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Introducao

Resumo

Fundamentos: Psoriase, doenca cronica e inflamatdria cutanea, requer terapia de longo prazo.
Risanquizumabe é anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 humanizado que inibe especifi-
camente a interleucina 23 ao se ligar a sua subunidade p19.

Objetivo: Foram avaliadas a eficacia e a seguranca do risanquizumabe em comparagdo com o
metotrexato em adultos com psoriase em placas de grau moderado a acentuado.

Métodos: O IMMbrace foi um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, duplo-
-dummy e controlado ativamente. Os pacientes receberam risanquizumabe subcutaneo 150 mg
nas semanas 0, 4 e 16 mais placebo oral semanalmente, ou metotrexato oral 5mg semanal-
mente (com aumento de dose até 25 mg com base na resposta e tolerabilidade) mais placebo
subcutaneo nas semanas 0, 4 e 16. Os endpoints primarios de eficacia foram as proporcées de
pacientes que atingiram > 90% de melhora no Psoriasis Area and Severity Index (PASI90) e na
static Physician’s Global Assessment de eliminacao total/quase total da doenca na pele (sPGA
0/1) na semana 28. A seguranca também foi avaliada.

Resultados: Entre 98 pacientes randomizados (risanquizumabe, n=50; metotrexato, n=48), 95
completaram o periodo duplo-cego. Na semana 28, proporcdes significantemente maiores de
pacientes tratados com risanquizumabe versus metotrexato atingiram PASI90 (84,0% vs. 35,4%;
p <0,001); sPGA 0/1 foi alcancado por 90,0% e 64,6% dos pacientes nos grupos risanquizumabe
e metotrexato (p < 0,001), respectivamente. A eficacia do risanquizumabe foi mantida até a
semana 112. As taxas de eventos adversos foram semelhantes nos dois grupos.

Limitacées do estudo: O tamanho da amostra foi pequeno em virtude da dificuldade de recrutar
pacientes sem uso de metotrexato.

Conclusées: O risanquizumabe demonstrou eficacia superior ao metotrexato na semana 28. A
eficacia foi mantida e nenhum novo achado de seguranca foi observado até a semana 112.

© 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/).

clinica superior em comparacdo ao placebo na semana
16°-"" e em comparacdo com outros tratamentos para

A psoriase é doenca inflamatéria cronica da pele, imunome-
diada, que causa placas eritematosas e descamativas com
reducdo da qualidade de vida."? A prevaléncia estimada
no Brasil varia de 1,1% a 1,5%, com os maiores indica-
dores sendo encontrados nas regides Sul e Sudeste.® O
manejo da psoriase moderada a grave inclui o controle
da atividade da doenca, minimizando os efeitos colate-
rais relacionados ao tratamento. O metotrexato tem sido
amplamente utilizado como terapia sistémica e tem sido o
padrdo de tratamento para o manejo da psoriase no Bra-
sil por décadas; entretanto, o metotrexato esta associado
a varias complicagdes, incluindo anormalidades gastrintes-
tinais, hepaticas, renais e hematopoiéticas.“"® A crescente
compreensao da patogénese da doenca levou a novos agen-
tes biologicos alvo-especificos, incluindo antagonistas da
interleucina 23 (IL-23).”

Risanquizumabe, anticorpo monoclonal de imunoglo-
bulina G1 humanizado que se liga a subunidade p19
para inibir especificamente a IL-23,® demonstrou eficacia

psoriase, incluindo ustequinumabe,’® adalimumabe'? e
secuquinumabe.’ Risanquizumabe é aprovado no Brasil
(desde setembro de 2020) e em muitos outros paises para
tratar pacientes adultos com psoriase em placas moderada a
grave.'* Entretanto, até o momento, nenhum estudo clinico
comparou risanquizumabe com agentes sistémicos tradici-
onais, como o metotrexato. O presente estudo relata os
resultados do primeiro ensaio clinico de fase 3b compa-
rando a seguranca clinica e a eficacia de risanquizumabe
com metotrexato em adultos com psoriase em placas mode-
rada a grave apos a aprovacao do risanquizumabe no Brasil.

