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RESUMO
Psoriase € uma doencga inflamatoria créonica de etiologia desconhecida, na qual fatores
genéticos e ambientais interagem, determinando o aparecimento de placas
eritematoescamosas na pele. Para doenca mais extensa, diversas modalidades
terapéuticas estdo disponiveis, contudo, a maioria tem seu uso limitado pelo
desfavoravel perfil de efeitos adversos. Terapia com agentes biologicos traz
resultados positivos a curto e longo prazo, mas sdo medicagdes de alto custo e a via
de administragdo subcutanea pode reduzir sua aceitagdo por parte de alguns
pacientes. Existe uma demanda n&o atendida por medicagcdes de uso oral e que
tenham boa tolerabilidade. O objetivo desse estudo foi avaliar, através de uma revisao
sistematica, a eficacia e a seguranga do apremilast, um novo agente oral, aprovado
para o tratamento de portadores de psoriase moderada a grave. A estratégia de busca
incluiu os termos psoriasis, apremilast e phosphodiesterase 4 inhibitor, nas bases
eletrbnicas de dados MEDLINE via PubMed, Cochrane Library, Embase, Web of
Science e LILACS. Foram pesquisados também registros de estudos e protocolos,
literatura cinzenta, anais de eventos cientificos e banco de dados de teses e
dissertagbes (CAPES), além de busca manual através da verificagcdo da lista de
referéncias dos artigos incluidos. N&o houve restrigdo quanto ao ano ou idioma da
publicagdo. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que compararam o
apremilast com placebo, com qualquer medicacao sistémica convencional ou com
bioldgicos. Dois pesquisadores independentes participaram da selegdo dos estudos,
extracdo dos dados, avaliagdo do risco de viés e da certeza da evidéncia. Foram
selecionados incialmente 1442 estudos por titulo e resumo, e apds a aplicagado dos
critérios de elegibilidade, 43 foram incluidos para texto completo. Dez estudos foram
incluidos na revisdo, nove comparando o apremilast ao placebo, e apenas um
comparando-o diretamente ao metotrexate. Oito estudos foram incluidos na
metanalise para os principais desfechos de eficacia. Um total de 3034 pacientes foram
incluidos, sendo 64,6% homens e 35,4% mulheres, com idade média de 47,1 anos.
Para o desfecho primario de eficacia, que foi a obtengdo do PASI 75 (Psoriasis Area
Severity Index) em 16 semanas, o apremilast foi mais eficaz que placebo
(RR=4,60;95%IC:3,43-6,18), com uma moderada certeza da evidéncia. Para os
demais desfechos de eficacia, o apremilast também mostrou superioridade, com a
certeza da evidéncia variando de muito baixa a moderada. Os efeitos adversos (EA)
foram relatados como leves ou moderados pela maioria dos participantes e as taxas



de descontinuagao por EA foi baixa (placebo = 4,3%; apremilast = 5,8%). A presente
revisdo concluiu que o apremilast pode ser uma alternativa eficaz e segura para o
tratamento de portadores de psoriase moderada a grave, contudo, estudos que
comparem o apremilast diretamente com outras medicagdes e que avaliem a sua
relacdo custo-efetividade sao necessarios e podem contribuir para uma melhor
tomada de decisao na pratica clinica.

Palavras-chave: Apremilast. Dermatologia. Ensaio clinico. Psoriase.



ABSTRACT
Psoriasis is a chronic inflammatory disease of unknown etiology, which genetic and
environmental factors interact, determining the emergence of erythematous, scaly
patches on the skin. For more extensive cases, several therapeutic modalities are
available, however, most of them have their use limited by the unfavorable profile of
adverse effects. Therapy with biological agents brings positive results in the short and
long term, but the medications are costly, and the subcutaneous route of administration
can reduce their acceptance by some patients. There is an unmet demand for oral
medications that have good tolerability. The aim of this study was to evaluate, through
a systematic review, the efficacy and safety of apremilast, a new oral agent, approved
for the treatment of patients with moderate to severe psoriasis. The search strategy
included the terms psoriasis, apremilast and phosphodiesterase 4 inhibitor, in the
electronic databases MEDLINE via PubMed, Cochrane Library, Embase, Web of
Science e Lilacs. Records of studies and protocols, gray literature, annals of scientific
events and a database of theses and dissertations (CAPES) were also searched, as
well as a manual search by checking the reference list of the included articles. There
was no restriction on the year or language of the publication. Randomized clinical trials
that compared apremilast with placebo, with any conventional systemic medication or
with biologicals were included. Two independent researchers participated in the
selection of the studies, data extraction, assessment of the risk of bias and the certainty
of the evidence. One thousand four hundred forty-two studies were initially selected by
titte and abstract, and after applying the eligibility criteria, 43 were included for the full
text. Of these, thirty-three studies were excluded and ten included in the review, nine
comparing apremilast to placebo, and only one comparing it directly to methotrexate.
Eight studies were included in the meta-analysis for the main efficacy outcomes. A
total of 3034 patients were included, 64.6% men and 35.4% women, with a mean age
of 47.1 years. For the primary efficacy endpoint, which was obtaining the PASI 75
(Psoriasis Area Severity Index) in 16 weeks, apremilast was more effective than
placebo (RR = 4.60; 95% CI: 3.43-6.18), with a moderate certainty of the evidence.
For the other efficacy outcomes, apremilast also showed superiority, with the certainty
of the evidence ranging from very low to moderate. Adverse effects (AE) were reported
as mild or moderate by most participants and the rates of discontinuation due to AE
was low (placebo = 4.3%; apremilast = 5.8%). The present review concluded that
apremilast can be an effective and safe alternative for the treatment of patients with



moderate to severe psoriasis, however, studies that compare apremilast directly with
other medications and that evaluate its cost-effectiveness are necessary and may
contribute to better decision-making in clinical practice.

Keywords: Apremilast. Clinical trial. Dermatology. Psoriasis.
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1. INTRODUGCAO

A psoriase € uma doenga inflamatoria cronica, multissistémica e imunomediada
que afeta mais de 125 milhées de pessoas em todo o mundo, podendo surgir em
qualquer idade e acometendo igualmente ambos os sexos (MICHALEK; LORING;
JOHN, 2017; WORLD HEALTH, 2016). Sua prevaléncia varia em fungédo da regido
geografica, idade e etnia. No Brasil, dados recentes da Sociedade Brasileira de
Dermatologia (SBD) estimam a prevaléncia em 1,31%, com tendéncia a aumento nas
faixas etarias mais elevadas: 0,58% em individuos com menos de 30 anos; 1,39% na
faixa etaria de 30 a 60 anos; e 2,29% em individuos com mais de 60 anos
(ARMSTRONG; READ, 2020; CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE, 2020).

A etiologia permanece desconhecida, mas sabe-se que ha uma complexa
interacdo entre fatores genéticos e ambientais. Multiplos genes de susceptibilidade a
psoriase ja foram identificados, a maioria deles envolvidos na regulagdo imunologica
(CARGILL et al., 2007; GARCIA et al., 2008; HASEGAWA et al., 2016; SAGOO et al.,
2004). Diversos fatores ambientais e comportamentais sdo implicados no
desencadeamento ou agravamento da doenga, entre eles infecgbes, medicagdes,
tabagismo, etilismo e estresse emocional (ALPALHAO; BORGES-COSTA; FILIPE,
2019; GAZEL et al., 2020; KAMIYA et al., 2019; LEWIS et al., 2019).

Acredita-se que uma resposta imune exagerada a esses estimulos resultaria em
um desequilibrio na producédo de mediadores pré e anti-inflamatdérios, secretados por
células dendriticas, linfocitos T, macréfagos, neutrofilos, células NK (Natural Killers) e
pelos queratindcitos da pele. Na psoriase, ha predominio de citocinas pro-
inflamatorias (IL-2, 17, 21,22 e 23, IFN-y e TNF-a) que agem nas células teciduais,
principalmente queratindcitos, fibroblastos e células endoteliais. A inflamagao
sustentada leva a hiperproliferacdo de queratinécitos, diferenciacdo anormal da
epiderme e angiogénese (CHIMENTI et al., 2015; COIMBRA et al., 2012; RENTON,
2014), achados patologicos que refletem os aspectos clinicos observados nas lesdes
cuténeas.

A forma clinica mais comum, a psoriase vulgar ou em placas, caracteriza-se por
lesdes eritematoescamosas, localizadas sobretudo nas superficies extensoras dos

membros, couro cabeludo e regido lombossacra. Pode haver comprometimento de
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unhas e articulagbes que surgem, geralmente, apds alguns anos de doenga cutanea.
O prurido esta presente em 60-90% dos casos e costuma vir associado com grande
estresse emocional, estigmatizacdo e prejuizo na qualidade de vida (SZEPIETOWSKI;
REICH, 2016).

