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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR
DCI - brodalumab
N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM
2 unidades de 1,5ml/
5721956 Kyntheum Solugéo injetavel em seringa pré-cheia/ Leo Pharma A/S

210 mg/1.5 ml

Data de autorizagéo: 30/10/2018

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| Néo |X|

Classificac8o Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

IndicacgOes terapéuticas constantes do RCM: Kyntheum é indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a

grave, em doentes adultos que s&o elegiveis para terapéutica sistémica.
Indicac6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicages aprovadas (vide secgéo anterior).

Indicacbes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida — tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em

doentes adultos que sao elegiveis para terapéutica sistémica, em que 0 tratamento sistémico ndo bioldgico ndo é eficaz, ndo é

tolerado ou estéa contraindicado.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.
Nota: Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O brodalumab apresenta beneficio adicional em relagdo ao ustecinumab no tratamento de doentes
adultos com psoriase em placas, moderada a grave, que sdo elegiveis para terapéutica sistémica, e
em gque o tratamento sistémico néo biolégico nédo é eficaz, ndo é tolerado, ou esta contraindicado, ndo
tendo sido possivel avaliar como € que o brodalumab se compara com infliximab, ixecizumab,
secucinumab, adalimumab e etanercept.

Na avaliagdo economica, depois de negociadas condi¢des para utilizagdo pelos hospitais e entidades
do SNS, tendo em atengéo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,
assim como os resultados do impacto orcamental, o medicamento Kyntheum (brodalumab) apresenta
custos inferiores ao do comparador selecionado e, portanto, vantagem econémica versus essa

alternativa.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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Brodalumab é um anticorpo monoclonal IgG2 recombinante totalmente humano
gue se liga com elevada afinidade a IL-17RA humana e bloqueia as atividades
biolégicas das citocinas pré-inflamatérias IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-17A/F e
IL-25, resultando numa inibicdo da inflamacéo e dos sintomas clinicos associados a
psoriase. A IL-17RA é uma proteina expressa na superficie da célula e € um
componente necessério dos complexos recetores utilizados por véarias citocinas da
familia IL-17. Foram comunicados aumentos da concentracdo de citocinas da
familia IL-17 na psoriase. Os heterodimeros IL-17A, IL-17F e IL-17A/F tém
atividades pleiotrdpicas, incluindo a inducdo de mediadores pré-inflamatérios, como
IL-6, GROa e G-CSF de células epiteliais, células endoteliais e fibroblastos que
promovem a inflamacéo dos tecidos. O bloqueio da IL-17RA inibe as respostas
induzidas pela citocina IL-17, resultando na normalizagdo da inflamacao cutanea.
Para informacéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Ustecinumab, solucéo injetavel, 45mg/0,5ml, 1 unidade

Foi analisado o beneficio adicional do brodalumab na indicagédo “para o tratamento
da psoriase em placas, moderada a grave, em doentes adultos que sao elegiveis
para terapéutica sistémica”. Os critérios de avaliacdo definidos pelo Infarmed
previam a avaliagcdo do beneficio adicional do brodalumab essencialmente em duas
sub-populacgdes: nos doentes em que o tratamento sistémico ndo bioldgico é
apropriado (sub-populacéo 1), em que a intervencao era brodalumab 210 mg cada
2 semanas, e 0s comparadores eram 0 metotrexato, acicretina, e ciclosporina; e
nos doentes em que o tratamento sistémico ndo biolégico ndo € eficaz, ndo é
tolerado, ou estd contraindicado (sub-populacdo 2), em que a intervencao era
brodalumab, e os comparadores eram adalimumab, infliximab, etanercept,

ustecinumab, secucinumab, e ixecizumab.

Foi avaliada a evidéncia sobre a eficacia e seguranca comparativa do brodalumab
submetida pela empresa e considerou-se que o0s estudos relevantes eram
AMAGINE-2, AMAGINE-3, e duas meta-andlises em rede comparando de forma
indireta o brodalumab com os comparadores na fase de inducdo, e na fase de
manutenc¢édo de tratamento. N&ao foi submetida qualquer evidéncia que suportasse o

uso de brodalumab na sub-populacgéo 1.

Tratamento de inducdo de doentes adultos, com psoriase em placas
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moderada a severa

Nos estudos AMAGINE-2 e AMAGINE-3, numa comparacdo direta entre
brodalumab 210 mg cada 2 semanas e ustecinumab, o brodalumab mostrou
superioridade em relacdo aos outcomes resposta clinica (psoriasis area and
severity index, PASI 75 e PASI 100), avaliados as 12 semanas de tratamento, sem
diferencas significativas em relacdo a eventos adversos nos dois grupos. Uma
comparacdo indireta (meta-analise em rede) entre brodalumab 210 mg cada 2
semanas e ustecinumab deu resultados consistentes com o0s da comparacao
direta. Nos estudos AMAGINE-2 e AMAGINE-3, e por outcome, o brodalumab
mostrou ser superior ao ustecinumab em relacdo a PASI 100, PASI 75, sPGA 0/1,
e rapidez de inicio de acdo, ndo mostrou diferencas em relacdo a eventos
adversos, eventos adversos graves, e interrupcdo de tratamento por eventos
adversos, e ndo foi possivel comparar em relagdo a proporgdo da superficie

corporal envolvida, e qualidade de vida.