Métodos
Pacientes
Os pacientes elegiveis eram adultos com idade > 18

anos com historico > seis meses de psoriase em placas
moderada a grave, definida como envolvimento > 10% da
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Triagem Peridio duplo-cego : Periodo de extensao aberto
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Desenho do estudo. MTX, metotrexato; PASI90; > 90% de melhora no Psoriasis Area and Severity Index; PBO, placebo; VO,

via oral; q12 semanas, a cada 12 semanas; RZB, risanquizumabe; SC, subcutaneo; sPGA 0/ 1, static Physician’s Global Assessment de
eliminacdo total/quase total da doenca na pele. 2As doses orais de MTX também foram ajustadas em virtude de sintomas relatados
pelo paciente, achados no exame fisico, eventos adversos relatados e/ou alteracdes nos perfis clinicos laboratoriais, conforme
considerado apropriado pelos investigadores do estudo. A partir da semana 8, os pacientes que nio atingiram PASI90 ou sPGA 0/1
tiveram sua dose de MTX aumentada em 5mg (até 20 mg por semana) até a semana 15. A partir da semana 16, os pacientes que
nao atingiram PASI90 ou sPGA 0/1 tiveram sua dose de MTX aumentada em 5mg (até 25g por semana) até a semana 27.

area de superficie corporal; Psoriasis Activity and Seve-
rity Index (PASl) > 12; e escore no static Physician Global
Assessment (sPGA) > 3. Os pacientes eram candidatos ao
tratamento com metotrexato de acordo com a classificacao
local e nao apresentavam achados clinicamente signifi-
cantes na radiografia de térax. Os pacientes nao eram
elegiveis para o estudo se tivessem outras formas de pso-
riase diferentes de placas (incluindo gutata, eritrodérmica
ou pustulosa), psoriase induzida por medicamentos, evidén-
cia de infeccbes cronicas ou agudas relevantes (incluindo
HIV, hepatite viral e/ou tuberculose), neoplasia maligna
em atividade ou suspeita ou histérico de neoplasia maligna
em até cinco anos antes da triagem, quaisquer outras
condicdes médicas relevantes (p. ex., abuso cronico de
alcool ou drogas, transplante de orgdos, valores labora-
toriais clinicos anormais, historico de hipersensibilidade a
terapia com bioldgicos administrada sistemicamente) ou
doencas inflamatorias ativas em atividade que pudessem
confundir as avaliacbes do estudo de acordo com o jul-
gamento dos investigadores. Mulheres em idade fértil e
todos os homens foram obrigados a usar contraceptivos
durante o estudo e por pelo menos 20 semanas (para mulhe-
res) ou trés meses (para homens) apos a uUltima dose de
metotrexato/placebo de metotrexato.

Desenho do estudo e tratamento

O estudo IMMbrace (ClinicalTrials.gov; NCT03219437) foi
um ensaio clinico de fase 3b, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, duplo-dummy, controlado ativamente que
comparou a eficacia e a seguranca do risanquizumabe sub-
cutaneo com o metotrexato oral em pacientes com psoriase

em placas moderada a grave. O estudo foi conduzido em
11 locais diferentes no Brasil. O desenho do estudo incluiu
periodo de triagem de 30 dias, periodo de tratamento
duplo-cego de 28 semanas e periodo de tratamento aberto
de 84 semanas (fig. 1). No periodo duplo-cego, os pacientes
foram randomizados 1:1 em dois grupos de tratamento para
receber (em desenho duplo-dummy) risanquizumabe 150 mg
como injegoes subcutaneas nas semanas 0, 4 e 16 mais cap-
sulas de placebo por via oral semanalmente, ou capsulas de
metotrexato por via oral uma vez por semana mais injecoes
de placebo nas semanas 0, 4 e 16 (fig. 1). A dosagem de
metotrexato comecou com 5mg e podia ser aumentada
até 25mg com base na resposta clinica e tolerabilidade. Os
pesquisadores determinaram todos os ajustes de dosagem
de metotrexato (suspensao, reducao ou aumento) com base
nos sintomas relatados pelo paciente, achados no exame
fisico, eventos adversos (EA) e/ou alteracdes nos perfis
laboratoriais clinicos. A partir da semana 28, os pacientes
que continuaram no estudo receberam risanquizumabe
150 mg abertamente a cada 12 semanas até a semana 100
(periodo de extensao aberto [OLE, do inglés open-label
extension]). A ultima consulta do estudo foi na semana
112; ligacao telefonica de seguimento ocorreu 20 semanas
apods a injecao subcutanea final ou quatro semanas apds a
administracao oral final, o que fosse posterior.

0 estudo foi conduzido de acordo com as Diretrizes de
Boas Praticas Clinicas, como definido pelas diretrizes do
International Council for Harmonisation of Technical Requi-
rements for Pharmaceuticals for Human Use, a Declaracao
de Helsinque e todas as diretrizes e regulamentos aplicaveis
que regem a conduta de estudos clinicos; todos os pacien-
tes forneceram consentimento informado por escrito. Um
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Figura 2

comité de ética/conselho de revisao institucional indepen-
dente garantiu a adequacao ética, cientifica e médica do
estudo antes que o estudo fosse conduzido e aprovou toda
a documentacao relevante.

