
1 

 
 

RELATÓRIO PÚBLICO DE 
AVALIAÇÃO 

 

 

TREMFYA (GUSELCUMAB) 

Tratamento da psoríase em placas, moderada a grave, em adultos que são 
candidatos a terapêutica sistémica. 

  

Avaliação do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua 

redação atual. 

 

 

 

 

21/07/2020 

  



2 

DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 15/07/2020 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): guselcumab 

Nome do medicamento: Tremfya 

Apresentação(ões): Uma seringa, solução injetável em seringa pré-cheia, 100 mg/1 ml, n.º 

de registo: 5733712   

Titular da AIM: Janssen-Cilag Farmacêutica, Lda. 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Tremfya (guselcumab) foi sujeito a avaliação para efeitos de 

financiamento público para tratamento da psoríase em placas, moderada a grave, em 

adultos que são candidatos a terapêutica sistémica. 

Face ao comparador adalimumab o medicamento apresenta valor terapêutico 

acrescentado não quantificável, na população com psoríase em placas moderada a grave, 

que são elegíveis para terapêutica biológica, e em que o tratamento sistémico não 

biológico não é eficaz, não é tolerado, ou está contraindicado. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O custo da terapêutica com Tremfya (guselcumab) é inferior ao custo da terapêutica com 

Adalimumab. 
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1.  Epidemiologia e caracterização da doença 
A psoríase é uma doença cutânea inflamatória crónica de etiologia desconhecida que afecta ambos 

os sexos. A sua prevalência nos países europeus varia entre 0.73% no Reino Unido e 2.9% na Itália. 

Em Portugal estima-se que afecte 1.8% (IC 95% 0.6-5.3) da população. Cerca de 90% dos casos 

apresentam Psoríase em Placas ou psoríase vulgaris, sendo que em 20% a 30% destes a doença é 

considerada como moderada a grave, quando avaliada pela área de superfície corporal (BSA), 

índice de gravidade e extensão da psoríase (PASI) e índice dermatológico de Qualidade de vida 

(DLQI).  

A psoríase tem um impacto negativo significativo na doente e na sociedade. Estes doentes têm 

maior probabilidade de desenvolver doenças cardiovasculares, diabetes, síndrome metabólica e 

depressão. Para além da diminuição importante da qualidade de vida, a psoríase tem efeitos 

negativos na produtividade laboral e no absentismo. A resolução completa ou quase completa das 

lesões cutâneas mostrou estar associada a um menor impacto físico e psicológico desta patologia. 

O controlo eficaz desta doença também pode comportar benefícios adicionais, como sejam uma 

redução dos custos relacionados com as perdas de produtividade no trabalho. 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 
 

O guselcumab é um anticorpo monoclonal IgG1λ humano que se liga de forma seletiva à 

subunidade p19 da interleucina 23 (IL-23) com alta especificidade e afinidade. A IL-23, uma citocina 

reguladora, afeta a diferenciação, expansão e sobrevivência de subconjuntos de células T (por 

exemplo, células Th17 e células Tc17) e subconjuntos de células imunes inatas, que representam 

fontes de citocinas efetoras, incluindo IL-17A, IL-17F e IL-22 que provocam doenças inflamatórias. 

Nos humanos, o bloqueio seletivo da IL-23 mostrou normalizar a produção destas citocinas. 

Os níveis de IL-23 presentes na pele dos doentes com psoríase em placas encontram-se elevados. 

Nos modelos in vitro, o guselcumab demonstrou inibir a bioatividade da IL-23, ao bloquear a sua 
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interação com o recetor de superfície celular da IL-23, interrompendo a sinalização, a ativação e as 

cascatas de citocina mediadas pela IL-23. O guselcumab exerce efeitos clínicos na psoríase em 

placas através do bloqueio da via da citocina IL-23. 

As opções atuais para tratamento da psoríase em placas incluem: tratamentos tópico, fototerapia, 

terapêutica sistémica convencional (acitretina, metotrexato, ciclosporina), terapêutica sistémica 

biológica (adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab, secucinumab e ixecizumab). 

Quando os tratamentos tópicos e/ou a fototerapia não suficientes ou a sua utilização não é 

apropriada, estão indicados tratamentos sistémicos. A terapêutica sistémica convencional tem 

geralmente uma eficácia inferior e um início de ação mais lento do que a terapêutica biológica, 

além de que, em alguns casos, não é recomendada como terapêutica de manutenção devido às 

reações adversas (ciclosporina).  

Embora estejam disponíveis vários agentes biológicos, estes não são eficazes na totalidade dos 

doentes, ao que acresce as descontinuações ao longo do tempo, quer por razões de eficácia, quer 

de segurança. Nestas circunstâncias a opção pode ser mudar para outro biológico e assim 

sucessivamente até esgotar as opções terapêuticas atualmente disponíveis, pelo que é importante 

outas alternativas terapêuticas com um perfil de eficácia e segurança favoráveis, sobretudo na 

utilização a longo prazo. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 
 
Tabela 1: Sub-populações e comparadores selecionados 

Sub-população Intervenção Comparador 

1.1. Doentes adultos com 
psoríase em placas 
moderada a grave, em 
que o tratamento 
sistémico não biológico é 
apropriado 

 Guselcumab 

           

 Metotrexato 

 Acitretina 

 Ciclosporina 
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1.2. Doentes adultos com 
psoríase em placas 
moderada a grave, em 
que o tratamento 
sistémico não biológico 
não é eficaz, não é 
tolerado ou está contra-
indicado  

 

 

 Guselcumab 

 

 antagonistas do TNF 

(adalimumab, 

etanercept, infliximab) 

 antagonistas da IL 12/IL 

23 (ustecinumab) 

 antagonistas da IL 17 

(secucinumab, 

ixecizumab) 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação 
da sua importância 

 
Tabela 2: Outcomes e classificação da sua importância 

Gravidade da psoríase (por exemplo PASI 75, PASI 90) 
Crítico 

Taxa de resposta  Crítico 

Pele limpa ou quase limpa Crítico 

Rapidez de início de ação Importante 

Mortalidade Crítico 

Qualidade de Vida Crítico 

  

N.º de eventos adversos Importante 

N.º de eventos adversos graves Crítico 

Interrupção do tratamento por eventos adversos Crítico 

Infeções oportunistas Importante 

Eventos cardiovasculares major Crítico 
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5. Descrição dos estudos avaliados 
Foi considerada a evidência submetida inicialmente pela empresa1-7, que incluiu 3 estudos 

randomizados de fase 3 (estudos NAVIGATE, VOYAGE-1, e VOYAGE-2)1-3, e uma meta-análise em 

rede da fase de indução do tratamento da psoríase moderada a grave4, uma meta-análise em rede 

da fase de manutenção do tratamento da psoríase moderada a grave5, uma comparação indireta 

ajustada entre guselcumab e ustecinumab6, e uma comparação indireta ajustada entre guselcumab 

e ixecinumab e secucinumab7.  

Considerou-se que o estudo NAVIGATE não era relevante para responder ao problema de decisão, 

uma vez que avalia o benefício do guselcumab em doentes com psoríase moderada a grave com 

resposta inadequada ao ustecinumab.   

Considerou-se que as comparações indiretas ajustadas não eram relevantes para a presente 

avaliação por não permitirem ultrapassar as importantes limitações da meta-análise em rede que 

avaliou o tratamento de manutenção da psoríase em placas moderada a grave. Todos os outros 

estudos foram considerados relevantes para a presente avaliação. 

Estudo VOYAGE-12 

Desenho de estudo  

5.1. O estudo VOYAGE-12 foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultação, que 

incluiu 837 doentes adultos, com psoríase em placas moderada a severa, que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:2:1, para receberem guselcumab, na dose de 100 mg nas 

semanas 0 e 4, 12, e depois cada 8 semanas até à semana 44 (n= 329); adalimumab na 

dose de 80 mg na semana 0, 40 mg na semana 1, e depois 40 mg cada 2 semanas até à 

semana 47 (n= 334); ou placebo nas semanas 0, 4, e 12, seguido de guselcumab 100 mg 

nas semanas 16 e 20, e depois cada 8 semanas até à semana 44 (n= 174), e avaliou dois 

outcomes primários: a proporção de doentes com pele limpa ou quase limpa avaliada na 

semana 48 (guselcumab vs adalimumab), e melhoria de pelo menos 90% na pontuação 

PASI (PASI 90) avaliada na semana 16 (guselcumab vs placebo). 

5.2. O desenho do estudo VOYAGE-1 está representado na Figura 1. 
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Figura 1: Desenho do estudo VOYAGE-1 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

5.3. O estudo incluiu doentes adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, com psoríase em 

placas moderada a grave (definida como um Investigator Global Assessment [IGA] ≥3, uma 

pontuação do Psoriasis Area and Severity Index [PASI] ≥12, e envolvimento de uma área de 

superfície corporal ≥10%), há pelo menos 6 meses, e que eram candidatos a terapia 

sistémica ou fototerapia. 

5.4. Foram excluídos os doentes com uma história ou sinais atuais de um problema médico 

grave, progressivo, ou não controlado; que apresentavam uma história de neoplasia nos 

últimos 5 anos ou com neoplasia atual (excluindo cancro da pela não melanoma); com 

história ou sintomas de tuberculose ativa; que tivessem sido previamente medicados com 

guselcumab, ou com adalimumab ou outros tratamento anti-TNF-alfa nos últimos 3 meses; 

que tivessem estado medicados com terapias anti IL-12/13, IL-17, ou IL-23 nos últimos 6 

meses; ou tratados com qualquer imunossupressor (por exemplo, metotrexato) ou 

fototerapia nas últimas 4 semanas. 
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Randomização e alocação aos braços de tratamento 

5.5. Os doentes foram aleatorizados, numa relação de 2:2:1, para receberem guselcumab (n= 

329), adalimumab (n= 334); ou placebo (n= 174), através de um sistema de resposta 

web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de randomização único na 

altura da primeira randomização. Para manter a ocultação foram usados placebos 

correspondentes. 