Ja esta bem estabelecida a associagado entre psoriase e outras comorbidades,
entre elas doencas cardiovasculares, diabetes e obesidade, além de depressao,
ansiedade, disturbios do sono e até ideacgdes suicidas. Acredita-se que a produgao de
TNF-a e outros mediadores inflamatorios de maneira crbnica seja a base para todos
esses disturbios (AMANAT; SALEHI; REZAEI, 2018; DAVIDOVICI et al., 2010; PUIG,
2018).

Diversos instrumentos séo utilizados para mensurar a gravidade da doenga, assim
como a resposta terapéutica. Apesar de algumas limitagdes, o PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) € o mais validado e reprodutivel (PAUL et al., 2010; PUZENAT et
al., 2010), combinando caracteristicas clinicas das lesbes com a area corporal
acometida. Outros métodos incluem o BSA (Body Surface Area) e o sPGA (static
Physician Global Assessment) (CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE, 2020).
Para uma avaliacdo mais completa e acurada da severidade da doenca,
dermatologistas tém enfatizado cada vez mais a importéncia da funcionalidade e
qualidade de vida dos pacientes. Quantificar esses aspectos pode ser mais dificil e
ferramentas como o DLQI (Dermatology Life Quality Index) tém se mostrado uteis na
pratica clinica (MATTEI; COREY; KIMBALL, 2014; STROBER et al., 2019).

A escolha da modalidade terapéutica depende da gravidade da doenga, da
presenca de comorbidades e da preferéncia do paciente. Doenga leve, na maioria das
vezes, responde satisfatoriamente ao tratamento topico (ITO et al.,, 2016; KIM;
JEROME; YEUNG, 2017). Em casos de doenga extensa, ndo responsiva ou
associada a comorbidades, fototerapia e terapia sistémica devem ser consideradas
(MORITA, 2018; ZHANG; WU, 2018).

Diversos guidelines tém sido elaborados nos Estados Unidos, na Europa e
também no Brasil, com o objetivo de auxiliar dermatologistas na pratica clinica
(CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE, 2020; MENTER et al., 2020; NAST et al.,
2015). As opgdes incluem as chamadas terapias sistémicas convencionais (acitretina,
metotrexate, ciclosporina) e terapia com agentes biologicos. As primeiras ja estao
consagradas pelo uso, mas apresentam um perfil de efeitos adversos significativos
(KAUSHIK; LEBWOHL, 2019; MAZA et al., 2011; MONTAUDIE et al., 2011). Os
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biolégicos sao altamente eficazes a curto e longo prazo, com uma tolerabilidade
aceitavel, contudo, o alto custo limita seu uso, principalmente em paises em
desenvolvimento (EGEBERG et al., 2018; GISONDI et al., 2019; LOCKWOOQOD;
PRENS; KIMBALL, 2017; REICH et al., 2019).

O apremilast € um novo agente oral, inibidor seletivo da fosfodiesterase 4 (PDE-
4), enzima intracelular que modula a resposta inflamatoria e, na pele, é expressa
principalmente nos queratindcitos, neutroéfilos, células de Langerhans e linfocitos T.
Essa enzima atua degradando o mensageiro AMPc (adenosina monofosfato ciclico)
em AMP (adenosina monofosfato), que por sua vez estimula a produgdo de
mediadores pro-inflamatorios e inibe os anti-inflamatoérios. Ao bloquear essa
degradagéao, o apremilast reverte o padrdo, levando a uma importante redugao das
citocinas proé-inflamatérias (GOODERHAM; PAPP, 2015; PINCELLI et al., 2018;
VUJIC et al., 2018). Em estudos recentes, o apremilast tem se mostrado eficaz no
tratamento da psoriase vulgar moderada a grave, ungueal e artropatica, com raros
efeitos adversos graves e sem a necessidade de monitorizag&o laboratorial regular,
observada nas terapias sistémicas disponiveis (MEASE et al., 2014; PAPP et al.,
2015a; RICH et al., 2016; STROBER et al., 2018). Contudo, sua superioridade em
relagcao as outras medicacdes ndo esta estabelecida.

Gestores de saude de todo o mundo enfrentam dificeis escolhas no que diz
respeito ao extenso arsenal de intervengdes, ampliado ano a ano com novos
medicamentos, equipamentos e procedimentos médicos. Esses, juntamente com os
sistemas de organizacgéo e suporte aos cuidados em saude, constituem as chamadas
tecnologias em saude (LIAROPOULOS, 1997). Com essa preocupagao, a Avaliagéo
de Tecnologias em Saude (ATS) surge como uma estratégia para apoiar a tomada de
decisdo baseada em evidéncias cientificas (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). No
Brasil, os principais atores envolvidos s&do a ANVISA, que regulamenta a entrada da
tecnologia no mercado, permitindo seu registro e comercializagdo, a Secretaria de
Atencdo em Saude do Ministério da Saude (SAS/MS), que incorpora dados
epidemioldgicos da populagédo a ser beneficiada, avalia os custos e a infraestrutura
necessaria, e entidades como a Associacdo Médica Brasileira (AMB) e o Conselho
Federal de Medicina (CFM) que colaboram com a elaboragéo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas sobre os principais problemas de saude da populacéo (PICON,
P.D.; BETRAME, 2009). Um dos maiores desafios da ATS & selecionar, interpretar e

sintetizar as evidéncias. Como um dos métodos mais utilizados com esse propésito,
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a revisao sistematica, ao analisar criticamente ensaios clinicos independentes,
permite confirmar informacgdes, solucionar controvérsias, aumentar o poder estatistico
e levantar novas hipéteses para futuras pesquisas (BUEHLER et al., 2012).

Nesse contexto de pratica clinica baseada em evidéncia cientifica, esse estudo
tem por objetivo avaliar, através de uma revisao sistematica, se o apremilast pode ser
uma alternativa eficaz e segura, com vistas a ser incorporado ao arsenal terapéutico
normatizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e Agéncia Nacional de Saude
Complementar (ANS), para o tratamento de psoriase moderada a grave.
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2. OBJETIVOS

2.1.Objetivo geral

Avaliar as evidéncias quanto a eficacia e a seguranga do apremilast no
tratamento de pacientes adultos portadores de psoriase moderada a grave, a

partir de uma revisao sistematica.

2.2.Objetivos especificos

- Identificar nos estudos incluidos a proporgao de participantes que obtiveram
o PASI 75, ou seja, uma melhora de 75% nos escores em relagéo a linha de

base.

- Quantificar a proporgao de participantes dos estudos incluidos nessa revisao
que alcangaram os seguintes desfechos secundarios: obtengdo do PASI 90,
obtengao de escores 0 ou 1 (ou redugéo de 2 pontos ou mais) na sPGA (static
Physician Global Assessment), SCPGA (Scalp Physician Global Assessment)
e PPPGA (Palmoplantar Physician Global Assessment), obtencdo de uma
melhora de 50% ou mais no escore NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) em
relagéo a linha de base e redugcdo > 5 pontos no escore DLQI (Dermatology

Life Quality Index) em pacientes que tinham o DLQI basal maior que 5.

- Aferir a redugdo média nos escores BSA (Body Surface Area) e do prurido
utilizando a VAS (Visual Analog Scale).

- Verificar a proporgcao de participantes que apresentaram pelo menos um
efeito adverso (EA), além de identificar os mais comumente relatados,

assinalando se houve descontinuagao da medicagao por EA ou morte.



18

METODOS




19

3. METODOS

3.1. Protocolo e registro
Um protocolo dessa revisao sistematica foi elaborado a priori e registrado no
PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/prospero ) sob o numero #CRD42020214050.
Essa revisdo foi descrita seguindo as normas PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis) (PAGE et al., 2021)

3.2.Critérios de elegibilidade

A questao norteadora da pesquisa, formulada com base nos componentes do
acrénimo PICO (P = populacdo; | = intervencédo; C = controle; O = outcomes ou
desfechos) foi: 0 apremilast pode ser uma alternativa eficaz e segura no tratamento
de pacientes portadores de psoriase moderada a grave? Sendo P, pacientes adultos
portadores de psoriase moderada a grave; |, o apremilast; C, placebo, medicagao
sistémica convencional ou biologicos; O, eficacia no clareamento das lesdes cutaneas
e seguranca da medicagdo, no que se refere a apresentagdo dos efeitos adversos
pelos pacientes.

