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

DCI — Ixecizumab

N.° Registo Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

1 seringa pré-cheia, 1 ml

5680319 Solugéo injetavel em seringa pré-cheia/
80 mg/ml
Taltz Eli Lilly Nederland, B.V.
1 caneta pré-cheia, 1 ml
5680301 Solugao injetavel em caneta pré-cheia/
80 mg/ml

Data de autorizagao de utilizagao: 09/08/2017
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 |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM: Taltz ¢ indicado para o tratamento da psoriase em placas, moderada a grave,
em adultos que s&o elegiveis para terapéutica sistémica.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo - Todas as indicagdes constantes do RCM (vide secgéo
anterior).

Indicagbes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em
adultos que sdo elegiveis para terapéutica sistémica, em que o tratamento sistémico n&o bioldgico ou a fototerapia ndo é
suficientemente eficaz, ndo é tolerado ou esta contraindicado.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informacao atualizada, consultar o Infomed.

Nota: Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

O ixecizumab no tratamento da psoriase em placas moderada a grave foi sugestivo de equivaléncia

terapéutica face ao comparador secucinumab.

O tratamento com o medicamento Taltz apresenta custos inferiores ao do comparador selecionado e,

portanto, vantagem econdmica versus essa alternativa.
2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades O ixecizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 que se liga com elevada afinidade

farmacoldgicas <3 pM e especificidade a interleucina 172 (IL-172 e IL-173/F). As concentragdes
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elevadas de IL-17A tém estado implicadas na patogénese da psoriase ao
promoverem a proliferacdo e ativagdo de queratinécitos. A neutralizagao da IL-172
pelo ixecizumab inibe estas a¢des. O ixecizumab ndo se liga aos ligandos IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E ou IL-17F.

Ensaios de ligacédo in vitro confirmaram que o ixecizumab n&o se liga aos recetores

humanos Fcy |, lla e llla nem ao componente C1q do complemento.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Secucinumab na dose de 300mg, administrado por injecdo subcuténea, com dose
inicial nas Semanas 0, 1, 2 e 3, seguida de uma dose de manutengdo mensal
iniciada na Semana 4, ou seja, 4 doses no periodo de indugédo + 12 no periodo
manutengéo. Cada dose de 300 mg é administrada em duas injegdes subcutaneas
de 150 mg.

Trata-se de um medicamento da mesma classe e mecanismo de agao semelhante

a do medicamento em avaliagao.

Equivaléncia terapéutica.

Foi avaliada a evidéncia clinica da eficacia e seguranga do medicamento
ixecizumab no tratamento de doentes com psoriase em placas, moderada a grave,
em adultos em que o tratamento sistémico nao biolédgico ou a fototerapia &
apropriada (indicagdo 1), e em doentes com psoriase em placas, moderada a
grave, em adultos em que o tratamento sistémico n&do bioldgico ou a fototerapia
nao é suficientemente eficaz, ndo é tolerado ou esta contraindicado (indicagéo 2).

As atuais forma de tratamento da psoriase que incluem tratamento tdpico,
fototerapia e terapéutica sistémica (agentes convencionais e agentes bioldgicos).
Os tratamentos tépicos séo claramente insuficientes na terapéutica prolongada de
muitos doentes com psoriase moderada a grave, devido a dificuldade de aplicagao,
aos maus resultados cosméticos, a insuficiente resposta e a extensao das lesdes.
A fototerapia com radiagdo UVA e psoraleno (PUVA) ou com radiagdo ultravioleta B
(narrow band) pode ser utilizada nos casos de doeng¢a mais extensa ou quando as
terapéuticas topicas sao ineficazes ou insuficientes. A terapéutica sistémica
convencional (metotrexato, ciclosporina, acicretina e apremilast) € usada em
doentes com psoriase moderada a grave. Quando a terapéutica sistémica nao
bioldgica ndo é suficientemente eficaz, ndo é tolerada ou estd contraindicada, é
recomendado o uso de agentes biolégicos (antagonistas do TNF [adalimumab,
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etanercept e infliximab], antagonistas da IL-12/IL-23 [ustecinumab] e antagonistas
da IL-17 [secucinumab]).

Os estudos UNCOVER incluiram doentes com um score de PASI igual ou superior
a 12, nao sendo claro se este critério corresponde, consensualmente, a um quadro
de psoriase moderada a grave.

Os resultados dos estudos UNCOVER-1, UNCOVER-2, e UNCOVER-3
demonstraram a superioridade do ixecizumab em relagdo ao placebo para atingir
os outcomes “redugdo do PASI em pelo menos 75%” e “sPGA (score static
physician global assessment) (0/1)”, avaliados as 12 semanas de tratamento. Os
Resultados dos estudos UNCOVER-2 e UNCOVER-3 também demonstraram a
superioridade do ixecizumab em relagdo ao etanercept em relacdo aos mesmos
outcomes. Os estudos UNCOVER-2 e UNCOVER-3 também demonstraram a
superioridade do ixecizumab em relagédo ao placebo e em relagdo ao etanercept no
que diz respeito a qualidade de vida avaliada pelo DLQI (Dermatology Life Quality
Index).

