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Artrite psoriasica

30% dos pacientes com psoriase 1

Maior frequéncia entre as idades de 30 e 50 anos?

85% - psoriase antes da AP, 10-20%, aparecerao de forma
concomitante ou os sintomas de AP precederao os doenca
cutanea’

Diagnostico e tratamentos precoces melhoram prognostico

1Mease PJ et at. J Am Acad Dermatol 2013;69:729-35.
2 Gottlieb A et al. J Am Acad Dermatol 2008:58:851-64.
3 Catanoso M, et al Reumatismo 2012:64:66-70.



Classificacao da Artrite Psoriasica (AP):
Critério CASPAR 2006

Para preencher os critérios CASPAR para AP, o paciente deve ter
doenga inflamatéria articular (periférica, axial, ou entesitica) e atingir
>3 pontos, baseado nas seguintes categorias:

PONTOS

1. Evidéncia de psoriase: 5
Psoriase atual | ol
Historia pessoal de psoriase 1ou
Historia familiar de psoriase

2. Distrofia ungueal psoriasica 1
Depressdes puntiformes, onicolise, hiperceratose

3. Fator Reumatdide negativo 1

4. Dactilite
Inflamacéo atual de um dedo em sua totalidade Tou

Historia de dactilite

5. Evidéncia radiologica de neoformagdo 6ssea justa-articular
Ossificag@o bem definida préxima as margens articulares a 1
radiografia simples de maos e pés

ASAS

CASPAR, ClASsification criteria for Psoriatic Arthritis = critérios classificatérios para artrite psoriatica
Taylor W et al. Arthritis Rheum. 2006; 54: 2665-2673



Diagnostico Diferencial de Psoriase e outras
condicoes reumaticas

Caracteristicas Artrite Osteoartrite Fibromialgia Gota  Espondilite
Clinicas Psoriasica Anquilosante
Psoriase + - ; ; _
Distrofia ungueal + - - - _
Entesite + - + + < freq
Dactilite + - - + < freqg
Art. Periférica + + _ + _
Axial + - - < freq +
Rigidez + mobilidade + + +
FR + - - - - -

The diagnostic utility of rheumatoid factor alone is limited because a proportion of healthy individuals can be rheumatoid factor
positive and, infrequently, rheumatoid factor can be positive in patients with PsA. Therefore, detection of rheumatoid factor
should not be used alone in diagnosis of these conditions but used in conjunction with other clinical and assessment factors

Mease PJ et al. Drugs. 2014;74:423-41.




Caracteristicas sobrepostas podem
causar um desafio diagnéstico,
muitas vezes com algum grau de
inflamacao ou alteracdes
degenerativas que podem ser
aceitas como OA ou AP,

IMcGonagle D et al. Rheumatology (Oxford).
2015;54:29-38




IMcGonagle D et al. Rheumatology (Oxford). 2015;54:29-38



Fia. 3 Spinal similarities in OA and PsA as seen on
imaging

Homem de 69a com dor lombar cronica e rigidez
gradual da coluna vertebral mostrando osteofiotose
excessiva na coluna lombar (A) radiografia lateral e
(C) MRI sagital ponderada em T2, compativel com
difusa hiperostose esquelética idiopatica (DISH),
variante de OA.

Em contraste, homem de 652 representado por
raios-X (D) e a RM ponderada (D) com espondilite
psoriatica de longa data, apresentando os
chamados parasindesmofitos junto com lesdes
inflamatodrias discais na coluna lombar. De nota, a
altura do disco é bem preservada nas imagens de
ambos os pacientes.

IMcGonagle D et al. Rheumatology (Oxford). 2015;54:29-38



Fic. 4 MRI of a PIP joint in OA and PsA demonstrating
overlapping features as recently reported [51]

IMcGonagle D et al.
Rheumatology (Oxford).
2015;54:29-38

(A) Mulher, 52a, OA de 1,5 a. Ligamento colateral realcado e espessamento de enteses
(flechas brancas), interrompido com alto sinal de aumento do contraste de gadolinio que

indica inflamacdo (asteriscos). Edema dsseo em um padrao difuso (seta aberta) nesta
articulacao OA, mas isso &€ mais comum em AP. A articulacao é subluxada, com perda de
cartilagem, um ostedfito (seta preta) e uma erosao peridentada também observada
(ponta de flecha preta).

(B) (B) Homem 45 a, com PIP AP ativo, edema &sseo perientese (ponta de flecha branca) e
alto sinal em torno dos ligamentos e tecidos moles (asteriscos). Também houve perda de
cartilagem articular, refletindo a longa duracao da doenca.
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LesOes ungueais na AP

Aprox. 80% dos pacientes tém lesées ungueais.

