados a graves e tiveram frequéncia semelhante em todos os grupos26(A).

RECOMENDAGCOES:

O tratamento com adalimumabe na psoriase em placa, moderada a grave, durante o periodo de 12
a 16 semanas, foi eficaz pela avaliagdo da resposta PASI 75 e melhora na qualidade de vida pelo
escore DLQI (49-81%), nos seguintes esquemas terapéuticos: 40 mg a cada 2 semanas (PASI75 57,9-
79,6%, PASI90 43%, PASI100 16,7-19% e PGA 80,5%); 80 mg na semana O seguido de 40 mg a
cada 2 semanas (PASI7Z5 62,8%) ; e 80 mg a cada 2 semanas (PASIZ5 81%), além de ser seguro,

com relato de poucos eventos adversos leves a moderados (tabela 3 — Anexo I).

m ,
L

AMB

Associagdo Médica Brasileira



QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO USTEQUINUMABE NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que avaliou a eficdcia e a seguranca de
ustequinumabe 45 mg e 90 mg em 5 anos de seguimento. O estudo incluiu quatro periodos distintos: (i) controle com
placebo (semanas 0-12); (ii) placebo-crossover e tratamento ativo (semanas 12-28); (iii) ajuste aleatério do intervalo
de dose (semanas 28-52) e (iv) extensdo a longo prazo (semanas 52-264), durante o qual os ajustes de dose e / ou
intervalo de dose foram realizados pelo investigador. A randomiza¢do de linha de base foi estratificada por sitio de
pesquisa, peso (< 90 kg ou> 90 kg) e se o paciente ndo teve uma resposta inadequada, intoleréncia ou contraindicagdo
a menos que ou mais do que trés terapias sistémicas convencionais. A segunda randomizag¢do, na semana 28, foi
estratificada por local de pesquisa e peso basal (< 90 kg ou> 90 kg). Na populagdo geral, 70% (849 de 1212) dos
pacientes tratados com ustequinumabe completaram o tratamento até a semana 244, com melhores respostas as doses
de 45 e 90 mg. Melhora no indice de Gravidade (resposta PASI 75) de 76,5% e 78,6% e no PASI 90, 50% e 55,5%,
respectivamente. Até a semana 264, as taxas de seguranca ndo aumentaram e as taxas de eventos foram geralmente
compardveis entre os grupos de dose e entre pacientes com e sem ajustes de dose. O tratamento com ustequinumabe

por até 5 anos foi seguro e efetivo. A resposta melhorada foi geralmente demonstrada apds os ajustes de dosagem?’(A).

Estudos envolveram 766 pacientes acima de 18 anos de idade, com diagnéstico de psoriase em placa hd mais de 6
meses, candidatos a fototerapia ou terapia sistémica, com PASI inicial maior que 12 ou comprometimento de mais de
10% da superficie corporal. O grupo 1 com 255 pacientes em uso de ustequinumabe (UST) 45mg nas semanas 0, 4 e
12, grupo 2 com 256 pacientes em uso de UST 920mg nas semanas 0, 4 e 12 e o grupo 3 com 255 pacientes em uso de
placebo nas semanas O e 4, e que a partir da semana 12 foram randomizados para receber 45 ou 90mg de UST

(estudo crossover). Houve melhora significativa do uso do UST em rela¢do ao placebo quanto a resposta do acima de
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PASI 75 e quanto ao PGA escores 0 ou 1 na 12° semana de avaliagdo. Quanto ao escore DLQI houve um aumento
significativo de pacientes que atingiram escore de O ou 1 em comparagdo com placebo (47,2% para o uso de 45mg,
NNT=2 e 46,4% para o uso de 90mg de UST, NNT=2, p<0,001) na 12° semana, além de melhora clinica significativa
(aumento de no minimo cinco pontos) no escore fisico SF-36 (7,5% para 45mg NNT=14, 18,1% para 90mg NNT=6,
p<0,001) e no escore mental SF-36 (10,7% para 45mg, NNT=10, 16,5% para 90mg, NNT= 64, p<0,001) 28-31(A).

Outros estudos (N=1230) também randomizaram paciente em: grupo 1 com 409 pacientes em uso de UST 45mg nas
semanas 0,4 e 12, grupo 2 com 411 pacientes em uso de UST 90mg nas semanas 0, 4 e 12 e grupo 3 com 410 pacientes
em uso de placebo nas semanas O e 4, e que a partir da semana 12 foram randomizados para receber 45 ou 90mg
de UST (estudo crossover). Na avaliagdo do PASI, houve melhora significativa avaliada pela obtengdo das respostas
PASI 50, PASI 75, PASI 90 e PASI 100 para o uso de UST 45mg (73%, NNT=2; 63%, NNT=2; 41,6%, NNT=3 e 18,1%,
NNT=6, respectivamente) e para o uso de UST 90mg (78,7%, NNT=2; 72%, NNT=2; 50,2%, NNT=2; 18,2%, NNT=6).
Também houve melhora significativa do uso do UST em relagdo ao placebo quanto & escala analégica visual de
produtividade na semana 12 de avaliagdo (melhora de 72,6% para o uso de 45mg e de 71,4% para o uso de 90 mg
do UST, p<0,001). Quanto ao escore DLQI também houve melhora significativa do uso do UST em relag¢do ao placebo
(-9,13 vs. -0,53, respectivamente, p<0,001), com diferenca de 48,9% para o uso de UST 45mg (NNT=2, p<0,001) e
de 54,6% (NNT=2, p<0,001) 32-35(A).

m ,
L

AMB

Associagdo Médica Brasileira



Dentre 158 pacientes maiores de 20 anos de idade, portadores de psoriase em placa, moderada a grave,
diagnosticados nos Ultimos 6 meses, com no minimo 10% de comprometimento da superficie corporal ou PASI de 12 ou
mais, além de serem elegiveis para realiza¢do de fototerapia ou terapia sistémica, foram randomizados em 3 grupos.
Grupo 1 com 64 pacientes em uso de UST 45mg, grupo 2 com 62 pacientes em uso de UST 90mg por semana e grupo
3 com 32 pacientes em uso de placebo nas semanas O e 4, seguido de crossover na semana 12. Houve melhora
significativa avaliada pela obtengdo das respostas PASI 50, PASI 75, PASI 90 para os pacientes que fizeram uso do
UST tanto para o uso de 45mg (69,9%, NNT=2; 52,9%, NNT=2; 29,6%, NNT=4, respectivamente, p<0,001) como
para o uso de 90mg (71%, NNT=2, 61,2%, NNT=2, 40,3%, NNT=3, respectivamente, p<0,0001). Os pacientes
tratados com 45mg e 90mg de UST também apresentaram melhora significativa na média dos escores de DLQI (7,7 e
7,1, respectivamente, p<0,001), com melhora de 58,1% para 45mg (NNT=2, p<0,0001) e de 54,1%, para 90mg
(NNT=2, p<0,0006) 36:37(A).

