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Stelara (Ustecinumab)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 14/07/2020

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Ustecinumab

Nome do medicamento: Stelara

Apresentacado(des):

Concentrado para solucgdo para perfusdo, 130 mg/26 ml, registo n.2 5697222

Solucdo injetavel, 90 mg/1 ml, registo n.2 5279070

Titular da AIM: Janssen-Cilag International N.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave que apresentaram uma
resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica

convencional ou a um bioldgico ou tém contraindicagdes médicas para essas terapéuticas.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Stelara (ustecinumab) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave que apresentaram uma
resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica

convencional ou a um bioldgico ou tém contraindicacdes médicas para essas terapéuticas.

A avaliacdo foi realizada considerando duas populagdes distintas no contexto terapéutico em avaliacdo.
Na subpopula¢do de doentes com resposta inadequada ou intolerantes a terapéutica convencional, face
aos comparadores infliximab, adalimumab, golimumab e o vedolizumab, o medicamento foi
considerado equivalente na inducdo da remissdo (outcome critico dos critérios de avaliagdo de eficacia

iniciais).
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Na subpopulacdo de doentes com resposta inadequada ou intolerante a terapéutica convencional e
bioldgica, face aos comparadores adalimumab e vedolizumab, o medicamento apresentou evidéncia de
superioridade relativamente ao adalimumab e comparabilidade relativamente ao vedolizumab na

inducdo da remissdo (outcome critico dos critérios de avaliacdo de eficdcia iniciais).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Stelara (ustecinumab) é inferior ao custo da terapéutica com Remicade

(infliximab).

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

A colite ulcerosa (CU) é uma doenca crdnica caracterizada pela inflamacdo difusa da mucosa do célon e
reto. Com provavel etiologia multifatorial, € documentada a existéncia de desgranulacdo primaria do
sistema imunitario da mucosa cdlica que leva a uma resposta imunoldgica exacerbada a microflora
normal do hospedeiro.! Envolve o reto (proctite) e, na maioria dos casos, leva a uma morbilidade
importante, com sintomas recorrentes de diarreia sanguinolenta, urgéncia rectal e tenesmo.

Embora a CU envolva principalmente o intestino, estd associada as manifestacdes extra-intestinais em
25% dos doentes ao longo da sua vida?, sendo as mais comuns as ulcera¢des orais, artropatia periférica
e manifestacdes cutaneas como o eritema nodoso.1 Com excecdo da colangite esclerosante primaria e
da espondilite anquilosante, as manifestacdes extra-intestinais tendem a seguir o curso clinico da
colite.2 A CU surge em dois picos etarios — entre os 15 e 0s 40 anos; e entre 0os 50 e os 80 anos,1 com
uma ligeira predominancia no atingimento de homens em relacdo a mulheres.?

Em Portugal, estima-se que 20 mil portugueses vivem com doenca inflamatodria do intestino (Dll),
incluindo CU ou a doenca de Crohn.* A prevaléncia de DIl excede os 0,3% em muitos paises ocidentais,
com os maiores valores de prevaléncia de CU relatados na Noruega (505 por 100.000) e nos EUA (286
por 100.000), onde os dados de incidéncia estdo estabilizados ou a reduzir, ao contrario do que se
verifica em paises recentemente industrializados.”

Ndo estando disponiveis dados nacionais, existe uma revisdo sistematica que avaliou a carga da CU na
qualidade de vida, comparando os resultados do questiondrio SF-36® entre doentes com CU e amostras

de referéncia correspondentes.6 Concluiu-se que os doentes com CU ativa experimentam uma carga
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clinicamente significativa de doenca na maioria dos aspetos da qualidade de vida. Por contraste, os
doentes com CU inativa apresentam uma carga de doenca insignificante e sdo comparaveis a populacdo
geral na maioria dos aspetos avaliados para a qualidade de vida.®

A gravidade da CU é classificada como ligeira, moderada ou grave; no entanto, as definicGes de atividade
da doenca podem variar dependendo do indice especifico utilizado.”® Além dos pardmetros clinicos, as
recomendacles estratificam os pacientes numa categoria de baixo ou alto risco, avaliando o estado

inflamatdrio para estimar o risco de sequelas a longo prazo (por exemplo, colectomia).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A terapéutica da CU alterou-se drasticamente nos Ultimos 10 anos.’® Os doentes com CU grave tém
frequentemente fezes sanguinolentas (> 6 por dia) com dor abdominal e alteracdo de outros
parametros, incluindo febre, taquicardia, anemia ou perda abrupta de peso.'* Com a disponibilidade de
terapéutica bioldgica, ha menos doentes com CU moderada a grave que sdo tratados com tiopurinas
em monoterapia (6-mercaptopurina ou azatioprina). Nestes doentes, existem opgdes ndao-esterdides
que sdo eficazes para inducdo de remissdo (ciclosporina, tacrolimus) ou para indugdo de remissdo e
manutengdao, por exemplo os inibidores do factor de necrose tumoral a (anti-TNFa: infliximab,
adalimumab e golimumab) e o vedolizumab (anticorpo monoclonal antagonista da integrina alfa-4-beta-
7).12

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1k humano que bloqueia a atividade bioldgica da IL-12
e da IL-23 inibindo os recetores dessas citocinas nas células T, células natural killer e células
apresentadoras de antigénios.13 O ustecinumab foi aprovado pela FDA e pela EMA para uso em adultos
com doenca de Crohn moderada a grave que falharam na terapéutica padrdo (incluindo agentes anti-

TNFa). 1416
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fida
3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 — Subpopulagdes e comparadores selecionados

Sub-populagdo Intervencdo Comparador

Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente

a gravemente ativa que tiveram uma resposta Infliximab

: & ; P , Adalimumab

inadequada, perderam resposta ou que eram Ustecinumab )
Golimumab

intolerantes a terapéutica convencional, ou que tém

. a L Vedolizumab
contraindicacBes para essas terapéuticas

Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente

a gravemente ativa que tiveram uma resposta Infliximab

) & g P ) Adalimumab

inadequada, perderam resposta ou que eram Ustecinumab )
Golimumab

intolerantes a terapéutica convencional e biolégica,

R . . Vedolizumab
ou que tém contraindicacBes para essas terapéuticas

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2 — Medidas de Avaliacdo

. . - Classificagdo da
Medidas de avaliacdo Pontuacdo . Ag .
importancia
Medidas de eficacia