5.6. A randomização usou o método dos blocos permutados.  

5.7. Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigação, e pessoal do promotor 

não tiveram conhecimento do braço a que o doente estava alocado. 

Procedimentos 

5.8. As avaliações feitas ao longo do estudo incluíram:  

5.9. Investigator Global Assessment [IGA] (as lesões psoriáticas eram graduadas pelo 

investigador em relação a induração, eritema, e dimensão, numa escala de 0 a 4, em que 

0 significa ausência de doença; 1 - mínimo; 2 – ligeiro; 3 – moderado; 4 – severo);  

5.10. Psoríasis Area and Severity Index [PASI] (a gravidade das lesões psoriáticas é avaliada em 4 

regiões do corpo: cabeça, tronco, membros superiores e membros inferiores, que 

correspondem, respetivamente, a 10%, 30%, 20%, e 40% da superfície corporal total. Cada 

uma destas áreas é avaliada separadamente para induração, eritema, e dimensão, numa 

escala de 0 a 4. A pontuação varia entre 0 e 72, com valores mais altos indicando doença 

mais severa);  

5.11. Scalp-Specific Investigator Global Assessment [ss-IGA] (as lesões no escalpe são avaliadas 

em termos de induração, eritema, e dimensão, numa escala de 0 a 5, em que 0 significa 

ausência de doença; 1 – doença muito ligeira; 2 – doença ligeira; 3 – doença moderada 

moderada; 4 – doença severa). 

5.12. Nail Psoriasis Severiry Index [NAPSI] (a unha mais afetada pela psoríase é dividida em 

quadrantes, que são examinados para a presença de psoríase na unha [indentação na 

superfície, leuconíquia, manchas vermelhas na lúnula, desintegração da placa ungueal], e 
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psoríase no leito ungueal [onicólise, discromia em gota de óleo, hemorragia, 

hiperqueratose sub-ungueal], numa escala de 0 a 4, com pontuações mais altas indicando 

doença mais severa). 

5.13. Fingernail Physician Global Assessment [f-PGA] (a situação global das unhas é valiada numa 

escala de 5 pontos, de 0 a 4). 

5.14. Physician Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA] (a gravidade das placas de 

psoríase nas palmas das mãos e planta dos pés é pontuada nua escala de 5 pontos, entre 

0 e 4). 

5.15. Dermatology Life Quality Index [DLQI] (10 questões relacionadas com o impacto dos 

problemas cutâneos em diferentes aspetos da vida [sintomas, atividades diárias, lazer, 

performance escolar ou no trabalho, relações pessoais, e tratamento] são respondidas 

pelo doente referentes à semana anterior, com uma pontuação entre 0 e 30, com 

pontuações mais altas indicando doença mais grave. 

5.16. Psoriasis Symptoms and Signs Diary [PSSD] (os doentes registam num diário a sua 

classificação, numa escala de 0 a 10, de sintomas [prurido, dor, ardor, sensação de 

queimadura, e peso], e sinais [secura da pelo, rachas, dimensão, descamação, 

vermelhidão, e hemorragia], de psoríase. Uma pontuação mais alta indica sintomas ou 

sinais mais severos. 

 

Outcomes 

5.17. Os outcomes primários selecionados foram a proporção de doentes com pele limpa ou 

quase limpa, e a melhoria de pelo menos 90% na pontuação PASI (PASI 90), avaliados na 

semana 16. 

5.18. O estudo teve 12 outcomes secundários, que se encontram na Tabela 3. 
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Tabela 3: Outcomes primários e secundários 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Análise estatística 

5.19. O estudo foi conduzido em dupla ocultação, e tinha como objetivo primário determinar se 

o tratamento com guselcumab é superior a placebo em relação ao outcome pontuação 

PASI 90 na semana 16, e superior ao adalimumab, em relação ao outcome proporção de 

doentes atingindo uma pontuação Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1, na semana 

48.  

5.20. Estimou-se que seriam necessários 750 doentes, para fornecer um poder de 99%, a um 

nível de alfa de 5% (bilateral), para detetar uma diferença entre grupos em relação aos dois 

outcomes primários. 

5.21. Os outcomes foram testados numa sequência fixa para controlar para multiplicidade. 
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5.22. As análises de eficácia foram realizadas na população intention-to-treat, que incluiu todos 

os doentes randomizados. As análises de segurança foram realizadas na população 

aleatorizada que recebeu pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

5.23. Em relação aos outcomes binários, os doentes que descontinuaram precocemente o 

tratamento de estudo por falta de eficácia, eventos adversos, ou início de terapêutica para 

a psoríase proibida pelo estudo foram considerados não respondedores. Os doentes que 

saíram precocemente do estudo, os valores de follow up em falta (variáveis contínuas) 

foram imputados usando o método last observation carried forward. 

 

Resultados 

Fluxo de doentes do estudo VOYAGE-1 

5.24. O estudo VOYAGE-11 foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultação, que 

incluiu 837 doentes adultos, com psoríase em placas moderada a severa, que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:2:1, para receberem guselcumab (n= 329), adalimumab 

(n= 334), ou placebo (n= 174), e avaliou dois outcomes primários: a proporção de doentes 

com pele limpa ou quase limpa avaliada na semana 48 (guselcumab vs adalimumab), e 

melhoria de pelo menos 90% na pontuação PASI (PASI 90) avaliada na semana 16 

(guselcumab vs placebo). 

5.25. No grupo guselcumab, foram tratados 329/329 doentes (100%), e no grupo adalimumab 

334/334 doentes (100%). Até à semana 16, saíram de estudo precocemente 7/329 doentes 

(2,1%) no grupo guselcumab, e 10/334 doentes (3,0%) no grupo adalimumab. Até à 

semana 48, saíram de estudo precocemente 28/329 doentes (8,5%) no grupo guselcumab, 

e 52/334 doentes (15,6%) no grupo adalimumab. 

5.26. O fluxo de doentes é apresentado na Figura 2.  
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Figura 2: Fluxo de doentes 
 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

 

Características basais dos doentes 

5.27.   As características basais dos doentes por grupo de tratamento encontram-se na Tabela 4. 
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Tabela 4: Caracteristicas basais das populações do estudo VOYAGE-1 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Eficácia 

Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1 

5.28. A proporção de doentes atingindo um IGA 0/1 na semana 16, foi de 85,1% no grupo 

guselcumab, e de 65,9% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um IGA 0/1 na semana 48, foi de 80,5% no grupo guselcumab, e de 55,4% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

5.29. Estes dados podem ser observados na Figura 3. 
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Figura 3: Proporção de doentes com Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1 

 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Psoríasis Area and Severity Index [PASI]  

5.30. A proporção de doentes atingindo um PASI 75 na semana 16, foi de 91,2% no grupo 

guselcumab, e de 73,1% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 75 na semana 48, foi de 87,8% no grupo guselcumab, e de 62,6% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

5.31. A proporção de doentes atingindo um PASI 90 na semana 16, foi de 73,3% no grupo 

guselcumab, e de 49,7% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 90 na semana 48, foi de 76,3% no grupo guselcumab, e de 47,9% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

5.32. A proporção de doentes atingindo um PASI 100 na semana 16, foi de 37,4% no grupo 

guselcumab, e de 17,1% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 100 na semana 48, foi de 47,4% no grupo guselcumab, e de 23,4% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

5.33. Estes dados podem ser observados na Figura 4. 
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Figura 4: Proporção de doentes com PASI 90 e 100 

 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

Medidas de psoríase regional 

5.34. As medidas de psoríase regional avaliadas foram Scalp-Specific Investigator Global 

Assessment [ss-IGA], Nail Psoriasis Severiry Index [NAPSI], Fingernail Physician Global 

Assessment [f-PGA], e Physician Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA]. 

5.35. Os resultados utilizando estas medidas estão representados na Tabela 5.
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Tabela 5: Resultados de eficácia
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Dermatology Life Quality Index [DLQI]  

5.36. Na semana 16, a variação na pontuação DLQI foi de -11,2±7,24 no grupo guselcumab, e de 

-9,3±7,80 no grupo adalimumab. Na semana 24, a variação na pontuação DLQI foi de -

11,6±7,55 no grupo guselcumab, e de -9,5±7,89 no grupo adalimumab (p<0,001). Na 

semana 48, a variação na pontuação DLQI foi de -11,8±7,87 no grupo guselcumab, e de -

9,2±8,27 no grupo adalimumab (p<0,001).  

 

Psoriasis Symptoms and Signs Diary [PSSD]  

5.37. Na semana 16, a variação na pontuação de sintomas PSSD foi de -41,9±24,61 no grupo 

guselcumab, e de -35,4±28,45 no grupo adalimumab. Na semana 24, a variação na 

pontuação DLQI foi de -44,0±24,57 no grupo guselcumab, e de -36,0±28,36 no grupo 

adalimumab (p<0,001). Na semana 48, a variação na pontuação DLQI foi de -45,3±25,51 

no grupo guselcumab, e de -32,5±31,14 no grupo adalimumab (p<0,001).  

 

Segurança 

5.38. Observaram-se eventos adversos em 243/329 doentes (73,9%) dos doentes no grupo 

guselcumab, e em 248/333 doentes (74,5%) no grupo adalimumab. Observaram-se 

eventos adversos graves em 16/329 doentes (4,9%) dos doentes no grupo guselcumab, e 

em 15/333 doentes (4,5%) no grupo adalimumab. Interromperam o tratamento por 

eventos adversos 9/329 doentes (2,7%) dos doentes no grupo guselcumab, e 12/333 

doentes (3,6%) no grupo adalimumab. 