Foram incluidos Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) que compararam o
apremilast com placebo, alguma medicagdo sistémica convencional (acitretina,
metotrexato, ciclosporina) ou bioldgico. Os estudos envolviam pacientes com 18 anos
ou mais, portadores de psoriase em placas moderada a grave. Foram excluidos
estudos que avaliaram o apremilast apenas em portadores de artrite psoriatica ou em
outras formas de psoriase (gutata, pustulosa, eritrodérmica) e estudos que tiveram
como objetivo avaliar apenas a relagdo custo-efetividade da medicagéo.

Nao houve necessidade de aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos (CEP) por se tratar de um estudo conduzido com dados secundarios

de dominio publico, sem identificagcao dos participantes da pesquisa.
3.3. Estratégia de Busca
A estratégia de busca incluiu a utilizagdo de descritores e termos livres

relacionados ao dominio estudado e esta descrita no Apéndice 1. As bases eletrénicas
de dados utilizadas foram: MEDLINE via PubMed, Cochrane Library, Embase e Web
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of Science. Foram pesquisados também registros de estudos e protocolos
(http://www.clinicaltrials.gov; app.who.int/trialsearch; www.ensaiosclinicos.gov.br ),
literatura cinzenta (https://opengrey.eu ), complementada por anais de eventos
cientificos e banco de dados de teses e dissertagcdes da CAPES, além de busca
manual através da verificagao da lista de referéncias dos artigos incluidos. Nao houve

restricdo quanto ao ano ou idioma da publicacdo.

3.4. Selecao dos artigos e extracdo de dados

Dois revisores independentes (RFVM, NAS) avaliaram titulos e resumos de
estudos potencialmente relevantes, baseados nos critérios de elegibilidade.
Inicialmente foi realizado um estudo piloto para calibragdo entre os revisores, com
parte dos estudos selecionados, obtendo-se grau de concordancia satisfatério (81%).
Os investigadores foram treinados por um profissional especialista em estudos de
revisédo sistematica (RTF) e realizaram cursos em instituicdes de referéncia na area,
possibilitando uma melhor avaliagéo critica dos artigos selecionados.

Em seguida, os estudos elegiveis foram obtidos para analise do texto completo
pelos mesmos revisores, também em conformidade com os critérios de elegibilidade.
Discordancia entre os revisores foram resolvidas por consenso e discussdo com um
terceiro revisor (RTF).

Para auxiliar no processo de selecdo dos artigos foi utilizada a ferramenta
Rayyan (OUZZANI et al., 2016).

Uma planilha do Excel foi desenvolvida para extragao e insergao dos seguintes
dados: pais (paises) onde o estudo foi realizado; numero, género e idade média dos
participantes de cada grupo; tempo médio de doenga (psoriase em placas); presenga
de comorbidades; severidade da doengca mensurada através do PASI, PGA, BSA e
DLQI basais; posologia das medicagdes utilizadas (da intervengdo e do controle);
duracéo do seguimento; declaragao de conflito de interesse por parte os autores, além
dos desfechos definidos e as medidas de estimativas relatadas.

3.5. Avaliagao do Risco de viés

O risco de viés dos estudos primarios foi avaliado de forma independente por
dois revisores (RFVM, RTF), utilizando a ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB) 2.0.
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Os seguintes dominios foram considerados: processo de randomizagéo, desvios de
intervencgdes pretendidas, dados perdidos, mensuragao dos desfechos, selecdo dos
resultados relatados e risco geral de viés (STERNE et al., 2019).

3.6. Desfechos

3.6.1. Desfecho primario

- Numero de pacientes que obtiveram PASI 75, ou seja, redugéo > 75% no escore
PASI em relacéo a linha de base. O PASI 75 é o indice mais amplamente usado para
avaliar a gravidade da psoriase, levando em consideragdo a area acometida pela
doenca, o eritema, a descamacado e a espessura das placas. Para quantificar a
resposta ao tratamento, as melhoras sédo expressas em 50%, 75% e 90% em relacéo
a linha de base, ou seja, obtencédo de PASI 50, 75 e 90, respectivamente (PUZENAT
et al., 2010; SCHAFER et al., 2010).

3.6.2. Desfechos secundarios

- Numero de pacientes que obtiveram PASI 90 (reducdo > 90% no escore PASI
em relagao a linha de base).

- BSA: reducdo média no escore BSA. A avaliagao do escore BSA pode ser feita
considerando a regra da “palma da m&o”, onde a palma do paciente equivale a 1% de
acometimento da superficie corporal. E considerado mais falho que o PASI, pois
paciente e medico podem superestimar a melhora e ndo avalia a intensidade das
lesdes (“CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2020”, 2020).

- sPGA: numero de pacientes que obtiveram escore 0 ou 1 com redugdo > 2
pontos em relacdo a linha de base, sendo que a pontuagao vai de O=sem leséo;
1=quase sem lesao; 2=leve; 3=leve a moderado; 4=moderado; 5=moderado a grave;
a 6=grave. E um método simples de avaliac&o, leva em consideracéo a intensidade
de cada lesdo, mas nao a area corporal total acometida. Pode ser feita de forma
dinamica, em relagc&o a linha de base, ou estatica, avaliando apenas o momento, a
sPGA (SPULS et al., 2010).
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- DLQI: numero de pacientes que obtiveram redugdo > 5 pontos no escore DLQI
em pacientes que tinham o DLQI basal maior que 5. O DLQI se baseia em um simples
questionario sobre o impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes
acometidos; escores variam de zero a 30, sendo os maiores valores associados a
maior prejuizo na qualidade de vida (FINLAY, 2005; FINLAY; KHAN, 1994).

- Redugédo média do prurido mensurado através da escala VAS (Visual Analog
Scale); a escala varia de 0 a 100 mm, com os maiores escores correspondendo ao
pior prurido (PEDERSEN et al., 2017).

- ScPGA (Scalp Physician Global Assessment). numero de pacientes que
obtiveram escore 0 ou 1, sendo O=sem lesdo; 1=doenca minima; 2= leve;
3=moderada; e 4=grave (ALSENAID et al., 2020).

- NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) 50: numeros de pacientes que obtiveram
melhora > 50% no escore NAPSI em relagao a linha de base (RICH; SCHER, 2003).

- PPPGA (Palmoplantar Psoriasis Physician’s Global Assessment): numero de
pacientes que obtiveram escore 0 ou 1, sendo O=sem lesdo; 1=quase sem leséo;
2=doenca leve; 3=moderada; 4=grave (LEONARDI et al., 2011).

- Efeitos adversos: numero de pacientes que relataram ao menos 1 efeito adverso,

seja leve, moderado ou grave.

3.7.Sintese dos dados e analise estatistica

O software Review Manager 5.4 (Nordic Cochrane Center and the Cochrane
Collaboration, Copenhagen, Denmark) foi utilizado para realizagdo da meta-analise.
Foram calculados riscos relativos (RR) e respectivos intervalos de confianga (IC) de
95%, visto que os estudos relataram os desfechos a partir do numero de eventos em
cada grupo. A heterogeneidade foi avaliada a partir da estatistica 1°. Modelos de
efeitos randémicos foram adotados para todas as analises (BORENSTEIN MH, L.V;
HIGGINS, J.P.T.; ROTHSTEIN, 2009). Para o desfecho seguranca, os dados foram

analisados de forma narrativa.

3.8.Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada de forma independente pelos mesmos

revisores (RFVM, RTF) através da abordagem Grades of Recomendations,
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Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (GUYATT et al., 2009). Para
cada desfecho, os seguintes dominios foram avaliados: risco de viés, inconsisténcia,
evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicagdo. Para cada dominio, a certeza
pode ser rebaixada em um ou dois niveis e classificada em alta, moderada, baixa ou
muito baixa. A ferramenta GRADEpro (gradepro.org) foi empregada para produzir a
tabela de sumario de evidéncias.
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4. RESULTADOS

4.1.Selecao dos estudos

A busca eletrbnica inicial encontrou 1593 estudos (PubMed=385;
Embase=728; Cochrane=78; Web of Science=249; ClinicalTrials=73; WHO/
ICTRP=78; demais bases=zero); 324 eram duplicados e foram removidos. Dos 1269
selecionados para leitura dos titulos e resumos, 1226 foram excluidos por n&o
atenderem aos critérios de elegibilidade e 43 foram selecionados para analise do texto
completo. Desses, foram removidos 33 cujas razdes estdo descritas no Fluxograma
Prisma (Apéndice 2). Dez estudos foram incluidos na sintese qualitativa dessa reviséo
(BISSONNETTE et al., 2018; OHTSUKI et al., 2017; PAPP et al., 2012, 2015b, 2013;
PAUL et al., 2015; RATHIPRIYADHARSHINI et al., 2020; REICH et al., 2018;
STROBER et al., 2017; VAN VOORHEES et al., 2020). Por apresentar tempo de
seguimento diferentes, dois desses estudos ndo puderam ser combinados para
analise quantitativa (metanalise) (PAPP et al., 2013; RATHIPRIYADHARSHINI et al.,
2020).