Inducdo da remissdo (resposta completa) da CU avaliada por um indice 9 Critico

composto (por ex Pontuacdo de Mayo ou Pontuacdo de Mayo Adaptada)

Manutencdo da remissdo (resposta completa) da CU avaliada por um

indice composto (por ex Pontuacdo de Mayo ou Pontuacdo de Mayo 8 Critico

Adaptada)

Inducdo de resposta parcial da CU avaliada por um indice composto (por 6 Importante

ex Pontuacdo de Mayo ou Pontuac¢do de Mayo Adaptada) P

Remissdo endoscdpica (cicatrizacdo da mucosa) 6 Importante

Normalizacgdo histolégica 6 Importante

Melhoria da qualidade de vida avaliada através de escalas validadas 9 Critico

Reducdo da corticoterapia nos doentes medicados com corticoide 6 Importante

5

M-DATS-020/4




Stelara (Ustecinumab)

Taxa de hospitalizagdo por colite ulcerosa 8 Critico
Medidas de Seguranca

Taxa de eventos adversos 6 Importante

Eventos adversos graves 8 Critico

Eventos adversos que levaram a descontinuagao 7 Critico

Infecdes oportunistas 7 Critico

Mortalidade 9 Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo

. Estudo UNIFI (*7)
. NMA realizada pela empresa (18
. Relatdrio de avaliacdo da EUnetHTA (19)

Lista de estudos excluidos da avaliagao

. Estudo UNIFI (17)

Estudo randomizado, de dupla ocultagdo, multicéntrico, controlado por placebo, de eficicia e seguranca
do ustecinumab para o tratamento da colite ulcerosa (CU) moderada a grave em doentes intolerantes
ou apos faléncia das terapéuticas convencionais ou bioldgicos.

Este estudo ndo foi considerado adequado uma vez que ndo efetua a comparacao do ustecinumab com

nenhum dos comparadores definidos para esta avaliacdo.

Estudos incluidos na analise

NMA realizada pela empresa e Relatdrio de Avaliacdo da EUnetHTA (18.19)

§)
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Objetivo
O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia comparativa do ustecinumab na CU moderada a grave em

doentes intolerantes ou apds faléncia das terapéuticas convencionais ou bioldgicos.

Revisdo sistematica da literatura

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com identificacdo de todos os estudos randomizados
de eficacia e seguranca da CU moderada a grave em doentes intolerantes ou apds faléncia das
terapéuticas convencionais ou bioldgicos, incluindo as seguintes opc¢des terapéuticas: ustecinumab,
infliximab, adalimumab, golimumab, tofacitinib e vedolizumab.

Os estudos encontrados foram incluidos na NMA realizada.

Estudos incluidos na NMA

A tabela 3 mostra os estudos incluidos na NMA e quando foram incluidos.

Tabela 3 — estudos incluidos na NMA

7

M-DATS-020/4




Stelara (Ustecinumab)

Trial

Comparators

Included in NMAs

Induction NMA 1-year NMA

DCTAVE Induction 1 [51]
OCTAVE Induction 2 [51]
OCTAVE 1 and 2 combined [51]

Induction:
PBO
TOC 10 mg BID

" +

OCTAVE Sustain [51]

Maintenance:
PBO

TOC 5 mg BID
TOC 10 mg BID

PURSUIT-SC (phase 2) [55]
PURSUIT-SC (phase 3) [55]

Induction:
PBO
GOL 2004100 mg

PURSUIT-M [55]

Maintenance:
PEBO-FBO

GOL 100 mg gdw
GOL 50 mig gdw

ULTRA 1 [52]

Induction:

PBO

ADA 180580 mg
Maintenance:
ADA 180/80 mg

ULTRA 2 [53]

Induction:

PBO

ADA 18078040 mg
Maintenance:

PBO

ADA 40 mg EOW

GEMINI 1 [57]

Induction:

PBO

WIE 300 myg
Maintenance:
PBO

VDEZ 300 mg 98w
VIDE 300 mg gdw

NTCOODTET202 [4

Induction:
PBO
TOC 10 mg BID

ACT 1[49]

Induction:
PBO

IFX 5 mg

IF¥ 10 mg
Maintenance:
PBO

IFX Smg qBw
IFX 10mg g8w

ACT 2 [49]

Induction:
PBO

IF¥ 5 mg

IF¥ 10 mg
Maintenamcs:
PBO

IFX 5 mg qBw
IF¥ 10mg qfw

Frobert et al. [3]

Induction:
PBO
IFX 5 mg
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Trial

Comparators

Included in NMAs

Induction NMA 1-year HMA

UNIFI [60.51]

Induction:

FBO

UST 130 mg

UST & mg'kg
Maintenancs:

FPBO

UST 80 mg 5C gBw
UST 80 mg SC q12w

+ o

Suzuki et al. [1]

Induction:

FBO

ADA 160/80 mg
ADA BD/M40 mg
Maintenance:
FBO

ADA 40 mg EOW

¥ (54 ¥ [58)

Japic CTIDB02G7 [48]

Induction:
PBO
IFX 5 mg

v (SA)

Jiang et al [2]

Induction:
FBO
IFX 5 mg

W (SA)

VARSITY [54]

Induction:

ADA 160/80/40 mg
VIDZ 300 mg
Maintenance:

ADA 40 mg EOW
VDEZ 300 mg qiw

NCTO2038505 [59]

Induction:
FBO
VD Z 300 mg

¥ (S&)

Abbreviations: ADA = adalmumab; BID = twice daily; EOW = every other week, G0L = golmumab; IFX = infiximab; PBEQ =
placebo; g¥w = every X wesks; TOC = tofacitind; UST = ustekinumal; VDZ = vedolizumab; 54 = included in the sensitivity
analysis with Asian populations only; 5C = subcutaneous.