5.39. Os eventos adversos mais frequentes estão representados na Tabela 6. 
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Tabela 6: Resultados de segurança 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Estudo VOYAGE-23 

Desenho de estudo  

5.40. O estudo VOYAGE-23 foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultação, que 

incluiu 992 doentes adultos, com psoríase em placas moderada a severa, que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:1:1, para receberem guselcumab, na dose de 100 mg nas 

semanas 0 e 4, 12, e depois cada 8 semanas até à semana 44 (n= 478); adalimumab na 

dose de 80 mg na semana 0, 40 mg na semana 1, e depois 40 mg cada 2 semanas (n= 241); 

ou placebo nas semanas 0, 4, e 12, seguido de guselcumab 100 mg nas semanas 16 e 20, e 

depois cada 8 semanas (n= 233), e avaliou dois outcomes primários: a proporção de 

doentes com pele limpa ou quase limpa avaliada na semana 48 (guselcumab vs 

adalimumab), e melhoria de pelo menos 90% na pontuação PASI (PASI 90) avaliada na 

semana 16 (guselcumab vs placebo).  



19 

5.41. Na semana 28, os doentes tratados com guselcumab atingindo uma melhoria de pelo 

menos 90% no Psoríasis Area and Severity Index [PASI 90] foram re-randomisados numa 

relação de 1:1 para guselcumab ou placebo. No grupo placebo, nos casos em que se 

observou uma redução de pelo menos 50% na resposta PASI avaliada na semana 28, os 

doentes foram re-tratados com guselcumab 100 mg, sendo a dose repetida passado 4 

semanas, e a partir daí foi repetida a cada 8 semanas. 

5.42. Na semana 28, os respondedores do braço adalimumab, foram re-randomisados numa 

relação de 1:1 para guselcumab ou placebo. No grupo placebo, nos casos em que se 

observou uma redução de pelo menos 50% na resposta PASI avaliada na semana 28, os 

doentes foram re-tratados com guselcumab 100 mg, sendo a dose repetida passado 4 

semanas, e a partir daí foi repetida a cada 8 semanas. 

5.43. O desenho do estudo VOYAGE-2 está representado na Figura 5. 

 

Figura 5: Desenho do estudo VOYAGE-2 
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Critérios de inclusão e exclusão 

5.44. O estudo incluiu doentes adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, com psoríase em 

placas moderada a grave (definida como um Investigator Global Assessment [IGA] ≥3, uma 

pontuação do Psoriasis Area and Severity Index [PASI] ≥12, e envolvimento de uma área de 

superfície corporal ≥10%), há pelo menos 6 meses, e que eram candidatos a terapia 

sistémica ou fototerapia. 

5.45. Foram excluídos os doentes com uma história ou sinais atuais de um problema médico 

grave, progressivo, ou não controlado; que apresentavam uma história de neoplasia nos 

últimos 5 anos ou com neoplasia atual (excluindo cancro da pela não melanoma); com 

história ou sintomas de tuberculose ativa; que tivessem sido previamente medicados com 

guselcumab, ou com adalimumab ou outros tratamento anti-TNF-alfa nos últimos 3 meses; 

que tivessem estado medicados com terapias anti IL-12/13, IL-17, ou IL-23 nos últimos 6 

meses; ou tratados com qualquer imunossupressor (por exemplo, metotrexato) ou 

fototerapia nas últimas 4 semanas. 

 

Randomisação e alocação aos braços de tratamento 

5.46. Os doentes foram aleatorizados, numa relação de 2:1:1, para receberem guselcumab (n= 

496), adalimumab (n= 248); ou placebo (n= 248), através de um sistema de resposta 

web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de randomização único na 

altura da primeira randomização. Para manter a ocultação foram usados placebos 

correspondentes. 

5.47. A randomização usou o método dos blocos permutados.  

5.48. Participantes, investigadores, pessoal do centro de investigação, e pessoal do promotor 

não tiveram conhecimento do braço a que o doente estava alocado. 
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Procedimentos do estudo VOYAGE-2 

5.49. As avaliações feitas ao longo do estudo incluíram:  

5.50. Investigator Global Assessment [IGA] (as lesões psoriáticas eram graduadas pelo 

investigador em relação a induração, eritema, e dimensão, numa escala de 0 a 4, em que 

0 significa ausência de doença; 1 - mínimo; 2 – ligeiro; 3 – moderado; 4 – severo);  

5.51. Psoríasis Area and Severity Index [PASI] (a gravidade das lesões psoriáticas é avaliada em 4 

regiões do corpo: cabeça, tronco, membros superiores e membros inferiores, que 

correspondem, respetivamente, a 10%, 30%, 20%, e 40% da superfície corporal total. Cada 

uma destas áreas é avaliada separadamente para induração, eritema, e dimensão, numa 

escala de 0 a 4. A pontuação varia entre 0 e 72, com valores mais altos indicando doença 

mais severa);  

5.52. Scalp-Specific Investigator Global Assessment [ss-IGA] (as lesões no escalpe são avaliadas 

em termos de induração, eritema, e dimensão, numa escala de 0 a 5, em que 0 significa 

ausência de doença; 1 – doença muito ligeira; 2 – doença ligeira; 3 – doença moderada 

moderada; 4 – doença severa). 

5.53. Nail Psoriasis Severiry Index [NAPSI] (a unha mais afetada pela psoríase é dividida em 

quadrantes, que são examinados para a presença de psoríase na unha [indentação na 

superfície, leuconíquia, manchas vermelhas na lúnula, desintegração da placa ungueal], e 

psoríase no leito ungueal [onicólise, discromia em gota de óleo, hemorragia, 

hiperqueratose sub-ungueal], numa escala de 0 a 4, com pontuações mais altas indicando 

doença mais severa). 

5.54. Fingernail Physician Global Assessment [f-PGA] (a situação global das unhas é valiada numa 

escala de 5 pontos, de 0 a 4). 

5.55. Physician Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA] (A gravidade das placas de 

psoríase nas palmas das mãos e planta dos pés é pontuada nua escala de 5 pontos, entre 

0 e 4). 

5.56. Dermatology Life Quality Index [DLQI] (10 questões relacionadas com o impacto dos 

problemas cutâneos em diferentes aspetos da vida [sintomas, atividades diárias, lazer, 

performance escolar ou no trabalho, relações pessoais, e tratamento] são respondidas 

pelo doente referentes à semana anterior, com uma pontuação entre 0 e 30, com 

pontuações mais altas indicando doença mais grave. 
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5.57. Psoriasis Symptoms and Signs Diary [PSSD] (os doentes registam num diário a sua 

classificação, numa escala de 0 a 10, de sintomas [prurido, dor, ardor, sensação de 

queimadura, e peso], e sinais [secura da pelo, rachas, dimensão, descamação, 

vermelhidão, e hemorragia], de psoríase. Uma pontuação mais alta indica sintomas ou 

sinais mais severos. 

Outcomes 

5.58. Os outcomes primários selecionados foram a proporção de doentes com pele limpa ou 

quase limpa, e a melhoria de pelo menos 90% na pontuação PASI (PASI 90), avaliados na 

semana 16. 

5.59. O estudo teve 12 outcomes secundários, que se encontram na Tabela 7. 

 

Tabela 7: Outcomes primários e secundários 
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Análise estatística 

5.60. O estudo foi conduzido em dupla ocultação, e tinha como objetivo primário determinar se 

o tratamento com guselcumab é superior a placebo em relação ao outcome pontuação 

PASI 90 na semana 16, e superior ao adalimumab, em relação ao outcome proporção de 

doentes atingindo uma pontuação Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1, na semana 

48.  

5.61. Os outcomes foram testados numa sequência fixa (ver Tabela 7) para controlar para 

multiplicidade. 

5.62. As análises de eficácia primária e algumas análises de eficácia secundária foram realizadas 

na população intention-to-treat, que incluiu todos os doentes randomizados. Para 

comparar a manutenção da dose com interrupção de tratamento nos principais outcomes 

secundários, foram incluídos todos os doentes submetidos à segunda randomização que 

tinham avaliações PASI após a semana 28. As análises de segurança foram realizadas na 

população aleatorizada que recebeu pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

5.63. Em relação aos outcomes binários, os doentes que descontinuaram precocemente o 

tratamento de estudo por falta de eficácia, eventos adversos, ou início de terapêutica para 

a psoríase proibida pelo estudo foram considerados não respondedores. Nos doentes que 

saíram precocemente do estudo, os valores de follow up em falta (variáveis contínuas) 

foram imputados usando o método last observation carried forward. 

Resultados 

Fluxo de doentes 

5.64. O estudo VOYAGE-22 foi um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultação, que 

incluiu 992 doentes adultos, com psoríase em placas moderada a severa, que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:1:1, para receberem guselcumab (n= 496), adalimumab 

(n= 284), ou placebo (n= 284), e avaliou a proporção de doentes com pele limpa ou quase 

limpa avaliada na semana 48. 

5.65. O estudo teve várias mudanças de tratamento ao longo das 48 semanas. O fluxo de 

doentes é apresentado na Figura 6.  
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Figura 6: Fluxo de doentes no estudo VOYAGE-2 
 

 
 
Fonte: Extraído de referência 3 

 

 

Características basais dos doentes 

5.66.   As características basais dos doentes por grupo de tratamento encontram-se na Tabela 8. 
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Tabela 8: Caracteristicas basais das populações no estudo VOYAGE-2 

 

 
Fonte: Extraído de referência 3 
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Eficácia 

Período de comparador ativo (semanas 0 a 24) 

Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1 

5.67. A proporção de doentes atingindo um IGA 0/1 na semana 16, foi de 70,0% no grupo 

guselcumab, e de 46,8% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um IGA 0/1 na semana 24, foi de 75,2% no grupo guselcumab, e de 54,8% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

5.68. Estes dados podem ser observados na Figura 7. 

 

Figura 7: Proporção de doentes com Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1 

 

 

 

 

Psoríasis Area and Severity Index [PASI]  

5.69. A proporção de doentes atingindo um PASI 75 na semana 16, foi de 86,3% no grupo 

guselcumab, e de 68,5% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 75 na semana 24, foi de 89,1% no grupo guselcumab, e de 71,0% no 

grupo adalimumab (p<0,001).  
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5.70. A proporção de doentes atingindo um PASI 90 na semana 16, foi de 70,0% no grupo 

guselcumab, e de 46,8% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 90 na semana 24, foi de 75,2% no grupo guselcumab, e de 54,8% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

5.71. A proporção de doentes atingindo um PASI 100 na semana 16, foi de 34,1% no grupo 

guselcumab, e de 20,6% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 100 na semana 24, foi de 44,2% no grupo guselcumab, e de 26,6% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

5.72. Estes dados podem ser observados na Figura 8. 

 

Figura 8: Proporção de doentes com PASI 90 e 100 

 

 

Medidas de psoríase regional 

5.73. As medidas de psoríase regional avaliadas foram Scalp-Specific Investigator Global 

Assessment [ss-IGA], Nail Psoriasis Severiry Index [NAPSI], Fingernail Physician Global 

Assessment [f-PGA], e Physician Global Assessment of Hands and/or Feet [hf-PGA]. 

