REVISAO RAPIDA

Guselcumabe no tratamento da psoriase

em placas moderada a grave
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Resumo Executivo

Tecnologia

O guselcumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga de forma seletiva a interleucina
23 (IL-23) com alta especificidade e afinidade. Sua importancia reside no fato de que os niveis
de IL-23 sdo elevados na pele de pacientes com psoriase em placa e como o guselcumabe
bloqueia de forma seletiva essa interleucina, exerce efeitos clinicos ao interromper a sinalizagdo,
ativacdo e cascatas de citocina mediadas por IL-23.

Indicagao

O guselcumabe é um produto bioldgico com indicacdo para o tratamento de pacientes adultos
com psoriase moderada a grave que sao candidatos a tratamento sistémico ou fototerapia.

Pergunta

Guselcumabe é eficaz ou seguro para o tratamento de pacientes com psoriase em placas
moderada a grave, que apresentaram falha da terapia sistémica?

Métodos

Realizou-se busca sistematica no Pubmed e Cochrane Library em 12 de novembro de 2019. A
pesquisa recuperou 33 registros. Apds a remogdo de duplicatas e exclusdao dos nao elegiveis,
pela analise de titulo e resumo, restaram quatro publicagdes. Essas foram inteiramente lidas e
incluidas para compor a revisdo rapida. A qualidade metodoldgica foi avaliada utilizando a
Ferramenta da Colabora¢do Cochrane para avaliacdo do risco de viés em ensaios clinicos
randomizados.

Resultados

Os quatro ensaios clinico randomizados que avaliaram o guselcumabe com placebo ou
comparador ativo, mostram-se semelhantes em termos de populagdo e, em geral, os resultados
de eficacia com o guselcumabe foram consistentes e de similar magnitude. Todos os estudos
apontam para melhor eficdcia do guselcumabe em comparacdo com os outros agentes
bioldgicos mencionados e bom perfil de seguranga. Em geral, os estudos apresentaram boa
qualidade metodoldgica com baixo risco de viés.

Conclusao

Os estudos apontaram para melhor eficacia do guselcumabe com bom perfil de seguranca. No
entanto, sdo necessarios estudos de longa duracdo que avaliem a eficdcia e a segurancga a longo
prazo.



Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O guselcumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga de forma seletiva a interleucina
23 (IL-23) com alta especificidade e afinidade. Sua importancia reside no fato de que os niveis
de IL-23 sdo elevados na pele de pacientes com psoriase em placa e como o guselcumabe
bloqueia de forma seletiva essa interleucina, exerce efeitos clinicos ao interromper a sinalizacao,
ativacdo e cascatas de citocina mediadas por IL-23(2).

Guselcumabe foi registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no dia 23/03/2018 e
possui 0 seguinte registro vigente:
e Principio ativo: guselcumabe
e Marca disponivel no mercado: Tremfya - 100 MG SOL INJ CT 1 SER PREENC VD TRANS
DISP SEGURANCA X 1 ML

O medicamento esta enquadrado na categoria de produto bioldgico novo e é indicado para o
tratamento de pacientes adultos com psoriase moderada a grave que sdo candidatos a
tratamento sistémico ou fototerapia®.

Estagio de incorporacao ao SUS

Até a presente data, guselcumabe nao foi avaliado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC).

Inserc¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Psoriase(3) do Ministério da Saude ndo
contempla o guselcumabe. No entanto, preconiza os seguintes tratamentos para a psoriase em
placas moderada a grave: corticosteroides tdpicos, calcipotriol, fototerapia, metotrexato,
acitretina, ciclosporina, adalimumabe, etanercepte, secuquinumabe e ustequinumabe.

Pergunta

Guselcumabe é eficaz ou seguro para o tratamento de pacientes com psoriase em placas
moderada a grave, que apresentaram falha da terapia sistémica?

pacientes com psoriase em placas moderada a grave, que

Populagao apresentaram falha da terapia sistémica

Intervengao guselcumabe

Comparadores adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe ou secuquinumabe

Desfechos Eficacia: PASI 90 (Psoriasis Area and Severity Index), IGA
(Investigator Global Assessment) e DLQl (Dermatology Life
Quality Index).