Em um estudo, 61 pacientes receberam UST 45mg por semana, sendo comparados com 60 pacientes em uso de placebo.
Na semana 12, a propor¢do de pacientes que atingiram resposta PASI 75 foi de 62,2% a mais no grupo que realizou
UST 45mg por semana (NNT=2, p<0,001); pelo PGA (porcentagem de pacientes que atingiram PGA 0 oul), houve
uma diferenca de 62,2% para os pacientes em uso de UST (NNT=2, p<0,001); e a mediana da melhora na qualidade
de vida pelo escore DLQI foi de -11 (p<0,001) também em beneficio do uso do UST38(A).

Estudo randomizado, ndo-duplo cego, em que foram comparadas doses de 45mg e 90mg de ustequinumabe com
etanercepte com desfecho primdrio medido por melhora PASI 75 na semana 12 observou respostas de 67,5%, 75,8%
e 56,8% respectivamente (P=0,01 na comparagdo entre ustequinumab 45mg / etanercepte e P<0,001 na comparagéio
de dose de 90mg com etanercpte. No desfecho PGA 0/1, os resultados forma 65,1%, 70,6% e 49,0% respectivamente
(P<0,001 para ambas comparagdes)3?(A).
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RECOMENDACOES:

Os estudos realizados na avaliagdo da eficacia e seguranca do ustequinumabe para psoriase em placa,
moderada a grave, mostram melhora avaliada pela resposta PASI7Z5 (52,9-76,5% para 45mg e 61,2-
78,6% para 90mg) e na qualidade de vida pelo escore DLQI (46,4-58,1%), além de eventos adversos
leves a moderados, em andlise de um periodo de 12 semanas. Ustequinumabe,nas doses de 45 e 90mg
foi superior ao etanercepte quando avaliados PASI 75 e PGA 0/1 em 12 semanas de acompanhamento.
Apods este periodo, embora os estudos tenham realizado crossover, o tratamento com ustequinumabe
por até cinco anos foi seguro e efetivo apés ajuste de dose. (tabela 4 — Anexo I)
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QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO GUSELCUMABE NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. O estudo incluiu um periodo controlado com
placebo (semanas 0-16), um com placebo cruzado e periodo de tratamento ativo (semanas 16-52) e uma fase de
extensdo de longo prazo. Os doentes elegiveis foram randomizados (1: 1: 1) para guselcumabe 50 mg, 100 mg ou
placebo, com injecdes, via subcutdnea, nas semanas O, 4 e a cada 8 semanas depois disso. Os doentes que receberam
placebo foram cruzados para receber (1:1) guselcumabe 50 mg ou 100 mg nas semanas 16 e 20 e cada 8 semanas.
Na semana 16, uma proporgdo significativamente maior (P <0,001) de pacientes recebendo guselcumabe 50 mg
(NNT=2) e 100 mg (NNT=2) versus placebo atingiram IGA 0/1 (92,3% e 88,9% vs 7,8%) e PASI?0 (70,8% e 69,8%
vs 0%). Pacientes nos grupos de 50 mg e 100 mg de guselcumabe e no grupo placebo obtiveram melhora avaliada
pela resposta PASIZ5 (89,2% e 84,1% vs 6,3%, P <0,001) na semana 16; a melhoria foi mantida até a semana 52.
Incidéncias de eventos adversos emergentes do tratamento foram compardveis entre os grupos até a semana 16; o mais

comumente relatado foi nasofaringite49(A).
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Os pacientes (N= 992) foram randomizados (guselcumabe: n = 248; placebo: n = 496; adalimumabe: n = 248) para
100 mg guselcumabe nas semanas 0, 4, 12 e 20; placebo nas semanas O, 4, 12 seguido de guselcumabe 100 mg nas
semanas 16, 20; ou adalimumabe 80 mg na semana 0, 40 mg a cada 2 semanas, a partir da semana 1, até a semana
24. Guselcumabe foi superior ao adalimumabe na semana 16 e 24 (P <0,001). Das semanas 28 a 48, observou-se uma
melhor persisténcia da resposta nos grupos de manutengdo com guselcumabe versus grupos de abstinéncia (P <0,001).
Dos ndo-respondedores de adalimumabe que mudaram para o guselcumabe, 66,1% atingiram o PASI 90 na semana
48. O Guselcumabe melhorou os resultados relatados pelo paciente. Eventos adversos foram compardveis entre os

grupos?(A).

Em um estudo os pacientes foram randomizados para 100 mg de guselcumabe (semanas O e 4, depois a cada 8 semanas;
n = 329); placebo — guselcumabe (semanas O, 4 e 12, depois guselcumabe nas semanas 16 e 20, depois a cada 8
semanas; n = 174); ou adalimumabe (80 mg semana 0, 40 mg semana 1, depois 40 mg a cada 2 semanas até a semana
47; n = 334). O Guselcumabe foi superior (P <0,001) ao placebo na semana 16 avaliado pela resposta IGA 0/1,
85,1% vs 6,9% (NNT=2) e 73,3% vs 2,9% avaliado pela resposta PASI 90 (NNT=2). O Guselcumabe também foi
superior ao adalimumabe no IGA 0/1 (NNT=6, P <0,001) e PASI 90 (NNT=5, P <0,001) na 16 semana 85,1% vs
65,9% e 73,3% vs 49,7%); na semana 24, 84,2% vs 61,7% (NNT=5, P <0,001) e 80,2% vs 53,0% (NNT=4, P <0,001))
e na semana 48, 80,5% vs 55,4% (NNT=4, P <0,001) e 76,3% vs 47,9% (NNT=4, P <0,001). Além disso, o guselcumabe
melhorou significativamente os resultados relatados pelos pacientes até a semana 48. As taxas de eventos adversos

foram compardveis entre os tratamentos42(A).