4 .2.Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos 3034 pacientes e estudos com tamanhos amostrais variando
de 40 a 844 pacientes, sendo 64,6% de homens e 35,4% de mulheres. A idade média
geral observada foi 47,1 anos. Em 9 (BISSONNETTE et al., 2018; OHTSUKI et al.,
2017; PAPP et al., 2012, 2015b, 2013; PAUL et al., 2015; RATHIPRIYADHARSHINI
et al., 2020; REICH et al., 2018; VAN VOORHEES et al., 2020) dos 10 estudos, os
pacientes apresentavam PASI > 12 e/ou BSA > 10 (moderada a grave) e em um
estudo (STROBER et al., 2017), o BSA entre 5 e 10% e/ou sPGA de exatamente 3
(moderada); a média geral do PASI na linha de base foi 18,6 e o tempo médio de
doenca foi de 15,8 anos. Em relacédo a presenca de comorbidades, a obesidade foi a
mais frequentemente encontrada; apenas em um estudo (OHTSUKI et al., 2017) o
IMC médio estava dentro da normalidade e a média do IMC nos demais foi de 30,8
(obesidade grau I). Dos 10 estudos incluidos, 08 compararam o apremilast com
placebo (BISSONNETTE et al., 2018; OHTSUKI et al., 2017; PAPP et al., 2012, 2015b,
2013; PAUL et al., 2015; STROBER et al., 2017; VAN VOORHEES et al., 2020), um
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com placebo e etanercept, indiretamente (REICH et al., 2018) e um com metotrexate
(RATHIPRIYADHARSHINI et al., 2020). Em relagdo a posologia, a maioria utilizou a
dose de 30 mg duas vezes ao dia; 2 estudos avaliaram a dose de 20 mg duas vezes
ao dia (OHTSUKI et al., 2017; PAPP et al., 2012), sendo que um deles comparou com
a dose de 20 mg 1 vez ao dia (PAPP et al., 2013); um estudo incluiu também a dose
de 10 mg duas vezes ao dia (PAPP et al., 2012). No que diz respeito a seguranga, os
10 estudos avaliaram o perfil de efeitos adversos das medicacgdes envolvidas. Todos
os estudos incluidos nessa revisao se limitaram a fase de indugao (ou fase ativa), que
foi de 16 semanas em 08 estudos (BISSONNETTE et al., 2018; OHTSUKI et al., 2017;
PAPP et al., 2012, 2015b; PAUL et al., 2015; REICH et al., 2018; STROBER et al.,
2017; VAN VOORHEES et al., 2020) e de 12 semanas em 02 estudos (PAPP et al.,
2013)(RATHIPRIYADHARSHINI et al., 2020).

A resposta clinica para o desfecho primario (PASI 75) dos estudos incluidos

esta apresentada no Quadro 1.

Ano de | Tamanho Intervencao Comparador Tempo de | PASI 75
publicagéo amostral seguimento n (%)
Papp et al 2012 352 Apremilast 10 | Placebo 16 semanas Placebo= 5
mg 2x ao dia; 20 (6%);
mg 2x ao dia e apremilast 10
30 mg 2x ao dia mg= 10 (11%);
apremilast 20
mg= 25 (29%);
apremilast 30

mg= 36 (41%)

Papp et al 2013 259 Apremilast 20 | Placebo 12 semanas Placebo= 9
mg 1x ao dia; 20 (10,3%);
mg 2x ao dia apremilast 20
mg 1Ix= 9
(10,3%);
apremilast 20
mg 2x= 21
(24,4%)
Papp et al (ESTEEM 1) 2015 844 Apremilast 30 | Placebo 16 semanas Placebo=15
mg 2x ao dia (5,3%);
apremilast =

186 (33,1%)

Paul et al (ESTEEM 2) 2015 411 Apremilast 30 | Placebo 16 semanas Placebo=

mg 2x ao dia (5,8%);

(28,8%)

8

apremilast = 70
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Ohtsuki et al 2017 254 Apremilast 20 | Placebo 16 semanas Placebo=
mg 2x ao dia; 30 (7,1%);
mg 2x ao dia apremilast

mg =
(23,5%);
apremilast

Reich et al (LIBERATE) 2017 250 Apremilast 30 | Placebo 16 semanas Placebo=
mg 2x ao dia (11,9%);
apremilast= 33
(39,8%) *
Strober et al (UNVEIL) 2017 221 Apremilast 30 | Placebo 16 semanas Placebo=
mg 2x ao dia (8,2%);
apremilast = 32
(21,6%)
Bissonete et al 2017 100 Apremilast 30 | Placebo 16 semanas **
mg 2x ao dia
Rathipriyadharshini et al 2020 40 Apremilast 30 | Metotrexate 12 semanas b
mg 2x ao dia
Van Voorhees et al 2020 303 Apremilast 30 | Placebo 16 semanas **
mg 2x ao dia

* Nesse estudo, um 3° grupo usou etanercept, mas a comparacgao direta foi feita apenas com placebo e ndo com o apremilast.
**Nesses estudos, o PASI 75 néo foi incluido como desfecho.

***Os autores ndo informaram o numero de pacientes que obtiveram o PASI 75, apenas que 92,64% dos pacientes que
receberam o apremilast melhoraram seus escores de PASI em relagéo a linha de base, comparado a 88,26% do grupo que

recebeu metotrexate.

Quadro 1- Resposta clinica para o PASI

4 .3.Risco de viés nos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés identificou um estudo com baixo risco de viés
(BISSONNETTE et al., 2018), 08 com alguma preocupagédo (OHTSUKI et al., 2017,
PAPP et al., 2012, 2015b, 2013; PAUL et al., 2015; REICH et al., 2018; STROBER et
al., 2017; VAN VOORHEES et al.,, 2020) e um estudo com alto risco de viés
(RATHIPRIYADHARSHINI et al., 2020). O principal problema observado nos estudos
que mostraram alguma preocupagao foi a ndo informagcdo no que diz respeito a
ocultagdo da sequéncia de alocagédo (dominio processo de randomizag&o; pergunta
sinalizadora 1.2) e no cegamento dos avaliadores quanto a intervengao recebida pelos
participantes (dominio mensuragdo dos desfechos; pergunta sinalizadora 4.3). O
estudo considerado de alto risco foi um ensaio randomizado aberto, no qual
participantes e pesquisadores estavam conscientes de qual medicagdo comparadora

mg= 24 (28,2%)
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foi utilizada (dominio processo de randomizagao; pergunta sinalizadora 1.2), n&o foi
informado se houve desvio da intervencéo pretendida no inicio do estudo (dominio
desvio da intervengao pretendida; perguntas sinalizadora 2.1 e 2.2), o método de
afericdo do desfecho n&o era apropriado (dominio medida do desfecho; pergunta
sinalizadora 4.1) e apresentou alguma preocupacgéo ao ndo informar como foi feito o
estabelecimento dos relatos a serem selecionados (dominio selegdo dos resultados
relatados; pergunta sinalizadora 5.1). O resumo desses resultados encontra-se no
Apéndice 3.

4 4. Analise Qualitativa

Todos os estudos relataram dados relacionados a seguranga do apremilast;
08 relataram o numero de pacientes que apresentou ao menos um efeito adverso
(leve, moderado ou grave). Em termos gerais, a menor proporgdo foi de 50,4%
(OHTSUKI et al., 2017) e a maior de 72,4% (PAPP et al., 2012), com uma média de
62,7%. Os efeitos mais comumente relatados foram nauseas, vomitos, diarreia e
cefaleia. As taxas de descontinuagdo por efeitos adversos foram baixas (placebo =
4,3%; apremilast = 5,8%). A certeza da evidéncia, analisada narrativamente, foi
considerada moderada, sendo rebaixada apenas um nivel por viés de publicagao.

Cinco estudos mostraram redugcdo média nos escores BSA em relagdo a linha
de base mais significativa com o Apremilast 30 mg duas vezes ao dia quando
comparado ao placebo (OHTSUKI et al., 2017; PAPP et al., 2012, 2015b; REICH et
al., 2018; VAN VOORHEES et al., 2020). Para esse desfecho a certeza da evidéncia
foi considerada moderada, rebaixada em um nivel por viés de publicagdo. Com a
posologia 20 mg duas vezes ao dia, dois estudos avaliaram esse desfecho (OHTSUKI
et al., 2017; PAPP et al., 2013), mantendo a superioridade do Apremilast em relagéo
ao placebo, contudo a certeza da evidéncia foi considerada baixa, sendo rebaixada
em um nivel por imprecisao e um nivel por viés de publicagdo (Apéndices 6 e 7).