Avaliacoes

Eficacia

Os endpoints primarios de eficacia categorizados foram a
obtencao de > 90% de melhora em relacao a linha basal no
PASI (PASI90) e sPGA mostrando eliminacao total/quase total
da doenca na pele (sPGA 0/1) na semana 28. Os endpoints
secundarios de eficacia categorizados (todos avaliados na
semana 28) foram obtencao de 100% de melhora em relacao
a linha basal no PASI (PASI100), sPGA de eliminacao total da
doenca na pele (sPGAQ), melhora > 75% em relacéo a linha
basal no PASI (PASI75), alteracdao em relacdo a linha basal
no escore do indice European Quality of Life 5 Dimensions
(EQ-5D-5L) e obtencao de aumento > 0,1 ponto (diferenca
minima clinicamente importante [MCID, do inglés minimal
clinically important difference]) em relacéo a linha basal no
escore do indice EQ-5D-5L. Usando analises post hoc, foram
avaliadas a mudanca da linha basal no escore do indice EQ-
5D-5L e a obtencdo de MCID da linha basal no escore do
indice EQ-5D-5L em pacientes com escore do indice EQ-5D-
5L de linha basal < 0,9 na semana 28. Um endpoint adicional
foi a proporcao de pacientes que alcancaram o escore do

v

Distribuicao dos pacientes. MTX, metotrexato; RZB, risanquizumabe.

Dermatology Life Quality Index de 0 (DLQI O - sem efeito na
vida do paciente) na semana 28.

Seguranca

Avaliacdes de seguranca, incluindo monitoramento de EA
emergentes do tratamento (TEAE, do inglés treatment-
-emergent adverse events), analise de resultados de testes
laboratoriais padrao, realizacdo de exames fisicos e de
medidas de sinais vitais, foram realizadas ao longo do
estudo. Os achados foram tabulados utilizando o sistema
de classes de o6rgaos e os termos preferenciais do Medical
Dictionary for Regulatory Activities (versao 24.0).

Analise estatistica

Foi necessario tamanho amostral de 100 pacientes para atin-
gir mais de 95% de poder para detectar a diferenca de 40%
entre risanquizumabe e metotrexato. Os dados foram ana-
lisados utilizando o software estatistico SAS versdo 9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, EUA). Todas as analises de efica-
cia foram realizadas na populacao a ser tratada, que incluiu
todos os pacientes randomizados. Os endpoints primarios e
secundarios de eficacia categorizados foram analisados em
ordem hierarquica usando testes bilaterais com erro tipo 1
de 0,05. Os endpoints categoricos foram analisados usando
o teste Cochran-Mantel-Haenszel estratificado pelo centro
do estudo; os dados ausentes foram imputados utilizando
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Tabela 1 Dados demograficos e caracteristicas basais

Parametro RZB 150 mg MTX 5 —25 mg
(n=50) (n=48)
Idade, anos, média (DP) 48,3 (14,6) 48,2 (14,4)
Género masculino, n (%) 35 (70,0) 32 (66,7)
Raga, n (%)
Branca 46 (92,0) 38 (79,2)
Negra 3 (6,0) 9 (18,8)
Multipla® 1(2,0) 1(2,1)
Hispanica ou Latina, n (%) 46 (92,0) 45 (93,8)
IMC, kg/m?, n (%)
<25 6 (12,0) 7 (14,6)
25a<30 19 (38,0) 17 (35,4)
> 30 25 (50,0) 24 (50,0)
Duracéo da psoriase em placas, anos, média (DP) 16,6 (13,2) 12,4 (10,5)
ASC afetada pela psoriase, média (SD) 30,2 (16,9) 34,3 (17,5)
Mediana (variacao) 25,0 (10,0 —70,0) 29,5 (10,0 — 80,0)
PASI, média (DP) 20,0 (7,9) 22,1 (7,4)

Mediana (variacao)

SPGA, n (%)
Moderada (escore de 3)
Grave (escore de 4)
Escore do indice EQ-5D-5L, média (DP)
Mediana (variacao)
DLQI, média (DP)
Mediana (variacao)

15,3 (12,1 —41,4)

19,4 (13,5 —46,0)

43 (86,0) 39 (81,3)
7 (14,0) 9 (18,8)

0,8 (0,2) 0,7 (0,3)

0,9 (0,1—1,0) 0,9 (-0,2—1,0)
12,3 (7,0) 13,1 (7,3)

12,0 (0 — 27,0) 13,5 (0—29,0)

IMC, indice de massa corporal; ASC, area de superficie corporal; DLQI, Dermatology Life Quality Index; EQ-5D-5L, European Quality
of Life 5 Dimensions; MTX, metotrexato; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; RZB, risanquizumabe; sPGA, Static Physician’s Global

Assessment.