Outcomes incluidos na NMA

Os outcomes de eficacia incluidos na NMA foram os seguintes (tabela 4):

Tabela 4 — Defini¢cdo dos outcomes incluidos na NMA

+ Clinical response was defined as a reduction in Mayo score of =3 points and =30% from the
baselineg score, with a decrease of =1 point on the rectal bleeding subscale or an absolute
rectal bleeding score of 0 or 1.

+ Clinical remission was most commonly defined as a Mayo score of =2 points, with no indi-
vidual subscore =1 at the assessment time point. There were some discrepancies in the defi-
nition used in the following trials:

OCTAVE-l 1, OCTAVE-l 2 and OCTAVE-S [51] defined remission as a full Mayo score of
=2 with no subscore =1 and a rectal bleeding subscore of 0.

Probert et al. [2] used a different scoring system, namely the Ulcerative Caolitis Symptom
Score (USCC), with a score of =2 defining the dinical remission.

» Mucosal healing was defined as achieving a Mayo endoscopy score of 0 or 1 across the

studies.

A EUnetHTA notou que a empresa ndo apresentou uma explicacdo adequada para a exclusdao dos

restantes outcomes de eficacia da NMA.
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Os outcomes de seguranca avaliados foram os eventos adversos, eventos adversos graves, infecdes e
infecOes graves.

Os outcomes de seguranca foram avaliados apenas na fase de inducdo através de NMA, ndo sendo
possivel por questdes metodoldgicas a realizacdao de uma NMA para a fase de manutencdo. Também
nao foi possivel apresentar uma andlise comparativa por NMA dos outcomes de seguranca para o grupo
de doentes intolerantes ou com resposta inadequada as terapéuticas classicas e para o grupo de

doentes intolerantes ou com resposta inadequada a bioldgicos.

Risco de viés
A tabela 5 mostra o risco de viés dos estudos incluidos na NMA.

Tabela 5 — Risco de viés.

Study z ";-
referencelll W = = s
= - a Zw
= E £ ] = € 82 o
E 5 B 2 L & : g
o2 -3 g g ES | = H
54 | 25 |EE | 3| & g5 | 3
2 w g ¢ = ==l =] S @ ="
ge | 83 |28 | 5% | 3z | 25| 23
85| =5 %3 | 38|38 | g3 | % g
EE | 82 | 2% £5 | 25, | =2 | 2% a
8 |83-| =g |SgL| EE | §8
B2 | og |2f%| 23 | 38| 35| %8 ¥
£8 | 35 |HEZ| % | F85| 2% | §2 55
UNIFT [B0.81] L L L L L L L L
ULTRA 1 L L L T LB L [T L
Induction [33]
ULTRA 1 H' H' H' H' H' L L Patients switched to
Mantenance open-label
[E2] adalimumab after
completing the
placebo-controled
induction period at
week B
ULTRA 2 [53] L L L L L L L L
MCTDDBS3092 L L W LF L L U= L
1
Jiang et d [2] L L L L L T L L
Probert et al L e L uz U+ L L Open-label IFX given
2] to patients at & weeks
for those continuing to
receive active therapy
in maintenance
Japic L L L L L u* L L
CTIDG0287
| [35]
ACT1and2 L L L Uz U+ H” L L
48 _
PURSUIT-M L L u= us U= L L L
[55]
PURSUIT-5C L L us= uz TE L L L
[55]
MCTDDT37202 L L L L L L L L
[4]
QCTAVE (I, L L L L L L{Hin5 L L
2 and 5) [51 frial) *
GEMIMI 1 [57] L L L L= LF L L Open-label
vedolizumab arm
inciuded in addition to
the re-randomised
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arm to provide
suffizient patient
numbers for entering
maintenance
MCTD2038505 L L L L L L L Inzludes open-label
58] cohort 2 that received
vedolizumab in
addition to the
randomised cohort
VARSITY [24] T T L L L u= U= Only conference
presentation available

Abbreviations: L = Low nisk of bias (RoB); U = unclear RoB: H = high RoB; IFX = infiximab.

Motes: * For seff-reported cutcomes including pain, function and global assessment. ** For assessor-reported outcomes.,
Open-label follow-up of a phase 3, randomised, placebo-controlled B-week induction frial evaluating the efficacy and safety of
adalimumal for maintenance of clinical remission for patients with moderately to severely active ulcerative colitis. Results at 52
weeks are reported. Patients who completed the induction phase were gligible to continue in the fiollow-up phase of the study. 2
Mot described in the methods or results sections. * Methods not described or further details not provided. 4 Intention to treat
reporied but »50% in placebo and >20% in IFX 5 and 10 mg arms did not complete. * Discontinuation rates differed between
placebo (73.2%), tofacitinib 5 mg (43.8%) and tofacitinib 10 mg (35.7%): the main reason for dscontinuation was lack of clinical
response (G8.7%; 35.4%: 27.0%); few discontinued due to adverse events (<5% in each arm).

NMA da fase de inducdo da populacdo sem exposicao a bioldgicos

A figura 1 mostra a rede criada para a resposta clinica da fase de inducdo da populagdo sem exposicao

a bioldgicos.

TOC10 mg
Oral

NCT00787202
OCTAVE | and Il combined *

GEMINI I

PURSUIT-SC
phase 2
ULTRA | PURSUIT-SC
ULTRAN  Phase3
GOL
200/100mgyg
ADA sC

160/80/40
mg SC

Figura 1 — Rede criada para a resposta clinica
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A tabela 6 mostra os OR e os intervalos de credibilidade (IC) da andlise comparativa do ustecinumab
com os restantes comparadores para a resposta clinica.

Tabela 6 - Andlise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a resposta clinica da

fase de inducdo da populagdo sem exposicdo a bioldgicos.

Treatment Median OR (Crl)

Ustekinumab 130 mg vs. Ustekinumab 6 mg/kg vs.