Em relagédo ao prurido mensurado através da VAS, seis estudos mostraram
uma maior redugcdo meédia nos escores com o Apremilast 30 mg duas vezes ao dia do
que com o placebo (OHTSUKI et al., 2017; PAPP et al., 2012, 2015b; PAUL et al.,
2015; REICH et al., 2018; STROBER et al., 2017), com a certeza da evidéncia
classificada como moderada, rebaixada apenas por viés de publicacdo. Dois estudos
avaliaram esse desfecho com a dose de 20 mg duas vezes ao dia (OHTSUKI et al.,
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2017; PAPP et al., 2012), e o apremilast ainda se manteve superior ao placebo,
contudo a certeza da evidéncia foi considerada baixa, sendo rebaixada um nivel por

imprecisdo e um nivel por viés de publicagdo (Apéndices 6 e 7)
4.5. Metanalise
O uso de Apremilast 30mg duas vezes ao dia por 16 semanas foi mais efetivo

para obtengdo do PASI 75 quando comparado ao placebo (RR = 4.60; 95%IC: 3,43-

6,18), com moderada certeza da evidéncia (figura 1).

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Ohtsuki etal., 2017 24 85 3} 84 11.6% 3.95[1.70,9.18) e —
Pappetal., 2012 36 a8 s} 88 105% 7.20[2.96,17.49] . —
Pappetal., 2015 186 562 15 282 29.6% 6.22[3.75,10.32] ——
Pauletal., 2015 79 274 8 137 166% 4.94[2.46,9.92) —
Reich etal, 2017 33 83 10 84 195% 3.34[1.76,6.33) —
Stroberetal 2017 32 148 6 73 121% 2.63[1.15,6.01] e
Total (95% CI) 1240 748 100.0% 4.60 [3.43,6.18] L 2
Total events 390 50
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 5.37, df= 5 (P= 0.37); F= 7% 04105 0?2 % 2:0
Test for overall effect: Z=10.16 {P < 0.00001) Favours placebo Favours Apremilast

Figura 1. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30mg duas vezes ao dia

com placebo no PASI 75.

Com a dose de 20 mg, o apremilast ainda permanece mais efetivo que o placebo na
obtengao do PASI-75 (RR=4,03; 95% 1C:2,15-7,54), mas com uma certeza muito baixa

da evidéncia (figura 2).

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Ohtsuki etal., 2017 20 85 3] 84 529% 3.291.39,7.79] ——
Papp etal., 2012 25 a7 5 88 471% 5.06 [2.03,12.61] ——
Total (95% ClI) 172 172 100.0% 4.03 [2.15,7.54] e
Total events 45 11
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.45, df=1 (P = 0.50); F=0% 0.:05 0?2 é 2:0
Testfor averall effect: Z=4.36 (P < 0.0001) Favours placebo Favours Apremilast

Figura 2. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 20mg duas vezes com
placebo no PASI 75.

As figuras 3 e 4 ilustram a metanalise para o desfecho PASI 90 nas doses de 30 mg
2 vezes ao dia (RR=7,49; 95%IC: 3,63-15,49) e 20 mg 2 vezes ao dia (RR=6,95;
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95%I1C:1,60-30,16), respectivamente. O apremilast foi mais efetivo que o placebo, com

uma certeza muito baixa da evidéncia.

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ohtsuki etal., 2017 12 a5 1 84 129% 11.86 [1.58, 89.18] —_—*
Pappetal, 2012 10 a8 1 88 127% 10.00[1.31, 76.47] _—
Pappetal, 2015 55 562 1 282 135% 27.60([3.84,198.40] —_—
Pauletal, 2015 24 274 2 137 258% 6.00[1.44,25.02) —
Reich etal, 2017 12 83 3 84  349% 4.05[1.19,13.83] —
Total (95% CI) 1092 675 100.0% 7.49[3.63,15.49] -
Total events 113 8

i 2 . 2 - - - R = il 1 1 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.48, df=4 (P =0.48), F=0% 005 02 : 20

Test for overall effect: Z=5.44 (P <= 0.00001)

Placebo Apremilast

Figura 3. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30mg duas vezes ao dia

com placebo no PASI 90.

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ohtsuki etal., 2017 6 85 1 84 491% 5.93[0.73, 48.20] =
Papp etal,, 2012 g a7 1 88 509% 8.09[1.03,63.34] i
Total (95% ClI) 172 172 100.0% 6.95 [1.60, 30.16] ————
Total events 14 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.84); F=0% os o : B

Test for overall effect. Z=2.59 (P = 0.010)

Favours placebo Favours Apremilast

Figura 4. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 20mg duas vezes ao dia

com placebo no PASI-90.

Para o desfecho obtencgao de escores sPGA 0/1, o apremilast também foi mais efetivo

que o placebo. Com a posologia 30 mg 2 vezes ao dia (RR=3,96; 95%IC: 2,97-5,29),

a certeza da evidéncia foi moderada. Porém, com a dose de 20 mg 2 vezes ao dia
(RR=2,19;95% IC: 1,29-3,72), a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa

(figuras 5 e 6).

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ohtsuki etal., 2017 21 71 [ B8 11.7% 3.35[1.44,7.80] —
Papp etal., 2012 29 88 11 88 21.2% 2.64[1.41,4.94] —
Pappetal, 2015 122 562 11 282 23.2% 5.57 [3.05,10.14] —
Paul etal., 2015 56 274 6 137 12.5% 4.67 [2.06, 10.56] —
Reich etal,, 2017 18 83 3 84 B6.0% 6.07 [1.86,19.84]
Stroberetal 2017 45 148 7 73 15.0% 317 [1.50, 6.68] I
Van Voorhees etal,, 2020 45 20 5 102 10.5% 457 [1.87,11.15] s —
Total (95% CI) 1427 834 100.0% 3.96 [2.97, 5.29] ‘
Total events 336 49
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.24, df= 6 (P = 0.64); F= 0% 5 55 052 é 250

Test for overall effect: Z= 9.34 (P < 0.00001)

Favours placebo Favours Apremilast

Figura 5. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30mg duas vezes ao dia

com placebo no sPGA (0/1).
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Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ohtsuki etal., 2017 17 71 6 68 37.0% 2711.14,6.47) —
Papp etal., 2012 2187 11 88 B63.0% 1.93[0.99, 3.76] —il—
Total (95% CI) 158 156 100.0% 219[1.29,3.72] S
Total events 38 17
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.37, df=1 (P = 0.54); F=0% 0 505 012 é 210
Testfor averall effect: Z=2.91 (P = 0.004) ’ Favoufs placebo Favours Apremilast

Figura 6. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 20mg duas vezes com
placebo no sPGA (0/1).

Para o desfecho NAPSI 50, os estudos incluidos para metanalise avaliaram apenas a
posologia de 30 mg 2 vezes ao dia. O apremilast se mostrou mais efetivo quando
comparado ao placebo (RR=2,20;95%IC:1,68-2,89), com uma certeza baixa da

evidéncia (figura 7).

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Pappetal, 2015 121 363 29 185 556% 2.241.55,3.23] —-
Pauletal, 2015 78 175 17 91 35.3% 2.391.51,3.79] ——
Strober etal 2017 15 56 5 27 9.2% 1.45[0.59, 3.56] N E—
Total (95% CI) 594 313 100.0% 2.20[1.68, 2.89] <&
Total events 214 51
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.96, df= 2 (P = 0.62); F= 0% 0 l’]ﬁ 052 é 240
Test for averall effect: Z=5.67 (P < 0.00001) ’ Favoﬁrs placebo Favours Apremilast

Figura 7. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30mg duas vezes ao dia
com placebo no NAPSI 50.

Os estudos que avaliaram o desfecho ScPGA utilizaram apenas a dose de 30 mg 2
vezes ao dia, e o apremilast também mostrou superioridade em relagao ao placebo
(RR=2,41; 95%IC:1,97-2,96), com uma certeza moderada da evidéncia (figura 8).

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Papp etal., 2015 174 374 33 189 386% 2.66[1.92,3.70] —a
Paul etal., 2015 72176 16 93 18.1% 2.38[1.47,3.84] -
Reich etal, 2017 24 54 18 58 14.9% 1.72[1.01,2.91] —
Strober etal, 2017 43 112 11 55 12.5% 1.892[1.08,3.42] B
Yan Voorhees et al,, 2020 87 2 14 102 159% 3.15[1.89, 5.26] I
Total (95% ClI) 917 497 100.0% 2.41[1.97,2.96] L
Total events 400 a9
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.65, df= 4 (P = 0.46); F= 0% 0 505 052 é 230
Test for overall effect: Z= 8.45 (P < 0.00001) " Favours placebo  Favours Apremilast

Figura 8. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30mg duas vezes ao dia

com placebo no ScPGA.
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A avaliacdo da eficacia do apremilast na psoriase palmoplantar utilizando o PPPGA
mostra superioridade do apremilast em relagdo ao placebo (RR = 2,11; 95%IC:1,63-

2,74), com baixa certeza da evidéncia (figura 9).