@ Todos os pacientes que se identificaram com mais de uma raga foram categorizados como multiplos.

imputacao de nao respondedores para a analise primaria e
imputacao de nao respondedores incorporando imputacao
multipla para lidar com dados ausentes em virtude da COVID-
19 para a analise de longo prazo. Os endpoints continuos
foram analisados utilizando analise unidirecional de cova-
ridncia com tratamento, local do estudo e valor basal no
modelo; o método da Ultima observagao realizada foi usado
para imputar dados ausentes. A seguranca foi analisada em
todos os pacientes randomizados na linha basal que recebe-
ram pelo menos uma dose do medicamento do estudo.

Resultados

Pacientes

Este estudo foi conduzido de julho de 2018 a novembro
de 2021. Um total de 11 locais inscreveram 104 pacien-
tes neste estudo; entretanto, um dos locais do estudo foi
fechado por ndao conformidade com o protocolo, e todos
os pacientes inscritos ali foram excluidos das analises de
eficacia e seguranca. Dos 98 pacientes randomizados para
receber risanquizumabe (n=50) ou metotrexato (n=48) em
locais em conformidade, 95 (96,9%) concluiram o periodo
duplo-cego e 92 (95,8%) concluiram o periodo OLE (fig. 2).
Seis pacientes descontinuaram o estudo, incluindo quatro
no grupo risanquizumabe (dois em decorréncia de EA e dois

por outros motivos) e dois no grupo metotrexato (um em
virtude de EA e um por outros motivos). As caracteristicas
demogréficas e basais da doenca foram geralmente seme-
lhantes entre os grupos de tratamento (tabela 1). A média
de idade (DP) dos pacientes foi de 48,2 (14,4) anos; 68,4%
dos pacientes eram do género masculino. Na linha basal,
os pacientes tinham PASI médio de 21,0 e escore médio do
indice EQ-5D-5L de 0,8%; 83,7% e 16,3% dos pacientes tinham
escores sPGA moderadas e graves, respectivamente.

Eficacia

Andlise primaria

Apds 28 semanas de tratamento, proporcdes significante-
mente maiores de pacientes tratados com risanquizumabe
atingiram os endpoints primarios de eficacia em comparacao
com pacientes tratados com metotrexato (fig. 3). PASI90 foi
alcancado por 84,0% e 35,4% dos pacientes nos grupos risan-
quizumabe e metotrexato na semana 28 (p < 0,001), e sSPGA
0/1 foi alcancado em 90,0% e 64,6% dos pacientes nos gru-
pos risanquizumabe e metotrexato (p < 0,001). Proporcao
significantemente maior de pacientes recebendo risanqui-
zumabe também atingiu endpoints secundarios de PASI100,
sPGAO e PASI75 na semana 28 em comparacao com pacientes
recebendo metotrexato (fig. 4).
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Resultados primarios de eficacia clinica. Os dados destacados na semana 28 denotam os endpoints primarios de eficacia.

A imputacéo de nao respondedores foi usada até a semana 28; a imputacao de nao respondedores incorporando multiplas imputacdes
para dados ausentes em virtude da COVID-19 foi usada apos a semana 28. MTX, metotrexato; PASI90, > 90% de melhora no Psoriasis
Area and Severity Index; RZB, risanquizumabe; sPGA 0/1, static Physician’s Global Assessment de eliminacao total/quase total da
doenca na pele. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001 versus MTX. 2As taxas de resposta em momentos posteriores (apos a semana 40)
podem ter sido parcialmente impactadas pela maior frequéncia de dados ausentes no grupo RZB versus grupo MTX/RZB.