m ,
L

AMB

Associagdo Médica Brasileira



RECOMENDAGCOES:

Os estudos realizados na avaliagdo da eficacia e segurangca do guselcumabe para psoriase em
placa moderada a grave mostram melhora avaliada pela resposta PASI90 (50mg de 70,8% e
100mg de 69,8-73,3%) e IGA (0/1). Ocorréncia de eventos adversos leves a moderados, em
analise por um periodo de 36 semanas (tabela 5 — Anexo |). Guselcumabe (100mg) foi superior ao

adalimumabe (80 e 40mg) na resposta IGA e PASI 90.
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QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO IXEQUIZUMABE NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Pacientes randomizados 2: 2: 2: 1 (n=1346, UNCOVER-3), grupos que receberam inje¢cdes subcutdneas de 80 mg de
ixequizumabe a cada 2 semanas ou a cada 4 semanas apds uma dose inicial de 160 mg de ixequizumabe, 50 mg de
etanercepte duas vezes por semana ou placebo, respectivamente, durante um periodo de dosagem de indugdo de 12
semanas (semanas O a 12). Na semana 12, os pacientes entraram no periodo de seguimento a longo prazo (LTE), durante
o qual receberam ixequizumabe 80 mg cada 4 semanas. Apds a semana 60, os pacientes podiam aumentar sua dose
de 80 mg a cada 4 semanas para 80 mg a cada 2 semanas de ixequizumabe até o fim de estudo a critério do
investigador. As altas taxas de resposta observadas durante os periodos de tratamento anteriores persistiram por 108
semanas de tratamento. Em pacientes que receberam a dose de 80 mg de ixequizumabe, a cada 2 semanas, durante
a indugdo e, a cada 4 semanas, durante o LTE (N = 385), as taxas de resposta observada, foram de 93,4% para PASI
75; 79,7% para o PASI 90; 56,3% para o PASI 100; 82,6% para sPGA (0,1); e 57,0% para sPGA (0). As taxas de
resposta foram semelhantes para cada braco de tratamento as 108 semanas. Na semana 156 a taxa de resposta
observada foi de 97.2% para o PASI 7544, A frequéncia, gravidade e distribuicdio de eventos adversos emergentes do
tratamento (TEAEs) foram semelhantes entre os bragos de tratamento. Os TEAEs (> 5%) observados com mais frequéncia
durante o periodo LTE incluiram nasofaringite, infec¢des do trato respiratério superior, reagdes no local de injegdo,
bronquite por artralgia e cefaleia. De 1077 (84,5%) TEAEs relatados durante o periodo LTE, 910 (85%) eram de
gravidade leve ou moderada. Dos TEAEs de especial interesse ocorridos durante o LTE, as infecgdes por Candida foram
as mais comuns, ocorrendo a uma taxa de 3,8%. Globalmente, os resultados apresentados demonstram que o

ixequizumabe é bem tolerado e fornece uma resposta clinica persistente e de longo prazo4344(A).
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No UNCOVER-1, os pacientes foram randomizados 1: 1: 1 para receber ixequizumabe subcutdneo 80 mg a cada 2
semanas (IXE2S), ixequizumabe 80 mg a cada 4 semanas (IXE4S) (cada um com uma dose inicial de 160 mg) ou placebo
(PBO) durante 12. No UNCOVER-2, os pacientes foram randomizados 2: 2: 2: 1 para receber IXE2S, IXE4S (cada um
com uma dose inicial de 160 mg), etanercepte 50 mg duas vezes por semana ou placebo por 12 semanas. Em ambos
os ensaios, o periodo de indugdo de 12 semanas foi seguido por um periodo de manuten¢cdo randomizado de 48
semanas (12-60), em que os que responderam ao ixequizumabe na semana 12 (sPGA = 0 ou 1) foram randomizados
(1: 1: 1) para receber placebo subcutdneo, IXE4S. Um total de 1226 pacientes tratados alcangou o sPGA 0, 1 na semana
12 e entrou na fase de manutengcdo; destes pacientes, 402 e 416 foram randomizados para PBO e IXE4S,
respectivamente. Entre os pacientes que interromperam o tratamento, 157 (82,2%) do IXE4S / PBO e 176 (83,4%) do
IXE2S / PBO apresentaram um sPGA >3 na semana 60; o tempo médio para recaida foi de aproximadamente 20
semanas, independentemente da dose de indu¢do. Na semana 60, os pacientes tratados continuamente mantiveram altos
niveis de respostas PASI e sPGA (90,0% PASI 75 IXE2S / IXE4S; 81,9% sPGA 0, 1 IXE2S / IXE4S, imputagdo ndo
respondedor). Apés 24 semanas de retratamento com IXE4S (IXE2S / PBO / IXE4S e IXE4S / PBO / IXE4S), 87% (107
de 123) e 95% (97 de 102) (observados), respectivamente, de pacientes recuperaram o PASI 75 e 70,7% (104 de
147) e 82,3% (107 de 130) (observados) recuperaram o sPGA O, 1. No geral, os eventos adversos em pacientes

tratados continuamente e retratados foram compardveis#34647(A).
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Em estudo (UNCOVER-2) que avaliou 347 pacientes em uso de ixequizumabe a cada 4 semanas, 351 pacientes usando
ixequizumabe a cada 2 semanas, 358 pacientes em uso de etanerccepte e 168pacientes em uso de placebo, foi
observada melhora para PASI 75 nas primeiras 12 semanas de 77,5%, 89,7%, 41,6% e 2,4% respectivamente
(P<0,0001 para as comparagdes entre ixequizumabe /placebo e ixequizumabe /etanercepte). Quanto & melhora PASI
90, os resultados foram 59,7%, 70,7%, 18,7% e 0,6% respectivamente (P<0,0001 para as comparagdes entre
ixequizumabe /placebo e ixequizumabe /etanercepte). Se analisada melhora PASI 100, observou-se 30,8%, 40,5%,
5,3% e 0,6% respectivamente P<0,0001 para as comparagdes entre ixequizumabe/placebo e p< 0,0082 entre

ixequizumabe /etanercepte). Resultados similares foram observados no desfecho PGA 0/147(A).