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bisonete etal., 2017 7 50 2 50 2.9% 3.50[0.76, 16.03] T
Paul etal., 2015 179 274 43 137 971% 2.08[1.60,2.71] .
Total (95% Cl) 324 187 100.0% 2.11[1.63, 2.74] <&
Total events 186 45
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.44, df=1 (P=0.51); F= 0% 0 iJEi 052 é 2!0
Test for overall effect: Z= 5.67 (P < 0.00001) " Favours placebo Favours Apremilast

Figura 9. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30mg duas vezes com
placebo no PPPGA.

Na avaliagao da qualidade de vida através do DLQI, o apremilast foi mais efetivo em
melhorar a percepcdo dos pacientes em relacdo a sua qualidade de vida que o
placebo (RR = 1,93; 95%IC: 1,62-2,22), com uma certeza moderada da evidéncia
(figura 10).

Apremilast Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Pappetal, 2012 39 88 22 88  9.9% 1.77[1.15,2.73) ——
Papp etal, 2015 251 562 54 282 256% 2.33[1.80,3.02) —
Pauletal, 2015 194 274 49 137 29.4% 1.98[1.56, 2.51) ——
Reichetal, 2017 54 83 35 84 19.7% 1.56[1.16,2.10] s
Stroberetal 2017 94 148 25 73 15.4% 1.85[1.32, 2.61) =
Total (95% CI) 1155 664 100.0% 1.93[1.68, 2.22] <&
Total events 632 185
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 4.44, df=4 (P = 0.35); F=10% 012 015 é é
Test for overall effect: Z=9.24 (P < 0.00001) : Favouf placebo Favours Apremilast

Figura 10. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30mg duas vezes ao dia

com placebo no DLQI.

As doses de 30 mg 2 vezes ao dia e 20 mg 2 vezes foram comparadas diretamente
para avaliar a eficacia do apremilast em 3 desfechos: PASI-75, PASI-90 e sPGA. Os
resultados mostram que nao ha diferengca entre as doses e estdo representados
respectivamente nas figuras 11, 12 e 13. A certeza da evidéncia para esses resultados

foi muito baixa.
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Apremilast 30mg  Apremilast 20mg Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ohtsuki etal., 2017 24 85 20 85 39.7% 1.20[0.72, 2.00] -
Pappetal, 2012 36 a8 25 87 60.3% 1.42[0.94, 2.16] —
Total (95% CI) 173 172 100.0% 1.33 [0.96, 1.84] el
Total events 60 45

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.26, df=1 (P=0.61), F= 0%

Test for overall effect: Z=1.73 (P =0.08)

02

0.5

Favours Apremilast 20mg Favours Apremilast 30mg

Figura 11. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30 mg duas vezes ao dia

com 20mg duas vezes ao dia no PASI 75.

Apremilast 30mg

Study or Subgroup Events Total

Apremilast 20mg
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Ohtsuki etal., 2017 12 85 [3 85 47.2% 2.00(0.78, 5.08] =
Papp etal,, 2012 10 88 8 87 52.8% 1.24[0.51, 2.98] —_—
Total (95% CI) 173 172 100.0% 1.55 [0.82, 2.94] —e———
Total events 22 14

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.54, df=

Test for overall effect Z=1.34 (P=0.18)

1(P=046); F=0%

02

05

Favours Aprenwiiasi 20mg Favours Apremilast 30mg

Figura 12. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30 mg duas vezes ao dia

com 20mg duas vezes ao dia no PASI 90.

Apremilast 30mg

Apremilast 20mg

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ohtsuki etal., 2017 21 85 17 85 41.7% 1.24[0.70,2.17] -
Pappetal, 2012 29 a8 2 87 58.3% 1.37[0.85,2.20] —1——
Total (95% Cl) 173 172 100.0% 1.31[0.91,1.89] <l
Total events 50 38

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.07, df=

Test for overall effect. Z=1.45{P=0.15)

1(P=0.78); F= 0%

02

05
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Figura 13. Forest plot comparando a eficacia do apremilast 30 mg duas vezes ao dia

com 20mg duas vezes ao dia no sPGA.

4.6.Certeza da evidéncia
A certeza da evidéncia foi avaliada para cada um dos desfechos quanto ao

risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisédo e viés de publicacdo. A

certeza da evidéncia para os desfechos avaliados variou entre moderada e muito

baixa. O sumario das evidéncias obtido pela ferramenta GRADEpro encontra-se nos

apéndices 4 a 8.
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5. DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica encontrou que o apremilast nas doses de 20 ou 30
mg duas vezes ao dia por 16 semanas mostrou eficacia superior ao placebo em quase
todos os desfechos de eficacia, com a certeza da evidéncia variando de muito baixa
a moderada. Na posologia de 30 mg 2 vezes ao dia, o apremilast foi efetivo em reduzir
a gravidade da psoriase em 75% (PASI 75), com moderada certeza da evidéncia, ou
seja, o verdadeiro efeito provavelmente esta proximo da estimativa de efeito, mas ha
uma possibilidade de ter uma diferenga substancial (BALSHEM et al., 2011). Outros
desfechos de eficacia, como sPGA, ScPGA e DLQI na dose de 30 mg 2 vezes ao dia,
também foram alcangados com uma certeza moderada da evidéncia. A certeza da
evidéncia foi rebaixada em um nivel em todos os desfechos, pois os autores
consideraram forte a suspeita de viés de publicagdo, ja que em todos os estudos
incluidos houve financiamento pelo laboratério fabricante da medicagao.

Para os desfechos NAPSI 50 e PPPGA, a superioridade do apremilast foi
encontrada, porém a certeza da evidéncia foi baixa, o que significa que a confianca
na estimativa é limitada e o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da
estimativa de efeito. A certeza da evidéncia foi rebaixada em mais um nivel por
imprecisdo em decorréncia do baixo numero de eventos (GUYATT et al., 2011).

Na obtenc¢do do PASI 75 com a dose de 20 mg 2 vezes ao dia, do PASI 90
com as duas posologias e da sPGA com 20 mg 2 vezes ao dia, o apremilast mostrou
superioridade em relagdo ao placebo, contudo a certeza da evidéncia foi muito baixa.
Isto indica que existe pouca confianga na estimativa do efeito e o verdadeiro efeito
provavelmente é substancialmente diferente da estimativa de efeito. A certeza da
evidéncia foi rebaixada por imprecisdo em dois niveis, pois 0 numero de eventos foi
considerado muito baixo (GUYATT et al., 2011).

O apremilast nas doses de 20 mg 2 vezes ao dia e 30 mg 2 vezes ao dia
também foi superior ao placebo na reducdo média dos escores BSA e VAS para o
prurido em relagao a linha de base. Os autores dos estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2
(PAPP et al., 2015b; PAUL et al., 2015) acrescentam que o apremilast proporcionou
uma melhora rapida e sustentada do prurido. A certeza da evidéncia, avaliada de
forma narrativa, foi considerada moderada para a dose de 30 mg duas vezes ao dia,
rebaixada apenas por viés de publicagao, e baixa para a dose de 20 mg duas vezes

ao dia, pois houve rebaixamento de mais um nivel por impreciséo.
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A comparacéo direta entre as doses de 20 mg 2 vezes ao dia e 30 mg duas
vezes ao dia, realizada para os desfechos PASI 75, PASI 90 e sPGA, ndao mostrou
diferencga entre elas, contudo a certeza da evidéncia foi muito baixa. Portanto, novos
estudos bem conduzidos sdo necessarios para uma melhor definigdo da posologia
ideal. No unico estudo que incluiu a dose de 10 mg 2 vezes ao dia, ndo houve
diferencga significativa entre o apremilast e o placebo (PAPP et al., 2012).

No estudo que avaliou primariamente a proporgéo de pacientes que atingiram
escores de 0 ou 1 no PPPGA na semana 16, n&o houve diferenga estatisticamente
significativa entre o apremilast e o placebo, mas houve em outros desfechos
secundarios que avaliam o acometimento palmoplantar, assim como na reducédo dos
escores do DLQI em relagdo a linha de base (BISSONNETTE et al., 2018). Juntos,
esses achados sugerem que o apremilast pode ter um papel no tratamento da
psoriase palmoplantar, que sabidamente apresenta taxas mais baixas de resposta em
relagdo a psoriase vulgar. Esse achado € corroborado pelos resultados do estudo
ESTEEM 2 (PAUL et al., 2015), que incluiu um numero maior de participantes e
mostrou eficacia superior do apremilast em obter esses escores.