Melhoras nos resultados relatados pelos pacientes que
medem a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
foram observadas em ambos os grupos, risanquizumabe e
metotrexato. Na semana 28 de tratamento, as alteracdes
nos escores do indice EQ-5D-5L e a proporcao de pacientes
que atingiram o MCID nos escores do indice EQ-5D-5L aumen-
taram numericamente em relacao a linha basal em ambos os
grupos, sem diferencas significantes nos resultados entre os
pacientes tratados com risanquizumabe versus metotrexato
(fig. 5). Entre os pacientes com escores do indice EQ-5D-5L
na linha basal < 0,9, a alteracao média dos minimos quadra-
dos em relagao a linha basal (IC de 95%) no escore do indice
EQ-5D-5L na semana 28 foi semelhante nos dois grupos - 0,16
(0,10, 0,23) com risanquizumabe e 0,17 (0,11, 0,23) com
metotrexato. Na analise post hoc avaliando pacientes com
escores do indice EQ-5D-5L basais < 0,9, observou-se que a

proporcao de pacientes que atingiram o MCID nos escores do
indice EQ-5D-5L na semana 28 foi numericamente maior, mas
nao significantemente diferente, no grupo risanquizumabe
versus o grupo metotrexato (61,5% vs. 54,5%). Na semana
28, proporcao significantemente maior de pacientes atingiu
DLQI 0 no grupo risanquizumabe versus pacientes no grupo
metotrexato (fig. S1 Suplementar).

Andlise do periodo de extensdo aberto de longo prazo
(OLE)

As respostas PASI e sPGA foram geralmente sustentadas até
a semana 112 entre os pacientes que continuaram o trata-
mento com risanquizumabe no periodo OLE; os pacientes
com dados ausentes durante o periodo OLE sdo mostrados
na tabela S1 suplementar. Melhoras nos resultados do PASI
e sPGA foram observadas das semanas 28 a 112 entre os
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Figura 4 Resultados de eficacia clinica secundaria categorizados. Os dados destacados na semana 28 denotam endpoints de
eficacia secundaria categorizados. A imputacdo de nao respondedores foi usada até a semana 28; a imputacao de nao respondedores
incorporando imputacdo multipla para dados ausentes em virtude da COVID-19 foi usada apds a semana 28. MTX, metotrexato;
PASI75/100, > 75%/ > 100% de melhora no Psoriasis Area and Severity Index; RZB, risanquizumabe; sPGAO, static Physician’s Global
Assessment de eliminacao total da doenca na pele. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001 versus MTX.
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Resultados de eficacia de qualidade de vida secundaria categorizados. Os dados destacados na semana 28 denotam

endpoints de eficacia secundaria categorizados. MCID foi definido como aumento > 0,1 no EQ-5D-5L em relagdo a linha basal.
EQ-5D-5L, European Quality of Life 5 Dimensions; LS, minimos quadrados; MCID, diferenca clinicamente importante minima; MTX,
metotrexato; RZB, risanquizumabe. 2Imputacdo da Ultima observacéo realizada foi usada. PImputacéo de nao respondedores foi
usada até a semana 28; a imputacao de nao respondedores incorporando imputacao multipla para dados ausentes em virtude da

COVID-19 foi usada apds a semana 28.

pacientes inicialmente randomizados para receber meto-
trexato no periodo duplo-cego e que depois mudaram para
risanquizumabe no periodo OLE. As taxas de resposta do
escore do indice EQ-5D-5L, em geral, permaneceram esta-
veis durante as 112 semanas de terapia, independentemente
do grupo de tratamento. No periodo entre as semanas 28 a
112, as taxas de resposta do DLQI 0 permaneceram estaveis
entre os pacientes que receberam risanquizumabe continuo
e aumentaram entre os pacientes que mudaram de meto-
trexato para risanquizumabe.

Seguranca

Durante o periodo duplo-cego, a proporcao de pacientes
com TEAE foi ligeiramente maior no grupo de tratamento
com metotrexato (83,3%) do que no grupo risanquizumabe
(77,6%; tabela 2). Entretanto, os perfis de TEAE foram
geralmente semelhantes entre os grupos de tratamento,
e as taxas de EA importantes, EA graves e TEAE de inte-
resse de seguranca foram geralmente baixas em ambos
os grupos, sem diferencas significantes entre os grupos
metotrexato e risanquizumabe. As taxas de EA importan-
tes foram <5% no grupo risanquizumabe, e nenhum dos EA
importantes em nenhum dos grupos foi considerado rela-
cionado ao medicamento do estudo pelo investigador. Os
TEAE mais frequentemente relatados (> 5% dos pacientes)
no grupo risanquizumabe foram cefaleia, diarreia, artral-
gia e ansiedade. Os TEAE mais frequentemente relatados
(> 5% dos pacientes) no grupo metotrexato foram nausea,
cefaleia, gripe e aumento dos niveis de alanina aminotrans-
ferase. Nenhum paciente interrompeu o estudo em virtude
de TEAE no grupo risanquizumabe. Nao houve casos de

tuberculose, neoplasia maligna, hipersensibilidade grave ou
eventos adversos cardiovasculares importantes em nenhum
dos grupos. Embora elevacées numericamente maiores de
transaminase em comparacao com a linha basal tenham
sido observadas com metotrexato (alanina transaminase,
8,0 U/L; aspartato aminotransferase, 5,0 U/L) versus risan-
quizumabe (alteracdo < 1,1 U/L nos niveis de aspartato
aminotransferase ou alanina transaminase), os niveis médios
permaneceram dentro da faixa normal em ambos os grupos.