Estudo (UNCOVER-3), avaliando 386 pacientes em uso de ixequizumabe a cada 4 semanas, 385 pacientes usando
ixequizumabe a cada 2 semanas, 382 pacientes em uso de etanerccepte e 193 pacientes em uso de placebo, foi
observada melhora para PASI 75 nas primeiras 12 semanas de 84.2%, 87,3%, 53,4% e 7,3% respectivamente
(P<0,0001 para as comparagdes entre ixequizumabe /placebo e ixequizumabe /etanercepte). Quanto & melhora PASI
90, os resultados foram 65,3%, 68,1%, 25,7% e 3,1% respectivamente. Se analisada melhora PASI 100, observou-se
35%, 37,7%, 7,3% e 0% respectivamente (P<0,0001 para todas as compara¢des as comparacgdes entre
ixequizumabe /placebo e entre ixequizumabe/etanercepte). Também neste estudo, resultados similares foram

observados no desfecho PGA 0/147(A).
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Os 12 pacientes nesse estudo foram randomizados na proporgdo de 1:1 para receber 80mg de ixequizumabe a cada
duas (IXE2S) ou quatro (IXE4S) semanas durante o periodo de indugdo (O- 12 semanas) apds uma dose inicial de 160
mg de ixequizumabe. Todos os pacientes receberam 80mg de ixequizumabe (IXE4S) durante o periodo de manutengdo
(12—-48 semanas), com a dose final de ixequizumabe administrada na semana 44. O tempo médio para uma melhora
de pelo menos 1 ponto ou 2 pontos da linha de base no escore PatGA foi de 5,0 e 10,0 dias para pacientes
randomizados para IXE2S e 6,0 e 13,5 dias para pacientes randomizados para IXE4S. Todos os pacientes obtiveram
pelo menos uma melhoria de 50% ou 75% no PASI desde o inicio das semanas 2 e 4, respectivamente. Pelo menos
metade dos pacientes alcangou pelo menos uma melhoria de 4 pontos em relagdo aos valores basais do Itch NRS no Dia
14. A melhora na doenga foi visivelmente evidente dentro de uma semana de tratamento nas fotografias dos

pacientes8(A).

RECOMENDAGCOES:

Os estudos realizados na avaliagdo da eficdcia e seguranga do Ixequizumabe e para psoriase em
placa, moderada a grave, mostram melhora para o escores PASI 75 (90-93,4%), PASI 90 (79,7 %),
PASI 100 (56,3%), PatGA, lich NRS e sPGA (57-81,9%). Resultados de ixequizumabe usado em
doses a cada duas ou quatro semanas foram significativamente melhores para desfechos PASI75,
90 100 e IGA 0/1 quando comparados com o etanercepte. Ocorréncia de eventos adversos leves a

moderados, em andlise de um periodo de 96 semanas. (tabela 6 — Anexo |)
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QUAL A EFICACIA E QUAL O RISCO DO SECUQUINUMABE NO TRATAMENTO DA PSORIASE?

Tratamento com secuquinumabe 300 ou 150 mg subcutéineo em um regime Fl ou RAN. O Fl foi administrado uma vez a
cada 4 semanas, e no regime RAN, os participantes receberam placebo até o inicio da recaida, definida como perda
de >220% da melhora méaxima do PASI versus a linha de base mais a perda da resposta PASI 75. Quando o critério de
inicio da recaida foi preenchido, o individuo recebeu secuquinumabe ativo na dose originalmente randomizada (a cada
4 semanas) até recuperar a resposta PASI 75, momento em que o individuo passou a receber placebo novamente. Um
grupo de 168 individuos receberam secuquinumabe 300 mg Fl e outro com 172 que receberam secuquinumabe 300 mg
RAN. Secuquinumabe 300 mg Fl manteve alta eficacia: no final do ano 3, a resposta PASI 90 foi de 63,8% e PASI 100
de 42,6%. O PASI absoluto médio permaneceu baixo (2-4) da semana 52 & semana 152 com 300 mg Fl, com
aproximadamente dois tercos dos individuos relatando nenhum impacto da doenca de pele em suas vidas (indice de
qualidade de vida de dermatologia de 0/1). Melhorias nas pontuagdes gerais e subescalas em todos os instrumentos de
qualidade de vida foram bem sustentadas. A dosagem de Fl foi consistentemente mais eficaz que a RAN. Nenhum novo

sinal de segurancga foi identificado para o ano 3 4°(A).

Pacientes > 18 anos, diagnédstico (com =6 meses) de psoriase em placas moderada a grave, (PASI) >12; IGA de 3 ou
4; BSA >210% foram selecionados para um estudo que teve como periodo de indu¢do de 12 semanas, periodo de
manutengdo de 40 semanas e um periodo de acompanhamento de 8 semanas. Os doentes no estudo ERASURE foram
distribuidos aleatoriamente numa propor¢cdo de 1:1:1 para receber secuquinumabe numa dose de 300 mg,
secuquinumabe numa dose de 150 mg ou placebo; as do estudo FIXTURE foram distribuidas aleatoriamente na
proporcdo de 1:1:1:1 para receber secuquinumabe na dose de 300 mg ou 150 mg, etanercepte ou placebo. Os doentes

aleatoriamente designados para secuquinumabe em ambos os estudos receberam duas inje¢des subcutdneas de 150 mg
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de secuquinumabe (ou seja, 300 mg no total) ou uma injecdo de 150 mg mais uma injegdo de placebo, com ambas as
inje¢des administradas uma vez por semana no inicio e as semanas 1, 2, 3 e 4 e depois a cada 4 semanas até a semana
48. Os pacientes aleatoriamente designados para o etanercepte receberam 50 mg administrados por via subcutdnea
duas vezes por semana desde o inicio até a semana 12 e depois uma vez semanalmente até a semana 51, de acordo
com o regime de dosagem padrdo. No estudo FIXTURE, o grupo placebo recebeu inje¢des de placebo correspondentes
aos regimes secuquinumabe e etanercepte, e os grupos secuquinumabe e etanercepte receberam injecdes de placebo
correspondentes ao outro regime de fdrmaco ativo, de modo a manter um design de dupla simulagdo. No estudo
ERASURE, os doentes aleatoriamente designados para receber placebo receberam inje¢des de placebo correspondentes
aos regimes de secuquinumabe. Em cada estudo, os pacientes do grupo placebo que ndo preencheram os critérios para
uma redug¢do de 75% ou mais no escore PASI basal (PASI 75) na 12° semana foram randomizados novamente na
proporgcdo de 1:1 para receber secuquinumabe em uma dose de 300 mg ou 150 mg; aqueles que alcangaram a resposta
PASI 75 na semana 12 continuaram a receber placebo. A proporcdo de doentes que preencheram o critério para PASI
75 na semana 12 foi superior no uso de secuquinumabe comparativamente a placebo ou etanercepte: no estudo
ERASURE, as taxas foram de 81,6% com 300 mg de secuquinumabe, 71,6% com 150 mg de secuquinumabe, e 4,5%
com placebo; no estudo FIXTURE, as taxas foram de 77,1% com 300 mg de secuquinumabe, 67,0% com secuquinumabe

150 mg, 44,0% com etanercepte e 4,9% com placebo (P <0,001) 5°(A).

