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SALUDE

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

DCI| — ustecinumab

) Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
N.° Registo ) ) PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
o Janssen-Cilag
5279062 Stelara Solucéo injetavel, 45 mg/0.5 mL * * International

N.V.

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

Data do relat6rio: 17/11/2017

Data de autorizacéo de utilizag&o: 30/06/2017

Duracéo da autorizacdo de utilizagdo — 2 anos

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

Medicamento 6rféo: Sim [] N&o X

Classificagdo Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Codigo ATC: LO4ACO5 ustekinumab

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM:

Psoriase em placas

STELARA é indicado no tratamento da psoriase em placas, moderada a grave, em adultos que nao
responderam, ou que tém uma contraindicacdo, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas
sistémicas, incluindo ciclosporina, metotrexato (MTX) ou PUVA (psoraleno e radiagdo ultravioleta A).

Psoriase em placas pediatrica

STELARA ¢ indicado para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave em doentes
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, que sao inadequadamente controlados por, ou
sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas ou fototerapias.

Artrite psoriatica (AP)

STELARA, isoladamente ou em associacdo com MTX, € indicado no tratamento da artrite psoriatica
ativa em doentes adultos quando a resposta terapéutica a medicamentos anti-reumaticos
modificadores da doenca (DMARDSs) nao bioldgicos tenha sido inadequada.

Doenca de Crohn

STELARA esté indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a
grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional ou a um antagonista do TNF a ou tém contraindicagdes
médicas para essas terapéuticas.
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Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacéo:

Artrite psoriatica (AP)

STELARA, isoladamente ou em associacdo com MTX, é indicado no tratamento da artrite psoriatica
ativa em doentes adultos quando a resposta terapéutica a medicamentos anti-reumaticos
modificadores da doenca (DMARDSs) néo bioldgicos tenha sido inadequada.

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida:

Artrite psoriatica (AP)

STELARA, isoladamente ou em associagdo com MTX, € indicado no tratamento da artrite psoriatica
ativa em doentes adultos quando a resposta terapéutica a medicamentos anti-reumaticos
modificadores da doenga (DMARDSs) néo bioldgicos tenha sido inadequada.

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O Stelara (ustecinumab) demonstrou equivaléncia terapéutica face a alternativa comparadora, o
Simponi (golimumab), sendo a sua comparticipagdo ao abrigo da alinea d) do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho, na sua redagdo atual: “Novo medicamento que ndo constitua inovacdo terapéutica
significativa, se apresentar vantagens econémicas relativamente a medicamentos ja comparticipados,
utilizados com as mesmas finalidades terapéuticas comprovadas através da documentagéo entregue.”.

Foi realizada uma andlise de minimizacdo de custos para a demonstracdo da vantagem econémica

face ao golimumab, o comparador final selecionado.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1lk totalmente humano que se liga
com especificidade a subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas
interleucina (IL)-12 e IL-23. O ustecinumab inibe a bioatividade das IL-12 e IL-23
humanas, ao impedir que a p40 se ligue ao seu recetor proteico IL-12RB1 da
superficie celular. Assim, ndo é provavel que o ustecinumab contribua para a
citotoxicidade mediada por complemento ou por anticorpo das células com
Propriedades recetores da IL-12 e/ou da IL-23. A IL-12 e a IL-23 séo citocinas heterodiméricas
farmacologicas secretadas por células ativadas por antigénios, tais como macréfagos e células
dendriticas, e ambas as citocinas participam em fun¢bes imunitarias; a IL-12
estimula as células natural killer (NK) e a diferenciacdo das células T CD4+ no
fendtipo T helper 1 (Thl), a IL-23 induz a via T helper 17 (Th17). No entanto, a
regulacdo anémala das interleucinas, IL-12 e IL-23, tem sido associada a doengas
mediadas pelo sistema imunitario, tais como a psoriase, a artrite psoriatica e a

doenca de Crohn.
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Através da ligacdo a subunidade partilhada da proteina p40 da IL-12 e IL-23, 0
ustecinumab pode exercer o seu efeito clinico sobre a psoriase, a artrite psoriatica
e a doenca de Crohn pela interrupcéo das vias das citocinas Thl e Thl7, ambas

essenciais, para a patologia destas doencas.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0o RCM disponivel no Infomed.

Golimumab e adalimumab.

Na avaliacdo farmacoterapéutica foram selecionados dois possiveis comparadores:
o0 golimumab e o adalimumab, relativamente aos quais foram consideradas

equivaléncias terapéuticas com o medicamento em avaliacéo.

Equivaléncia terapéutica.