Na comparacéo direta entre brodalumab e ustecinumab, ndo foi apresentada uma
andlise de sintese incluindo os estudos AMAGINE-2 e AMAGINE-3. Considera-se
gue este facto dificulta a interpretagdo dos resultados. Por exemplo, no estudo
AMAGINE-2, a taxa de resposta PASI 75 na semana 12, foi de 70% (IC95% 65 a
75) no grupo ustecinumab e de 86 % (IC95% 83 a 89) no grupo brodalumab 210
mg cada 2 semanas (p=0,08), uma diferenga sem significado estatistico.
Adicionalmente, a hierarquizacdo de testes pré-especificada previa a seguinte
sequéncia de comparacdes com ustecinumab; PASI 100 - brodalumab 210 mg —
brodalumab baseado no peso — brodalumab 140 mg — PASI 75 — brodalumab 210
mg — brodalumab baseada no peso. Como a comparacdo entre brodalumab 140
mg e ustecinumab nao teve diferenga com significado estatistico (p=0,49), j& nédo
deveria ter sido testada a comparagdo brodalumab 210 mg vs ustecinumab em
relacdo ao outcome PASI 75. Assim, esta comparacdo ndo seguiu os testes
hierarquizados previstos no protocolo para reduzir o erro de tipo 1 a 0,05. Pelo
contrério, no estudo AMAGINE-3, a taxa de resposta PASI 75 na semana 12, foi de
69% (1C95% 64 a 74) no grupo ustecinumab, e de 85 % (IC95% 82 a 88) no grupo
brodalumab 210 mg cada 2 semanas (p=0,007), tendo respeitado a hierarquizagéo

de testes.

Notou-se que 13% a 35% dos doentes incluidos nos estudos AMAGINE-2 e
AMAGINE-3 nédo tiveram qualquer tratamento sistémico ou fototerapia prévios, e

que 71% a 76% dos doentes néo tinham feito anteriormente terapéutica biol6gica.
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Este facto dificulta a interpretacdo dos resultados no contexto do provavel

posicionamento do farmaco na pratica clinica atual (32 e 42 linha).

Foi submetida uma revisao sistematica® que teve por objetivo comparar de forma
indireta (meta-anélise em rede) o tratamento na fase de indugdo com brodalumab
em comparacdo com adalimumab, infliximab, etanercept, ustecinumab,
secucinumab e ixecizumab, em doentes com psoriase em placas moderada a
grave. Nessa comparagdo indireta, e na andlise base, o brodalumab mostrou
comparabilidade em relagédo a infliximab 5 mg/Kg, a ixecizumab 80 mg cada 2
semanas, e a secucinumab 300 mg, e superior a adalimumab 40 mg cada 2
semanas, ustecinumab 45 mg e 90 mg, e etanercept 50 mg semanal na sub-
populagdo 2, no que diz respeito aos outcomes resposta clinica (PASI 100 e PASI
75). Contudo, ndo existem nesta meta-analise dados comparativos de seguranca.
Considera-se que essa auséncia impede um balan¢o global comparativo entre os
farmacos, e representa uma limitacdo importante para a interpretagcdo dos
resultados.

A empresa fez também uma andlise que incluiu um ajustamento para as taxas de
resposta dos bracos placebo, uma vez que variacdes nas taxas de resposta nos
bracos placebo entre estudos podem indicar a existéncia de fatores (modificadores
de efeito) que podem influenciar a resposta ao tratamento, que podem ser uma
fonte de viés significativo. A empresa afirma que a goodness of fit do modelo foi
avaliada com os modelos fixed-effect e random-effects, com e sem ajustamento
para as diferencas entre estudos nas respostas dos bragos placebo. A mediana do
coeficiente de ajustamento (B) foi estimada ser -0,642 (ICr95 -0,835 a -0,438),
sendo estatisticamente significativa diferente de zero, e que, o intervalo credivel a
95% do desvio padrédo (1) dos efeitos de tratamento nos bragos placebo variou
entre 54,2 e 997,3 no modelo ajustado, e entre 36,79 e 4017 no modelo néo
ajustado. A empresa defende que o estreitamento do intervalo credivel a 95% com
0 modelo ajustado demonstra uma reducdo da heterogeneidade entre estudos.
Contudo, o DIC (Deviance Information Criterion) que avalia a relative goodness of
fit dos modelos foi semelhante nos dois modelos (ajustado e ndo ajustado), pelo

que, na sua avaliacao, foi considerada apenas a analise base (ndo ajustada).