),
L

AMB

Associagdo Médica Brasileira



A proporcdo de pacientes com uma resposta de O ou 1 na avaliagdo global do investigador modificada na semana 12
foi superior com secuquinumabe do que com placebo ou etanercepte: no estudo ERASURE, as taxas foram de 65,3%
com 300 mg de secuquinumabe, 51,2% com 150 mg de secuquinumabe e 2,4% com placebo; no estudo FIXTURE, as
taxas foram de 62,5% com 300 mg de secuquinumabe, 51,1% com 150 mg de secuquinumabe, 27,2% com etanercepte
e 2,8% com placebo (P <0,001). As taxas de infeccdo foram mais elevadas com secuquinumabe do que com placebo

em ambos os estudos e foram semelhantes as do etanercepte?(A).

RECOMENDAGCOES:

Os estudos realizados na avaliagdo da eficacia e seguranga do secuquinumabe para psoriase em
placa moderada a grave mostram melhora avaliada pela resposta PASI 75 (77,1-81,6% para 300mg
e 67,0-71,6% para 150mg) e IGA 0 ou 1, e manutengdo da qualidade de vida (DLQI) com o uso por
até 3 anos. Ocorréncia de eventos adversos leves a moderados. Os melhores resultados foram
obtidos com a dosagem semanal de 300 mg nas 4 primeiras semanas de tratamento e depois uma
dose de 300mg de secuquinumabe a cada 4 semanas (tabela 7 — Anexo |).

A proporgdo de doentes que preencheram o critério para PASI 75 na semana 12 foi superior no uso
de secuquinumabe (300mg — 77,1%, 150mg — 67%) comparativamente a placebo (4,9%) ou
etanercepte (50mg 2x/semana - 44%), assim como a proporgdo de pacientes com uma resposta de
O ou 1 na avaliagiio global do investigador modificada na semana 12 foi superior com
secuquinumabe (300mg — 62,5%, 150mg — 51,1%) do que com placebo (2,8%) ou etanercepte
(27,2%). Repostas PASI 90 e PASI 100 na semana 12 também foram significativamente superiores
no grupo que usou secuquinumabe 300mg comparados com o grupo que usou etanercepte (54,2%
vs.20.7% e 24,1 vs. 4,3%, respectivamente).
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EXISTE DIFERENCA DE SEGURANCA E EFICACIA ENTRE OS TRATAMENTOS IMUNOBIOLOGICOS?

Adultos entre os 18 e os 75 anos de idade com psoriase em placa estdvel moderada a grave (> 6 meses) PASI > 12,
sPGA > 3 e BSA =10 foram incluidos em estudo, sendo que cada estudo incluiu uma fase de indugcdo de 12 semanas e
uma fase de manutencdo de 40 semanas. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em uma propor¢do de 2: 2:
1: 1 para receber brodalumabe na dose de 210 mg ou na dose de 140 mg (inje¢do subcutdnea no dia 1 e semanas 1,
2,4, 6,8 e 10 ), ustequinumabe ou placebo. Na semana 12, os pacientes que foram originalmente aleatoriamente
designados para receber brodalumabe foram submetidos & randomizagdo repetida, em uma proporcdo de 2: 2: 2: 1,
para um dos quatro regimes de manutencdo: brodalumabe a 210 mg a cada duas semanas, 140 mg a cada duas
semanas, 140 mg a cada 4 semanas ou 140 mg a cada 8 semanas, estratificados de acordo com peso corporal (<100
kg ou> 100 kg), regime de indugdo e resposta semana 12 (escore sPGA, 0 ou >1). Os pacientes que foram originalmente
distribuidos aleatoriamente para receber placebo foram transferidos para o brodalumabe na dose de 210 mg a cada
duas semanas. Os pacientes que foram originalmente aleatoriamente designados para receber ustequinumabe
continuaram recebendo ustequinumabe a cada 12 semanas até a semana 52, quando os pacientes que ainda estavam
recebendo o regime poderiam receber brodalumabe na dose de 210 mg a cada duas semanas em um estudo aberto
de extensdo. O cegamento do tratamento original foi mantido durante o processo de rerandomizag¢do e até a semana
52. Na semana 12, as taxas de resposta PASI 75 foram maiores com o brodalumabe nas doses de 210 mg e 140 mg
do que com placebo (86% e 67%, respectivamente, vs. 8% [AMAGINE-2] e 85% e 69%, respectivamente, vs. 6%
[AMAGINE-3], NNT=2, P <0,001); as taxas de escores de 0 a 1 da sPGA também foram maiores com o brodalumabe

(P <0,001). Na semana 12, as taxas de resposta PASI foram significativamente maiores com 210 mg de brodalumabe
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do que com ustequinumabe (44% vs 22% [AMAGINE-2] e 37% vs 19% [AMAGINE-3], (NNT= 5 e NNT=6, P <0,001).
As taxas de resposta PASI 100 com 140 mg de brodalumabe foram de 26% em AMAGINE-2 (P = 0,08 para a
comparagdo com ustequinumabe) e 27% em AMAGINE-3 (P = 0,007). Infec¢des leves ou moderadas por céndida foram
mais frequentes com brodalumabe do que com ustequinumabe ou placebo. Até a semana 52, as taxas de episédios
infecciosos graves foram de 1,0 (AMAGINE-2) e 1,3 (AMAGINE-3) por 100 pacientes-anos de exposicdo ao

brodalumabe3'-33(A).