= Depressao (pitting nails)

= Onicolises (separacao da unha do leito ungueal subjacente)

= Hiperceratose

@dermnetwork










Guideline do GRAPPA (2014/2015)
Como Abordar Pacientes com AP

_ Dominios das Doencas _

Artrite Periferica

Doencade Peleeunha

SN Doenca Axial 3 Comorbidade Badll Opcoes de Tratamento
Iagnostico

= Maior Objetivo: Construir recomendacoes revisadas para AP para direcionar e melhor traduzir os
conhecimentos sobre as comorbidades nas decisoes de tratamento



Resposta Articular

DAS28-PCR!

Artrite
periférica

1- Prevoo et al. Arthritis Rheum. 1995; 38:44-8



Resposta Cutanea

o

Help Backup Setting

Select % coverage
mﬂmws mumas aﬂhg
SELECT severe morderate morderate
SELECT SELECT

Doenca da

pele e
unhas

SELECT SELECT
—
LEGS /0
SELECT SELECT
SELECT ‘

List  New Save as nev View history(0) = Send Statistics Save Delet

http://pharmamkting.blogspot.com/2013/11/another-pasi-calculator-mobile-medical.html
Fredriksson & Peterson. Dermatologica. 1978;157:238-44
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Resposta Cutanea e Ungueal

Lo d

Doenga da

pele e
unhas

NAPSI m

Matrix (M): cupuliform depressions,
leukonychia, red spots in the lunula, crumbling.

Plate (P): onycholysis, splinter hemorrhages,
subungual hyperkeratosis, oil stains.

FiGure 1 - Calculation of NAPSI - Each nail is divided in four quadrants and the presence of lesion(s)
of matrix or plate is counted as 1 point

Rich & Scher. J Am Acad Dermatol 2003;49:206-12.



Avaliacao Resposta Dactilite

Dactilite severity core

S

4L 3&&“\"

20 dedos
Graduagao: 0-3 cada
Range: 0-60

Heuft-Dorenbosch et al. Ann Rheum Dis 2003;62:127-32.



<

Resposta a Entesite

Escala de Maastricht p/ Enteses na Espondilite Anquilosante (MASES)?
13 Locais:

Back

Espinha iliaca posterior d/e ot gt
Processo espinhoso em Lb

Crista iliaca direita/esquerda

Tendao de Aquiles, insercao proximal d/e ‘ i
Costocondral 1 direita/esquerda

Costocondral 7 direita/esquerda

Espinha iliaca anterior superior d/e

Escala (MASES)m - 15 Locais? (usada no

golimumabe

L @ 4

- Insercao da fascia plantar no calcaneo, D e E TT

Gladman Enthesitis Index® - GEI

Escala usada no estudo do Adalimumabe - 4 pontos

Insercao do tendao de Aquiles - Ee D
Fascia plantar - De E

Right

Front

o o5

eeg

8)

nging
)

e7

Left

1Heuft-Dorenbosch et al. Ann Rheum Dis 2003;62:127-32
2Kavanaugh A et al. Ann Rheum Dis. 2013;72:1777-85

3Gladman DD et al. J Rheumatol 2004; 31: 1126-31
Gladman DD et al. J Rheumatol 2010; 27:1898-906



Resposta a Entesite

\ 4

Escala de Mander Enthesitis Index - MEI*
66 sitios, dificil de utilizar e

nao distingue adequadamente os sitios
de entesite com pontos de fibromialgia?

Escala de Leeds Enthesitis Index - LEI3
- Epicondilo lateral-E e D
- Condilo femoral mediano - Ee D

- Insercao do tendao de Aquiles - Ee D

. E‘ Al
Escala usada no estudo do Secuquinumabe - 1

4 pontos
- Epicondilo lateral -E e D
- Insercao do tendao de Aquiles - Ee D

s )

>

— .
2 P
O s

Fig. la

IMander M et al. Ann Rheum Dis. 1987;46:197-202
2Gladman DD et al. Arthritis Rheum. 2004;50:24-35
SHealy PJ et al. Arthritis Rheum. 2008;59:686-91
“Mease PJ et al. N Engl J Med. 2015;373:1329-39



Spearman's correlation matrix between enthesitis indices and
clinical measures in psoriatic arthritis

CRP | Physician| TIC SJC HAQ | Patient | Patient | DAS28
global VAS pain VAS | global VAS

LEI —0.157 0.383t  0.462+ |0.197f [0.224t |0.360% |0.343t  |0.453%
MEI ~0.126 0.461t  0.537t 0.166 |0.381t 0.528t |0.498t  |0.541t
MASES  |-0.290%/0.366t  [0.377t |0.096 |0.356t |0.429% |0.443t  |0.344*t
i(f]'gs)r(“a” ~0.204 0.427t  0.489t 0.338 0244 [0.235 |0.460t  |0.651+
Major
e ~0.041 0.463t  0.092 [0.217f 0.220t 0.413t [0.428t  |0.390+

CRP - C-reactive protein
VAS - visual analog scale
TJC -tender joint count
SJC - swollen joint count
HAQ - Health Assessment Questionnaire

DAS28 - Disease Activity Score in 28 joints

T P 0.01.
T P 0.05.