A seguranca e eficacia do ustecinumab foram avaliadas em 927 doentes, em dois
estudos aleatorizados (PSUMMIT | e PSUMMIT Il); em dupla ocultacéo,
controlados por placebo, realizados em doentes com artrite psoriatica (AP), apesar
da terapéutica prévia com medicamentos anti-inflamatérios ndo esteréides (AINES)
e da terapéutica com medicamentos anti-reumaticos modificadores da doenca
(DMARDSs). Foram incluidos doentes com diversos tipos ou subtipos da artrite
psoriatica. No inicio dos estudos, mais de 70% e 40% dos doentes apresentaram
entesites e dactilites, respetivamente. Os doentes foram aleatorizados para receber
tratamento com ustecinumab 45 mg, 90 mg, ou placebo por via subcutanea nas
semanas 0 e 4, seguidas de doses em intervalos de 12 semanas.
Aproximadamente 50% dos doentes continuaram com doses estaveis de MTX (25

mg / semana).

No estudo PSUMMIT | e no estudo PSUMMIT II, 80% e 86% dos doentes,
respetivamente, tinham sido previamente tratados com DMARDs. No ensaio
PSUMMIT | n&do foi permitido o tratamento prévio com agentes anti-TNFa. No
ensaio PSUMMIT II, 58% dos doentes foram previamente tratados com um agente
anti-TNFa, dos quais mais de 70% descontinuaram o tratamento anti-TNFa pela

auséncia de eficacia ou intolerancia, em qualquer momento.
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Tabela 4  Nimero de doentes que alcangaram resposta clinica nos Estudos I da Artrite psoriatica
(PSUMMIT I ¢ ne Estudo 2 (PSUMMIT [, na Semana 24
Estudo 1 da Artrite Estudo 2 da Artrite
pseriatica psoriatica
PBO 45 mg 90 mg FEO 45 mg 90 mg
N* de doentes aleatorizados 206 s 0d 104 104 105
. 47 37 101 21 45 4
Resposta ACR 20. N (%) (23%) | (2% | (500 | (20%e) | (44%a) | (44eay
. 18 31 57 I8 24
as T e
Resposta ACR 50. N (%) (920) | (25%) | (28 | (7% | 700y (23%)
. 15 9 3 c
o 0 0, i 0
Resposta ACR 70, N (%) 52%) | e | aasep | 2G| 7097 | 26%)
N°de deentes com BSA = 3% ° 146 145 149 30 80 81
. 16 i3 a3 41 45
5 L} £os
Resposta PASI75. N (%) (12e) | s7op | ozee | 1O | s1eey | (semey?
. 60 a5 24 3g
L)
Resposta PASI90. N (%) 4(3%) | (@1%)F | (s | 3@ | (Go%) | (4ame)
Respostas combinadas PASI 75 8 (5%) 40 42 2(3%) 24 31
& ACR 20, W (%) | (e | (4% oty | (38%)?
N7 de doentes com = 100 kg 154 153 154 T4 T4 73
3o 67 78 17 32 34
=) as
Resposta ACR 20. N (%) (25%) | (44%) | (51%) | (23%) | (43%) | (@7%)
N7 de doentes com BSA = 3% 7 105 105 111 54 38 a7
R 14 64 73 . 31 12
PASI 75 response, N (%) 3%) | 61%) | ©6%) | 7| 530%) | sew
N de doentes com = 100 kg 32 iz 50 30 29 31
. 8 20 23 1 13 12
N ” - .
Resposta ACR 20.W (%) (15%) | (38%) | (46%) | (13%) | (45%) | (39%)
N de doentas com BS4 = 3% 7 41 40 38 26 22 24
. . I 19 20 10 13
Resposta PASITS. N (%) 2% | gy | 53w |0 | asw | e

3. AVALIACAO ECONOMICA

Custo médio de tratamento anual.

Ustecinumab: Administracdo de uma dose inicial de 45 mg por via subcutanea,
Termos de seguida de uma dose de 45 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida a cada
comparagéao 12 semanas.

Golimumab: Administrar 50 mg uma vez por més.

Duracdo: 2 anos

Tipo de analise Andlise de Minimizacéo de Custos

Foi realizada uma analise de minimizacdo de custos para a demonstragdo da
vantagem economica de ustecinumab face as alternativas comparadoras

(golimumab e adalimumab). Da analise efetuada, selecionou-se o comparador final,
Vantagem o golimumab, por ter um custo médio de tratamento inferior.
econdémica

O custo médio de tratamento com ustecinumab demonstrou ser inferior ao custo

médio de tratamento com golimumab, conforme legislacao em vigor.
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4, CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso a este medicamento nesta indicagdo serd apenas no mercado hospitalar, pelo que o Stelara
foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.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 redac&o atual.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das caracteristicas do medicamento — Stelara

2. Stelara - EPAR
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