Infliximab 5 mg/kg 0.61 (0.33-1.10), Pr = 5% 0.89 (0.49—1.63), Pr = 36%

Infliximab 10 ma/kg 0.65 (0.36-1.19), Pr = 8% 0.96 (0.53—1.76), Pr = 45%

Ustekinumab 6 mag/kg 0.68 (0.43-1.08); Pr=5% -

Vedolizumab 300 mg

0.78 (0.36-1.68), Pr = 26%

1.14 (0.52—2.47), Pr = 63%

Tofacitinib 10 mg

0.92 (0.50-1.71); Pr = 40%

1.36 (0.74—2.53), Pr = 84%

Ustekinumab 130 mg

147 (0.93-2.34). Pr = 95%

Golimumab 200/100 mg

1.09 (0.61-1.93), Pr=61%

1.60 (0.90-2.84). Pr = 95%

Adalimumab 160/80 mg

132 (0.75-2.33), Pr = 83%

1.4 (1.10-3.45). Pr = 99%

Placebo

249 (1.56—3.96), Pr = 100%

3.66 (2.31-5.88), Pr = 100%

Abbreviations: Crl = credible interval; OR = odds ratio; NBF = nonbiologic failure; Pr = Bayesian probability of ustekinumab
being better than the comparator.

A figura 2 mostra a rede criada para a remissao clinica da fase de inducdo da populagao sem exposicao

a bioldgicos.

TOC10 mg
Oral
OCTAVE |
OCTAVE Il ACT I
GEMINI | ACT Il
Probert 2003
UsT / ACT |

6mg/kg IV Placebo ACT I

PURSUIT-SC

phase 2
ULTRA | PURSUIT-SC
ULTRAN  Phase3

GOL
200/100mg

ADA sc

160/80/40
mg SC

Figura 2 — Rede criada para a remissdo clinica.
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Atabela 7 mostra os OR e os IC da andlise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores
para a remissao clinica.

Tabela 7 - Andlise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a remissdo clinica da

fase de inducdo da populagdo sem exposicdo a bioldgicos.

Treatment

Median OR (Crl)

Ustekinumab 130 mg vs.

Ustekinumab 6 mg/kg vs.

Infliximab 5 mg/kg

0.54 (0.24—122), Pr = 7%

0.489 (0.22—1.14), Pr = 5%

Vedolizumab 300 mg

0.52 (0.14; 1.70); Pr = 14%

0.48 (0.13—1.58), Pr = 12%

Infliximab 10 ma/kg

0.70 (0.31-1.62); Pr = 20%

0.64 (0.26—1.48), Pr = 15%

Golimumab 200/100 mg

0.80 (0.34—1.93), Pr = 31%

0.74 (0.31-1.78), Pr = 25%

Tofacitinib 10 mg

0.98 (0.38-2.42); Pr = 48%

0.90 (0.35-2.24), Pr = 41%

Ustekinumab 130 mg - 1.47 (0.44—-4.93); Pr =39%

Ustekinumab 6 mag/kg 1.09 (0.62-1.92); Pr=61% -

Adalimumab 160/80 mg 1.06 (0.47—2.49), Pr=57% 0.99 (0.43-2.30); Pr = 49%

Placebo 238 (124 4.78); Pr = 100% 210 (1.144.39] , Pr = 99%

Abbreviations: Crl = credible interval; OR = odds ratio; NBF = nonbioclogic failure; Pr = Bayesian probability of ustekinumab
being better than the comparator.

A figura 3 mostra a rede criada para a cura da mucosa da fase de inducdo da populagdo sem exposicdo

a bioldgicos.

TOC10 mg
Oral

OCTAVE | and Il combined *

GEMINI |

PURSUIT-SC
phase 2

ULTRA | PURSUIT-SC
ULTRA I phase 3
GOL
200/100mg
sC

ADA
160/80/40
mg SC

Figura 3 — Rede criada para a cura da mucosa.
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A tabela 8 mostra os OR e os IC da andlise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores
para a cura da mucosa.

Tabela 8 - Andlise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a cura da mucosa da

fase de inducdo da populagdo sem exposicdo a bioldgicos.

Treatment Median OR [Crl]

Ustekinumab 130 mg vs. Ustekinumab 6 mg/kg vs.
Infliximab 5 mg/kg 0.61(0.32-1.15); Pr = 6% 0.57 (0.30-1.10); Pr = 5%
Infliximab 10 mg/kg 0.63 (0.33-1.20); Pr = 8% 0.59 (0.32-1.13); Pr =6%
Vedolizumab 300 mg 0.68 (0.30-1.52); Pr=17% 0.64 (0.29-1.45); Pr = 14%
Tofacitinib 10 mg 0.90 (0.44-1.81); Pr = 38% 0.85 (0.41-1.72); Pr =32%
Ustekinumab 130 mg - 0.94 (0.59-1.52); Pr=41%
Ustekinumab 6 mag/kg 1.06 (0.66—1.70); Pr = 59% -
Golimumab 200/100 mg 1.12 (0.60—2.09); Pr = 64% 1.06 (0.57—1.98); Pr = 57%
Adalimumab 160/80 mg 1.33 (0.72-2.49); Pr =82% 1.26 (0.68-2.35); Pr=77%
Placebo 2.01 (1.22=3.40); Pr = 100% 1.90 (1.15-3.20); Pr = 99%

Abbreviations: Crl = credible interval; OR = odds ratio; NBF = nonbiologic failure; Pr = Bayesian probability of ustekinumab
being better than the comparator.

NMA da fase de inducdo da populacdo com exposicdo a bioldgicos

A figura 4 mostra a rede criada para a resposta clinica da fase de inducdo da populagdo com exposicdo

a bioldgicos.

TOC 10 mg
Oral

MNCTOO7ET 202
OCTAVE | and | combined *

. GEMINII VD2

300mg IV

UST ULTRA Il
130mg IV

ADA
160/80/40
mg =C

Figura 4 — Rede criada para a resposta clinica
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A tabela 9 mostra os OR e os intervalos de credibilidade (IC) da andlise comparativa do ustecinumab

com os restantes comparadores para a resposta clinica.
Tabela 9 - Andlise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a resposta clinica da

fase de inducdo da populagdo com exposicdo a bioldgicos.