5.74. Os resultados utilizando estas medidas estão representados na Tabela 9. 
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Tabela 9: Resultados de eficácia 
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Dermatology Life Quality Index [DLQI]  

5.75. Na semana 16, a variação na pontuação DLQI foi de -11,3±6,8 no grupo guselcumab, e de 

-9,7±6,8 no grupo adalimumab. Na semana 24, a variação na pontuação DLQI foi de -

11,9±7,0 no grupo guselcumab, e de -9,9±7,4 no grupo adalimumab (p<0,001).  

 

Psoriasis Symptoms and Signs Diary [PSSD]  

5.76. A variação na pontuação de sintomas da PSSD, na semana 16, foi de -40,4±26,5 no grupo 

guselcumab, e de -32,8±24,9 no grupo adalimumab. Na semana 24, a variação na 

pontuação DLQI foi de -42,1±26,8 no grupo guselcumab, e de -31,9±27,0 no grupo 

adalimumab (p<0,001). A variação na pontuação de sinais da PSSD, na semana 16, foi de -

42,9±23,7 no grupo guselcumab, e de -34,6±23,5 no grupo adalimumab. Na semana 24, a 

variação na pontuação PSSD foi de -44,5±24,1 no grupo guselcumab, e de -33,6±25,3 no 

grupo adalimumab (p<0,001).  

 

Mudança para guselcumab dos doentes não respondedores ao adalimumab 

5.77. De acordo com a empresa, 112 não respondedores ao adalimumab iniciaram tratamento 

com guselcumab, tendo nestes doentes a taxa de resposta PASI 90 e PASI 100 aumentado 

às 48 semanas para 66,1% e 28,6%, respetivamente. 

 

Segurança 

5.78. Os eventos adversos mais frequentes nos diferentes períodos de tratamento estão 

representados na Tabela 10. 

 

 

 

 

Tabela 10: Resultados de segurança 
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Fonte: Extraído de referência 3 

 

Meta-análise4 em rede comparando guselcumab com outros biológicos na fase de indução do 

tratamento 

 

 

Desenho de estudo 

5.79. A empresa submeteu uma revisão sistemática4 que teve por objetivo identificar estudos 

randomizados controlados sobre eficácia e segurança dos tratamentos usados no 

tratamento de indução da psoríase em placas moderada a grave. 

5.80.  A pesquisa foi atualizada pela última vez em agosto de 2017 sem restrição de datas. Esta 

análise teve por objetivo comparar de forma indireta (meta-análise em rede) os 

tratamentos de indução de doentes adultos com psoríase em placas moderada a grave. 

Foram pesquisados ensaios clínicos randomizados de guselcumab e outros biológicos 

(incluindo apremilast) usados no tratamento de psoríase em placas moderada a grave 

(Tabela 11). A pesquisa incluiu a Medline, Embase, e Cochrane Library. Foram identificados 

5.794 citações, dos quais 45 estudos (61 publicações) foram o objeto da corrente análise. 
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Tabela 11: Protocolo de estudo 

 

Figura 10: Resultados da revisão sistemática 

 
Fonte: Extraído de referência 4 
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Critérios de inclusão e exclusão 

5.81. A pesquisa incluiu estudos randomizados controlados sobre eficácia e segurança dos 

tratamentos usados no tratamento de indução da psoríase em placas moderada a grave. 

5.82. Os critérios de inclusão estão representados na Tabela 12. 

Tabela 12: Critérios de inclusão e exclusão 

 

 

 
Fonte: Extraído de referência 4 

 

Outcomes 

5.83. Os outcomes selecionados foram: resposta PASI 50, resposta PASI 75, resposta PASI 90, 

resposta PASI 100, pontuação Physician’s Global Assessment (PGA) / Investigator’s Global 

Assesment (IGA), Dermatology Life Quality Index (DLQI), eventos adversos, eventos 

adversos graves, e interrupção de tratamento por eventos adversos. 

 

Análise estatística 

5.84. Para cada outcome, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do 

tratamento e respetivos intervalos credíveis a 95%. As comparações emparelhadas entre 

intervenções são reportadas como risk ratios e como risk diferences. Foi usada a curva da 

Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA) para refletir o ranking dos tratamentos. 
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Este parâmetro, expresso em percentagem, mostra a probabilidade relativa de uma 

intervenção estar entre as melhores opções (os valores de SUCRA variam entre 0 e 100%). 

Adicionalmente, foram usados modelos de meta-análise em rede Bayesianas para estimar 

a probabilidade absoluta de atingir uma resposta com uma intervenção e a probabilidade 

de uma intervenção atingir uma resposta em comparação com outra intervenção para 

todas as comparações emparelhadas. Foram utilizadas técnicas Bayesianas usando priors 

não informativos. 

5.85. Na análise basal, para as comparações foi utilizado o modelo fixed-effect e random effects, 

sendo usado o melhor modelo.  

5.86. Uma avaliação detalhada da heterogeneidade foi conduzida antes de efetuar a meta-

análise em rede. Dada a heterogeneidade (refletida em diferenças na resposta ao placebo), 

no caso de outcomes dicotómicos, foi utilizada análise de meta-regressão para 

ajustamento do risco basal, nomeadamente, percentagem de doentes previamente 

tratados com terapêutica biológica, raça, PASI basal, DLQI basal, idade, e peso (Tabela 13).  

 

Tabela 13: Abordagem para corrigir a heterogeneidade entre estudos 

 
Fonte: Extraído de referência 4 
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Resultados 

Características dos doentes 

5.87. As características basais dos doentes encontram-se na Tabela 14. 

Tabela 14: Características basais dos doentes 

 
Fonte: Extraído de referência 4 
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(continuação) 

 
Fonte: Extraído de referência 4 
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(continuação) 

 
Fonte: Extraído de referência 5 

 

Eficácia 

5.88. A rede de evidência para os diferentes outcomes na fase de indução do tratamento, incluiu 

45 estudos e 26.424 doentes, e encontra-se na Figura 9. 
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Figura 9: Outcome PASI 90. guselcumab vs comparadores (fase de indução do tratamento)  

 
                                   Fonte: Extraído de referência 4



38 

Psoríasis Area and Severity Index [PASI 90]  

5.89. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.90. Em relação ao outcome PASI 90, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,999; ICr95% 0,88 a 1,12) e brodalumab 210 mg 

(risco relativo 1,04; ICr95% 0,91 a 1,17), e superior a secucinumab 300 mg (risco relativo 

1,20; ICr95% 1,04 a 1,37), ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,52; ICr95% 1,29 a 1,80), 

infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 1,30; ICr95% 1,09 a 1,55), adalimumab 40 mg (risco 

relativo 1,48; ICr95% 1,31 a 1,67), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 3,07; ICr95% 2,62 

a 3,58). 

 

Psoríasis Area and Severity Index [PASI 100]  

5.91. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.92. Em relação ao outcome PASI 100, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,90; ICr95% 0,74 a 1,08), a secucinumab 300 mg 

(risco relativo 1,23; ICr95% 0,995 a 1,49), infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 1,78; ICr95% 

0,36 a 45,11), e brodalumab 210 mg (risco relativo 0,87; ICr95% 0,72 a 1,03), e superior a 

ustecinumab 90 mg (risco relativo 2,97; ICr95% 2,12 a 4,16), adalimumab 40 mg (risco 

relativo 1,97; ICr95% 1,62 a 2,37), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 5,89; ICr95% 4,47 

a 7,76). 

 

Psoríasis Area and Severity Index [PASI 75]  

5.93. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  
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5.94. Em relação ao outcome PASI 75, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,94; ICr95% 0,87 a 1,004), secucinumab 300 mg 

(risco relativo 1,02; ICr95% 0,94 a 1,10), infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 0,93; ICr95% 0,85 

a 1,02), e brodalumab 210 mg (risco relativo 1,02; ICr95% 0,94 a 1,12), e superior 

ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,17; ICr95% 1,06 a 1,31), adalimumab 40 mg (risco 

relativo 1,37; ICr95% 1,26 a 1,51), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 1,68; ICr95% 1,49 

a 1,90). 

 

Psoríasis Area and Severity Index [PASI 50]  

5.95. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.96. Em relação ao outcome PASI 50, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

secucinumab 300 mg (risco relativo 1,02; ICr95% 0,97 a 1,07), e infliximab 5 mg/Kg (risco 

relativo 1,01; ICr95% 0,96 a 1,05), e superior a ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,05; 

ICr95% 1,01 a 1,10), adalimumab 40 mg (risco relativo 1,13; ICr95% 1,08 a 1,18), e 

etanercept 50 mg BIW (risco relativo 1,21; ICr95% 1,14 a 1,27). 

 

Physician’s Global Assessment [PGA] 0/1  

5.97. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.98. Em relação ao outcome PGA 0/1, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,91; ICr95% 0,82 a 1,004), secucinumab 300 mg 

(risco relativo 0,96; ICr95% 0,85 a 1,06), e brodalumab 210 mg (risco relativo 0,94; ICr95% 

0,84 a 1,04), inferior a infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 0,86; ICr95% 0,76 a 0,97), e 

superior a ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,21; ICr95% 1,05 a 1,40), adalimumab 40 mg 

(risco relativo 1,40; ICr95% 1,27 a 1,56), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 1,87; 

ICr95% 1,59 a 2,18). 
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Dermatology Life Quality Index [DLQI]  

5.99. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.100. Em relação ao outcome DLQI, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a ixecizumab 

80 mg Q2W (risco relativo 1,05; ICr95% 0,81 a 1,30), secucinumab 300 mg (risco relativo 

1,15; ICr95% 0,91 a 1,43), ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,002; ICr95% 0,77 a 1,28), e 

brodalumab 210 mg (risco relativo 1,04; ICr95% 0,81 a 1,31), e superior a adalimumab 40 

mg (risco relativo 1,35; ICr95% 1,19 a 1,57), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 1,87; 

ICr95% 1,42 a 2,36). 