No periodo de extensdao de longo prazo, as taxas de
TEAE permaneceram semelhantes entre os pacientes que
continuaram com o risanquizumabe aberto ou mudaram
de metotrexato para o risanquizumabe aberto (tabela 3).
A incidéncia de EA importantes, TEAE que levaram a
descontinuacao do tratamento e TEAE de interesse de
seguranca permaneceram baixos. Apos os pacientes muda-
rem de metotrexato para risanquizumabe, o perfil de
seguranca do risanquizumabe permaneceu consistente, e as
taxas de TEAE se mantiveram estaveis com o tratamento
de longo prazo com risanquizumabe. As taxas de TEAE de
interesse de seguranca foram geralmente baixas nos dois
grupos, e nao houve reacdes de hipersensibilidade graves.
No grupo que recebeu risanquizumabe continuo, foi rela-
tado um evento adverso cardiovascular importante maior
adjudicado em um paciente com multiplos fatores de risco
cardiovascular. Todas as infeccdes fungicas foram relacio-
nadas a candidiase cutanea ou vaginal. Entre os pacientes
que receberam risanquizumabe continuo, foi relatado can-
cer de pancreas em um paciente que era ex-fumante. Em
geral, as alteragdoes médias da linha basal nos parametros
laboratoriais foram geralmente pequenas entre os pacien-
tes que mudaram de metotrexato para risanquizumabe e
nos pacientes que continuaram o tratamento com risanqui-
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Tabela 2 Visao geral dos eventos adversos decorrentes do tratamento (periodo de analise primaria duplo-cego: semanas 0 a

28)
Parametro Periodo duplo-cego
RZB 150 mg MTX 5—25 mg
(n=49) (n=48)
n (%) n (%)
Qualquer TEAE 38 (77,6) 40 (83,3)
TEAE graves 2 (4,1) 4 (8,3)
TEAE levando a descontinuacdo do medicamento em estudo 0 2 (4,2)*
TEAE mais comuns (> 5% dos pacientes)
Cefaleia 9 (18,4) 5 (10,4)
Nausea 2 (4,1) 9 (18,8)
Influenza 2 (4,1) 5 (10,4)
Diarreia 5(10,2) 3 (6,3)
Nasofaringite 2 (4,1) 4 (8,3)
Aumento da alanina aminotransferase 2 (4,1) 4 (8,3)
Dor abdominal 0 4 (8,3)
Artralgia 3 (6,1) 1(2,1)
Dor nas costas 3 (6,1) 2 (4,2)
Tontura 3 (6,1) 0
Ansiedade 3 (6,1) 0
Esfoliacao cutanea 3 (6,1) 0
Pirexia 0 4 (8,3)
TEAE de interesse de seguranca
MACE adjudicado 0 0
Anafilaxia adjudicada 0 0
Infeccoes graves 0 1(2.1)
Infeccoes oportunistas 0 0
TB ativa 0 0
Neoplasias malignas 0 0
Hipersensibilidade grave 0 0
Eventos hepaticos 4 (8.2) 5 (10.4)
Mortes 0 1(2.1)°

MACE, eventos cardiovasculares adversos importantes; MTX, metotrexato; RZB, risanquizumabe; TB, tuberculose; TEAE, eventos adversos

decorrentes do tratamento.

@ Dois pacientes interromperam o tratamento do estudo em decorréncia de TEAE avaliados pelo investigador como possivelmente
relacionados ao medicamento do estudo (um por dor abdominal e apendicite e um por infeccdo do trato urinario, dor abdominal e

vOomito).

b Uma morte no grupo MTX foi decorrente de infeccao grave com apendicite, peritonite e sepse abdominal, que nao foram relacionadas

ao medicamento do estudo.

zumabe; os valores laboratoriais permaneceram dentro das
faixas normais durante todo o periodo OLE.