A melhora na qualidade de vida dos portadores de psoriase tem sido cada vez
mais enfatizada como um importante objetivo a ser alcangado com o tratamento. Além
do impacto estético da doenca, o prurido € um sintoma frequente e esta associado
com depresséo e piora da qualidade de vida desses pacientes (SOBELL et al., 2016).
Um estudo observacional que analisou a relagao entre prurido e qualidade de vida na
populacdo do ESTEEM 1 e 2 encontrou uma correlagao positiva entre os escores VAS
e DLQI (THACI et al., 2017). Esses achados sugerem que o beneficio da medicagao
pode ir além dos aspectos clinicos.

Ao longo da fase de indugéo (ou fase ativa) de 16 semanas, a maioria dos
efeitos adversos relatados foi de intensidade leve ou moderada e as taxas de
suspensao por efeitos adversos foi muito rara. Os mais frequentes foram nauseas,
vOmitos, diarreia e dor de cabeca, e ocorreram sobretudo nas duas primeiras semanas
de tratamento. Nao houve relato de malignidades, reativagao de tuberculose, eventos
cardiovasculares seérios ou morte em nenhum dos estudos dessa revisao. Alteracoes
laboratoriais foram transitorias e sem significado clinico, o que pode indicar a ndo
obrigatoriedade de monitorizagao continua.

A maior parte dos estudos trouxe algumas preocupag¢des quanto ao risco de
viés. Uma importante razao para essa preocupacao foi esses estudos nio relatarem
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como foi feito o processo de ocultacdo das intervencdes e se os avaliadores dos
resultados estavam cientes do status da intervencado, ja que esse conhecimento
poderia influenciar os resultados (HIGGINS et al., 2019). Pesquisas futuras devem
incluir maior detalhamento desses aspectos, tornando mais claro o processo
metodoldgico, desde a randomizagao e alocagéo dos participantes, informagdes sobre
0s possiveis desvios da intervencdo, mensuracao dos desfechos até os relatos dos
resultados.

A principal limitagdo dessa reviséo sistematica reside no fato de a maioria dos
estudos ter comparado o apremilast apenas com placebo, ndo havendo, na quase
totalidade dos estudos, comparacgao cabecga-a-cabeca com as medicacgdes sistémicas
convencionais nem com os agentes biologicos. O unico estudo em que a comparagéo
direta foi feita (apremilast x metotrexate) apresentou um alto risco de viés
(RATHIPRIYADHARSHINI et al., 2020). Outra limitagdo € que os resultados nao
podem ser generalizados para outras formas de psoriase, como a eritrodérmica ou
pustulosa, e para individuos com histéria ou presenga de comorbidades mais
significativas, ja que foram excluidos dos estudos primarios. Por outro lado, os autores
reconhecem como pontos fortes da revisdo: n&o ter havido restricdo quanto ao idioma
ou ano de publicagdo dos estudos primarios; o grande numero de participantes para
os principais desfechos, apesar do pequeno numero de estudos incluidos; o rigor
metodoldgico empregado na selegdo dos estudos, na avaligdo dos riscos de viés e,
sobretudo, na utilizagcado da ferramenta GRADE para avaliar a certeza da evidéncia.

E importante destacar que durante as buscas na literatura cientifica foram
identificadas investigagcdes que estdo em andamento com o intuito de avaliar a eficacia
do apremilast em formas especiais de psoriase, como palmoplantar, ungueal e genital,
assim como na populagdo pediatrica. Portanto, € possivel que haja mudanga na
evidéncia apds a publicacido desses estudos.

Os achados dessa revisdo sugerem que o apremilast, como o primeiro inibidor
da PD4 de uso oral, pode suprir uma necessidade nao atendida dos pacientes
portadores de psoriase moderada a grave, candidatos a terapia sistémica e que nao
desejam a via de administragao injetavel dos biologicos.



38

CONCLUSAO




39

6. CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica demonstrou que o apremilast, quando
comparado ao placebo, foi considerado eficaz no tratamento de portadores de
psoriase moderada a grave, com moderada certeza da evidéncia e com um perfil de
tolerabilidade aceitavel. No entanto, estudos que comparem diretamente o apremilast
com as outras medicacdes disponiveis e estudos que avaliem a relacdo custo-
efetividade s&o necessarios para dar suporte ao corpo de evidéncias que irdo permitir
a recomendacio dessa medicagao como parte do arsenal terapéutico para psoriase.
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APENDICES




APENDICE 1 - ESTRTEGIA DE BUSCA

ESTRATEGIA DE BUSCA

EMBASE

#3 (‘clinical trial'/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR 'randomization'/de OR 'single
blind procedure'/de OR 'double blind procedure'/de OR 'crossover procedure'/de OR
'placebo'/de OR 'prospective study'/de OR (‘randomi?ed controlled' NEXT/1 trial*) OR rct
OR 'randomly allocated' OR 'allocated randomly' OR 'random allocation' OR (allocated
NEAR/2 random) OR (single NEXT/1 blind*) OR (double NEXT/1 blind*) OR ((treble OR
triple) NEAR/1 blind*) OR placebo*) AND [embase]/lim = 2,049,848

#2 (‘apremilast' OR 'otezla' OR 'cc 10004' OR 'phosphodiesterase-4 inhibitors') AND
[embase]/lim  =2,587

#1 (‘psoriasis'/exp OR 'psoriasis' OR 'psoriases' OR 'pustulosis palmoplantaris'/exp OR
'pustulosis palmoplantaris') AND [embase]/lim = 89,945

Total = 728

PUBMED

(("Apremilast"or "Otezla" or "CC 10004" or "Phosphodiesterase-4 inhibitors") AND
("Psoriasis"[Mesh] or "Psoriasis" or "Psoriases" or "Palmoplantaris Pustulosis"))
AND (((clinical [Title/Abstract] AND trial [Title/Abstract]) OR clinical trials as topic
[MeSH Terms] OR clinical trial [Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR
random allocation [MeSH Terms] OR therapeutic use [MeSH Subheading]))

Total =385

COCHRANE

MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees 3344
#2 Psoriases 3

#3 Palmoplantaris Pustulosis 76

#4 Apremilast 458

#5 Otezla 14

#6 Phosphodiesterase-4 inhibitors 161
#7 CC 10004 56

#8 #1 OR #2 OR #3 3402

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 596

#10 #8AND#H#9 78

Total =78

WEB OF SCIENCE

#4 249 #3 AND #2 AND #1

#3 1.234.655
TS = (randomised OR Randomized OR randomisation OR placebo* OR (random* AND
(allocat™ OR assign*)) OR (blind* AND (single OR double OR treble OR triple)))
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#252.751
TS = (psoriasis OR psoriases OR pustulosis palmoplantaris)

#12.872
TS = (Apremilast OR Otezla OR cc 10004 OR phosphodiesterase-4 inhibitors)

Total = 249
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APENDICE 2- FLUXOGRAMA PRISMA

PRISMA
Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
Medline via PubMed = 385 Qinical Triaks = 73
Embase = 728 WHO ICTRP = 28
Cochrane =78 OpenGrey =0
Web of Science = 249 Total = 151
Total = 1442
& -
¥ ¥
TN
Records after duplicates removed
n=324
)
c
E v
Records screened - Records excluded
(n=1269) » (n= 1226)
N—
—
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
z for eligibility > with reasons
s (n=43) (n=33)
g 1= pediatric patients
4 = included mild psoriasis
L 10 = non-RTC studies
Studies included in 5 = other outcomes
E— qualitative synthesis 13 = registered but
(n=10) unpublished RTC
(&
3 L } -r-‘
E Studies included in
quantitative synthesis
L (meta-analysis) L]
(n=8)

¢ Reviews and Meta

For more information, visit www.
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APENDICE 3 — AVALIACAO DO RISCO DE VIES

AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Processo de Desvio da Dados Mensuragso dos Seleg3o dos Risco
randomizagao intervengao perdidos desfechos resultados geral de viés
pretendida relatados
Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacao preocupagao
Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacao preocupagao
Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacao preocupagao
m Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacao preocupagao
Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacao preocupagao
Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacao preocupagao
Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacgao preocupagao
Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
Alto risco Alguma Baixo risco Alto risco Baixo risco Alto risco
preocupagao
Alguma Baixo risco Baixo risco Alguma Baixo risco Alguma
preocupagao preocupacao preocupagao