Treatment™ Median OR (Crl)

Ustekinumab 130 mg vs. Ustekinumab 6 mg/kg vs.
Ustekinumab 6 ma/kg 0.61(0.40-0.95); Pr=1% -
Tofacitinib 10 mg 0.64 (0.34—1.21); Pr=8% 1.05 (0.55-1.98); Pr = 56%
Vedolizumab 300 mg 0.87 (0.35-2.11); Pr=38% 1.43(0.58-3.43); Pr=78%
Ustekinumab 130 mg - 1.63 (1.06-2.52); Pr=99%
Adalimumab 160/80 mg 1.52 [0.71-3.25); Pr = 86% 2.48 (1.17-5.31); Pr = 99%
Placebo 2.20 (1.39-3.53); Pr = 100% 3.58(2.27-5.74); Pr = 100%

Abbreviations: Crl = credible interval, Pr = Bayesian probability of ustekinumab being better than the comparator; OR = odds
ratio (OR =1 indicates greater odds of a response with ustekinumab than with the comparator, suggesting that ustekinumab
performs better). Treatments are ordered by SUCRA values from most to least favourable.

A figura 5 mostra a rede criada para a remissado clinica da fase de indugdo da populagdo com exposicao

a bioldgicos.

TOC 10 mg
Oral

OCTAVE | and || combined *

— GEMINII vDzZ

300mg IV

ULTRA 1l

ADA
160/80/40
mg SC

Figura 5 — Rede criada para a remissdo clinica.
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A tabela 10 mostra os OR e os IC da andlise comparativa do ustecinumab com os restantes

comparadores para a remissao clinica.
Tabela 10 - Analise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a remissao clinica

da fase de inducdo da populacdo com exposicdo a bioldgicos.

Treatment™ Median OR (Crl)

Ustekinumab 130 mg vs. Ustekinumab 6 mg/kg vs.
Tofacitinib 10 mg 0.54 (0.02—7.18); Pr = 32% 0.59[0.02—7.92): Pr = 35%
Ustekinumab 6 ma/kg 0.90 (0.46—1.76); Pr = 38% -
Ustekinumab 130 mg - 111 (0.57-2.17); Pr=62%
Vedolizumab 300 mg 3.27 (0.29-36.81); Pr = 84% 3.60 (0.32-40.71); Pr = 86%
Adalimumab 160/80 mg 9.01 (1.58-80.08); Pr =99% 9.97 (1.77-88.37); Pr = 100%
Placebo 12.12 (3.24-86.24), Pr = 100% | 13.41 (3.62-94.58), Pr = 100%

Abbreviations: Crl = credible interval; Pr = Bayesian probability of ustekinumab being better than the comparator; OR = odds
ratio (OR =1 indicates greater odds of a response with ustekinumab than with the comparator, suggesting that ustekinumab
performs better). Treatments are ordered by SUCRA values from most to least favourable.

A figura 6 mostra a rede criada para a cura da mucosa da fase de indugao da populagdo com exposicdo

a bioldgicos.

TOC10 mg
Oral

OCTAVE | and Il combined *

GEMINI |

ULTRA I

ADA
160/80/40
mg SC

Figura 6 — Rede criada para a cura da mucosa.
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A tabela 11 mostra os OR e os IC da andlise comparativa do ustecinumab com os restantes
comparadores para a cura da mucosa.

Tabela 11 - Analise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a cura da mucosa

da fase de inducdo da populacdo com exposicdo a bioldgicos.

Treatment™ Median OR [CrI]

Ustekinumab 130 mg vs. Ustekinumab 6 mg/kg vs.
Tofacitinib 10 mg 0.73 (0.24-2.07); Pr = 28% 0.87 (0.29-2.46); Pr = 40%
Ustekinumab 6 mg/kg 0.84 (0.46—1.44); Pr =26%
Ustekinumab 130 mg 1.20 (0.69-2.08); Pr=74%
Vedolizumab 300 mg 1.83 (0.63-5.40); Pr = 86% 2.19(0.76-6.41); Pr = 93%
Adalimumab 160/80 mg 2.85(1.10-7.68); Pr = 98% 3.42(1.33-9.12); Pr = 99%
Placebo 3.12(1.53-6.78); Pr = 100% 3.73 (1.86-8.04); Pr = 100%

Abbreviations: Crl = credible interval; Pr = Bayesian probability of ustekinumab being better than the comparator; OR = odds
ratio (OR =1 indicates greater odds of a response with ustekinumab than with the comparator, suggesting that ustekinumab
performs better). Treatments are ordered by SUCRA values from most to least favourable.

NMA da fase de manutencdo da populacdo sem exposicdo a bioldgicos

A figura 7 mostra a rede criada para a resposta clinica da fase de manutencdo da populacdo sem

exposicdo a bioldgicos.

TOC
10mg
\ / Oral-TOC
'\_ / S5mg Oral
GEMINI I T
OCTAVE
Sustain ToC
10mg
Oral-TOC
UNIFI 10mg Oral
2018
ULTRAII
PURSUIT-M GOoL
2000100m
; g SC-GOL
160/80/40 oo
mg ScC-
GOL
200/100m
g SC-GOL
100mg SC
Qaw

Figura 7 — Rede criada para a resposta clinica
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A tabela 12 mostra os OR e os intervalos de credibilidade (IC) da andlise comparativa do ustecinumab
com o0s restantes comparadores para a resposta clinica, analisado com as dosagens agrupadas,
justificado pela empresa pela auséncia de diferenca de eficacia das dosagens, mas considerado que
reduz a confianca do resultado na analise da EUnetHTA.

Tabela 12 - Analise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores da fase de manutencao

da populacdo sem exposicdo a bioldgicos, com analise agrupada das dosagens.