Seguranga: dbito, eventos adversos graves e infec¢des graves

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas com ou
sem metandlise



Métodos

Critérios de inclusdo e de selecio

RevisOes sistematicas com ou sem metanalise ou ensaios clinicos randomizados de fase Il que
avaliaram o guselcumabe no tratamento da psoriase em placas moderada a grave comparado a
outros medicamentos bioldgicos disponiveis no Sistema Unico de Saude para o tratamento da
psoriase, a saber: adalimumabe, etanercepte, secuquinumabe ou ustequinumabe.

Definicdo da estratégia e realizacdo da busca

Foram realizadas buscas nas bases eletronicas Medline via Pubmed e Cochrane Library em 12
de novembro de 2019, com estratégias de busca baseadas no acrénimo PICO, conforme descrito
na tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base Estratégias Resultados
(("guselkumab"[Supplementary Concept] OR 32
"guselkumab"[All Fields]) AND
("psoriasis"[MeSH Terms] OR "psoriasis"[All

Fields])) AND (Clinical Trial[ptyp] OR

systematic[sb])

1 e LN Guselkumab AND psoriasis 1
Library

Selecao das evidéncias
A pesquisa nas bases de dados recuperou 33 registros. Apds a remocdo das duplicatas, foi

realizada a exclusdo dos estudos nao elegiveis, pela leitura de titulo e resumo. Dessa forma,
restaram quatro publica¢gdes que foram lidas na integra e que compdem esta revisao.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica dos ensaios clinicos randomizados foi efetuada com auxilio da
Ferramenta da Colaboragdo Cochrane(1) para avaliagdo do risco de viés.

Evidéncias
As caracteristicas e o sumario das evidéncias dos estudos selecionados estdo dispostos na tabela
2 e, por sua vez, a avaliacdo da qualidade na tabela 3.



Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo/ano
Blauvelt, 2017(4)

(VOYAGE 1)

Reich, 2017(5)

(VOYAGE 2)

Comparar eficacia e
seguranca de
guselcumabe com
adalimumabe e placebo
em pacientes com
psoriase tratados por 1
ano.

Avaliar a eficécia e
seguranca de
guselcumabe em
pacientes com psoriase
em placas moderada a
grave versus placebo e
adalimumabe, incluindo
tratamento de
descontinuagdo e
mudanca de
adalimumabe ndo-
respondedores para
guselcumabe.

Desenho Amostra

Ndmero de
participantes: 837

ECR, fase lll,
multicéntrico, duplo-
cego, controlado por
placebo e comparador
ativo.

NUmero de
participantes: 992

ECR, fase lll,
multicéntrico, duplo-
cego, controlado por
placebo e comparador
ativo.

Populagdo

Pacientes adultos com
diagndstico de psoriase
em placas de moderada
a grave candidatos a
fototerapia ou terapia
sistémica.

Pacientes adultos com
diagndstico de psoriase
em placas de moderada
a grave candidatos a
fototerapia ou terapia
sistémica.

Intervengdo/
controle

Grupo 1: Guselcumabe
100 mg na semana 0, 4 e
12, e a cada 8 semanas
por via s.c.

Grupo 2: placebo na
semana0,4el2e
guselcumabe 100 mg na
semana 16 e 20 e a cada
8 semanas por via s.c.
Grupo 3: adalimumab 80
mg na semana 0 e 40 mg
na semana 1 e cada 2
semanas por vias s.c.

Grupo 1: Guselcumabe
100 mg na semana 0, 4,
12e20eacada8
semanas por via s.c.
Grupo 2: placebo na
semana0,4el2e
guselcumabe na semana
16 e20eacada 8
semanas por via s.c.
Grupo 3: adalimumab 80
mg na semana 0 e 40 mg
na semana 1 e cada 2
semanas por vias s.c.