Apremilast 30mg 2 vezes ao dia comparado a placebo para Psoriase

APENDICE 4 — PERFIL DA EVIDENCIA
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Ne dos . e T . - Outras . placeb Absolut
Delineament Inconsisténci | Evidénci | Imprecisa i e Apremilas para
estudo P consideragoe ] o
o do estudo El a indireta o t30mg psoriasi o
s s a (95% ClI)
PASI-75
6 ensaios néo n&o grave ndo grave | n&o grave viés de 390/1240 50/748 | RR4.60 241 CRITICO
clinicos grave publicagéo (31.5%) (6.7%) (3.43 mais 6@@ O
randomizado altamente para por MODERADA
s suspeito 6.18) 1.000
(de 162
mais
para 346
mais)
PASI-90
5 ensaios néo n&o grave ndo grave muito viés de 113/1092 8/675 RR7.49 | 77 mais @OO CRITICO
clinicos grave grave® publicagéo (10.3%) (1.2%) (3.63 por
randomizado altamente para 1.000 O
s suspeito a 15.49) (de 31
mais MUITO BAIXA
para 172
mais)
sPGA (0-1)
7 ensaios néo n&o grave ndo grave | n&o grave viés de 336/1427 49/834 | RR3.96 174 IMPORTANT
clinicos grave publicagéo (23.5%) (5.9%) (2.97 mais 6@@ O E
randomizado altamente para por MODERADA
s suspeito a 5.29) 1.000
(de 116
mais
para 252
mais)
NAPSI
3 ensaios néo n&o grave ndo grave grave ¢ viés de 214/594 51/313 | RR2.20 196 OO IMPORTANT
clinicos grave publicagéo (36.0%) (16.3%) (1.68 mais @ @ E
randomizado altamente para por BAIXA
s suspeito 2.89) 1.000
(de 111
mais
para 308
mais)
ScPGA
5 ensaios néo n&o grave ndo grave | n&o grave viés de 400/917 89/497 | RR2.41 252 IMPORTANT
clinicos grave publicagéo (43.6%) (17.9%) (1.97 mais 6@@ O E
randomizado altamente para por MODERADA
s suspeito a 2.96) 1.000
(de 174
mais
para 351
mais)
PPPGA
2 ensaios néo n&o grave ndo grave grave ¢ viés de 186/324 45187 | RR2.11 267 IMPORTANT
clinicos grave publicagéo (57.4%) (24.1%) (1.63 mais ®®OO
randomizado altamente para por BAIXA
s suspeito a 2.74) 1.000
(de 152
mais
para 419
mais)
pLal
5 ensaios nao ndo grave ndo grave | nao grave viés de 632/1155 | 185/664 | RR1.93 259 IMPORTANT
clinicos grave publicagéo (54.7%) (27.9%) (1.68 mais 6@@ O E
randomizado altamente para por MODERADA
s suspeito a 222) 1.000
(de 189
mais
para 340
mais)




Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explicacdes

a. Todos os estudos foram financiados pela empresa que desenvolveu a medicagao.
b. Nimero de eventos muito baixo.

c. Numero de eventos baixo.
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APENIDICE 5 — PERFIL DA EVIDENCIA

Apremilast 20mg 2 vezes ao dia comparado a placebo para Psoriase

Avaliagdo da Certeza da Evid6encia Ne de pacientes m

Importanci
Bals Delineament Inconsisténci | Evidénci | Imprecisd 0_u L8 - Apremilas | Placeb aosct mporiancia
CEUD o do estudo a aindireta o CETH TG t20mg o o
s s (95% CI)
PASI-75
2 ensaios néo ndo grave n&o grave muito viés de 45172 11172 | RR4.03 194 O O CRITICO
clinicos grave grave 2 publicagéo (26.2%) (6.4%) (2.15 mais @
randomizados altamente para por O
suspeito b 7.54) 1.000
(de 74 MUITO BAIXA
mais
para 418
mais)
PASI-90
2 ensaios néo ndo grave n&o grave muito viés de 141172 2/172 | RR6.95 | 69 mais O O CRITICO
clinicos grave grave 2 publicagéo (8.1%) (1.2%) (1.60 por @
randomizados altamente para 1.000 O
suspeito b 30.16) (de7
mais MUITO BAIXA
para 339
mais)
sPGA (0-1)
2 ensaios néo ndo grave n&o grave muito viés de 38/158 17/156 | RR2.19 130 O O IMPORTANT
clinicos grave grave 2 publicagéo (24.1%) | (10.9%) | (1.29 mais @ E
randomizados altamente para por O
suspeito b 3.72) 1.000
(de 32 MUITO BAIXA
mais
para 296
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explicacdes
a. Numero de eventos muito baixo.

b. Todos os estudos foram financiados pela empresa que desenvolveu a medicagéo.
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APENDICE 6 — PERFIL DA EVIDENCIA

Apremilast 30mg comparado a placebo para Psoriase

Avaliagdo da Certeza da Evidéncia

Ne dos | Delineamento . .a . | Evidéncia A Outras Certeza Importancia
Inconsisténcia | . .. Imprecisao 7 .
estudos do estudo indireta consideracoes
Prurido
6 ensaios nao ndo grave ndo grave | n&o grave viés de Seis estudos incluindo 2071 pacientes @ @ @ O IMPORTANTE
clinicos grave publicagéo encontraram que o apremilast foi mais
randomizados altamente efetivo do que o placebo para redugéo do MODERADA
suspeito prurido apos 16 semanas.
BSA
5 ensaios nao ndo grave ndo grave | n&o grave viés de Cinco estudos incluindo 1742 pacientes @ @ @ O IMPORTANTE
clinicos grave publicagéo encontraram que o apremilast foi mais
randomizados altamente efetivo do que o placebo para redugao do MODERADA
suspeito BSA apos 16 semanas.

CI: Confidence interval

Explicacéo
a. Todos os estudos foram financiados pela empresa que desenvolveu o medicamento.
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APENDICE 7 — PERFIL DA EVIDENCIA

Apremilast 20mg comparado a placebo para Psoriase

Avaliagdo da Certeza da Evidéncia
Ne dos | Delineamento . .. . [ Evidéncia o Outras ] mEotncs
Inconsisténcia | . .. Imprecisao 7 .
estudos do estudo indireta consideracoes

Prurido
2 ensaios nao ndo grave n&o grave grave viés de Dois estudos incluindo 344 pacientes @ @ O O IMPORTANTE
clinicos grave publicagéo encontraram que o apremilast foi mais
randomizados altamente efetivo do que o placebo para redugéo do BAIXA
suspeito b prurido apos 16 semanas.
BSA
2 ensaios nao ndo grave n&o grave grave viés de Dois estudos incluindo 345 pacientes @ @ O O IMPORTANTE
clinicos grave publicagéo encontraram que o apremilast foi mais
randomizados altamente efetivo do que o placebo para redugao do BAIXA
suspeito b BSA apos 16 semanas.

Cl: Confidence interval

Explicacdes
a. Numero de eventos baixo.

b. Todos os estudos foram financiados pela empresa que desenvolveu o medicamento.
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APENDICE 8 — PERFIL DA EVIDENCIA

Apremilast 20mg comparado a Apremilast 30mg para Psoriase

Avaliagao da Certeza da Evi i Ne de pacientes

Ne dos ’ . .~ . | Evidénci . . Outras . . Absolut Importéncia
Delineament Inconsisténci Imprecisa o . apremilas | apremilas
estudo a consideracoe o
t20mg t30mg

o do estudo a o

s indireta s (95% CI)
PASI-75
2 ensaios néo ndo grave néo muito viés de 60/173 45172 RR1.33 | 86 mais O O CRITICO
clinicos grave grave grave publicagéo (34.7%) (26.2%) (0.96 por @
randomizado altamente para 1.000 O
s suspeito b 1.84) (de 10
menos MUITO BAIXA
para 220
mais)
PASI-90
2 ensaios néo ndo grave néo muito viés de 221173 14/172 RR1.55 | 45 mais O O CRITICO
clinicos grave grave grave publicagéo (12.7%) (8.1%) (0.82 por @
randomizado altamente para 1.000
s suspeito b 2.94) (de 15
menos MUITO BAIXA
para 158
mais)
PGA
2 ensaios néo néo grave néo muito viés de 50/173 38/172 RR1.31 | 68 mais O O IMPORTANT
clinicos grave grave grave publicagéo (28.9%) (22.1%) (0.91 por @ E
randomizado altamente para 1.000 O
s suspeito b 1.89) (de 20
menos MUITO BAIXA
para 197
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explicacdes
a. Numero de eventos muito baixo.

b. Todos os estudos foram financiados pela empresa que fabrica a medicagao.