Discussao

Neste estudo de fase 3, o risanquizumabe demonstrou
superioridade em relacao ao metotrexato na proporcao de
pacientes que atingiram PASI90 e sPGAQ/1. As taxas de res-
posta para PASI90 e obtencao de sPGAQ/1 foram consistentes
com aquelas relatadas para os estudos globais fundamen-
tais para o emprego do risanquizumabe em psoriase.'® Além
disso, melhorias significantes foram demonstradas com o
tratamento com risanquizumabe nos endpoints de eficacia
secundarios categorizados, incluindo a eliminagao total da
doenca na pele (sPGAQO e PASI100). A eficacia foi mantida
até a semana 112 para pacientes que inicialmente rece-
beram risanquizumabe, e os resultados melhoraram até a

semana 112 para pacientes que comecaram com metotre-
xato e depois mudaram para risanquizumabe na semana 28.

Melhoras na HRQoL sao importantes na avaliacao dos
beneficios gerais de novas terapias. Neste estudo, as
alteracbes no escore do indice EQ-5D-5L e as taxas de
resposta MCID nao foram diferentes entre os grupos risan-
quizumabe e metotrexato. Notavelmente, o EQ-5D-5L é uma
medida curta, genérica e nao doenca-especifica do estado
de salde, e pode ser menos sensivel para detectar melhoras
na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) experi-
mentadas por pessoas com psoriase quando seus sintomas
melhoram. Quase o dobro de pacientes tratados com risan-
quizumabe versus metotrexato atingiram o endpoint explo-
ratorio de DLQIO na semana 28. As respostas de DLQIO foram
mantidas durante 112 semanas de terapia para pacientes
que continuaram o tratamento com risanquizumabe, e os
resultados melhoraram até a semana 112 para pacientes que
mudaram de metotrexato para risanquizumabe na semana
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Tabela 3  Visao geral dos eventos adversos decorrentes do tratamento (analise de longo prazo: semanas 28-112)
Eventos Periodo de extensao aberto?®
RZB/RZB MTX/RZB Todo RZB
n=49 n=46 n=95
PA=83,4 PA=81,1 PA=190,9
E/100 PA E/100 PA E/100 PA
Qualquer TEAE 144 (172,7) 172 (212,1) 451 (236,2)
TEAE graves 3 (3,6) 9 (11,1) 17 (8,9)
TEAE levando a descontinuacdo do medicamento em estudo 2 (2,4) 0 2 (1,0)
TEAE mais comuns (> 5 E/ 100 PA)
Cefaleia 4 (4,8) 7 (8,6) 23 (12,0)
COVID-19 3(3,6) 9 (11,1) 12 (6,3)
Hipertensao 3 (3,6) 8 (9,9) 12 (6,3)
Ansiedade 5 (6,0) 4 (4,9) 12 (6,3)
Nasofaringite 7 (8,4) 2 (2,5) 11 (5,8)
Aumento da creatinofosfoquinase no sangue 5 (6,0) 4 (4,9) 9 (4,7)
Infeccao do trato respiratorio superior 1(1,2) 7 (8,6) 10 (5,2)
Dor nas extremidades 0 6 (7,4) 8 (4,2)
Nefrolitiase 5 (6,0) 1(1,2) 7 (3,7)
Crise hipertensiva 0 5 (6,2) 6 (3,1)
Rinite 5 (6,0) 0 5(2,6)
TEAE de interesse de seguranca
MACE adjudicado 1(1,2)° 0 1(0,5)°
Infeccoes graves 0 6 (7,4) 6 (3,1)
Infecgdes oportunistas, excluindo TB e herpes-zoster 0 0 0
TB ativa 0 0 0
Neoplasias malignas excluindo CPNM 1(1,2) 0 1(0,5)
CPNM 0 1(1,2) 1(0,5)
Eventos hepaticos 5 (6,0) 3(3,7) 12 (6,3)
Hipersensibilidade grave 0 0 0
Mortes 0 0 0

E, eventos; MACE, eventos cardiovasculares adversos importantes; MTX, metotrexato; CPNM, cancer de pele ndo melanoma; PA,
pacientes-anos; RZB, risanquizumabe; TB, tuberculose; TEAE, eventos adversos decorrentes do tratamento.

@ A seguranca inclui dados das semanas 28 a 112 (periodo de extensao aberto), incluindo os pacientes que comecaram com RZB 150 mg
ou MTX 5-25mg na randomizagéo e continuaram ou mudaram para RZB 150 mg aberto ap6s a semana 28.

b Um evento grave de infarto do miocardio ocorreu em homem de 55 anos com histérico médico de hipertensdo arterial, diabetes,
hiperlipidemia, obesidade e historico de tabagismo. O evento foi avaliado como nédo tendo possibilidade razoavel de relagdo com o

medicamento do estudo.

