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Prurigo nodular:
Melhorar a conscientizacao,

o diagnostico, o controle
e a qualidade de vida
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Isencao de responsabilidade

* Produtos néo aprovados ou usos ndo aprovados de produtos aprovados
podem ser discutidos pelo corpo docente; essas situacoes podem refletir
a condi¢cdo de aprovagcdo em uma ou mais jurisdigbes

* O corpo docente apresentador foi aconselhado pela USF Health e
touchIME a garantir que revelem quaisquer referéncias feitas a uso ndo
rotulado ou néo aprovado

« A USF Health e touchIME ndo endossam quaisquer produtos ndo
aprovados ou usos ndo aprovados, seja em mencado feita ou implicita
desses produtos ou usos em atividades da USF Health e touchIME

« A USF Health e touchIME ndo aceitam qualquer responsabilidade por
erros ou omissoes
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K 'A:genda

Quais sao os desafios clinicos associados a prurigo nodular (PN) que contribuem para a
carga geral da doenga?

Como o PN pode ser diferenciado de outras doencgas de pele e quais sao as opgoes
atuais de controle?

Quais tratamentos emergentes podem ajudar a atender a atual necessidade nao
atendida de pacientes com PN?
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- " Quais sao os desafios clinicos associados ao PN que
contribuem para a carga geral da doenc¢a?
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.* O que é prurigo cronico? -2

Papular

Umbilicado

1. Pereira MP, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018;32:1059-65; 2. Pereira MP, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33:263-6. IMMUNOLOGY




.* O que é prurigo cronico?*?2

Papular

Umbilicado
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.* Caracteristicas clinicas do PN?!-2

Nodulos com formato de cupula, papulas ou placas hiperqueratdticas, escoriadas/com crostas

LesOes em cor de pele, vermelhas, rosadas, marrons ou pretas, com bordas hiperpigmentadas

As lesdes podem variar de poucas a centenas, e medem de alguns mm até 2 a 3 cm

Frequentemente distribuidas simetricamente nas superficies extensoras das extremidades e tronco

Area de hiperpigmentacdo em padrdo "borboleta" nas costas muitas vezes presente em locais que os pacientes

nao conseguem alcancgar para cocar
Altamente pruriginoso, e os pacientes frequentemente relatam ardéncia, queimacgao, formigamento, calor e frio

Lesao pruriginosa Padrao borboleta nas costas
Direitos autorais, Westfdlische Wilhelms-Universitdt

Direitos autorais, Westfdlische Wilhelms-Universitdt
(WWU Miinster, Dept. Dermatology)

(WWU Miinster, Dept. Dermatology)
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PN, prurigo nodular. \ fo'h
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1. Kwon CD, et al. Medicines (Basel). 2019;6:97; 2. Zeidler C, et al. Acta Derm Venereol. 2018;98:173-9.




B Carga e comorbidades associadas a PN

O prurido do PN prejudica significativamente a QolL?! Os pacientes com PN apresentaram maior associagdo com:!-2
*  Disturbios de saude mental
* Infeccdo por HIV
*  Diabetes tipo 2
Doenca renal crbnica
Malignidades dermatoldgicas, hematoldgicas e de
6rgaos solidos

Depressao Disturbio
e ansiedade do sono Em uma andlise dos dados de admissao do
departamento de pronto atendimento dos EUA:3*
*  As comorbidades mais comuns identificadas com PN
foram sepse (8,3%), celulite (6,3%), insuficiéncia
cardiaca (5,8%) e HIV (2,5%)
Doencas Os pacientes com PN apresentaram maior
psicossociais probabilidade de internacdo em comparacao a
populacdo geral (67% versus 13%)
Figura adaptada de Williams et al. 2021.
*Dados extraidos da National Emergency Department Sample de 2016 do Healthcare Cost and Utilization Project
HIV, virus da imunodeficiéncia humana; PN, prurigo nodular; QoL, qualidade de vida.

1. Williams KA, et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2021;14:67-77; 2. Larson VA, et al. ] Am Acad Dermatol. 2019;81:1198-201;
3. Whang KA, et al. JAm Acad Dermatol. 2021;84:1138-40. IMMUNOLOGY
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Como o PN pode ser diferenciado de outras
doencas de pele e quais sao as opcoes atuais
de tratamento?