 

Eventos adversos 

5.101. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.102. Em relação ao outcome eventos adversos, o guselcumab 100 mg mostrou ser inferior ao 

infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 0,85; ICr95% 0,74 a 0,97),   e comparável a todos os outros 

comparadores: a ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,90; ICr95% 0,80 a 1,02), 

secucinumab 300 mg (risco relativo 0,92; ICr95% 0,82 a 1,04), ustecinumab 90 mg (risco 

relativo 1,05; ICr95% 0,92 a 1,29), brodalumab 210 mg (risco relativo 0,95; ICr95% 0,84 a 

1,08), adalimumab 40 mg (risco relativo 0,98; ICr95% 0,90 a 1,08), e etanercept 50 mg BIW 

(risco relativo 0,96; ICr95% 0,85 a 1,07). 

 

Eventos adversos graves 

5.103. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.104. Em relação ao outcome eventos adversos graves, o guselcumab 100 mg mostrou ser 

comparável a todos os comparadores: a ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 1,20; ICr95% 

0,59 a 2,40), secucinumab 300 mg (risco relativo 1,01; ICr95% 0,49 a 2,16), ustecinumab 
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90 mg (risco relativo 1,25; ICr95% 0,58 a 2,94), brodalumab 210 mg (risco relativo 1,48; 

ICr95% 0,71 a 3,00), infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 0,51; ICr95% 0,26 a 1,03),   e superior 

a adalimumab 40 mg (risco relativo 1,003; ICr95% 0,52 a 1,91), e etanercept 50 mg BIW 

(risco relativo 1,20; ICr95% 0,61 a 2,22). 

 

Interrupção de tratamento por eventos adversos  

5.105. Observou-se marcada heterogeneidade entre estudos, nomeadamente, diferenças na 

resposta do placebo e em valores de I2 elevados nas comparações emparelhadas. Assim o 

modelo foi ajustado pelas diferenças na resposta do placebo.  

5.106. Em relação ao outcome interrupção de tratamento por eventos adversos, o guselcumab 

100 mg mostrou ser inferior a infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 0,38; ICr95% 0,16 a 0,95),  

e comparável a todos os outros comparadores: a ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 

0,64; ICr95% 0,27 a 1,45), secucinumab 300 mg (risco relativo 1,40; ICr95% 0,55 a 3,54), 

ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,15; ICr95% 0,36 a 2,90), brodalumab 210 mg (risco 

relativo 1,14; ICr95% 0,44 a 3,20), adalimumab 40 mg (risco relativo 0,97; ICr95% 0,44 a 

2,05), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 0,83; ICr95% 0,37 a 1,82). 

5.107. Estes dados são apresentados na Tabela 15. 
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Tabela 15: dados de eficácia (PASI 90, risco relativo), ajustada à resposta do placebo 
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Meta-análise5 em rede comparando guselcumab com outros biológicos na fase de 

manutenção do tratamento 

 

Desenho de estudo 

5.108. A revisão sistemática usada para avaliar o uso de guselcumab no tratamento de indução 

da psoríase em placas moderada a grave descrita anteriormente, foi depois utilizada para 

avaliar o tratamento de manutenção. As características dos estudos incluídos na revisão 

do tratamento de indução foram reexaminadas para identificar os estudos em que o 

tratamento iniciado no princípio do período de indução foi continuado para um período 

de manutenção. 

5.109. Dos 45 estudos incluídos na fase de indução, 12 estudos incluíam fase de manutenção. 

Foram identificados 2 estudos adicionais através de referências cruzadas. Dos 14 estudos 

incluídos na meta-análise em rede, apenas 1 estudo incluía um braço placebo. Treze 

estudos incluíam dois braços, e um estudo incluía três braços. Treze estudos incluíam 

comparações entre intervenções ativas. Estes dados encontram-se na Tabela 16 e Figura 

10. 

 

 

Tabela 16: Disponibilidade de dados durante o período de manutenção nos 45 estudos identificados na 
indução 

 
Fonte: Extraído de referência 5 
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Figura 10: Resultados da revisão sistemática 

 
Fonte: Extraído de referência 5 

Outcomes 

5.110. Da informação contida nos 14 estudos, foram extraídos dados dos seguintes outcomes: 

resposta PASI 75, resposta PASI 90. 

Análise estatística 

5.111. Inicialmente, a meta-análise em rede não pode ser usada para obter estimativas de 

eficácia comparativa entre guselcumab e inibidores de IL-17 ou IL-12/23 porque a rede 

de evidência estava inicialmente desconectada, devido à alta frequência de estudos com 

um desenho de cruzamento de doentes de um braço placebo para tratamento ativo, após 

o período controlado por placebo, devido a falta de resposta ao tratamento. Para formar 

uma rede de evidência conectada foi assumido um efeito de classe de tratamento entre 

os inibidores de TNF-alfa, considerando o infliximab, etanercept, e adalimumab no 
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mesmo nó (tendo em conta as doses baixas, moderadas e altas). Este pressuposto, 

reduziu a rede para 11 estudos e permitiu conectar a rede. 

5.112. A Tabela 17 apresenta uma descrição dos nós de intervenção. 

 

Tabela 17: Classificação dos tratamentos para a meta-análise em rede 

 
Fonte: Extraído de referência 5 

5.113. Para cada outcome, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do 

tratamento e respetivos intervalos credíveis a 95%. As comparações emparelhadas entre 

intervenções são reportadas como odds ratios. Os modelos Bayesianas foram ainda 

usados para estimar a probabilidade absoluta de uma intervenção atingir uma resposta 

comparada com outra intervenção (probabilidade de melhor) para todas as comparações 

emparelhadas. De acordo com a empresa, valores iguais ou superiores a 50% indicam 

que o guselcumab tem maior probabilidade de ser melhor em relação ao comparador, 

para um determinado outcome; enquanto valores inferiores a 50% favorecem o 

comparador. Foi também calculada a probabilidade de atingir cada um dos endpoints 

incluindo todas as intervenções. Foram utilizadas técnicas Bayesianas usando priors não 

informativos. 

5.114. O protocolo de estudo previa que, na análise basal, para as comparações utilizassem o 

modelo fixed-effect e random-effects, sendo selecionado o que apresentou menor DIC 

(com uma diferença de pelo menos 5 pontos no DIC). O DIC (Deviance Information 

Criterion) avalia a relative goodness of fit dos modelos. Seria usado o modelo random 

effects, sempre que esta diferença não fosse encontrada. 
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Resultados 

Características dos doentes 

5.115. As características basais dos estudos e dos doentes encontram-se na Tabela 18. 

 

Tabela 18: Características basais dos estudos e dos doentes 

 
Fonte: Extraído de referência 5 

 

Eficácia 

5.116. Como os modelos random-effects e fixed-effect se mostraram os dois adequadamente 

ajustados, para todas as análises foi usado o modelo random-effects. 
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5.117. A rede de evidência para os diferentes outcomes na fase de manutenção do tratamento, 

incluiu 14 estudos, e encontra-se na Figura 11. 

 

Figura 11: Rede de evidência. Guselcumab vs comparadores (fase de manutenção do tratamento)  

 
       Fonte: Extraído de referência 5 

 

 

Psoríasis Area and Severity Index [PASI 90]  

5.118. Em relação ao outcome PASI 90, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (odds ratio 0,86; ICr95% 0,23 a 3,33) e secucinumab 300 mg (odds 

ratio 1,51; ICr95% 0,63 a 3,79), e comparável a ustecinumab 90 mg (odds ratio 2,95; 

ICr95% 1,01 a 9,09), inibidores de TNF-alfa em baixa dose (odds ratio 5,60; ICr95% 2,83 a 

10,97), e inibidores de TNF-alfa em dose padrão (odds ratio 2,96; ICr95% 1,91 a 4,66). 

5.119. A probabilidade de atingir um PASI 90 na semana 52 (modelo random-effects, priors não 

informativos) foi de 76,6% para o ixecizumab 80 mg, 74,1% para o guselcumab 100 mg, 

66,3% para o secucinumab 300, 50,3% para o ustecinumab 45/90 mg, 50,2% para a dose 

padrão de TNF-alfa, 35,1% para o TNF-alfa em baixa dose.  

Psoríasis Area and Severity Index [PASI 75]  
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5.120. Em relação ao outcome PASI 75, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (odds ratio 3,58; ICr95% 0,997 a 12,99) e superior a secucinumab 

300 mg (odds ratio 2,67; ICr95% 0,63 a 3,79), ustecinumab 45/90 mg (odds ratio 8,27; 

ICr95% 3,14 a 22,77), inibidores de TNF-alfa em baixa dose (odds ratio 7,86; ICr95% 4,40 

a 14,45), e inibidores de TNF-alfa em dose padrão (odds ratio 3,81; ICr95% 2,56 a 5,74). 

5.121. A probabilidade de atingir um PASI 75 na semana 52 (modelo random-effects, priors não 

informativos) foi de 95,7% para o guselcumab 100 mg, 81,3% para o secucinumab 300, 

75,3% para o ixecizumab 80 mg, 74,9% para a dose padrão de TNF-alfa, 59,6% para o 

TNF-alfa em baixa dose, e 58,2% para o ustecinumab 45/90 mg. 

 

 

6. Avaliação da evidência por outcome 
O benefício adicional do guselcumab foi depois analisado para cada outcome.  

Comparação do guselcumab com outros biológicos na fase de indução do tratamento 

Gravidade da psoríase (por exemplo, PASI75, PASI 90) 

6.1. Numa comparação direta (estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2), o guselcumab 100 mg 

mostrou benefício adicional em relação aos outcomes PASI 75 e PASI 90, em comparação 

com adalimumab 40 mg, no tratamento de indução da psoríase em placas moderada a 

grave.  