SHealy PJ et al. Arthritis Rheum. 2008;59:686-91




Importancia da Entesite na AP

v Lesao primaria na patogénese - AP comeca a
partir da entesite
v" Pior prognoéstico

v Alvo terapéutico - EULAR e GRAPPA

McGonagle D. JEADV 2009, 23(Suppl. 1), 9-13
Polachek A et al. Arthritis Res Ther 2017;19:189
Mease PJ et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2017;69:1692-9
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Entesite na AP — patogénese

A hipotese do estresse biomecanico da
éntese desencadeando 0 processo

Immure cells

f ' Blomezhankzal
Emicus r stross
k.'v ' .‘
"33, " | Fbeoblasts
ML -
b r
“ oW :1 Microdamage

B00p at anthesis

McGonagle D. JEADV 2009, 23(Suppl. 1), 9-13
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IL-23 e células T presentes nas enteses promovem
entesite e osteoproliferagaon nas espondiloartrities

Ankylosis
-
Osteoproliferation
N\ — IL-22 = Inflammation >
Gutmibioe) LA i/ TN/
¢ 'L'23R IL-17—Bone loss
oo
- .
HLA-B27 UPR o8? .
>I2g © ggi. Bone fusion
¢ CD8"
4 +
stress ¥
Lories RJ et al. Nat Med 2012;18:1018-9 (com permisséo) As.As

it



Entesite a ligagcao com a unha

o
L 4

Unha

o Lamina lateral
Ladmina

* Anatomicamente a falange distal superficial

e profunda

é cercada por varias énteses

N\

Tendao Tendao flexor

onde a unha é ancorada

extensor

'Ritchlin et al. J Rheumatol 2006;33:1435-38.
?Lories RJ et al. Ann Rheum Dis 2004;63:59-8 figura adaptada de McGonagle D et al. Dermatology



Entesite a ligagcao com a unha

o

Normnal

RNM de IFD - Inflamacao de tecidos sob a camada da unha.
PsA= artrite psoriatica OA=osteoartrite

Figura de McGonagle D. JEADV 2009, 23(Suppl. 1), 9-13



Entesite na AP - Pior progndstico

v’ Estudo de corte transversal — 223 pacientes - MASE| foi associado a > les3o
articular periférica, > prejuizo axial e > chance de desenvolverem anquilose

articular e/ou artrite mutilante

[ g |
' Soft Tissue score |

Thickening & Hypoechogenicity
B (Triceps tendon insertion 10 slecranen)

Bursitis
(Achdles tendon innertion)

Bone score

Power Doppler signal

[Patellar tendon inuartion to patela)

Polachek A et al. Arthritis Res Ther 2017;19:189.
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Entesite na AP - Registro Corrona

<€ >

» 1.567 AP (420 com entesite, 228 com dactilite).

Pacientes com entesite e dactilite

» atividade de doenca e < propensao a atividade de doenca
minima

Pacientes com entesite

< avaliacao da saude

> fadiga relatada pelo paciente

> probabilidade de qualquer comprometimento durante o

trabalho

> comprometimento geral do trabalho

Mease PJ et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2017;69:1692-9:

27



Doenca ativa
Recomen - 1/+ articulagdo dolorosa ou inflamada

- Pontos sensiveis de entesite
- Dactilite
- Dor lombar inflamatoéria

Fatores prognésticos adversos*

Diagndstico clinico

)nto da

de artrite _psi)riasica Acometimento cutineo importante

d etimento cutaneo
importante)

Iniciar AINHs
+ injecbes locais glicocorticoides

Falhafase I:
Ir para Fase Il

| Fasell
Contraindicaco ao metotrexato

Nao

Objetivo atingido*
dentro 3-6 meses

Auséncia de eficacia e/ou

(também em fases II-IV)

Sim

Continuar

Denga predominante axial ou

toxicidade na fase |

Iniciar leflunomida
Ou sulfasalazina
(ou ciclosporineaA)

Fatores progndsticos adversos
- 5 articulagOes ativas

- Dano radiografico

- Provas de fase aguda elevada

(ou fatores progndsticos adversos)

Iniciar metotrexato
(considerar dose apropriada)

- ManifestacOes extra-articulares especialmente dactilite

entesite grave

A/

= Conti



Recomendac¢oes EULAR para o Tratamento da
Artrite Psoriasica (2/2)*

7’
'/
| Fasell | \ Falta de
_eficacia efou -

Artrite com fatores progndsticos adversos *

Doenca axial predominante Tniciar segunda

T T ou entesite droga de base sintética:
niciar i
Inibido~ ™" 1 Leflunomlz?:;
(*do@2 iTNFs podem ndo ser apropriados, por

inaA

exemplo, pacientes ¢/ comorbidades ou ¢/

ombinada)

 rammse historia de infecgOes ou que preferem nao ser
tratados c/ iTNF.
| eficacia e/ou

toxicidade na Fase lll

Ir para fase Continuar

Fase IV |

Alterar tratamento biolégico:

Trocar para segundo anti-TNF
(= droga de base)

Objetivo atingido* )
dentro 3-6 meses Sim

> Continuar

v

A

Nao

* Para informacgées detalhadas, consulte o texto

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2012;71:4-12 (com permiss&o)



GRAPPA - 2016

Which domains are involved?

o Peripheral arthritis Axial Disease Enthesitis Dactylitis Skin Nails
O 4| W | O m !®m 1M [———— 1
R - N —lae-.. Y | CO (W "W . Topicals '
(v _l_ ! : ' (keratolytics, |
L= - i l v ! _l_ X _l_ | | |
1% : . S : { steroids, vit '
',E DMARDs i NSAIDs only | NSAIDs NSAIDs 1 D analogues, | ! Biologics
a S| imxssz, ||| & : g emollients, | | (TNFi,
c 8 LEF), TNFi ; ‘% ‘ : ' calcineurini) | | > 1L12/23i,
ga B | orPOE E - . Biologics § DMARDs ¥ ' IL17i) or
= e ‘ : 5 TNFi, IL171 ' (TNFi, g (MTX, LEF, » Phototx or ' PDE4i
a b U= of | HIES RS S| sszjor  [© omaros ||| ¢
— S| [ miotoges | ! ||| || 1223 el | mzior || POES | (MTX,CSA, | M [ Topical or
< S| nei ‘H| @ 21| poesi ® | Acitretin, |
© o A B v < @ ‘ i : i Procedural
@ 2| w22 |« -.g. e € ' B || Fumaricacid |1 o
S| | maziyor il | || Switch 2 v || siologics | | || ||| esters)or ! DOMARDs ‘
B VaE 2| | poeai £|| Biologic & | switen 2| | owe, [ J |5 || POE4 1 X
o S {TNFi, 1L17] ‘ i < ) = v : (CSA, LEF,
e | < ‘ Biologic o | | /23 N ' MTX,
; o —| 2% (TNFi, © i Biologics : Acitretin)
© : *IL12/23i) o l 2 i i
c || switch IL12/23i, 2 m || (TNF, !
a| | Biologic IL17i) o 81| switch a || w223, 4
|| e, PDE4| £ || siologic 2| naziyor —
: 2| | a2/23ior — S| | (mF, PDE4i
IL17i) 1112/23i Y Switch
b = IL171} or Switch Biologics (TNFi,
CS Injections: consider on PDEA Biologics 1L12/23i, 1L17i)
an Individual basis due to
No direct evidence for potential for serious side (TNH' or PDE4!
ther n axlal PsA, effects; no clear evidence ".12/23',
recommendations based for efficacy "-17') or
on axial SpAliterature PDE4i

Consider previous therapy, patient choice, other disease involvement and Treat, periodically re-evaluate and
comorbidities. Choice of therapy should address as many domains as possible modify therapy as required

KEY ———— Standard TherapeuticRoute =~ --------mnn- > Expedited Therapeutic Route
Coates et al. Arthritis Rheum. 2016;68(5):1060-71



DMARDSs e Biologicos no tratamento da AP

Tuble 4 Traditiona disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) ané currently available biologics: clinical effects in psoriatic arthrnitis (PsA)

Drug Evidence for beneficial impact on PsA (+ o —)
Signs/symptoms Radiographic damage/ Enthesitis Dactylitis Axial involvement
progression
Methotrexate [105-108] - [nconclusive Unknown Unknown -
Sulfasalazine [105-111] + - - - -
Leflumomade [112-114] 4 Unkmown Unknown Unknown -
Cyclosporine A [115-117) + Unkmown Unknown Unknown -
Biologics
Anti-TNF-x antibodies [2] + + - + Unknown®
Etanercept [125, 126] + + - - Unknown'
Infliximab [118, 119] + + - S Unknown'
Adalimumab [120, 121) + + Inconclusive Inconclusive Unknown®
Golimumab [122, 123] 4 + - - Unknown*
Certolizumab pegol [127, 125] + + - + Unknown'
Anti-IL-12/23 antibedy
Ustekinumazb [124, 202) + + + + Unknown

Mease PJ et al. Drugs. 2014;74:423-41.