No que diz respeito a indicagdo 2 (doentes com psoriase em placas, moderada a
grave, em adultos em que o tratamento sistémico ndo bioldgico ou a fototerapia
ndo é suficientemente eficaz, ndo é tolerado ou esta contraindicado), realizou-se
uma avaliacdo da meta-andlise, em rede comparando ixecizumab (160 mg
seguidos de 80 mg cada duas semanas, durante 12 semanas) com secucinumab
300 mg, ustecinumab 45 mg e 90 mg, adalimumab 80 mg seguidos de 40 mg cada
duas semanas, etanercept 25 mg duas vezes por semana e 50 mg uma vez por
semana, e infliximab 5 mg/Kg. A analise utilizou o modelo random-effects e
técnicas Bayesianas.

Tendo em conta o diagrama apresentado com a rede completa, verificou-se que a
Unica comparagao direta entre farmacos diretos € a comparagao secucinumab vs
ustecinumab, sendo todas as outras comparagoes indiretas através de placebo.
Contudo, os estudos UNCOVER-2 e UNCOVER-3 incluem comparagdes diretas
com etanercept. Adicionalmente, a metanalise em rede submetida pelo Titular de
AIM néo discriminou para cada comparagao os resultados da comparagao direta,
da comparacgao indireta, e da meta-analise em rede, impedindo assim a avaliagao
da qualidade da evidéncia de cada uma destas comparacgdes.

Os dados da meta-analise em rede indicam que, em relagao ao outcome PASI75, o
ixecizumab é comparavel ao infliximab e ao etanercept, e superior ao ustecinumab,
adalimimabe secucinumab. O odds ratio da comparagao entre o ixecizumab e o
etanercept apresenta um intervalo credivel a 95% muito largo, pelo que os

resultados desta comparagao sofrem de imprecisdo. Os dados da meta-analise em
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rede indicam que, em relagao ao outcome PASIQO0, o ixecizumab é comparavel ao
secucinumab e ao infliximab, e superior ao ustecinumab, adalimimab,e etanercept.
Ou seja, nas comparagdes indiretas, o ixecizumab ndo mostrou ser
consistentemente superior ao etanercept, ao contrario das comparacgoes diretas
(estudos UNCOVER-2 e UNCOVER-3). Esta incoeréncia, associada a um intervalo
credivel a 95% muito largo, aumenta a incerteza sobre os resultados desta
comparagao obtidos com a meta-analise em rede. Em relagao ao outcome PASI,
existe indicacdo de que o ixecizumab é superior ao ustecinumab e adalimumab,
parece ser comparavel ao infliximab, e ndo mostrou ser consistentemente superior
ao secucinumab.

No que diz respeito a indicagdo 1 (doentes com psoriase em placas, moderada a
grave, em adultos em que o tratamento sistémico nao biolégico ou a fototerapia é
apropriada) o ixecizumab pareceu superior a ciclosporina e ao metotrexato em
relacdo ao outcome PASI50/75/90/100, mas esta conclusédo é baseada em dados
muito limitados, estando associada a elevado grau de incerteza, pelo que estes
resultados devem ser interpretados com cuidado.

Em termos de eventos adversos, o ixecizumab apresentou um perfil de seguranga

aceitavel, que pareceu ser semelhante ao dos outros agentes bioldgicos.

Comparando a evidéncia do ixecizumab com os agentes sistémicos nao bioldgicos,
em doentes adultos com psoriase em placas, moderada a grave, em que 0O
tratamento sistémico nao bioldgico ou a fototerapia é apropriada, € muito limitada,

nao permitindo avaliar estas comparagdes.

Existe assim indicagdo de que o ixecizumab é comparavel ao infliximab e ao
secucinumab, e €& superior ao ustecinumab, adalimumab e etanercept no
tratamento de doentes adultos com psoriase em placas, moderada a grave, em que
o tratamento sistémico néo bioldgico ou a fototerapia ndo é suficientemente eficaz,
ndo é tolerado ou esta contraindicado.

Estas conclusbes baseiam-se nos seguintes factos:

- Os dados da meta-analise em rede indicam que em relagdo ao outcome PASI
(Psoriasis Area Severity Index), o ixecizumab € superior ao ustecinumab e
adalimumab, parece ser comparavel ao infliximab, e n&o mostrou ser
consistentemente superior ao secucinumab.

- O ixecizumab apresentou um perfil de seguranga aceitavel, que pareceu ser

semelhante ao dos outros agentes bioldgicos.
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3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de Custo Médio de Tratamento Anual
comparagao
Tipo de analise Analise de minimizagao de custos
Procedeu-se a uma analise comparativa de pregos entre o medicamento em
Vantagem avaliagéo e a alternativa de tratamento considerada.
economica Da analise efetuada, concluiu-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Taltz 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 I.P. e
o representante do titular de AlIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redagao atual.
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