Em outro estudo com populagdo similar, os pacientes foram aleatorizados 3: 3: 1: 3 (CZP 400 mg a cada 2 semanas ou
CZP 200 mg a cada 2 semanas (apds doses de carga de 400 mg nas semanas 0, 2 e 4) por 16 semanas, placebo a
cada 2 semanas por 16 semanas, ou etanercepte 50 mg duas vezes por semana por 12 semanas. Os tratamentos duplo-
cego com CZP e placebo foram administrados subcuténeo; o tratamento com etanercepte foi administrado por via
subcutdnea. Na semana 16, os pacientes nos grupos de tratamento com CZP que atingiram um PASI foram randomizados
(2: 2: 1): de CZP 400 mg a cada 2 semanas para CZP 200 mg a cada 2 semanas, e de CZP 200mg a cada 2 semanas
ou placebo; e de CZP 200 mg a cada 2 semanas para CZP 400 mg a cada 4 semanas, CZP 200 mg a cada 2 semanas,
ou placebo para o periodo de manutengdo de 32 semanas. Os respondedores de PASI 75 tratados com placebo
continuaram com placebo durante o periodo de manutengéo e os respondedores de PASI 75 tratados com etanercepte,
foram randomizados (2: 1) para 200 mg de CZP a cada 2 semanas (apds 400 mg de doses de carga nas semanas 16,
18 e 20) ou placebo. PASI 75 ndo respondedores na semana 16 entraram em um bragco de escape e receberam
tratamento com CZP 400 mg a cada 2 semanas. Na semana 12, a taxa de resposta PASI 75 foi significativamente maior
para os pacientes tratados com CZP versus os pacientes tratados com placebo (NNT=2, P<0,0001). As diferengas foram

evidentes entre os grupos droga e o grupo placebo tdo cedo quanto a semana 4 e aumentaram até a semana 16. Na
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semana 12, CZP 400 mg foi superior e CZP 200 mg (NNT=19, P<0,0001) e ndo foi inferior ao etanercepte para a
taxa de resposta PASI 75. Tendéncias semelhantes ocorreram para as taxas de resposta PGA 0/1 e PASI 90 para

ambas as doses de CZP versus placebo54(A).

Em outro estudo que envolvia na selecdo o Escore de Avaliagcdo Global do Investigador (IGA) = 3, > 10% da drea de
superficie corporal, os pacientes foram randomizados para 100 mg de guselquimabe (semanas O e 4, depois a cada 8
semanas; n = 329); placebo — guselquimabe (semanas 0, 4 e 12, depois guselquimabe nas semanas 16 e 20, depois
a cada 8 semanas; n = 174); ou adalimumabe (80 mg semana O, 40 mg semana 1, depois 40 mg a cada 2 semanas
até a semana 47; n = 334). Guselquimabe foi superior (P <0,001) ao placebo na semana 16, 85,1% vs 6,9% no IGA
de 0/1 (NNT=2) e 73,3% vs 2,9% no PASI 90 (NNT=2). O guselquimabe também foi superior ao adalimumabe no IGA
0/1 (NNT=6, P <0,001) e PASI 90 (NNT=5, P <0,001) na 16° semana 85,1% vs 65,9% e 73,3% vs 49,7%); na semana
24, 84,2% vs 61,7% (NNT=5, P <0,001) e 80,2% vs 53,0% (NNT=4, P <0,001)) e na semana 48, 80,5% vs 55,4%
(NNT=4, P <0,001) e 76,3% vs 47,9% (NNT=4, P <0,001). Além disso, o guselquimabe melhorou significativamente os
resultados relatados pelos pacientes até a semana 48. As taxas de eventos adversos foram compardveis entre os

tratamentos42(A).

Novecentos e trés pacientes maiores de 18 anos de idade, com diagnéstico de psoriase em placa, moderada a grave,
hd mais de seis meses, que sdo candidatos & fototerapia ou tratamento sistémico, com escore PASI de 12 ou mais, com
PGA de no minimo 3, em escala de O a 5, com envolvimento de no minimo 10% da superficie corporal foram incluidos
em estudo. Os pacientes foram alocados para 3 grupos: grupo 1 com 347 pacientes em uso de etanercepte 50mg, duas
vezes na semana, grupo 2 com 209 pacientes em uso de ustequinumabe (UST) 45mg nas semanas O e 4, e grupo 3 com

347 pacientes em uso de ustequimumabe 90mg nas semanas O e 4. Houve melhora significativa para PASI 75 para o
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uso do UST 45mg em relagdo ao etanercepte em 10,7% (1C95% 2,4 a 19, p=0,001, NNT=10) e para o uso do UST
90mg em relagdo ao etanercepte em 17% (IC95% 10 a 24, p<0,001, NNT=6). Para PASI 90 o beneficio foi de 13,3%
para UST 45mg em relagdo ao etanercepte (IC95% 5,8 a 20,7, p<0,001, NNT=8) e de 21,6% para o uso do UST
90mg em relagdo ao etanercepte (IC95% 14,6 a 28,5, p<0,001, NNT=5). Na avaliagdo pelo escore PGA quanto ao
clareamento das lesdes o beneficio foi de 16,1% para UST 45mg em relagdo ao etanercepte (IC?5% 7,6 a 24,2,
p<0,001, NNT=7) e de 21,6% para o uso do UST 90mg em rela¢do ao etanercepte (IC95% 14,4 a 28,6, p<0,001,
NNT=5). Os eventos adversos foram relatados em 70% dos pacientes em uso do etanercepte, 66% dos pacientes em
uso do UST 45mg e em 69,2% dos pacientes em uso do UST 90mg3?(A).

Autores estudaram o grupo intervengcdo com 139 pacientes em uso de 200mg de briaquinumabe nas semanas O e 4 e
100mg na semana 8, 139 pacientes em uso de 50mg de etanercepte, duas vezes na semana por 11 semanas e 72
pacientes em uso de placebo. Na avaliagdo andlise pelo PGA o beneficio foi de 42,7% para o briaquinumabe em
relagdo ao etanercepte (p<0,001, NNT=3) e de 68,5% para o uso do briaquinumabe em relag¢do ao placebo (p<0,001,
NNT=2). Para o PASI acima de 75 a resposta em 12 semanas foi de 41% para o briaquinumabe em relagcdo ao
etanercepte (p<0,001, NNT=3) e de 73,7% em rela¢do ao placebo (p<0,001, NNT=2). Eventos adversos graves foram
relatados em 1,4% dos pacientes do grupo do briaquinumabe, em 0,7% dos pacientes do grupo do etanercepte e em

2,8% dos pacientes do grupo do placebo?(A).