Desfechos

Primario: nimero e
proporgdo de pacientes
que atingiram escore 0
ou 1 nasemana 16 e que
atingiram resposta PASI
90

Outros desfechos
relevantes: IGA, PASI, ss-
IGA, hf-PGA, f-PGA,
NAPSI, DLQI

Primario: nimero e
proporgdo de pacientes
que atingiram escore 0
ou 1 nasemana 16 e que
atingiram resposta PASI
90

Outros desfechos
relevantes: IGA,PASI, ss-
IGA, hf-PGA, f-PGA,
NAPSI, DLQI, SF-36

LEEL [

Guselcumabe vs.
placebo vs.
adalimumabe

IGA 0/1 na semana 16:
280 (85,1%) vs. 12 (6,9%)
vs. 220 (65,9%); p<0,001
PASI 90 na semana 16:
241 (73,3%) vs. 5 (2,9%)
vs. 166 (49,7%); p<0,001

DLQI semana 0 a 16
Pacientes com
pontuacgdo basal;
alteragdo da avaliagdo
basal, média (desvio
padrdo)

322;-11,2 (7,2) vs. 170; -
0,6 (6,4) vs. 328; -9,3
(7,8)

IGA 0/1 na semana 16:
417 (84,1%) vs. 21 (8,5)
vs. 168 (67,7%); p<0,001
PASI 90 na semana 16:
347 (70,0%) vs. 6 (2,4%)
vs. 116 (46,8%); p<0,001

DLQl semana 0 a 16:
Pacientes com
pontuacdo basal,
alteragdo da avaliagdo
basal, média (desvio
padrdo)



Langley, 2017(6)

(NAVIGATE)

Reich et al. 2019(7)

(ECLIPSE)

Avaliar a eficécia e
seguranga de
guselcumabe em
pacientes com psoriase
em placas moderada a
grave com inadequada
resposta a
ustequinumabe.

Demonstrar a
superioridade de
resposta clinica na
semana 48 do

guselcumabe
secuquinumabe.

versus

ECR, fase Ill,
multicéntrico, duplo-
cego.

16 semanas open-label
28 semanas
randomizado com
comparador ativo

16 semanas follow-up

Ensaio clinico
randomizado, fase 3,
duplo cego,
multicéntrico,
comparador ativo-
controlado

NUmero de
participantes:

872 no periodo open-
label, dos quais 268
pacientes foram
randomizados a partir da
semana 16

1048 participantes

Pacientes adultos com
diagnéstico de psoriase
em placas de moderada a
grave  candidatos a
fototerapia ou terapia
sistémica.

Pacientes adultos com
diagnéstico de psoriase
em placas de moderada a
grave que eram
candidatos a fototerapia
ou terapia sistémica

Grupo 1: Guselcumabe
100 mg na semana 16 e
20 e a cada 8 semanas
por via s.c.

Grupo 2: ustequinumabe
(45 mg se peso < 100 kg
e 90 mg se > 100 kg) na
semana 16 e a cada 12
semanas

Guselcumabe 100 mg (1
injecdo) e placebo (1
injecdo) na semana 0, 4 e
12 e a cada 8 semanas

Secuquinumabe 300 mg
(2 injegdes de 150 mg) na

Ndmero de visitas na
qual os pacientes
atingiram escore IGA de
0 ou 1 e grau de melhora
22 nasemanal6e
durante a semana 28 a

40

Outros desfechos
relevantes: IGA, PASI,
pLal

PASI e IGA

495, -11,3 (6,8) vs. 248, -
9,41 (6,605) vs. 247, -9,7
(6,8); p<0,001

Guselcumabe vs.
ustequinumabe

IGA 0/1 e grau de
melhora de melhora 22-
na semana 28-40: 1,5 vs.
0,7; p<0.001;

IGA 0/1 e grau de
melhora 22- na semana
28:31,1% vs 14,3%;
p=0.001 e semana 52:
36,3% vs 17,3%; p<0.001.
PASI na semana 52

PASI 90: 51,1% vs 24,1%;
p<0.001

DLQI 0/1: 38,8% vs
19,0%; p=0.002

Guselcumabe vs.
ustequinumabe

21 evento adverso apos
a semana 16: 64,4%
vs.55,6%; infecgdes
foram o tipo mais
frequente (41,5% vs.
35,3%), especialmente
nasofaringite e infecgdes
do trato respiratério
superior.