Ustequinumabe - Mecanismo de acdao'*

<

O anticorpo se liga a

subunidade p40 da IL-12 Diferenciag&o e

e . expansao clonal Down-regulation
© ::‘gggégr;%zds'gﬂg a dos subgrupos de citocinas
receptores de superficie Th ilme Zgga:ao Inflamatorias
celular P
o\ ;
Thi TNF-a
X x IFN-y
/

e\ kly :
X

X | e

h17* IL-22

123 Ju\ C

1. Gately MK, et al. Annu Rev Immunol. 1998.
2. Wilson NJ, et al. Nat Immunol. 2007.

3. Nickoloff BJ, Nestle FO. J Clin Invest. 2004.
4. Nestle FO et al. J Invest Dermatol. 2004




PSUMMIT 1

<

Dados Clinicos de Fase Il



PSUMMIT 1: Contexto e objetivo

<

= Contexto

- Ustequinumabe, administrado via SC a cada 12 semanas, mostrou
previamente ser eficaz em reduzir sinais

e sintomas de psoriase em placas moderada a grave (Fase lll) e AP ativa (Fase

).

- O PSUMMIT 1 é um estudo de Fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo para pacientes com AP ativa avaliada por 2
anos.

= QObjetivo

- Avaliar adicionalmente a eficacia e seguranca do UST em pacientes com AP
ativa.



Métodos

<€ >
= Pacientes com AP ativa (N = 615) foram randomizados para receber injecoes SC de

PBO, UST 45 mg ou UST 90 mg nas Semanas 0, 4 e subsequentemente a cada 12
semanas até a Semana 108.

= Todos os pacientes que permaneceram no PBO passaram a receber UST 45 mg nas
Semanas 24, 28 e, depois, a cada 12 semanas.

= Critérios de inclusao:

- Pacientes adultos com > 6 meses de AP ativa (= 5 articulacoes edemaciadas e
> 5 articulacoes dolorosas;

PCR > 3 mg/L e historico de psoriase em placas ativa ou documentada) apesar
de = 3 meses de tratamento
com DMARDSs ou > 4 semanas com AINEs.

- O uso anterior de anti-Il-12/23, anti-TNF ou abatacepte foi proibido.

- Doses estaveis de MTX (£ 25 mg/semana), AINEs e corticosteroides
(prednisona < 10 mg/dia) foram

permitidas.



Desfechos importantes

< =4

= Desfecho primario
- Porcentagem de pacientes alcancando resposta ACR20 na Semana 24
= Desfechos secundarios

- Escore HAQ-DI com melhora > 0,3 unidade em relacao ao basal na Semana 24
- PASI75 em pacientes com = 3% de envolvimento de ASC na Semana 24
- Respostas ACR50 e ACR70 na Semana 24

= Qutros desfechos

- Resposta DAS28-PCR boa ou moderada e um escore de < 2,6

- Entesite (MASES) e dactilite

- Escore de espondiloartrite (BASDAI)

- Escores de resumo SF-36 para Qualidade de Vida (QolL) relacionada a saude
- DLQI para avaliar os efeitos de aspectos cutaneos da doenca sobre a vida
diaria

*MASES: Escore Maastricht de Entesite na Espondilite Anquilosante Modificado Mclnnes et al. Lancet
2013;382:780-89.



Caracteristicas Basais

PSUMMIT 1

UST 45 mg

Homens

Idade (anos)

Indice de massa corporal (kg/m?)

Duragao da doenga (anos)
Artrite psoridsica
Psoriase

Pacientes com psoriase em 2 3%
de area de superficie corporal
Escore PASI
Escore DLQI

Contagem de articulagoes
edemaciadas
(0-66)

Contagem de articulagées
dolorosas

(0-68)

PCR (mg/L)
Escore HAQ-DI
DAS28-PCR

108 (52,4%)

48,0 (39,0-
57,0)

29,7 (25,4—
35,2)

3,6 (1,0-9,7)
13,1 (5,3-23,5)

146 (70,9%)
8,8 (4,4-14,3)
11,0 (5,0-18,0)

12,0 (8,0-19,0)

22,0 (13,0-
33,0)
9,6 (6,0~18,6)
1,3 (0,8-1,8)
5,2 (4,4-6,0)

(n=205)
106 (51,7%)

48,0 (39,0-55,0)

29,4 (25,6-33,9)

3,4 (1,2-9,2)
12,0 (4,1-22,2)

145 (70,7%)
7,1(3,3-15,3)
10,0 (5,0-16,0)

10,0 (7,0-15,0)

18,0 (12,0-28,0)

10,0 (5,9-21,1)
1,3 (0,8-1,8)
5,2 (4,6-5,7)

UST 90 mg (n=204)

116 (56,9%)

47,0 (38,5-54,0)

30,0 (25,7-34,2)

4,9 (1,7-8,3)
14,1 (5,4-22,4)

149 (73,0%)
8,4 (4,8-14,7)
9,0 (5,0-16,0)

10,0 (7,0-16,0)

20,0 (12,0-32,0)

12,3 (6,5-21,7)
1,3 (0,8-1,6)
5,2 (4,6-5,8)

=4



<

Caracteristicas Basais (continuacao)

PSUMMIT 1

| pa0(n-206) | UST 45 mg (n-205) | UST 90 mg (n-204)

