D infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde I.P.

-3 GOVERNO DE
% PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUDE

RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Secucinumab

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo . o PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
5635107 150 mg/1 ml, Solucéo injetavel em caneta
pré-cheia - 2 unidade(s) - 1 ml. Novartis
Cosentyx * *
150 mg/1 ml, Soluco injetavel em Europharm, Ltd.
5635073 seringa pré-cheia - 2 unidade(s) - 1 ml.

* Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 09/08/2016

Data de autorizagdo de utilizagdo: 15/07/2016

Duracédo da autorizagéo de utilizag8o — 2 anos

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 6rfao: Sim [] Na&o X

Classificacdo Farmacoterapéutica: 16.3 - Imunomoduladores

Cdédigo ATC: LO4AC10 - secukinumab

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM:

Psoriase em placas: Cosentyx € indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos

gue séo elegiveis para terapéutica sistémica.

Artrite psoriatica: Cosentyx, isoladamente ou em associagdo com metotrexato (MTX), é indicado para o tratamento
da artrite psoriatica ativa em doentes adultos quando a resposta a terapéutica anterior com medicamentos anti -

reumaticos modificadores da doenca (DMARD) tenha sido inadequada.

Espondilite anquilosante: Cosentyx € indicado para o tratamento da espondilite anquilosante ativa em adultos que

responderam inadequadamente a terapéutica convencional.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Psoriase em placas: Cosentyx é indicado para

o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que sdo elegiveis para terapéutica sistémica.

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - Psoriase em placas: tratamento da psoriase

em placas, moderada a grave, em adultos que nado responderam, ou que tém uma contraindica¢do, ou que séo
intolerantes a outras terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato, retinoides e fototerapias
(restri¢do indicagéo)

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagé&o atualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O secucinumab demonstrou valor terapéutico acrescentado (VTA) face a alternativa comparadora, o

ustecinumab no tratamento da psoriase em placas, traduzindo-se em melhores resultados de eficacia

medidos pelo indice de gravidade e extensao da psoriase (PASI - Psoriasis Area Severity Index) e um

perfil de seguranca comparavel. Da avaliacao resultou uma restricdo de indicacdo terapéutica, para

gue ndo seja administrado em 1.2 linha. Em termos econémicos, foi realizada uma analise de

minimizacdo de custos para a demonstracdo da vantagem econOmica, tendo o tratamento com

secucinumab demonstrado permitir uma reducéo de custos, face ao comparador.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades
farmacolégicas

Comparador

selecionado

M-APH-003/6

Secucinumab € um anticorpo monoclonal IgG1l/k totalmente humano que se liga
seletivamente e neutraliza a citocina pré-inflamatéria interleucina 17A (IL-17A).
Secucinumab funciona ligando-se a IL-17A e inibindo a sua interagdo com o recetor IL-
17, que se expressa em varios tipos de células, incluindo queratindcitos. Como
consequéncia, o secucinumab inibe a libertacdo de citocinas pré-inflamatérias,
guimiocinas e mediadores de danos nos tecidos e reduz as contribuicdes mediadas por
IL-17A para doencas autoimunes e inflamatérias. Niveis clinicamente relevantes de
secucinumab atingem a pele e reduzem os marcadores inflamatérios locais. Como
consequéncia direta, o tratamento com secucinumab reduz o eritema, o endurecimento
e a descamacéo presentes nas lesbes da psoriase em placas. A IL-17A é uma citocina
gue surge naturalmente e que esta envolvida em respostas inflamatérias imunoldgicas.
A IL-17A desempenha um papel fundamental na patogénese da psoriase em placas,
artrite psoriatica e espondilite anquilosante e tem expressdo aumentada na pele com
lesBes em contraste com pele sem lesdes, em doentes com psoriase em placas € no
tecido sinovial em doentes com artrite psoriatica. A frequéncia das células produtoras
de IL-17 foi também significativamente superior na medula 6ssea subcondral das

articulacdes de doentes com espondilite anquilosante.