21 evento adverso sério:
6,7% (n=9) vs. 4,5% (n=6)

Guselcumabe vs.
secuquinumabe
Desfecho primario
PASI 90 na semana 48:



semana0,1,2,3ed4ea 451 [84%)] vs. 360 [70%]
cada 4 semanas IC95% 9-2-19-2; p <
0,0001

PASI 90 na semana 12:
369 (69%) vs. 391 (76%)
IGA 0 na semana 48: 332
(62%) vs. 259 (50%)

IGA 0/1 na semana 48:
454 (85%) vs. 385 (75%)

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; sc: subcutanea; IGA: avaliagdo global do investigador; PASI: indice de gravidade da psoriase por drea; ss-IGA: avaliagdo global do investigador especifica para couro cabeludo; hf-PGA: avaliagdo global do investigador
das mdos e/ou pés; f-PGA: avaliagdo global do médico das unhas dos dedos das m&os; NAPSI: indice de gravidade da psoriase ungueal; DLQI: indice de qualidade de vida em dermatologia.



Tabela 3 — Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés em ensaios
clinicos randomizados

Dominio
Estudo Geragao da Ocultagao da Cegamentode  Cegamentode Desfechos Relato de Outras fontes

sequéncia alocagdo participantes avaliadores incompletos desfecho de viés
aleatoria e profissionais  de desfechos seletivo

Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo

Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo

Baixo Incerto Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Baixo

Julgamento: Baixo = baixo risco de viés; Alto= alto risco de viés; Incerto = risco de viés incerto

Sintese dos resultados

A revisdo da literatura permitiu identificar quatro ensaios clinicos randomizados, de fase lll, que
preencheram os critérios de inclusdo do presente estudo. Os ensaios clinicos avaliaram a
eficacia(4-7) e a seguranga do guselcumabe(4—6) em relagdo ao placebo ou comparador ativo
(adalimumabe, secuquinumabe e ustequinumabe) em pacientes adultos com psoriase em placas
moderada a grave candidatos a fototerapia ou terapia sistémica.

Os estudos sdo semelhantes em termos de populacdo e, em geral, os resultados de eficacia com
o guselcumabe foram consistentes e de similar magnitude. Todos apontam para melhor eficacia
do guselcumabe em comparagdo com os outros agentes biolégicos mencionados e bom perfil
de seguranca. Em geral, os estudos apresentaram boa qualidade metodolégica com baixo risco
de viés, como pode ser visualizado na tabela 3.

As principais limitagdes associadas aos estudos foram: o tamanho e a curta duragdo dos ensaios
que impedem a avaliagcdo da eficacia e seguranca a longo prazo ou de efeitos adversos raros ou
latentes(4-7); o tamanho da amostra e auséncia de observagdo longitudinal, perda diferencial
nos grupos de tratamento com guselcumabe e adalimumabe e a re-randomizagdo de
respondedores PASI 90 para manutencdo ou perda/retratamento, o qual pode ter
comprometido a randomizagao inicial(5); auséncia de um grupo controle verdadeiro e perda
diferencial de pacientes entre os grupos de tratamento(6).

Vale citar, ainda, que todos os estudos selecionados foram financiados pela Jannsen-Cilag
Farmacéutica, produtora do guselcumabe.

Conclusao

Nesta revisdo foram incluidos estudos que compararam o guselcumabe com todos os bioldgicos
disponiveis no SUS para o tratamento da psoriase, adalimumabe, secuquinumabe e
ustequinumabe, exceto com etanercepte. Embora os estudos tenham apontado para melhor
eficacia do guselcumabe com bom perfil de seguranga, sdo necessarios estudos de longa
duracdo que avaliem a eficdcia e a segurancga a longo prazo. Ademais, faz-se necessaria analise
mais detalhada, incluindo avaliagdo econ6mica com impacto orgamentario, a fim de se definir
qual seria a posi¢do do guselcumabe no tratamento da psoriase no SUS. Se primeira linha, como
o adalimumabe, apds falha com terapia padrdo ou na segunda etapa do tratamento, apds falha
da primeira etapa da segunda linha de tratamento, como secuquinumabe e ustequinumabe.
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