Dactilite em 2 1 dedo
Escore de dactilite

Entesite
Escore de entesite (MASES)

Escores de resumo SF-36
Componente mental
Componente fisico

Metotrexato
Dose (mg/semana)
Dose média (DP) (mg/semana)

Corticosteroide oral
Dose (mg/dia)
Dose média (DP) (mg/dia)

Medicamentos anti-inflamatorios
nao esteroidais

96 (46,6%)
4,5 (2,0-10,0)

145 (70,4%)
4,0 (2,0-8,0)

42,5 (37,2-46,2)
35,8 (31,8-40,1)

96 (46,6%)
15,0 (12,5-20,0)
15,8 (4,7)

32 (15,5%)
5,0 (5,0-7,5)
59(2,2)

151 (73,3%)

101 (49,3%)
4,0 (2,0-9,0)

142 (69,3%)
4,0 (2,0-7,0)

42,8 (38,7-48,0)
35,5 (30,6—-40,1)

99 (48,3%)
15,0 (10,0-20,0)
15,9 (4,8)

36 (17,6%)
7,5 (5,0-10,0)
6,9 (2,8)

156 (76,1%)

99 (48,5%)
4,0 (2,0-11,0)

154 (75,5%)
5,0 (2,0-8,0)

41,8 (37,7-46,9)
36,5 (30,2-40,1)

101 (49,5%)
15,0 (15,0-20,0)
16,5 (4,8)

28 (13,7%)
5,0 (5,0-10,0)
6,9 (2,6)

151 (74,0%)

>



Desfechos de Eficacia Clinica na Semana 24 ., ...
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Respostas ACR na Semana 24

100 - :

1

|
9 " Desfecho primario | Desfechos secundarios
0 : importantes
- 1
5 I
- 1
o 60 - !
o 895" |
'; 424 |
g 40 !
¢ | © 019"
£ 28 | 2.9
8 20 7 : Kk *
0 122 142
Q. : 87

1

24
. - il
ACR20 ACR50 ACR70
Andlise ITT mPBO (n=206) UST 45 mg (n=205) UST 90 mg (n=204)

*p < 0,0001

**p =0,0001 Adaptado de Mclnnes et al. Lancet 2013;382:780-89



Resposta ACR 20 em Pacientes com Artrite Psoriasica
Tratados com Anti-TNFo™

*Estudos diferentes, sem comparacao direta possivel

70 - Semana14 Semana 12 Semana 12 Semana 14

g0 58 59 58

51

50 -

40 -
%

30 -

20 - 15

1
10 -

0

Infliximabe Placebo Etanercepte? Placebo Adalimumabe® Placebo Golimumabe* Placebo

1. Antoni C et al. Ann Rheum Dis 2005:64:1150-57

2. Mease P et al. Arthritis Rheum 2004;50:2264-72

3. Mease P et al. Arthritis Rheum 2005:52:3279-89 Aﬂs
4, Kavanaugh A et al. Arthritis Rheum 2009;60:976-86.



Respostas ACR20 até a Semana 52

<

PSUMMIT 1

ITT* : Conforme observado
80 |
|
|
< 60 — —
§ _—“‘/‘_‘ %
c 40+ Z
3
O |
g & PBO > UST 45mg
20- I -®- Ustequinumabe 45 mg
l —4— Ustequinumabe 90 mg
0 |

0 z|1 é 1I2 1|6 2I0 2|4 2I8 312 3I6 4]0 4I4 4|8 5I2
Tempo (semanas)

PBO - UST 45 mg n=206 n=175
UST 45 mg n=205 n=180
UST 90 mg n=204 n=182

*UST vs. PBO p < 0,0001

# Apds a Semana 24 (linha tracejada), as regras de manejo de dados se alteraram. Para pacientes que se qualificaram

para escape precoce, os dados na ou antes da Semana 16 foram replicados até a Semana 24.
Apods a Semana 24, foram usados dados conforme observado.

Adaptado de Mclnnes et al. Lancet 2013;382:780-89
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Desfechos de Eficacia Clinica na Semana 52 .,
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Respostas ACR na Semana 52
100 -

80 -

69,2

60,3

60 - 35,7

38,0 37,0
31,4

40 -

21,2

20 - 163 180

ACR20 ACR50 ACR70
PBO > UST45mg (n=184) wUST45mg (n=194) = UST90 mg (n=189)

Porcentagem de pacientes (%)

Dados conforme observado Adaptado de Mclnnes et al. Lancet 2013;382:780-89



- . U PSUMMIT 1
Desfechos de Eficacia Clinica na Semana 100
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Respostas ACR na Semana 100
100 -

80 -

62,7 63,6

60 - 96,7

46,0

40 - 373 38,8

24,7

22,2
18,6

20 -

Porcentagem de pacientes (%)

ACR20 ACR50 ACR70
mPBO > UST45mg (n=189) mUST45mg (n=205) = UST 90 mg (n=204)