Para informagédo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar o

RCM disponivel no Infomed.

Ustecinumab.

Foram identificados como possiveis comparadores 0s seguintes medicamentos

biolégicos com indicacdo terapéutica na psoriase em placas: ustecinumab,
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adalimumab, etanercept e infliximab. Destes possiveis comparadores, eliminou-se o
infliximab considerando a via de administracdo (via intravenosa) ser diferente da do
medicamento em avaliacdo (via subcutanea). Também o etanercept foi eliminado por
existirem estudos comparativos que demonstram eficacia inferior face a ustecinumab e
adalimumab. Selecionou-se 0 ustecinumab porque existe um estudo clinico
comparativo direto entre o secucinumab e o ustecinumab (ensaio clinico CLEAR), o
gual concluiu pela superioridade em termos de eficacia do secucinumab. O perfil de

seguranca é semelhante entre estes dois bioldgicos.

Foram consideradas as diferentes posologias (doses de carga e doses de manutencéo)
previstas para cada medicamento:

Week 01 23 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

L L O I

*
t t t t 1
Week 0 4 16 8 40 52

A eficicia e seguranga do secucinumab, a 150 ou 300 mg, foram avaliadas em quatro
estudos de fase Il aleatorizados, em dupla ocultacdo e controlados por placebo ou
etanercept [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE], em doentes com psoriase
em placas moderada a grave que eram candidatos a fototerapia ou terapéutica
sistémica. Adicionalmente, um estudo avaliou um regime de tratamento cronico versus
um “tratamento conforme necessario” [SCULPTURE]. Dos 2.403 doentes que foram
incluidos nos estudos clinicos controlados por placebo, 79% eram doentes ndo sujeitos
a terapéutica biolégica, 45% tinham tido faléncia a tratamento ndo-biolégico e 8% para
tratamento biol6gico (6% eram faléncias a medicamento anti-TNF e 2% tinham faléncia
para outros tratamentos biolégicos).

Face ao comparador escolhido (ustecinumab), o secucinumab demonstrou VTA em

estudo comparativo direto, com melhorias estatisticamente significativas no valor do
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indice de gravidade e extensao da psoriase PASI (Psoriasis Area Severity Index) e um
perfil de segurangca comparavel. A andlise deste indice traduz a percentagem de
doentes com reducéo significativa da extensao e gravidade da inflamacgéo cutanea apés
inicio do tratamento.

Respondedores PASI 50: Melhoria (redugéo) = 50% no indice PASI

Respondedores PASI 75: Melhoria (redugéo) = 75% no indice PASI

Respondedores PASI 90: Melhoria (redugéo) = 90% no indice PASI

Respondedores PASI 100: resolugdo completa dos sintomas de psoriase (corresponde
a um PASI absoluto = 0)

Para o secucinumab (300 mg) verificou-se uma percentagem de 81,6% para PASI 75,
as 12 semanas (RCM: estudo FEATURE). Para o ustecinumab (45 mg), a percentagem
de PASI 75 também as 12 semanas foi de 67% (RCM: estudo PHOENIX I).

Para estes medicamentos existe um estudo de comparacdo direta (estudo CLEAR),
onde o Cosentyx (300 mg) demonstrou melhorias estatisticamente significativas no
valor de PASI 100, PASI 90, PASI 75, PASI 50 e IGA 0/1 & semana 16; As 12 semanas,
0 PASI 75 (%) foi de 79,1% para o ustecinumab (365 em 335 doentes) e de 91% para o
secucinumab (304 em 334 doentes). Verifica-se pois eficacia superior de secucinumab

face ao ustecinumab quando comparados os endpoints.
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== Spcukinumab 300 mg (n = 334) —% Ustekinumab (n = 335)
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Fonte: Thaci et al., Secukinumab is superior to ustekinumab in clearing skin of subjects with moderate to
severe plaque psoriasis: CLEAR, a randomized controlled trial. 3 AM ACAD DERMATOL (publicado).