Prof.2 Sonja Stander

Hospital da Universidade de Miinster,
Alemanha
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biagnéstico de PN

Diagndstico diferencial: muitas doencas podem ter uma apresentacdo semelhante a PN, incluindo:1-2

Penfigoide nodular  Prurigo actinico Varios
ceratoacantomas

Dermatite atopica Doencgas bolhosas  Picadas de
autoimunes artropodes

Escoriacoes Dermatilomania Liquen amiloidose
neurdticas

PN, prurigo nodular.
1. Williams KA, et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2021;14:67-77; 2. Elmariah S, et al. J Am Acad Dermatol. 2021;84:747-60.

Liquen plano
hipertréfico

Escabiose

Outros tipos de
prurigo cronico
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biagnéstico de PN

Exame de diagndstico

Exame clinico com andlise completa dos sistemas

el e e Avaliar gravidade do PN: extensao das lesdes, intensidade do prurido, carga
Visita inicial
da doenca

Avaliar a necessidade de suporte relacionado a ansiedade ou depressao

Todos os pacientes: hemograma completo, testes de funcao hepatica

@ Testes e renal
laboratoriais Dependendo dos fatores de risco/analise de sistemas: funcdo da tireoide,
avaliacdo de diabetes, HIV e testes de hepatite B/C

Avaliacao de malignidade: em caso de suspeita de malignidade e prurido

Testes <1 ano
adicionais Biopsia: se houver suspeita de uma condicao alternativa ou outro fator
contribuinte

HIV, virus da imunodeficiencia humana; PN, prurigo nodular. "
Elmariah S, et al. J Am Acad Dermatol. 2021;84:747—60. IMMUNOLOGY




B bpgées de tratamento atuais para PN

* Uma orientacdo do IFSI recomenda uma escada de tratamento com base em recomendacdes

especializadas e evidéncias de RCT?
Degrau 4

Degrau 3 ‘ Dupilumabe
‘ Antagonista de NK1R

Degrau 2 Gabapentina, pregabalina Nemolizumabe (estudo clinico)
‘ Antidepressivos Talidomida

Fototerapia UV Ciclosporina Antagonista do receptor

Capsaicina topica Metotrexato p-opioide
Anti-histaminicos H1 Corticosteroides
Corticosteroides tdpicos intralesionais
Inibidores tépicos de
calcineurina

Degrau 1

*  Dupilumabe é o primeiro tratamento aprovado (FDA) para pacientes adultos com PN,
com base em dados dos estudos clinicos PRIME e PRIME22

FDA, Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA; IFSI, Férum Internacional para o Estudo do Prurido; NK1R, receptor de neurocinina 1; PN, prurigo nodular;

RCT, estudo clinico controlado randomizado; UV, ultravioleta. .
1. Sténder S, et al. Itch. 2020;5:e42; 2. FDA. Disponivel em: www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-first-treatment-prurigo-nodularis
IMMUNOLOGY

(acessado em setembro de 2022).



http://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-first-treatment-prurigo-nodularis

Quais tratamentos emergentes podem ajudar
a atender a atual necessidade nao atendida
de pacientes com PN?

Prof.2 Sonja Stander

Hospital da Universidade de Miinster,
Alemanha
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.* MoA de terapias emergentes para PN

Fibras
nervosas
IL-4
IL-31

Recrutamento IL-17

de células
inflamataorias

Dupilumabe
Nemolizumabe

Derme

T ®

Lesao pruriginosa

Basofilos

—> Neuropeptideos

Células Th2

Eosinodfilos

Mastocitos

Vixarelimabe Abrocitinibe

MoA, modo de agdo; PN, prurigo nodular.
Adaptado de Labib A, et al. Immunotargets Ther. 2022;11:11-21.
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‘Dados mais recentes em terapias novas e emergentes