Na auséncia de ensaios clinicos “head to head” para comparar todas as diferentes drogas imunobiolégicas no tratamento
da psoriase em placa, moderada a grave, para avaliar e comparar os diferentes tratamentos bioldgicos realizou-se as
tabelas 1, 2, 3 e 4 de cada droga separadamente e a tabela 5 com todas as drogas, e o valor estimado do beneficio
pelo nimero necessdrio para tratar (NNT) para atingir o PASI 50, PASI 75 e PASI 90, além da andlise do clareamento

pelo PGA e do escore DLQI, apesar de ndo haver possibilidade de comparar os NNT dos diferentes estudos.
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RECOMENDACOES.

Na avaliagdo das drogas imunobiolégicas com relagdo ao escore PASI 75 foram encontrado
beneficios semelhantes em: Etanercepte, Infliximabe, Adalimumabe, Ustequinumabe,

Guselcumabe, Ixequizumabe, Secuquinumabe.
O guselcumabe foi superior ao adalimumabe no IGA 0/1 e PASI 90.

Houve melhora significativa para PASI 75 e na avaliagdo pelo escore PGA para o uso do

ustequinumabe em relagdo ao etanercepte.

Resultados de ixequizumabe usado em doses a cada duas ou quatro semanas foram
significativamente melhores para desfechos PASI75, 90 100 e IGA 0/1 quando comparados com o

etanercepte.

Houve melhora significativa para PASI 75, 90 e 100, assim como para PGAO/1 para uso do

secuquinumabe em relagdo ao etanercepte

Embora nem todas as drogas tenham estudos com relagdo ao escore PGA os melhores

resultados foram com: Ustequinumabe, Guselcumabe, Secuquinumabe e Ixequizumabe.
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ANEXO I

1. Pergunta estruturada

P — psoriase em placa, moderada a grave

I — ETANERCEPTE, INFLIXIMABE, ADALIMUMABE, USTEQUINUMABE, GUSELCUMABE, IXEQUIZUMABE,
TILDRAQUIIZUMABE, SECUQUINUMABE, BRODALUMABE, ITOLIZUMABE, CERTOLIZUMABE, TOFACITINIBE,
BRIAQUINUMABE

C-

O - eficdcia e seguranga

2. Duvidas clinicas

2.1. Em quais condi¢des estd indicado o tratamento com imunobiolégicos?

2.2. Qual a eficacia e qual o risco do etanercepte no tratamento da psoriase?
2.3. Qual a eficacia e qual o risco do infliximabe no tratamento da psoriase?
2.4. Qual a eficacia e qual o risco do adalimumabe no tratamento da psoriase?
2.5. Qual a eficacia e qual o risco do ustequinumabe no tratamento da psoriase?
2.6. Qual a eficacia e qual o risco do Guselcumabe no tratamento da psoriase?
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27. Qual a eficacia e qual o risco do Ixequizumabe no tratamento da psoriase?
2.8. Qual a eficdcia e qual o risco do secuquinumabe no tratamento da psoriase?

2.9. Existe diferenga de seguranca e eficdcia entre os tratamentos imunobiolégicos?

3. Estratégia de Busca de Evidéncia

Todas as buscas realizadas através do PubMed-Medline, cada item representa a busca de uma divida clinica, na mesma

sequéncia da apresentada no item 2.0:

3.1. Psoriasis AND (itolizumab OR brodalumab OR secukinumab OR tildrakizumab OR ixekizumab OR
guselkumab OR Briakinumabe OR Tofacitinib OR Certolizumab OR etanercept OR TNFR-Fc fusion protein OR
Enbrel OR Receptors, Tumor Necrosis Factor OR infliximab OR monoclonal antibody OR monoclonal antibodies
OR Remicade OR MAb cA2 OR adalimumab OR Humira OR ustekinumab OR Stelar OR immunobiological
therapy) AND random™ Psoriasis AND (acitretin OR neotigason) AND random™

3.2. Psoriasis AND (etanercept OR TNFR-Fc fusion protein OR Enbrel) AND random™
3.3. Psoriasis AND (infliximab OR Remicade OR MAb cA2) AND random™

3.4. Psoriasis AND (adalimumab OR Humira) AND random™

3.5. Psoriasis AND (ustekinumab OR Stelara) AND random™

3.6. Psoriasis AND Guselkumab AND random®*
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3.7. Psoriasis AND Ixekizumab AND random®*
3.8. Psoriasis AND Tildrakizumab AND random*

3.9. Psoriasis AND (itolizumab OR brodalumab OR secuquinumabe OR tildrakizumab OR ixequizumabe OR
guselkumab OR Briakinumabe OR Tofacitinibe OR Certolizumab OR etanercepte OR TNFR-Fc fusion protein OR
Enbrel OR Receptors, Tumor Necrosis Factor OR infliximab OR monoclonal antibody OR monoclonal antibodies
OR Remicade OR MAb cA2 OR adalimumab OR Humira OR ustekinumab OR Stelar OR immunobiological
therapy) AND random™

4. Critérios de exclusdo dos trabalhos selecionados
Cada duvida clinica passou por processo de exclusdo de acordo com o descrito a seguir:

4.1. estudos ndo randomizados, de for¢ca de evidéncia fraca (14); estudos ndo relacionados ao PICO (885); artigos
em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (6).estudos ndo randomizados, de for¢a de evidéncia
fraca (3); estudos ndo relacionados ao PICO (64); artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou

espanhol (1).

4.2. estudos ndo randomizados, de for¢a de evidéncia fraca (5); estudos ndo relacionados ao PICO (365); artigos

em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (1).

4.3. estudos ndo randomizados, de for¢a de evidéncia fraca (3); estudos ndo relacionados ao PICO (216); artigos

em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (1).
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4.4. estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (4); estudos ndo relacionados ao PICO (250);

artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (2).

4.5. estudos ndo randomizados, de for¢ca de evidéncia fraca (5); estudos ndo relacionados ao PICO (180);

artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (2).

4.6. estudos ndo relacionados ao PICO (19).

4.7. estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (2); estudos ndo relacionados ao PICO (66).

4.8. estudos ndo relacionados ao PICO (11).

4.9. estudos ndo randomizados, de forca de evidéncia fraca (14); estudos ndo relacionados ao PICO (855);

artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (6).

Idioma

Artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol.

