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Tratamento da dermatite atopica
moderada a grave em criangas e

adolescentes: conhecimentos e
opinioes dos especialistas
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Renuncia de responsabilidade

« Os produtos ndo aprovados ou as utilizagbes ndo aprovadas de
produtos aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas
situacoes poderdo refletir o estatuto de homologacdo numa ou em
mais jurisdigées
O corpo docente encarregue desta apresentacdo foi aconselhado pela

USF Health e pela touchIME® a garantir que revela tais referéncias
feitas relativamente a utilizagéo néo rotulada ou nGo aprovada

Nenhuma aprovacdo pela USF Health ou pela touchIME de quaisquer
produtos ou utilizacdes ndo aprovados é feita ou estd implicita na
mencado destes produtos ou usos nas atividades da USF Health e da
touchIME

A USF Health e a touchIME néo se responsabilizam por erros ou
omissoes \
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Compreender e avaliar a gravidade da doen¢ca em
criangas e adolescentes com dermatite atdpica

Dr. Benjamin Ungar
Mount Sinai, Nova lorque, NY, EUA

Gouch-
IMMUNOLOGY




e Incidéncia de sintomas em populacoes pediatricas com DA
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& A incidéncia de sintomas é particularmente significativa nos doentes com dermatite
; cronica das maos*

DA, dermatite atdpica; QdV, qualidade de vida.
1. Cameron S, et al. Allergy. 2024;26-36; 2. Lyons JJ, et al. Immunol Allergy Clin North Am. 2015;35:161-83;
3. Drucker AM, et al. J Investig Dermatol. 2017;137:26e30; 4. Fowler JF, et al. J Am Acad Dermatol. 2006;54:448-57. IMMUNOLOGY
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Consideragoes sobre a sele¢ao da terapéutica sistémica para criangas e
adolescentes com dermatite atépica moderada a grave
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_* Terapéuticas sistémicas aprovadas para a DA moderada a grave

Anticorpo monoclonal
Dupilumab (anti-IL-4Ra)3
* Doentes adultos e pediatricos com idade > 12 anos
* Criangas com idades compreendidas entre os
6 meses e 0s 11 anos com DA grave
Lebrikizumab (anti-I1L-13)*
* Doentes adultos e pediatricos com idade = 12 anos

Tralokinumab (anti-IL-13)°
* Doentes adultos e pediatricos com idade > 12 anos

Inibidor da JAK Inibidor da JAK
Abrocitinib?®
Abrocitinib® * Doentes adultos e pediatricos com idade > 12 anos

* Doentes adultos e pediatricos com idade > 12 anos Baricitinib?
* Doentes adultos e pediatricos com idade > 2 anos

Upadacitinib?’ Upadacitinib??
» Doentes adultos e pediatricos com idade > 12 anos * Doentes adultos e pediatricos com idade > 12 anos

Os agentes utilizados fora da indicacdo prevista para a terapéutica sistémica em doentes pediatricos com DA grave incluem o
metotrexato e a ciclosporina A'!

DA, dermatite atdpica; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; FDA, Autoridade dos Alimentos e Medicamentos dos EUA; IL, interleucina; IL-4Ra, recetor alfa de IL-4; JAK, quinase de Janus; dts, doentes.
1. FDA. IM do dupilumab. 2024; 2. FDA. IM do tralokinumab. 2024; 3. EMA. RCM do dupilumab. 2024; 4. EMA. Lebrikizumab. Resumo do parecer. 2023. Disponivel em: https://bit.ly/3WBCrkF
(acedido em 16 de agosto de 2024); 5. EMA. RCM do tralokinumab. 2023; 6. FDA. IM do abrocitinib. 2023; 7. FDA. IM do upadacitinib. 2024; 8. EMA. RCM do abrocitinib. 2024;

9. EMA. RCM do baricitinib. 2024; 10. EMA. RCM do upadacitinib. 2024; 11. Lockhart MK, Siegfried EC. Dermatol Clin. 2022;40:137-43.

Todas as informagdes do medicamento (IM) disponiveis em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.

Todos os resumos das caracteristicas do medicamento (RCM) disponiveis em: www.ema.europa.eu/en/medicines; todos os URL acedidos entre 10 de julho e 28 de agosto de 2024. IMMUNOLOGY
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Gestao pratica dos efeitos secundarios associados aos tratamentos

sistémicos para a dermatite atdpica moderada a grave
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Mount Sinai, Nova lorque, NY, EUA
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- Terapéuticas sistémicas para a DA pediatrica: efeitos secundarios notaveis

Medicamentos biolégicos?! Inibidores da JAK?
Dupilumab Abrocitinib Upadacitinib

Nauseas
. Acne (mais ligeira do 1. Cefaleias Nasofaringite,
Lebrikizumab que com upadacitinib) 2. " infegdes do trato Sl
. N . . infecBes do trato
N infegdes do trato respiratdrio superior e . .
L . , respiratorio superior e
respiratério superior e pelo virus Herpes "
" . herpéticas
herpéticas simplex Cefaleias
Tralokinumab . Cefaleias ;

Acnhe

1. Conjuntivite Contagens hematoldgicas anormais, I niveis de lipidos e de creatina fosfoquinase®*
2. ReagGes no local da injegdo Adverténcia na caixa' e recomendacdo do PRAC? para a classe de agentes inibidores da JAK devido ao
risco tedrico de doengas malignas, doencas cardiovasculares, embolias e infe¢des graves

Os medicamentos biolégicos ndo estdo associados a um aumento de AA/AAG que levem a descontinuagdo da terapéutica em
comparagdo com a terapéutica topica isolada3

beneficio dos inibidores da JAK deve ser considerado aquando da selecdo de um agente na pratica clinica3
*Nao clinicamente significativo.
AA, acontecimento adverso; AAG, AA grave; DA, dermatite atdpica; JAK, quinase de Janus; PRAC, Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia.