28. Os resultados de estudos anteriores também mostraram
que os pacientes tratados com risanquizumabe apresen-
tam melhoras significantes e clinicamente importantes em
sua QVRS quando avaliados por instrumentos de QVRS mais
abrangentes e/ou doenca-especificos e resultados relatados
pelo paciente (p. ex., ferramentas como o DLQI, Psoriasis
Symptom Scale, e 36-Item Short Form Health Survey).’~215

O risanquizumabe foi bem tolerado e nenhuma nova
preocupacao com a seguranca foi identificada. Os TEAE de
ansiedade e tontura (relatados por trés pacientes cada no
grupo risanquizumabe durante o periodo duplo-cego) nao
foram identificados como EA comuns em analise integrada
da seguranca do risanquizumabe em pacientes com psoriase
em 17 ensaios clinicos globais.® O perfil de seguranca do
risanquizumabe observado durante 112 semanas de terapia
foi consistente com o perfil de seguranca do tratamento de
longo prazo com risanquizumabe em pacientes com psoriase.

Uma limitacdo do presente estudo é o pequeno tamanho
da amostra em virtude da dificuldade de recrutar pacien-

tes com psoriase moderada a grave que nao tenham usado
metotrexato anteriormente.

O metotrexato tem sido amplamente utilizado como
tratamento de primeira linha para psoriase no Brasil. A
diretriz brasileira mais recentemente publicada para pso-
riase moderada a grave (2019) sugere que os biologicos
devem ser reservados para pacientes sem resposta ao tra-
tamento, que apresentem contraindicacdes para o uso de
um medicamento especifico ou intolerancia a pelo menos
um medicamento sistémico ou fototerapia.'” A relutancia
dos médicos em escolher um bioldgico como terapia de
primeira linha pode estar ligada a restricoes de acesso
associadas ao custo ou, em parte, pela falta de dados
de estudos clinicos comparando a terapia tradicional com
metotrexato a terapia com biologicos. Os resultados do pre-
sente estudo demonstram que o risanquizumabe é mais
eficaz que o metotrexato em pacientes com psoriase
em placas moderada a grave, sem riscos adicionais de
seguranca.
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Conclusées

Risanquizumabe demonstrou melhoras significantes nos sin-
tomas de psoriase e eficacia superior em comparagcao com o
metotrexato na semana 28. Além disso, a eficacia do risan-
quizumabe foi mantida ao longo do tempo até a semana 112,
possibilitando que a durabilidade e as melhoras na eficacia
fossem comprovadas em pacientes que mudaram de meto-
trexato para risanquizumabe no periodo OLE de longo prazo.
0 perfil de seguranca do risanquizumabe foi consistente com
o perfil de seguranca relatado em outros estudos de risanqui-
zumabe na psoriase. Em geral, esses resultados confirmam o
risanquizumabe como opc¢éo de tratamento viavel em paci-
entes com psoriase em placas moderada a grave.

Declaracdo de disponibilidade de dados

A AbbVie esta comprometida com o compartilhamento res-
ponsavel de dados em relacdo aos ensaios clinicos que
patrocinamos. Isso inclui acesso a dados individuais e de
nivel de ensaio anénimos (conjuntos de dados de analise),
bem como outras informacdes (p. ex., protocolos, relato-
rios de estudos clinicos ou planos de analise), desde que os
ensaios ndo facam parte de uma submissdo regulatoria em
andamento ou planejada. Isso inclui solicitacées de dados de
ensaios clinicos para produtos e indicacdes nao licenciados.

Esses dados de ensaios clinicos podem ser solicitados
por qualquer pesquisador qualificado envolvido em pes-
quisa cientifica rigorosa e independente, e serdo fornecidos
apos a revisao e aprovacao de proposta de pesquisa, plano
de analise estatistica e execucdo de acordo de comparti-
lhamento de dados. As solicitacoes de dados podem ser
enviadas a qualquer momento apds a aprovacao nos EUA e na
Europa e apds a aceitacao deste manuscrito para publicacao.
Os dados ficardo acessiveis por 12 meses, com possi-
veis extensdes consideradas. Para obter mais informacdes
sobre o processo ou para enviar uma solicitacao, visite o
link: https://vivli.org/ourmember/abbvie/, depois seleci-
one "‘Home’’.

Suporte financeiro

A AbbVie financiou este estudo e participou do dese-
nho do estudo, pesquisa, analise, obtencdo dos dados,
interpretacao dos dados, revisao e aprovacao da publicacao.
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