Dupilumabe LIBERTY-PN PRIME * Reducdo > 4 pontos na pontuagdo WI-NRS na semana 24: TEAEs em 70,7% dupilumabe versus
(anti-IL-4) (NCT04183335); 60,0% dupilumabe versus 18,4% placebo (p<0,0001) 62,7% placebo?
fase I112 IGA 0/1 na semana 24: 48,0% dupilumabe versus 18,4%
placebo (p=0,0004)2

LIBERTY-PN PRIME2 Redugdo > 4 pontos na pontuagdao WI-NRS na semana 12: TEAEs em 57,1% dupilumabe versus
(NCT04202679); 37,2% dupilumabe versus 22,0% placebo; p<0,0216 51,2% placebo?
fase 13 IGA 0/1 na semana 24: 44,9% dupilumabe versus 14,9%

placebo (p<0,0001) 3

Nemolizumabe OLYMPIA 2 Reducgdo de > 4 pontos na pontuagao PP-NRS na semana AEs, 68% no grupo de nemolizumabe
(anti-IL-31)4> (NCT04501666); 16: 56% nemolizumabe versus 21% placebo (p<0,0001) versus 67% no grupo de controle.

fase Il IGA 0/1 na semana 16: 38% nemolizumabe versus 11% Eventos adversos mais comuns:

placebo (p<0,0001) nasofaringite, conjuntivite, bronquite e
dermatite

OLYMPIA 1

(NCT04501666); Mesmos resultados do OLYMPIA 2; estudo clinico em Estudo clinico em andamento

fase lll andamento

AE, evento adverso; IGA, avaliagdo global do investigador; IL, interleucina; PN, prurigo nodularis; PP-NRS, alta escala de classificagdo numérica de prurido; TEAE, evento adverso
resultante do tratamento; WI-NRS, pior escala de classificagdo numérica de intensidade de coceira.

1. Labib A, et al. Immunotargets Ther. 2022;11:11-21; 2. Yosipovitch G, et al. Apresentado no: Congresso EADV, Mildo, Italia, 7 a 10 de setembro de 2022. Abstr 3583;

3. Yosipovitch G, et al. Apresentado na: AAD 2022 reunido anual, Boston, EUA. 25 a 29 de margo de 2022.S026; 4. Stander S, et al. N Engl J Med. 2020;382:706-16;

5. Business Wire. Comunicado a imprensa, 22 de junho de 2022. Disponivel em_www.businesswire.com/news/home/20220621005754/en/ (acessado em 10 de outubro de 2022).
Informagdes sobre o estudo clinico podem ser encontradas em ClinicalTrials.gov utilizando o identificador do estudo. IMMUNOLOGY
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http://www.businesswire.com/news/home/20220621005754/en/

- ‘Dados mais recentes em terapias novas e emergentes
para PN

Nalbufina (agonista do KOR PRISM (NCT03497975); Redugdo de 24 pontos em relagdo a linha basal TEAEs em 48% de nalbufina versus
e antagonista do MOR) fase Ilb/11l na pontuagao WI-NRS na semana 14: 25% 45% placebo durante o periodo de
nalbufina versus 14% placebo; p=0,01572 dose fixa de 12 semanas?

Abrocitinibe (anti-JAK 1) NCT05038982; fase Il Alteracdo percentual em uma média de Dados pendentes
PP-NRS semanalmente. Avaliacdo concluida,
dados pendentes

Vixarelimabe (anti-OSMR) NCT03816891; fase Il Reducado significativa na média semanal da Bem tolerado sem SAEs!
WI-NRS em relagdo a linha basal na semana 8

JAK, Janus quinase; KOR, receptor de k-opioide; MOR, receptor de mu opioide; OSMRB, receptor beta de oncostatina M; PN, prurigo nodular; PP-NRS, escala de classificagdo
numeérica de pico de prurido; SAE, evento adverso grave; TEAE, evento adverso resultante do tratamento; WI-NRS, pior escala numérica de intensidade de coceira.

1. Labib A, et al. Immunotargets Ther. 2022;11:11-21; 2. Sténder, et al. Apresentado no: Congresso EADV, Mildo, Italia, 7 a 10 de setembro de 2022. Abstr 3630.
Informagdes sobre o estudo clinico podem ser encontradas em ClinicalTrials.gov utilizando o identificador do estudo. IMMUNOLOGY
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