Treatment Median OR (Crl) for UST 6 mg/kg — UST 90 mg pooled

Clinical response Clinical remission Mucosal healing
Placebo — 8.70 (5.03—15.40); Pr = 5.11(2.83-9.52); Pr = 5.57 (3.19-9.92); Pr = 100%
Placebo 100% 100%

Infliximab pooled

2.62 (1.22-560), Pr =

1.89 (0.83-4.29). Pr =

143 (0.66-3.09), Pr =

— Infliximab 99.31% 93.59% 81.59%
pooled

Adalimumab 476 (2.25-10.16); Pr= 243(1.10-542); Pr= 2.91(1.33-6.39); Pr=
160/80/40mg — 100% 98.59% 99.62%
Adalimumab

40mg EOW

Golimumab 3.76 (1.90-7.57); Pr = 240(1.13-5.22); Pr= 279 (1.39-5.69); Pr=
200/100mg — 99.99% 98.84% 99.81%
Golimumab

pooled

Tofacitinib 10mg -

2.27 (1.06-4.86), Pr =

1.51(0.64—3.51) Pr =

1.04 (0.88—4.25). Pr =

Tofacitinib pooled 98.21% 82.97% 95.11%
Vedolizumab 1.93(0.75-4.82); Pr= 1.47 (0.65-3.33); Pr = 1.60 (0.69-3.77); Pr=
300mg — 91.45% 82.38% 86.24%
Vedolizumab

300mg q8w

Abbreviations: Crl = credible interval, EOW = every other week; Pr = Bayesian probability of ustekinumab being better than
the comparator; OR = odds ratio (OR > 1 indicates higher odds of a response with ustekinumab than with the comparator,
suggesting that ustekinumab performs better); g8w = every 8 weeks.
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A figura 8 mostra a rede criada para a remissao clinica da fase de manutencdo da populagdo sem

exposicdo a bioldgicos.

TOC

300mglv
Q4w ACTI 10mg
\ Oral-TOC
\ 5mg Oral
GEMINI|
VARSITY OCTAVE
Sustain TOC
10mg
160/80/40 Oral-TOC
mg SC- 10mg Oral
ADA
UNIFI1 2018 PURSUIT-M GOL
200100m
g SC-GOL
S50mgscC
UsT Q4w
6mglkg
IV-UST - GOL
90mgsc 200/100m
Q8W g SC-GOL
100mg &C
Qaw

Figura 8 — Rede criada para a remissado clinica.

A tabela 12 mostra os OR e os IC da andlise comparativa do ustecinumab com os restantes

comparadores para a remissao clinica com analise agrupada das dosagens.
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A figura 9 mostra a rede criada para a cura da mucosa da fase de manutencdo da populacdao sem

exposicdo a bioldgicos.

VDZ
300mg-
vDZ

T0C

SOgTVgJW ACT1 10mg
vDZ / Oral-TOC
300mg- / 5mg Oral
vDZ
300mgIV GEMINI | /
OCTAVE
Sustain TOC
. 10mg
mg SC- 10mg Oral
ADA
40mg
EOW
UNIF12018 PURSUIT-M GOL
UST :oonm
6mg/kg mgsc
IV-UST UST 50'«“ W
6mg/kg
IV-UST GOL
90mgsC 200M100m
Q8W g SC-GOoL
100mgsC
Qaw

Figura 9 — Rede criada para a cura da mucosa.

A tabela 12 mostra os OR e os IC da andlise comparativa do ustecinumab com os restantes

comparadores para a cura da mucosa com analise agrupada das dosagens.
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NMA da fase de manutencdo da populacdo com exposicao a bioldgicos

A figura 10 mostra a rede criada para a resposta clinica da fase de manutencao da populacdo com

exposicdo a bioldgicos.

TOC
10mg
Oral-TOC
Smg Oral
OCTAVE TOC
Sustain 10mg
Oral-TOC
10mg Oral
ULTRA I

Figura 10 — Rede criada para a resposta clinica

A tabela 13 mostra os OR e os intervalos de credibilidade (IC) da andlise comparativa do ustecinumab
com os restantes comparadores para a resposta clinica.

Tabela 13 - Analise comparativa da resposta clinica do ustecinumab com os restantes comparadores da

fase de manutencdo da populacdo com exposicao a bioldgicos, sem anadlise agrupada das dosagens.

Treatment sequence

Median OR (Crl)

UST 6mgl/kg — UST 90mg
q8w for IRs and INRs vs.

UST 6 mg/kg - UST 90 mg
q12w for IRs + UST 90 mg q8w
for INRs vs.

Placebo — placebo

483 (2.56-9.25); Pr = 100%

4.82 (2.25—-10.30); Pr = 100%

VDZ 300 mg — VDZ 300 mg q8w for IRs
+VDZ 300 mg gd4w for INRs

1.76 (0.51-6.00); Pr = 81.45%

1.75(0.48-6.35); Pr = 80.04%

VDZ 300 mg — VDZ 300 mg q4w for IRs
and INRs

1.89 (0.53-6.69), Pr = 83.04%

1.88 (0.50—7.06), Pr = 82.54%

ADA 160/80/40 mg — ADA 40 mg EOW

2.03 (0.70-5.72), Pr = 90.52%

2.02 (0.65-6.14), Pr = 88.85%

TOC 10 mg — TOC 5mg for IRs + TOC
10 mg for INRs

1.66 (0.69-3.94), Pr = 87.24%

1.65 (0.63—4.28), Pr = 84.72%

TOC 10 mg — TOC 10 mg for IRs and
INRs

121 (0.51-2.83), Pr = 66.49%

1.20 (0.46—3.08), Pr = 64.70%

UST 6 mg/kg — UST 90 mg q12w for IRs
+ UST 90 mg q8w for INRs

1.00 (0.45-2.25); Pr = 50.38%

UST 6 mg/kg — UST 90 mg qBw for IRs
and INRs

1.00 (0.44-2.23), Pr=49.62%

Abbreviations: Crl = credible interval; Pr = Bayesian probability of ustekinumab being better than the comparator; OR = odds

ratio (OR =1 indicates a higher likelihood of response with ustekinumab than with the comparator, suggesting that ustekinumab

performs better); Pr = Bayesian probability of ustekinumab performing better than the comparator; INR = induction nonre-
sponder; IR = induction responder; ADA = adalimumab; EQOW = every other week; GOL = golimumab; IFX = infliximab; IV =
intravenous; gXw = every X weeks; SC = subcutaneous; TOC = tofacitinib; UST = ustekinumab; VDZ = vedolizumab.
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A figura 11 mostra a rede criada para a remissdo clinica da fase de manutencdo da populacdo com

exposicdo a bioldgicos.