6.2. No estudo VOYAGE-1, a proporção de doentes atingindo um PASI 75 na semana 16, foi 

de 91,2% no grupo guselcumab, e de 73,1% no grupo adalimumab (p<0,001). A 

proporção de doentes atingindo um PASI 90 na semana 16, foi de 73,3% no grupo 

guselcumab, e de 49,7% no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo VOYAGE-2, a 

proporção de doentes atingindo um PASI 75 na semana 16, foi de 86,3% no grupo 

guselcumab, e de 68,5% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 90 na semana 16, foi de 70,0% no grupo guselcumab, e de 46,8% no 

grupo adalimumab (p<0,001).  

6.3. Uma comparação indireta (meta-análise em rede), confirmou estes resultados: em 

relação ao outcome PASI 75, o guselcumab 100 mg mostrou benefício adicional em 
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comparação com adalimumab 40 mg (risco relativo 1,37; ICr95% 1,26 a 1,51); e em 

relação ao outcome PASI 90, o guselcumab 100 mg também mostrou benefício adicional 

em comparação com adalimumab 40 mg (risco relativo 1,48; ICr95% 1,31 a 1,67). 

6.4. Uma comparação indireta (meta-análise em rede), que comparou guselcumab 100 mg 

com outros biológicos, mostrou variabilidade na eficácia comparativa entre guselcumab 

e comparadores em função do outcome, mas globalmente o guselcumab 100 mg pareceu 

comparável a ixecizumab 80 mg Q2W e a brodalumab 210 mg, no tratamento de indução 

da psoríase em placas moderada a grave.  

6.5. Em relação ao outcome PASI 75, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,94; ICr95% 0,87 a 1,004), secucinumab 300 mg 

(risco relativo 1,02; ICr95% 0,94 a 1,10), infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 0,93; ICr95% 

0,85 a 1,02), e brodalumab 210 mg (risco relativo 1,02; ICr95% 0,94 a 1,12), e superior a 

ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,17; ICr95% 1,06 a 1,31), adalimumab 40 mg (risco 

relativo 1,37; ICr95% 1,26 a 1,51), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 1,68; ICr95% 

1,49 a 1,90). 

6.6.  Em relação ao outcome PASI 90, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,999; ICr95% 0,88 a 1,12) e brodalumab 210 mg 

(risco relativo 1,04; ICr95% 0,91 a 1,17), e superior a secucinumab 300 mg (risco relativo 

1,20; ICr95% 1,04 a 1,37), ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,52; ICr95% 1,29 a 1,80), 

infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 1,30; ICr95% 1,09 a 1,55), adalimumab 40 mg (risco 

relativo 1,48; ICr95% 1,31 a 1,67), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 3,07; ICr95% 

2,62 a 3,58). 

 

Taxa de resposta 

6.7. Numa comparação direta (estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2), o guselcumab 100 mg 

mostrou benefício adicional em relação ao outcome proporção de doentes atingindo um 

Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1, em comparação com adalimumab 40 mg, no 

tratamento de indução da psoríase em placas moderada a grave.  

6.8. No estudo VOYAGE-1, a proporção de doentes atingindo um Investigator Global 

Assessment [IGA] 0 ou 1 na semana 16, foi de 85,1% no grupo guselcumab, e de 65,9% 

no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo VOYAGE-2, a proporção de doentes 
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atingindo um IGA 0/1 na semana 16, foi de 70,0% no grupo guselcumab, e de 46,8% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

6.9. Uma comparação indireta (meta-análise em rede), confirmou estes resultados: em 

relação ao outcome PGA 0/1, o guselcumab 100 mg mostrou benefício adicional em 

comparação com adalimumab 40 mg (risco relativo 1,40; ICr95% 1,27 a 1,56), 

6.10. Uma comparação indireta (meta-análise em rede), que comparou guselcumab 100 mg 

com outros biológicos, no tratamento de indução da psoríase em placas moderada a 

grave, mostrou variabilidade na eficácia comparativa entre guselcumab e comparadores, 

sugerindo que o guselcumab 100 mg é comparável a ixecizumab 80 mg Q2W, 

secucinumab 300 mg, e brodalumab 210 mg, e superior às outras alternativas. 

6.11. Em relação ao outcome PGA 0/1, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 0,91; ICr95% 0,82 a 1,004), a secucinumab 300 mg 

(risco relativo 0,96; ICr95% 0,85 a 1,06), e brodalumab 210 mg (risco relativo 0,94; ICr95% 

0,84 a 1,04), inferior a infliximab 5 mg/Kg (risco relativo 0,86; ICr95% 0,76 a 0,97), e 

superior ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,21; ICr95% 1,05 a 1,40), adalimumab 40 mg 

(risco relativo 1,40; ICr95% 1,27 a 1,56), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 1,87; 

ICr95% 1,59 a 2,18). 

 

Pele limpa ou quase limpa 

6.12. O guselcumab 100 mg mostrou benefício adicional em relação ao outcome pele limpa ou 

quase limpa, em relação a adalimumab 40 mg. 

6.13. No estudo VOYAGE-1, a proporção de doentes atingindo um PASI 100 na semana 16, foi 

de 37,4% no grupo guselcumab, e de 17,1% no grupo adalimumab (p<0,001). A 

proporção de doentes atingindo um PASI 100 na semana 48, foi de 47,4% no grupo 

guselcumab, e de 23,4% no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo VOYAGE-2, A 

proporção de doentes atingindo um PASI 100 na semana 16, foi de 34,1% no grupo 

guselcumab, e de 20,6% no grupo adalimumab (p<0,001). A proporção de doentes 

atingindo um PASI 100 na semana 24, foi de 44,2% no grupo guselcumab, e de 26,6% no 

grupo adalimumab (p<0,001). 

6.14. Dados de pele limpa ou quase limpa, nos estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2, utilizando o 

outcome proporção de doentes atingindo um Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 
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1, mostraram que o guselcumab apresenta benefício adicional em relação ao 

adalimumab 40 mg.  

6.15. Em relação ao outcome PASI 100, como um sub-rogado de pele limpa ou quase limpa, 

uma comparação indireta (meta-análise em rede), que comparou guselcumab 100 mg 

com outros biológicos, no tratamento de indução da psoríase em placas moderada a 

grave, sugeriu que o guselcumab 100 mg é comparável a ixecizumab 80 mg Q2W, 

secucinumab 300 mg, infliximab 5 mg/Kg, e brodalumab 210 mg, e superior às outras 

alternativas. 

 

Rapidez de início de ação 

6.16. Não existem dados comparativos do efeito do gusecumab no outcome rapidez de início 

de ação em doentes com psoríase em placas moderada a grave. 

 

Mortalidade 

6.17. Não existem dados comparativos do efeito do gusecumab no outcome mortalidade em 

doentes com psoríase em placas moderada a grave. 

 

Qualidade de vida por escala validada 

6.18. Nos estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2, e numa comparação direta entre guselcumab 100 

mg e adalimumab 40 mg, o guselcumab mostrou benefício adicional em relação ao 

adalimumab 80 mg, na fase de indução do tratamento, em relação a qualidade de vida 

avaliada pelas escalas DLQI e PSSD. Na semana 16, a variação na pontuação DLQI foi de -

11,2±7,24 no grupo guselcumab, e de -9,3±7,80 no grupo adalimumab. Na semana 16, a 

variação na pontuação de sintomas Psoriasis Symptoms and Signs Diary (PSSD) foi de -

41,9±24,61 no grupo guselcumab, e de -35,4±28,45 no grupo adalimumab.  

6.19. Em relação à qualidade de vida avaliada pelo outcome DLQI, uma comparação indireta 

(meta-análise em rede), que comparou guselcumab 100 mg com outros biológicos, no 

tratamento de indução da psoríase em placas moderada a grave, sugeriu que o 

guselcumab 100 mg é comparável ixecizumab 80 mg Q2W, a secucinumab 300 mg, 

infliximab 5 mg/Kg, e brodalumab 210 mg, e superior às outras alternativas. Na verdade, 

na meta-análise em rede, o guselcumab 100 mg mostrou comparabilidade com 

ixecizumab 80 mg Q2W (risco relativo 1,05; ICr95% 0,81 a 1,30), secucinumab 300 mg 
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(risco relativo 1,15; ICr95% 0,91 a 1,43), ustecinumab 90 mg (risco relativo 1,002; ICr95% 

0,77 a 1,28), e brodalumab 210 mg (risco relativo 1,04; ICr95% 0,81 a 1,31), e 

superiorioridade em relação a adalimumab 40 mg (risco relativo 1,35; ICr95% 1,19 a 

1,57), e etanercept 50 mg BIW (risco relativo 1,87; ICr95% 1,42 a 2,36). 

 

 

 

Eventos adversos 

6.20. Globalmente, e numa comparação direta (estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2) não parecem 

observar-se diferenças entre guselcumab e adalimumab na fase de indução de 

tratamento, em relação à incidência de eventos adversos.  

6.21. Numa comparação indireta (meta-análise em rede) comparando guselcumab com os 

outros agentes biológicos ((ixecizumab 80 mg Q2W, secucinumab 300 mg, ustecinumab 

90 mg, brodalumab 210 mg, adalimumab 40 mg e etanercept 50 mg BIW), não parecem 

observar-se diferenças entre guselcumab e comparadores, na fase de indução de 

tratamento, em relação à incidência de eventos adversos. 

 

Eventos adversos graves 

6.22. Globalmente, e numa comparação direta (estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2) não parecem 

observar-se diferenças entre guselcumab e adalimumab na fase de indução de 

tratamento, em relação à incidência de eventos adversos graves.  

6.23. Numa comparação indireta (meta-análise em rede) comparando guselcumab com os 

outros agentes biológicos ((ixecizumab 80 mg Q2W, secucinumab 300 mg, ustecinumab 

90 mg, brodalumab 210 mg, adalimumab 40 mg e etanercept 50 mg BIW), não parecem 

observar-se diferenças entre guselcumab e comparadores, na fase de indução de 

tratamento, em relação à incidência de eventos adversos graves. 