Tratamento de manutencdo de doentes adultos, com psoriase em placas

moderada a severa

Notou-se que na avaliacdo priméaria no tratamento de manutencdo, e em relacéo
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aos outcomes PASI 100 e PASI 75, o brodalumab 210 mg cada 2 semanas foi

superior a secucinumab 300 mg, ustecinumab e etanercept.

Contudo, a meta-andlise ndo reporta dados comparativos de seguranca.
Considera-se que essa auséncia impede um balan¢o global comparativo entre os
farmacos e representa uma limitagdo importante para a interpretacdo dos
resultados.

Na avaliacdo secundaria, e em relacdo aos outcomes PASI 100 e PASI 75, o
brodalumab 210 mg cada 2 semanas foi comparavel ixecizumab 80 mg cada 2
semanas e ustecinumab 90 mg, e superior a infliximab 5 mg/Kg, secucinumab 300
mg, adalimumab 40 mg cada 2 semanas, etanercept 50 mg semanal, e
ustecinumab 45 mg. Contudo, também nesta analise ndo existem dados de

seguranca, impedindo assim um balanc¢o global comparativo entre os farmacos.

Uma vez que na fase de manuten¢do 14 dos 17 estudos eram de braco Unico, 0s
bracgos ativos do final do periodo de manutencdo foram comparados com os bracos
placebo da fase de inducdo, assumindo que se os doentes se tivessem mantido
sob placebo, manteriam a mesma resposta ao tratamento no final do periodo de
manutencdo. Embora este tipo de andlise tenha permitido a inclusdo de dados de
adalimumab, apremilast, infliximab e ixecizumab, assim como de dados adicionais
de etanercept, secucinumab e ustecinumab, a confianga nas estimativas de efeito é
limitada, por incluir um pressuposto ndo demonstrado. Assim, considera-se que

estes resultados devem ser interpretados com cuidado.

Conclusdes:

Concluiu-se que o brodalumab apresenta beneficio adicional em relacdo ao
ustecinumab, e que nao foi possivel avaliar como é que o brodalumab se compara
com infliximab 5 mg/Kg, ixecizumab 80 mg cada 2 semanas, e secucinumab 300
mg, adalimumab 40 mg cada 2 semanas, e etanercept 50 mg semanal, em doentes
adultos com psoriase em placas, moderada a grave, que sdo elegiveis para
terapéutica sistémica, e em que o tratamento sistémico nédo biolégico ndo é eficaz,

nao é tolerado, ou esta contraindicado.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

- Dois estudos de fase 3, randomisados, em dupla ocultacdo, em doentes com

psoriase moderada a grave, que foram aleatorizados, numa relagcéo de 2:1, para
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receberem brodalumab 210 mg (n= 612), ou ustecinumab mostrou que o
brodalumab era superior ao ustecinumab em relacdo aos outcomes PASI 75 e
PASI 100, sem diferencas significativas em termos de eventos adversos;

- Numa revisédo sistematica® que comparou de forma indireta (meta-andlise em
rede) o tratamento com brodalumab em comparacdo com adalimumab, infliximab,
etanercept, ustecinumab, secucinumab, e ixecizumab, em doentes com psoriase
em placas moderada a grave, o brodalumab mostrou que o brodalumab 210 mg
cada 2 semanas foi superior a secucinumab 300 mg, ustecinumab, e etanercept,
em relacdo aos outcomes PASI 75 e PASI 100;

- A auséncia de dados comparativos de seguranca impede um balanco global
comparativo entre brodalumab e os outros farmacos, e representa uma limitacdo
importante para a interpretacdo dos resultados, impedindo a atribuicdo de valor
terapéutico acrescentado ao brodalumab em relagdo a secucinumab e etanercept.

O brodalumab apresenta beneficio adicional em relagdo ao ustecinumab;

N&o existe evidéncia que suporte a utilizagdo de brodalumab na sub-populagdo 1
(doentes adultos com psoriase em placas, moderada a grave, que sao elegiveis
para terapéutica sistémica, e em que o tratamento sistémico ndo biolégico é

apropriado).

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

Posologia Média Diaria

Andlise de minimizag&o de custos

Procedeu-se a uma analise comparativa de pregcos entre o medicamento em
avaliacGo e a alternativa de tratamento considerada na avaliacdo
Farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento
Kyntheum é inferior ao custo da terapéutica alternativa.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

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

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

junho, na sua redacao atual.
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