ADA
160/80/40
vDzZ mg SC-
300mg- VARSITY ADA 40

vDzZ

EOW

300mg v
TOC
10mg
ULTRA 11 Oral-TOC
5mg Oral
OCTAVE TOC
Sustain 10mg
Oral-TOC
10mg Oral

Figura 11 — Rede criada para a remissdo clinica.
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A tabela 14 mostra os OR e os IC da andlise comparativa do ustecinumab com os restantes
comparadores para a remissao clinica com analise agrupada das dosagens.

Tabela 14 - Analise comparativa da remissdo clinica do ustecinumab com os restantes comparadores da

fase de manutencdo da populacdo com exposicao a biolégicos, sem andlise agrupada das dosagens.

Treatment sequence

Median OR (Crl)

UST 6 mg/kg — UST 90 mg
q8w for IRs and INRs vs.

UST 6 mg/kg — UST 90 mg

q12w for IRs + UST 90 mg q8w

for INRs vs.

Placebo — placebo

6.89 (2.96—16.90).Pr = 100%

5.34 (1.97-14.62);Pr = 99.94%

VDZ 300 mg — VDZ 300 mg qB8w for IRs +
VDZ 300 mg g4w for INRs

1.26 (0.31-4.91);Pr = 62.87%

0.07 (0.22-4.11).Pr = 48.53%

VDZ 300 mg — VDZ 300 mg gdw for IRs
and INRs

1.32 (0.26-6.63);Pr = 63.48%

1.02(0.19-5.48).Pr=51.07%

ADA 160/80/40 mg — ADA 40 mg EOW

1.71 (0.42—6.55);Pr = 77.63%

1.32 (0.29-5.48).Pr = 64.31%

TOC 10 mg — TOC 5 mgfor IRs + TOC
10 mg for INRs

1.57 (0.44-5.36);Pr = 76.05%

1.21 (0.31-4.52).Pr = 60.94%

TOC 10 mg — TOC 10 mg for IRs and
INRs

1.08 (0.31-3.61);Pr = 54.80%

0.83 (0.21-3.05).Pr = 39.18%

UST 6 mg/kg — UST 90 mg gq12w for IRs
+ UST 90 mg g8w for INRs

1.20 (0.53-3.32);Pr = 70.88%

UST 6mg/kg — UST 90 mg g8w for IRs
and INRs

0.77 (0.30—1.90),Pr = 29.12%

Abbreviations: Crl = credible interval, Pr = Bayesian probability of ustekinumab being better than the comparator; OR = odds

ratio (OR =1 indicates a higher likelihood of response with ustekinumab than with the comparator, suggesting that ustekinumab

performs better); Pr = Bayesian probability of ustekinumab performing better than the comparator; INR = induction nonre-
sponder; IR = induction responder; ADA = adalimumab; EOW = every other week; GOL = golimumab; IFX = infliximab; IV =
intravenous; gXw = every X weeks; SC = subcutaneous; TOC = tofacitinib; UST = ustekinumab; VDZ = vedolizumab.

Nao foram apresentados dados da NMA da cura da mucosa.
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NMA de seguranca da fase de inducdo da populacdo global

As tabelas 15 e 16 mostram os resultados comparativos de seguranca da fase de inducdo do
ustecinumab com os restantes comparadores

Tabela 15 — Eventos adversos e eventos adversos graves da fase de inducao.

Overall AE Serious AE
Treatment Median OR[Crl] | Median OR[Crl] | Median OR[Crl] | Median OR[Crl]
Ustekinumab Ustekinumab 6 | Ustekinumab Ustekinumab 6
130 mg vs. mg/kg vs 130 mg vs. mg/kg vs
Placebo 0.77 [0.56; 1.05] 1.08 [0.79; 1.48] 0.55[0.26; 1.12] 045[0.2;0.97]
Pr=95% Pr=30% Pr=95% Pr=98%
Vedolizumab 0.73[0.45; 1.19] 1.03 [0.64; 1.68] 0.96 [0.31; 2.80] 0.80 [0.25; 2.37]
300mg Pr=90% Pr=45% Pr=53% Pr=66%
Golimumab 0.88[0.59; 1.33] 1.24 [0.83; 1.86] 0.90 [0.36; 2.21] 0.74[0.28; 1.90]
200/100mg Pr=73% Pr=15% Pr=59% Pr=73%
Adalimumab 0.7910.51; 1.23] 1.121[0.72; 1.79] 1.29[0.43; 3.96] 1.06 [0.34; 3.37]
160/80mg Pr=85% Pr=31% Pr=33% Pr=46%
Ustekinumab 1.41[1.04; 1.93] 0.83 [0.34; 1.98]
130mg Pr=1% Pr=67%
Ustekinumab 0.71[0.52; 0.97] 1.21[0.51; 2.95]
6malkg Pr=09% Pr=33%
I 0.8 [0.52; 1.23] 1.13[0.74; 1.74] 0.88 [0.32; 2.27] 0.73[0.25; 1.95]
Tofacitinib 10mg | g5y, Pr=28% Pr=60% Pr=74%

The statistic Pr stands for the Bayesian pairwise probability to perform better. Lower probabilities reflect better
safety profile of ustekinumab versus comparators. Further details on the interpretation of Bayesian statistics
are provided in Section 5.3.6.4.

Tabela 16 — InfecGes e infecdes graves da fase de indugao

Overall infections Serious infections
T Median OR[CrI] | Median OR[Crl] | Median OR[CrI] | Median OR[CrI]

Ustekinumab Ustekinumab 6 | Ustekinumab Ustekinumab 6

130 mg vs. mg/kg vs 130 mg vs. mg/kg vs

1.07 [0.69; 1.64] 1.02 [0.66; 1.58] 0.45[0.05; 2.49] 0.19[0.01: 1.50]
Placebo

Pr=38% Pr=46% Pr=82% Pr=94%
Vedolizumab 1.16 [0.58; 2.24] 1.11 [0.56; 2.15] 1.57 [0.11; 18.69] | 0.63[0.02; 10.41]
300mg Pr=34% Pr=38% Pr=36% Pr=62%
Golimumab 1.14 [0.66; 1.95] 1.09 [0.63; 1.88] 0.88 [0.08: 8.55] 0.36 [0.01; 4.81]
200/100mg Pr=32% Pr=38% Pr=54% Pr=77%
Adalimumab 1.11 [0.58; 2.09] 1.06 [0.55; 2.01] 3.88[0.21:1559] | 1.57[0.03; 77.359]
160/80mg Pr=38% Pr=43% Pr=18% Pr=40%
Ustekinumab 0.96 [0.63; 1.47] 0.41[0.01: 5.36]
130mg Pr=58% Pr=75%
Ustekinumab 1.05 [0.68; 1.60] 2.42[0.19; 78.68]
6mg/kg Pr=42% Pr=25%