Segundo a publicagdo

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliag¢do critica.
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5. Avaliagdio critica e forga da evidéncia

A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliagdo critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios:
JADAD% e GRADE®8para Ensaios Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale®® para estudos observacionais. Apés
definir os estudos potenciais para sustento das recomendagdes, estes foram graduados pela forca da evidéncia e grau

de recomendagdo segundo a classificagéio de Oxford®8, incluindo a evidéncia disponivel de maior forga.

6. Resultados da busca da Evidencia

6.1. Busca = 941 / Selegéo 36
6.2. Busca = 380 / Selegdio 9
6.3. Busca = 227 / Selegéo 7
6.4. Busca = 266 / Selegdo 10
6.5. Busca = 199 / Selegéio 12
6.6. Busca = 22 / Selegdo 3
6.7. Busca = 72 / Selegéio 4
6.8. Busca = 10 / Selegéio 2
6.9. Busca = 941 / Selegéo 66
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Tabela 1- Avaliagéio do etanercepte expresso pelo beneficio estimado em percentual.

Autor

Bagel J!
Gottlieb AB?

Van de Kerkhof?4

Krueger GG5
Feldman ST
Feldman ST
Feldman ST
Pappa KA7
Pappa KA7
Gottlieb AB®
Leonard GL?
Leonard GL?

Leonard GL?

Dose

100mg/sem.

50mg/sem.
50mg/sem.
50mg/sem.
25mg/sem.

50mg/sem.

100mg/sem.

50mg/sem.

100mg/sem.

25mg/sem.
25mg/sem.

50mg/sem.

100mg/sem.

Tempo de

seguimento

12 sem

12 sem
12 sem
12 sem
12 sem
12 sem
12 sem
12 sem
12 sem
12 sem
12 sem
12 sem

12 sem

PASI 50 (%)

78

55
68

27
44
60

PASI 75 (%)

54
39,6
37,5

46

22

26

35

29

43

28

10

30

45

PASI 90 (%)

23

10
20

11
21

PGA (%) DLQI (%)
29,5
38,5 49,2
35
53
18
29
44
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Tabela 2- Avaliagéio do infliximabe expresso pelo beneficio estimado em percentual.

Autor

Feldman SR!!

Feldman SR
Reich K3
Gottlieb AB'4
Gottlieb AB'4
Chaudhari U6
Chaudhari U6

Dose

3mg/kg
5mg/kg
5mg/kg
3mg/kg
5mg/kg
5mg/kg
10mg/kg

Tempo de

seguimento

10 sem

10 sem
10 sem
10 sem
10 sem
10 sem

10 sem

PASI 50 (%)

62,2
75,4

PASI 75 (%)

79,6
65,8
82
63,6
54,5

PASI 90 (%)

55,8
45,5
55,6

PGA (%)

61,9
80,1

DLQI (%)

8,9
9,9
9,9
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Tabela 3- Avaliagéio do adalimumabe expresso pelo beneficio estimado por meio de percentual.

Avutor

Cai L17

Reich K18-20

Revicki D21-23

Asashina A24

Asashina A24

Asashina A24

Gordon KB2¢

Gordon KB2¢

Dose

40mg + 80mg

80mg + 40mg
80mg + 40mg

40mg a cada 2

sem

80mg a cada 2
sem + 40mg a

partir sem 2
80mg a cada 2

sem
80mg + 40mg a

partir sem]

80mg + 40mg a

partir sem 2

Tempo de

seguimento

12 sem

16 sem

16 sem

16 sem

16 sem

16 sem

12 sem

12 sem

PASI 50 (%) PASI 75 (%) PASI 90 (%) PASI 100 (%)

77,8

79,6 16,7
64 43 19

57,9

62,8

81

49

76

PGA (%)

80,5
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Tabela 4- Avaliagéio do ustequinumabe expresso pelo beneficio estimado por meio do percentual.

Autor

Langley RG?
Langley RG?

Kimball AB28-31
Kimball AB28-31

Reich K 32-35

Reich K 32-35

Nakagawa

36,37

Nakagawa

36,37

Tsai TF38

H

H

Dose

45mg
90mg
45mg
90mg
45mg

90mg
45mg

90mg

45mg

Tempo de

seguimento

244 sem
244 sem

12 sem

12 sem

12 sem

12 sem

12 sem

12 sem

12 sem

PASI 50 (%)

73

78,7
69,9

71

PASI 75 (%)

76,5
78,6

63

72
52,9

61,2

62,2

PASI 90 (%)

50
55,5

41,6

50,2
29,6

40,3

PSI 100 (%)

18,1

18,2

PGA (%)

72,6

71,4

62,2

DLQI (%)

47,2
46,4
48,9

54,6
58,1

54,1
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Tabela 5- Avaliagéio do Guselcumabe expresso pelo beneficio estimado por meio do percentual.

Avutor Dose Tempo de PASI 50 (%) PASI 75 (%) PASI 90 (%)

seguimento

Ohtsuki M 40 50mg 16 sem 89,2 70,8
Ohtsuki M 40 100mg 16 sem 84,1 69,8
Blauvelt A M42 100mg 16 sem 73,3

Tabela 6- Avaliagéio do Ixequizumabe expresso pelo beneficio estimado por meio do percentual.

Autor Dose Tempo de PASI 50 (%) PASI 75 (%) PASI 90 (%)

seguimento

Blauvelt A 80mg cada 12 sem 93,4 79,7
43,44 4sem

Blauvelt A 80mg cada 60 sem 90

43,44 2sem

PGA (%)

92,3

88,9

85,1

PASI 100 (%)

56,3

DLQI (%)

PGA (%)

57,0

81,9
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Tabela 7- Avaliagéio do Secuquinumabe expresso pelo beneficio estimado por meio do percentual.

Avutor

Bissonnette R 4?

Langley RG 30

Langley RG 30

Langley RG 30

Langley RG 30

Dose

300mg/ 150mg

300mg

150mg

300mg

150mg

Tempo de PASI 50 (%)

seguimento

3 anos

12 sem

12 sem

12 sem

12 sem

PASI 75 (%)

81,6

71,6

77,1

67,0

PASI 90 (%) PASI 100 (%)
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7.

Recomendagdo

Serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford”’9/GRADE®8)em 1b e 1c (graus
A) ou forte, e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Serd considerada a evidéncia de maior

forga.

Conflito de interesse

Né&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.

Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem
por objetivo conciliar informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada
de decisdo do médico. As informacdes contidas neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico,

responsdvel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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