 

Interrupção do tratamento por eventos adversos 
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6.24. Globalmente, e numa comparação direta (estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2) não parecem 

observar-se diferenças entre guselcumab e adalimumab na fase de indução de 

tratamento, em relação ao número de interrupções de tratamento por eventos adversos.  

6.25. Numa comparação indireta (meta-análise em rede) comparando guselcumab com os 

outros agentes biológicos ((ixecizumab 80 mg Q2W, secucinumab 300 mg, ustecinumab 

90 mg, brodalumab 210 mg, adalimumab 40 mg e etanercept 50 mg BIW), não parecem 

observar-se diferenças entre guselcumab e comparadores, na fase de indução de 

tratamento, em relação ao número de interrupções de tratamento por eventos adversos. 
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Comparação do guselcumab com outros biológicos na fase de manutenção do 

tratamento 

Gravidade da psoríase (por exemplo, PASI75, PASI 90) 

6.26. Numa comparação direta (estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2), o guselcumab 100 mg 

mostrou benefício adicional em relação aos outcomes PASI 75 e PASI 90, em comparação 

com adalimumab 40 mg, no tratamento de manutenção da psoríase em placas moderada 

a grave.  

6.27. No estudo VOYAGE-1, a proporção de doentes atingindo um PASI 75 na semana 48, foi 

de 87,8% no grupo guselcumab, e de 62,6% no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo 

VOYAGE-2, a proporção de doentes atingindo um PASI 75 na semana 24, foi de 89,1% no 

grupo guselcumab, e de 71,0% no grupo adalimumab (p<0,001). 

6.28. No estudo VOYAGE-1, a proporção de doentes atingindo um PASI 90 na semana 48, foi 

de 76,3% no grupo guselcumab, e de 47,9% no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo 

VOYAGE-2, a proporção de doentes atingindo um PASI 90 na semana 24, foi de 75,2% no 

grupo guselcumab, e de 54,8% no grupo adalimumab (p<0,001). 

6.29. Uma comparação indireta (meta-análise em rede), que comparou guselcumab 100 mg 

com outros biológicos, mostrou variabilidade na eficácia comparativa entre guselcumab 

e comparadores em função do outcome, mas globalmente o guselcumab 100 mg pareceu 

comparável a ixecizumab 80 mg Q2W.  

6.30. Em relação ao outcome PASI 75, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (odds ratio 3,58; ICr95% 0,997 a 12,99) e superior a secucinumab 

300 mg (odds ratio 2,67; ICr95% 0,63 a 3,79), ustecinumab 45/90 mg (odds ratio 8,27; 

ICr95% 3,14 a 22,77), inibidores de TNF-alfa em baixa dose (odds ratio 7,86; ICr95% 4,40 

a 14,45), e inibidores de TNF-alfa em dose padrão (odds ratio 3,81; ICr95% 2,56 a 5,74). 

6.31. Em relação ao outcome PASI 90, o guselcumab 100 mg mostrou ser comparável a 

ixecizumab 80 mg Q2W (odds ratio 0,86; ICr95% 0,23 a 3,33) e secucinumab 300 mg (odds 

ratio 1,51; ICr95% 0,63 a 3,79), e superior a ustecinumab 90 mg (odds ratio 2,95; ICr95% 

1,01 a 9,09), inibidores de TNF-alfa em baixa dose (odds ratio 5,60; ICr95% 2,83 a 10,97), 

e inibidores de TNF-alfa em dose padrão (odds ratio 2,96; ICr95% 1,91 a 4,66). 
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Taxa de resposta 

6.32. Numa comparação direta (estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2), o guselcumab 100 mg 

mostrou benefício adicional em relação ao outcome proporção de doentes atingindo um 

Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 1, em comparação com adalimumab 40 mg, no 

tratamento de manutenção da psoríase em placas moderada a grave.  

6.33. No estudo VOYAGE-1 a proporção de doentes atingindo um IGA 0/1 na semana 48, foi de 

80,5% no grupo guselcumab, e de 55,4% no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo 

VOYAGE-2, a proporção de doentes atingindo um IGA 0/1 na semana 24, foi de 75,2% no 

grupo guselcumab, e de 54,8% no grupo adalimumab (p<0,001). Por cruzamento de 

doentes, não foi possível avaliar o IGA 0/1 em semanas posteriores no estudo VOYAGE-

2. 

6.34. Em relação ao outcome taxa de resposta, não foram submetidos dados adicionais de 

comparação, entre guselcumab e outros biológicos, no tratamento de manutenção da 

psoríase em placas moderada a grave. 

 

Pele limpa ou quase limpa 

6.35. O guselcumab 100 mg mostrou benefício adicional em relação ao outcome pele limpa ou 

quase limpa, em relação a adalimumab 40 mg. 

6.36. No estudo VOYAGE-1, a proporção de doentes atingindo um PASI 100 na semana 48, foi 

de 47,4% no grupo guselcumab, e de 23,4% no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo 

VOYAGE-2, A proporção de doentes atingindo um PASI 100 na semana 24, foi de 44,2% 

no grupo guselcumab, e de 26,6% no grupo adalimumab (p<0,001). 

6.37. Dados de pele limpa ou quase limpa, nos estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2, utilizando o 

outcome proporção de doentes atingindo um Investigator Global Assessment [IGA] 0 ou 

1, mostraram que o guselcumab apresenta benefício adicional em relação ao 

adalimumab 40 mg.  

6.38. No estudo VOYAGE-1, a proporção de doentes atingindo um IGA 0/1 na semana 48, foi 

de 80,5% no grupo guselcumab, e de 55,4% no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo 
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VOYAGE-2, a proporção de doentes atingindo um IGA 0/1 na semana 24, foi de 75,2% no 

grupo guselcumab, e de 54,8% no grupo adalimumab (p<0,001). 

 

 

Rapidez de início de ação 

6.39. Não existem dados comparativos do efeito do gusecumab no outcome rapidez de início 

de ação em doentes com psoríase em placas moderada a grave. 

 

Mortalidade 

6.40. Não existem dados comparativos do efeito do gusecumab no outcome mortalidade no 

tratamento de menutenção em doentes com psoríase em placas moderada a grave. 

 

Qualidade de vida por escala validada 

6.41. Nos estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2, e numa comparação direta entre guselcumab 100 

mg e adalimumab 40 mg, o guselcumab mostrou benefício adicional em relação ao 

adalimumab 80 mg, na fase de manutenção do tratamento, em relação a qualidade de 

vida avaliada pelas escalas Dermatology Life Quality Index [DLQI]  e Psoriasis Symptoms 

and Signs Diary [PSSD]. No estudo VOYAGE-1, na semana 48, a variação na pontuação 

DLQI foi de -11,8±7,87 no grupo guselcumab, e de -9,2±8,27 no grupo adalimumab 

(p<0,001) e, no estudo VOYAGE-2, a variação na pontuação DLQI na semana 24 foi de -

11,9±7,7 no grupo guselcumab, e de -9,9±7,4 no grupo adalimumab (p<0,001). No estudo 

VOYAGE-1, e na semana 48, a variação na pontuação de sintomas Psoriasis Symptoms 

and Signs Diary (PSSD) foi de -45,3±25,1 no grupo guselcumab, e de -32,5±31,14 no grupo 

adalimumab (p<0,001). No estudo VOYAGE-2, e na semana 24, a variação na pontuação 

de sintomas da PSSD foi de -42,1±26,8 no grupo guselcumab, e de -31,9±27,0 no grupo 

adalimumab.; a variação na pontuação de sinais da PSSD foi de -44,5±24,1 no grupo 

guselcumab, e de -33,6±25,3 no grupo adalimumab (p<0,001). 

 

Eventos adversos 

6.42. Na fase de manutenção, o único estudo relevante para avaliar a incidência de eventos 

adversos é o estudo VOYAGE-1, uma vez que o estudo VOYAGE-2 não é interpretável por 

cruzamentos de tratamentos a partir da semana 24, e a meta-análise em rede não incluir 
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outcomes de segurança. Globalmente não parecem observar-se diferenças entre 

guselcumab e adalimumab.  

6.43. Não foi possível avaliar como é que o guselcumab se compara com os outros biológicos 

(ixecizumab 80 mg Q2W, secucinumab 300 mg, ustecinumab 90 mg, brodalumab 210 mg, 

adalimumab 40 mg e etanercept 50 mg BIW), em termos de incidência de eventos 

adversos. 

Eventos adversos graves 

6.44. Na fase de manutenção, o único estudo relevante para avaliar a incidência de eventos 

adversos graves é o estudo VOYAGE-1, uma vez que o estudo VOYAGE-2 não é 

interpretável por cruzamentos de tratamentos a partir da semana 24, e a meta-análise 

em rede não incluir outcomes de segurança. Globalmente não parecem observar-se 

diferenças entre guselcumab e adalimumab.  

6.45. Não foi possível avaliar como é que o guselcumab se compara com os outros biológicos 

(ixecizumab 80 mg Q2W, secucinumab 300 mg, ustecinumab 90 mg, brodalumab 210 mg, 

adalimumab 40 mg e etanercept 50 mg BIW), em termos de incidência de eventos 

adversos graves, na fase de manutenção do tratamento da psoríase em placas moderada 

a grave. 

 

Interrupção do tratamento por eventos adversos 

6.46. Na fase de manutenção, o único estudo relevante para avaliar o número de interrupções 

de tratamento por eventos adversos é o estudo VOYAGE-1, uma vez que o estudo 

VOYAGE-2 não é interpretável por cruzamentos de tratamentos a partir da semana 24, e 

a meta-análise em rede não incluir outcomes de segurança. Globalmente não parecem 

observar-se diferenças entre guselcumab e adalimumab.  

6.47. Não foi possível avaliar como é que o guselcumab se compara com os outros biológicos 

(ixecizumab 80 mg Q2W, secucinumab 300 mg, ustecinumab 90 mg, brodalumab 210 mg, 

adalimumab 40 mg e etanercept 50 mg BIW), em termos de interrupção de tratamento 

por eventos adversos, na fase de manutenção do tratamento da psoríase em placas 

moderada a grave. 
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7. Qualidade da evidência submetida 
Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas 

estimativas de efeito. 