1. Butala S, Paller AS. J Allergy Clin Immunol. 2023;151:681-5; 2. EMA. 2023. Disponivel em: https://shorturl.at/uXLcC (acedido a 7 de agosto de 2024); s "
3. Chu DK, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2024;132:274-312. IMMUNOLOGY
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e Dados a longo prazo: revisao sistematica e atualizacoes da EADV de 2023

Dados de eficacia e seguranga a longo prazo com terapéuticas sistémicas para a dermatite atdpica

Ensaio

Revisao
sistematica de

33 publicacoes
sobre
medicamentos
biolégicos e
inibidores da JAK?

Agente(s)

Medicamentos
bioldégicos:
Dupilumab

Tralokinumab

Inibidores da JAK:
Upadacitinib
Baricitinib

Resultados

Eficacia (48—60 semanas)
* O dupilumab e o upadacitinib obtiveram resultados de eficacia clinicamente
superiores (EASI 75 e vIGA-AD 0/1)
* Os dados do tralokinumab também sdo muito satisfatorios

Seguranga
* O dupilumab (52 semanas de tratamento) e o tralokinumab (36 semanas de
manutengdo) apresentaram o menor risco de AA; a maioria das descontinuagées
deveu-se a crises de DA

Conclusoes

Os resultados de
revisdes
sistematicas como
esta podem ajudar
a fundamentar as
diretrizes de
tratamento

Estudo

Measure Up 1 de
Fase llI2

Adultos e
adolescentes com
idade > 12 anos
com DA moderada
a grave

Upadacitinib
(15 mg/30 mg)
vs. placebo

Eficacia e seguranca

a longo prazo

A eficdcia de ambas as doses foi mantida de forma consistente para:
* Depuragdo da pele (EASI 75; EASI 90; vIGA-AD 0/1) e
* Controlo dos sintomas (WI-NRS 0/1),
desde a Semana 16 até a Semana 140

Seguranga consistente com o perfil de seguranga conhecido do upadacitinib,
nao tendo sido observados novos sinais de seguranga

O upadacitinib
manteve a
depuragao da pele
e o prurido com
um perfil de
seguranga
consistente ao
longo de

140 semanas

EASI, indice de Gravidade e Area do Eczema; JAK, quinase de Janus; VIGA-AD, Avaliacdo global pelo investigador validada para dermatite atépica;
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WI-NRS, Escala de classificagdo numérica do pior prurido.
1. Ayen-Rodriguez A, et al. Life. 2022;12:1159; 2. Silverberg JI, et al. Br J Dermatol. 2024;190(Suppl.2):ii8.




_+ Dados mais recentes: atualizagdes da AAD de 2024 e da AAAAI de 2024

Dados a longo prazo relativos a melhoria dos sintomas e ao controlo da doeng¢a com terapéuticas bioldgicas

sistémicas
Ensaio

Estudo

LIBERTY AD PED-OLE
de Fase llI*

Criangas e
adolescentes com
idades compreendidas
entre 0s 0,5 e 0s

17 anos (N = 763)

Agente Resultados
Semanas 4, 16, 28,40 e 52
EASI < 7 mantido em 2 4 de 5 pontos temporais
Dupilumab na maioria dos doentes com idades compreendidas entre
300 mg C4S (< 60 kg) ou (anos):

200/300 mg C2S (= 60 kg) e 0,5-5,63%
* 6-11,58%
e 12-17,50%

Conclusoes

A maioria dos doentes obteve
melhorias estaveis e
consistentes ao nivel dos
sinais e da area afetada pela
DA durante 1 ano de
tratamento com dupilumab

Estudo de extensao de
Fase IlII2

Adultos e adolescentes
com DA moderada a
grave; respondedores
na Semana 16
(ADvocatel/2)

Na Semana 52
* EASI 75: 80%; 2 4 pontos de melhoria na NRS: 84%

Manutengdo continua do parametro de avaliagao
composto (EASI < 7 ou NRS < 4) durante 36 semanas
apo6s a mudanga de C2S para C4S

Lebrikizumab
vs. placebo

Na Semana 52
91% dos dts em regime C4S continuaram a manter um
EASI<7 ouNRS<4

Os doentes com DA moderada
a grave que mudam para o
regime C4S apés a indugdo de
C2S mantém uma boa
resposta na Semana 52

C2S, a cada 2 semanas; C4S, a cada 4 semanas DA, dermatite atdpica; EASI, indice de Gravidade e Area do Eczema; NRS, Escala de classificagdo numérica de prurido;

POEM, Medigcdo de eczema orientada para o doente.
1. Siegfried E, et al. J Am Acad Dermatol. 2024;91(Suppl.):AB188; 2. Stein Gold L, et al. J Am Acad Dermatol. 2024;91(Suppl.):AB58.
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