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga com
especificidade a subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas
interleucina IL-12 e IL-23. Assim, o ustecinumab inibe a bioatividade da IL-12 e IL-23
humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu recetor expresso na superficie das
células imunitarias. Ou seja, tem um mecanismo de acao diferente do farmaco em

avaliacéo.
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A eficacia do ustecinumab esta expressa na tabela seguinte:

Semana 12 Semana 18
2 doses 3 doses
(Semana 0 & Semana 4) (Semana 0, Semana 4 &
Semana 16)
FBO 45 mg &0 mg 45 mg 9mg |
Estudo da Psoriase 1
Nimero de doentes 255 255 156 250 243

aleatonizados

6 213 (B4%)" | 220 (B6%)" | 228 (91%) | 234 (96%)
M.® de respostas PASI 50 (%) (10%)
MN.° de respostas PASI 75 (%) 8(3%) | 171 (67%)* | 170(66%)" | 178 (71%) | 191 (79%%)
M. de respostas PAST 90 (%) 5(2%) | 106 (42%)° [ 94 (37%)" | 123 (49%a) | 135 (56%)

N de PGA” (%) minima ou 10 (4%) | 151 (59%)° | 156 (61%)° | 146 (58%) | 160 (66%)

ansents

Niimero de doentes < 100 kg 166 168 164 164 153
N.* de respostas PASI 75(%) | 6(4%) | 124 (74%) | 107 (65%) | 130 (79%) | 124 (81%)

Numero de doentes > 100 kg 89 87 92 86 50

N.* de respostas PASI 75 (%) | 2(2%) | 47(54%) | 63 (68%) | 48(56%) | 67 (74%)

Estudo da Psoriase 2

MNimero de doentes 410 405 411 397 400
aleatorizados
41 342 (B4%) " | 367 (B9%)" | 369 (93%) | 3B0(95%)

N.° de respostas PASI 50 (%) {10%a)
N.° de respostas PAST 75 (%) 15 (4%) | 273 (67%) " | 311 (76%) " | 276 (702 | 314 (79%)
NP ds respostas PASI 90 (%) 3(1%) | 173 (42%)" | 209 (51%)" | 178 (45%) | 217 (54%) |
Mo de PGA” (%) minima ou 18(4%) | 277 (68%)° | 300 (73%)° | 241 (61%) | 279 (70%)
ausente
MNumero de doentes < 100 Icg 290 297 289 287 280

N.* de respostas PAST 75 (%) | 12 (4%) | 218 (73%) | 225 (78%) | 217 (76%) | 226 (81%%)
Niunero de doentes = 100 kg 120 112 121 110 119

N de respostas PAST 75 (%) | 3 (3%) 35 (49%) B6 (71%) 59 ({54%) | BE (74%)
p < 0,001 para ustecimemab 45 mg ou 90 mg em comparacio com o placebo (FBO).
PGA = Avaliagio global efenaada pelo médico

Tabela 1 : Resumo da resposta clinica no estudo Psoriase 1 (PHOENIX 1) e no estudo da
Psoriase 2 (PHOENIX 2).
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Relativamente ao medicamento em avaliaco:

Semana 12 Semana 16 Semana 52

Flacebo 150 mg 3000 g 150 mg 300 mg 150 mg 3040 g
Estudo 1
Nimero de doentes M6 24 245 244 245 244 245
Niimero de respostas F.#. 03 2x 212 224 187 207
PASI 50 (%) (8,9%) (83.5%) {90, 6%) (87.2%) (914%) (77 (84 5%)
Niamero de respostas 11 174 200 188 211 146 182
PASI 75 (%) 4. 5%) (Fla%)** (BL&%)** (774%) (B6.1%) {60, 1) (74,3%%)
Namero de respostas I, 95 145 130 1M 2% 147
PASIL 90 (%) (30 1%)** (S8  (535%  (GO8%)  (362%) (600
Wimero de respostas 2(08%) 3l 0 il 102 49 a6
PASI 100 (*3) (28%)  (Q86% (L0 @LeW) Q02 (30.7%)
Wiamsero de respostas ] 125 160 142 180 101 148
IGA mod 2011 “pele (2.40%:) (512%™  (653%)"" (58.2%) (73S5%)  (41.4%) (60, 4%)
limpa™ ou “quase
limpa™ (%)
Estudo 3
Wimero de doentes B 59 58
Niimero de respostas IF1%) 51 31 - -
PASL 50 (%) [B6.4%) (B759%)
Mimero de respostas O] 41 + - - - -
PASI 75 (%) (69.5%)**  (T5.9%)°*
Miamero de respostas O{ooke) 27 35
PASI 90 (%) (43.8%) (60.3%)
Nimero de respostas 000t 5 25
PASI 100 (%) (8.5%) (43,1%)
Miamero de respostas 0oty 31 40 - - - -
IGA mod 2011 “pele (32.5%)%" (0R.0%)""
limpa™ ou“quase
limpa™ (%)
Estudo 4
Nhmero de doentes &1 0 G0 - - - -
Nimsero de respostas (R 48 58 - - - -
PASI 50 (%) (80.0%) (96,74%)
Wamero de respostas 2(33%) 43 52 - - _ -
PASI 75 (%) (TLTH)**  (B6.T2a)"*
Wimero de respostas 0(00%) 24 33
PAST 90 (%) (40.0%) (55.00%)
Niimero de respostas 0oty 10 16 - - - -
PAST 100 (%) (16.7%) (26, 7%)
Minmero de respostas ooty 32 + - - - -
IGA mod 2011 “pele (333%)%" (733%)*"
limpa™ ou “quase
Limpa’ (%)

* O IGA mod 20116 um indace com uma escala de 5 categonas considerando “0 = sem lesdes cutineas
{pele limpa)”, “1 = quase sem lesdes cutineas (pele quase limpa)”, *2 = lesdes cutineas ligewas™,

“3 = lesdes cutineas moderadas” ou “4 = |esdes cutineas graves”, que mdica a avaliagio global do médico
da gravidade da psoriase tendo em conta o endurecimento, eritema & descamagio. O resultado do tratamento
com obtengio de “pele limpa™ ou “quase limpa™ consistiu na auséncia de sinars de psoriase ou pele
ligeiramente rosada, sem espessaments & sem descamagio oo descamagio mimma. ** valor p versus
placebo e ayustamento para mubtivandvess: p=0.0001.

Tabela 2: Resumo da resposta clinica de PASI 50/75/90/100 & IGA mod 2011 “pele limpa” ou
“quase limpa” nos Estudos 1, 3 e 4 na Psoriase (ERASURE, FEATURE, JUNCTURE).
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Restricdo da indicacdo terapéutica:

Uma vez que todos os medicamentos biolégicos apresentam restricdo na indicagao
terapéutica para que sejam administrados apenas em “doentes adultos que n&o
apresentaram resposta ou que tém uma contraindicacdo, ou que sao intolerantes a
outras terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato ou PUVA”, foi
considerado que a mesma restricdo de indicacdo terapéutica deveria ser aplicada ao

medicamento em avaliagéo.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de Custo médio de tratamento anual.

comparagao
Tipo de andlise | Andlise de minimizag&o de custos.

Procedeu-se a uma andlise comparativa de precos entre 0 medicamento em avaliacdo

Vantagem e a alternativa de tratamento considerada. Da andlise efetuada, conclui-se que o custo
econdémica da terapéutica com o medicamento Cosentyx € inferior ao custo da terapéutica
comparadora.

4. OBSERVACOES

Foi publicada a Portaria N.° 198/2016, a 20 de julho de 2016, que altera o anexo | da Portaria n.°

48/2016, de 22 de margo, de forma a incluir a DCI secucinumab no tratamento da psoriase em placas.

5. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1
de junho.
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