A qualidade da evidência foi classificada como moderada para todos os outcomes. A 

qualidade global da evidência foi classificada como moderada. Qualidade moderada 

significa moderada certeza de resultados. Esta classificação significa que estamos 

moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provável que 

esteja próximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser 

substancialmente diferente (Tabela 19). 
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Tabela 19: Tabela perfil de evidência por outcome 

 

Risco de viés       

Outcomes 

Alocação 

oculta 

adequada 

Ocultação 

adequada 

Inclusão 

incompleta 

Reporte 

seletivo 

outcomes 

Outros 
Comparação 

indireta 
Imprecisão 

Inconsistênci

a 
Qualidade 

Classificaç

ão 

outcomes 

Nº 

estudos 

Gravidade da psoríase 
(por exemplo PASI 75, 
PASI 90) 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não Não Moderada crítico 2 

Taxa de resposta  Sim Sim Sim* Não Não Não Não Não Moderada crítico 2 

Pele limpa ou quase 
limpa 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não Não Moderada crítico 2 

Rapidez de início de 
ação 

Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados  importante 0 

Mortalidade Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados  crítico 0 

Qualidade de Vida Sim Sim Sim* Não Não Não Não Não Moderada crítico  

           2 

N.º de eventos adversos Sim Sim Sim* Não Não Não Não Não Moderada Importante 2 

N.º de eventos adversos 
graves 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não Não Moderada crítico 2 

Interrupção do 
tratamento por eventos 
adversos 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não Não Moderada crítico 2 

* Resultados do estudo VOYAGE-2 não interpretável a partir das 24 semanas por cruzamento de braços 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida 
Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED, I.P. previam a avaliação do benefício adicional do guselcumab 

em duas populações: sub-população 1 – Doentes adultos com psoríase em placas moderada a grave, em que o 

tratamento sistémico não biológico é apropriado, em que a intervenção era guselcumab, e os comparadores 

eram metotrexato, acitretina, e ciclosporina; 2 - Doentes adultos com psoríase em placas moderada a grave, em 

que o tratamento sistémico não biológico não é apropriado, não é eficaz ou está contraindicado, em que a 

intervenção era guselcumab, e os comparadores adalimumab, etanercept, infliximab, ustecinumab, 

secucinumab, e ixecizumab. 

A evidência submetida que suporta o benefício do guselcumab na sub-população 2, encontra-se dividida em 

tratamento de indução, e tratamento de manutenção, apresentado a empresa análises separadas para cada uma 

destas fases do tratamento. Esta abordagem foi considerada correta. 

Foi avaliada a evidência sobre a eficácia e segurança comparativa do guselcumab submetida pela empresa e 

considerado que os estudos relevantes eram os estudos VOYAGE-1, VOYAGE-2, e meta-análise em rede, para a 

sub-população 2, tendo-se constatado que não existia qualquer evidência submetida pela empresa que 

suportasse o benefício adicional do guselcumab na sub-população 1 (elegíveis para terapêutica sistémica, mas 

em que o tratamento sistémico não biológico é apropriado). Assim, considerou-se que não foi possível comparar 

guselcumab com os comparadores, em doentes elegíveis para terapêuticas sistémicas não biológicas. 

As características basais das populações incluídas no estudo VOYAGE-1 estavam em geral equilibradas entre 

grupos. Contudo, mais doentes no grupo adalimumab apresentavam uma pontuação IGA severa (26,9% vs 

23,4%), contudo considerou-se improvável que esta diferença tivesse influência nos resultados. 

Verificou-se que no tratamento de indução da psoríase em placas moderada a grave, e numa comparação direta 

(estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2), o guselcumab 100 mg mostrou benefício adicional em relação aos outcomes 

PASI 75 e PASI 90, em comparação com adalimumab 40 mg, e que (no estudo VOYAGE-1) este benefício adicional 

permanecia às 48 semanas de tratamento, ficando assim demonstrada a superioridade do guselcumab 100 mg, 

em comparação com o adalimumab 40 mg, tanto no tratamento inicial, como a longo prazo (48 semanas), em 

relação aos outcomes PASI 75 e PASI 90. 

Verificou-se que nos estudos VOYAGE-1 e VOYAGE-2, o guselcumab em comparação com adalimumab, mostrou 

benefício adicional em todos os outcomes de eficácia, sem diferenças significativas entre grupos em termos de 

outcomes de segurança, tanto no período de tratamento de indução, como no período de tratamento de 
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manutenção. Contudo, considerou-se que o facto de o tratamento de manutenção no estudo VOYAGE-2 só poder 

ser avaliado até às 24 semanas por cruzamento dos braços de tratamento nessa data, representa uma importante 

limitação do estudo, que impede a avaliação da consistência de resultados às 48 semanas. 

Em relação ao tratamento de indução, verificou-se que uma meta-análise em rede sugeriu que, globalmente, e 

em termos de eficácia comparativa, o guselcumab é comparável a ixecizumab 80 mg Q2W e brodalumab 210 mg, 

e superior a secucinumab 300 mg, ustecinumab 90 mg, adalimumab 40 mg e etanercept 50 mg BIW, sem 

diferenças significativas entre grupos em termos de segurança comparativa.  

Contudo, em termos de tratamento de manutenção, verificou-se que a análise de dados incluiu um conjunto de 

pressupostos não provados: inicialmente, a meta-análise em rede não pôde ser usada para obter estimativas de 

eficácia comparativa entre guselcumab e inibidores de IL-17 ou IL-12/23 porque a rede de evidência estava 

inicialmente desconectada, devido à alta frequência de estudos com um desenho de cruzamento de doentes do 

braço placebo para o braço de tratamento ativo, após o período controlado por placebo, devido a falta de 

resposta ao tratamento com o placebo. Para formar uma rede de evidência conectada foi assumido um efeito de 

classe de tratamento entre os inibidores de TNF-alfa, considerando o infliximab, etanercept, e adalimumab no 

mesmo nó (tendo em conta as doses baixas, moderadas e altas). Este pressuposto não está provado, uma vez 

que no tratamento de indução se observaram diferenças na eficácia comparativa entre guselcumab e diferentes 

inibidores de TNF-alfa, em relação a diferentes outcomes. Simultaneamente, não existem nessa meta-análise 

dados comparativos de segurança, impedindo um balanço global comparativo entre os fármacos, e 

representando uma limitação importante para a interpretação dos resultados. 

Assim, considera-se que, com exceção do adalimumab, a evidência submetida é insuficiente para avaliar o 

benefício comparativo entre guselcumab e comparadores, no tratamento de manutenção de doentes com 

psoríase em placas moderada a grave, elegíveis para tratamento com biológicos. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 
Foi avaliado o benefício adicional do guselcumab na indicação “para o tratamento da psoríase em placas, 

moderada a grave, em doentes adultos que são elegíveis para terapêutica sistémica”. 

Concluiu-se que não existe evidência que suporte a utilização de guselcumab em doentes com psoríase em placas 

moderada a grave, que são elegíveis para terapêutica não biológica, pelo que o guselcumab não foi financiado 

nesta indicação. 

Na população com psoríase em placas moderada a grave, que são elegíveis para terapêutica biológica, o 

guselcumab 100 mg demonstrou valor terapêutico acrescentado não quantificável, em relação a adalimumab 40 

mg. Nesta população, não foi possível avaliar como é que o guselcumab se compara com etanercept, infliximab, 

ustecinumab, secucinumab e ixecizumab. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

 Dois estudos de fase 3 (VOYAGE 1 e 2), randomizados, em dupla ocultação, em doentes com psoríase em 

placas moderada a grave, que foram aleatorizados, para receberem guselcumab 100 mg ou adalimumab 

40 mg, demonstrou que o guselcumab apresenta benefício adicional em comparação com adalimumab 

em relação a todos os outcomes de eficácia, sem diferenças significativas entre grupos em termos de 

segurança. 

 Não existem dados de eficácia e segurança comparativa confiáveis, entre guselcumab e outros 

comparadores biológicos (que não o adalimumab), abrangendo a fase de manutenção do tratamento.  

Os doentes elegíveis para guselcumab deverão cumprir cumulativamente os seguintes critérios: 

 Idade igual ou superior a 18 anos 

 Um Investigator Global Assessment [IGA] ≥3 

 Uma pontuação do Psoriasis Area and Severity Index [PASI] ≥12 

 Envolvimento de uma área de superfície corporal ≥10% 
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10. Avaliação económica 
Procedeu-se a uma análise comparativa de custos médios de tratamento a dois anos entre o medicamento em 

avaliação e a alternativa de tratamento considerada. Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica 

com Tremfya (guselcumab) é inferior ao custo da terapêutica com adalimumab. 

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o 

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, 

na sua redação atual. 

 

11. Conclusões 
O medicamento Tremfya (guselcumab) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público para 

tratamento da psoríase em placas, moderada a grave, em adultos que são candidatos a terapêutica sistémica. 

Face ao comparador adalimumab, o medicamento apresenta valor terapêutico acrescentado não quantificável, 

na população com psoríase em placas moderada a grave, que são elegíveis para terapêutica biológica, e em que 

o tratamento sistémico não biológico não é eficaz, não é tolerado, ou está contraindicado.  

Não foi possível avaliar como é que o guselcumab se compara com etanercept, infliximab, ustecinumab, 

secucinumab e ixecizumab por ausência de dados de eficácia e segurança comparativa confiáveis, entre 

guselcumab e estes comparadores, abrangendo a fase de manutenção do tratamento. 

Os doentes elegíveis para guselcumab deverão cumprir cumulativamente os seguintes critérios: 

 Idade igual ou superior a 18 anos 

 Um Investigator Global Assessment [IGA] ≥3 

 Uma pontuação do Psoriasis Area and Severity Index [PASI] ≥12 

 Envolvimento de uma área de superfície corporal ≥10%) 
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