Dados conforme observado Adaptado de Kavanaugh et al. ACR 2013; Abstract L10



Artrite Psoriasica (ACR 20)
Eficacia a Longo Prazo da Terapia Anti-TNF

. . 1 .
Infliximabe Etanercepte? Adalimumabe?®
100 -
100 100 -
@ 75
g 85 - L 15
2 50 - g %
8 20 | 5 50 -
° (] A
540 maesn UStEQUINUMADbe atinge resposta semelhante |
aadadsemal 305 demais anti-TNF no decorrer do tempo
0 T T T T T T 1 Py LV ¢ T T T T
0 v T T I 1
0 14 28 42 56 70 84 98
0 24 48 T2 % 0 2 4 72 %
Semanas Semanas Semanas
n=104 n=87 n=69 n=205n-=168 n=313 n=269
1. Antoni CE et al. J Rheumatol 2008;35:869-76
2. Mease P et al. Arthritis Rheum. 2006;33:712-21
3. Mease PJ et al. Ann Rheum Dis 2009;68:702-9 A5A5

Mease PJ et al. Drugs. 2014;74:423-41.



¢Desfec:hos de Entesite e Dactilite na Semana 24

PSUMMIT 1

0
(g0}
C
8 =
T X =20 -
q)v
€3
-_
© ©
B_Q
5 8
S o 40 -
O @
Q-fU
O—
w P
=
o O -60 -
e
<
.80 -
Analise ITT

*p < 0,001; **p = 0,002

0,0

-50,0

Entesite
mPBO

0,0

-15,0
Dactilite
nUST45mg »UST90 mg

Adaptado de Mclnnes et al. Lancet 2013;382:780-89



cDesfeohos de Entesite e Dactilite na Semana 52

PSUMMIT 1

Alteracao percentual mediana
em relacao ao basal (%)

-120 -

Dados conforme observado

-20

-40 -

-60 -

-80

-100 -

-87,5

-74,2

Entesite

EPBO - UST45mg ®=U

-100,0 -100,0 -100,0

Dactilite
ST 45 mg UST 90 mg

Adaptado de Data on file, Janssen Biologics Clinical Study Report CNTO1275PSA3001 52-Week CSR, 02MAY13; p211-213



PSUMMIT 1
Desfechos de Dactilite e Entesite na Semana 100

Alteracao percentual média nos escores de dactilite e entesite (MASES)m em relacdo ao basal
10 -

10 -

=30 -

38,9
-50 - 46,3

em relagao ao basal (%)

57,7 582

Alteracao percentual média

.70 - 65,1
71,3

90 -
Dactilite* Entesitet

mPBO — UST45mg UST45mg UST90 mg

*Dactilite no basal, n=286; tEntesite no basal, n=425
Dados conforme observado Adaptado de Kavanaugh et al. ACR 2013; Abstract L10
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Resultados de Seguranca (continuacao) B UMMIT 1

= Aseguranca do tratamento de longo prazo com UST foi avaliada na psoriase ao
longo de varios anos 12
- Os achados de seguranca na Semana 52 e Semana 108 na AP estao em
conformidade com esses dados

= (s tipos e numeros de pacientes com EAs (incluindo EAs graves) foram similares
entre os grupos de tratamento?

» Infeccoes graves infrequentes ocorreram da Semana 24 a Semana 52 (2
colecistites, 1 salpingite, 1 erisipela e 1 abcesso faringolaringeo)?

= Trés eventos adversos cardiovasculares importantes foram relatados até a Semana
52, incluindo 2 infartos do miocardio e 1 AVC?

= Nenhum 6bito, infeccdo oportunista ou TB foi relatado até a Semana 521

Taxas na Semana
2
Eventos adversos 1082 AE: Evento Adverso

TB: Tuberculose

Infeccdes graves 1,23 AVC: Acidente Vascular Cerebral
Malignidades 0,38
Eventos Adversos Cardiovasculares 0,66

=4

1Mclnnes et al. Lancet 2013;382:780-89.;
Importantes (MACE) 2Kavanaugh et al. ACR 2013; Abstract L10.



Phoenix 1
Long-Term Efficacy of UST in Patients with Moderate-to-Severe

Pso Treated for Up to 5 Years

Eventos em 100 pts tratados/ano de
seguimento.

Nao ha toxicidade cumulativa
036 0,37

1,33
1,17
103 0,94
0,66
049 0,40 0,39 S 0,40
B aln I Bl
]

2
Infeccgoes NMSC Outras MACE* *
Malignidades

Eventos em 100 pts/ano

*

Graves
/ BAno 1 BAno2 BAno3 1 Ano4 BAno 5 /

*Dados apresentados para o grupo combinado de UST, incluindo todos os pacientes que receberam > 1 dose do UST. Pacientes no grupo
placebo e etanercepte (estudo ACCEPT) foram incluidos ap6s cruzamento para o ustequinumabe. **Q0s eventos cardiovasculares (MACE)

adjudicados incluiram morte cardiovascular, infarto do miocardio e derrame (AVC/AVE).
Papp K., et al. Br J Dermatol. 2013.



PSOLAR - Persistence of Biologic Therapy in the Pso Longitudinal Assessment and Registry

Cumulative Rates of Serious Infections

&
v

0,95

Unadjusted Rates of Serious
Infections per 100 PY

&

UST

2,77

IFX*

1,67

ETNT

91 days

1,26

Unadjusted Cumulated Rates of
Serious Infections per 100 Patient-

Years by Exposure to Treatment Within

ADAT

No

Biologic

All¥

*Included exclusively IFX-exposed patients (n=1,400)

fThree serious infections in 129 patient-years of exposure occurred in patients who received both ETN and ADA and were included in the

individual ETN and ADA data

tDifferences in number of events and patient-years of follow-up between the sums for the cohorts listed and the totals listed in the “All”
grouping derive from patients exposed to other biologics that were either not approved for Pso or were no longer commercially available

(n=186)

Adapted from Kalb R et al. Poster presented at AAD 2014. P8159.



Desfechos de Eficacia Clinica na Semana 24 . ,,.,>

<
Respostas ACR na Semana 24
100 - :
|
|
. Previamentetratados | Sem tratamento
0 com anti-TNF : anti-TNF previo
]
Z |
S 60 - :
o ! 535 993
() |
ol |
E I
g 40 67 345 :
3 | 28,6
S I
%) |
s 20 1 145 !
a |
|
LS 2260 20/58 : UV 2343 26147

ACR20, prev. expostos a anti-TNF ACR20, sem trat. anti-TNF prévio
mPBO wUST45mg =UST90mg

Os pacientes previamente tratados com anti-TNF apresentaram doencga mais ativa no basal do que

aqueles sem tratamento anti-TNF prévio




Desfechos de Eficacia Clinica na Semana 52 .. ,,.,>

<
Respostas ACR na Semana 52 por uso
100 - de anti-TNF
= Pacientes sem Pacientes
S g tratamento anti- 80 previamente
o 73,0 .
= 600 TNF previo tratados com
2 ’ anti-TNF
o 60 -
Q
o
E 40,0 37 40,7
w 40 T ’
o0
S
c 185 204
0 20 - 17,5
o 12,5
“ 1
0- |
ACR20 ACR50 ACR70 ACR20 ACR50 ACR70
mPBO — UST 45 mg (n=37) mPBO — UST 45 mg (n=40)
UST 45 mg (n=40) UST 45 mg (n=54)
UST 90 mg (n=41) UST 90 mg (n=54)

Dados conforme observado Adaptado de Ritchlin et al. Ann Rheum Dis 2014;73:990-999; Suppl. Data..



Desfechos de Entesite e Dactilite na Semana 24, ..

<

Alteracao percentual mediana nos escores de entesite e dactilite
na Semana 24

0 0,0 0,0 0,0
o
O — -20 -
T X
q.) N
€%
T @
2 33,3
58
2 o
2g
48,3

Qv
O
© £ -60 -
-8 ()]
= 64,6

.80 J

Entesite Dactilite
- mPBO UST45mg UST90mg
Analise ITT
*p < 0,001

Ritchlin et al. Ann Rheum Dis 2014;73:990-999; Suppl. Data.



cDesfeohos de Entesite e Dactilite na Semana 52

PSUMMIT 2

Alteracao percentual mediana nos escores de entesite e dactilite

©

c

O —~

© X
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0 ©
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QT

33

e 80

Qo O

>

<
=100 -
=120 -

Dados conforme observado

=20 -

Entesite

na Semana 52 Dactilite

-33,3

mPBO UST 45 mg

-36,7

-60,0

-90,9
-95,0

-100,0

UST45mg UST 90 mg

Adaptado de Ritchlin et al. Ann Rheum Dis 2014;73:990-999; Suppl. Data..



Conclusoes

< =4

= Tratar entesite € extremamente importante para retardar progressao da AP

= (O exame fisico da unha e a identificacao de distrofia ungueal € fundamental para o
correto diagnodstico

USTEQUINUMABE

= Atinge melhora semelhante aos anti-TNFs no decorrer do tempo em relacao a
ACR2012

= Tem eficacia comprovada na entesite e dactilitel2

= Manteve eficacia clinica até a Semana 1002

= Estudos em AP demonstraram um perfil de seguranca similar aquele observado em
pacientes com psoriase cutaneal?

= QOferece um mecanismo de acgao terapéutico alternativo aos tratamentos biol6gicos
aprovados, com eficacia e segurangal

1Mclnnes et al. Lancet 2013;382:780-89.;
2Kavanaugh et al. ACR 2013; Abstract L10.
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