. 0.73[0.40; 1.30] 0.7 [0.39; 1.25] 0.05 [0; 1.30] 0.02 [0; 0.70]

Tofacitinib 10mg | o5, Pr=89% Pr=96% Pr=99%
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Subpopulagdo 1 — Doentes adultos com que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou

gue eram intolerantes a terapéutica convencional, ou que tém contraindicagdes para essas terapéuticas

Indugdo da Remisséo (Critico —9)

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados comparaveis relativamente ao infliximab com um OR
0,49 (IC 95% 0,22 a 1,14), adalimumab com um OR 0,99 (IC 95% 0,43 a 2,30), golimumab com um OR
0,74 (IC95% 0,31 a 1,78) e ao vedolizumab com um OR 0,48 (IC 95% 0,13 a 1,58).

Assim, existe evidéncia de comparabilidade do ustecinumab relativamente ao infliximab, adalimumab,

golimumab e vedolizumab na indugdo da remissao.

Manutengdo da Remisséo (Critico — 8)

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores ao adalimumab com um OR 2,43 (IC95% 1,10
a5,42) e ao golimumab com um OR 2,40 (IC95% 1,13 a 5,22) e comparaveis relativamente ao infliximab
com um OR 1,89 (IC 95% 0,83 a 4,29) e ao vedolizumab com um OR 1,47 (IC 95% 0,65 a 3,33).

Os resultados comparativos obtidos na NMA de manutencdo foram considerados pela EUnetHTA como
possuindo uma incerteza elevada, dado os dados existentes serem muito limitados, os intervalos de
confianca serem muitos largos e a andlise ter sido efetuada de forma agrupada para dosagens diferentes
dos farmacos em analise. Sendo assim, os resultados ndo permitem conferir com o grau necessario de
certeza a existéncia de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao golimumab.
Assim, existe sugestdo de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao golimumab
e comparabilidade relativamente ao infliximab e vedolizumab na manutencdo da remissdo. A Comissdo
considera que a elevada incerteza dos resultados ndo permite comprovara existéncia de superioridade

do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao golimumab.

Inducéo da resposta parcial (Importante - 6)
Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores adalimumab com um OR 1,94 (IC95% 1,10 a
3,45) e comparaveis relativamente ao infliximab com um OR 0,89 (IC 95% 0,49 a 1,63), golimumab com

um OR 1,60 (IC 95% 0,90 a 2,84) e ao vedolizumab com um OR 1,14 (IC 95% 0,52 a 2,47).
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Assim, existe evidéncia de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e

comparabilidade relativamente ao infliximab, golimumab e vedolizumab na inducdo da resposta parcial.

Remissdo Endoscdpica (Importante — 6)

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados comparaveis relativamente ao infliximab com um OR
0,57 (IC 95% 0,30 a 1,10), adalimumab com um OR 1,26 (IC 95% 0,68 a 2,35), golimumab com um OR
1,06 (IC95% 0,57 a 1,98) e ao vedolizumab com um OR 0,64 (IC 95% 0,29 a 1,45).

Assim, existe evidéncia de comparabilidade do ustecinumab relativamente ao infliximab, adalimumab,

golimumab e vedolizumab na remissdo endoscdpica.

Normalizagdo Histoldgica (Importante — 6)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Qualidade de Vida (Critico — 9)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Reducdo da Corticoterapia (Importante — 6)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Taxa de Hospitalizagdo (Critica — 8)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Taxa de eventos adversos (Importante — 6)

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos comparavel relativamente ao
adalimumab, golimumab e vedolizumab. N3o existem dados comparativos com o infliximab.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ustecinumab relativamente a taxa de eventos

adversos.

Taxa de eventos adversos graves (Critico — 8)
Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos graves comparavel relativamente ao

adalimumab, golimumab e vedolizumab. N3o existem dados comparativos com o infliximab.
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Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ustecinumab relativamente a taxa de eventos adversos

graves.

Descontinuagdo por eventos adversos (Critico — 7)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Infecbes oportunistas (Critico — 7)
Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de infecdes comparavel relativamente ao adalimumab,
golimumab e vedolizumab. Ndo existem dados comparativos com o infliximab.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ustecinumab relativamente a taxa de infecdes.

Mortalidade (Critico — 9)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Subpopulagdo 2 — Doentes adultos com que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou
que eram intolerantes a terapéutica convencional + bioldgica, ou que tém contraindicacBes para essas

terapéuticas

Indugdo da Remisséo (Critico — 9)

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores relativamente ao adalimumab com um OR
9,97 (IC95% 1,77 a 88,37) e comparaveis ao vedolizumab com um OR 3,60 (IC 95% 0,32 a 40,71). Ndo
existem dados comparativos com o infliximab e golimumab.

Assim, existe evidéncia de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e
comparabilidade do relativamente ao vedolizumab na indug¢do da remissdo. Nao existem dados

comparativos com o infliximab e golimumab.

Manutengdo da Remissdo (Critico — 8)
Na NMA o ustecinumab apresentou resultados compardaveis ao adalimumab com um OR 2,02 (IC 95%
1,65 a 6,14) e ao vedolizumab com um OR 1,88 (IC 95% 0,50 a 7,06). Ndo existem dados comparativos

com o infliximab e golimumab.
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Os resultados comparativos obtidos na NMA de manutencdo foram considerados pela EUnetHTA como
possuindo uma incerteza elevada, dado os dados existentes serem muito limitados e os intervalos de
confianga serem muitos largos.

Assim, existe sugestdo de comparabilidade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao
vedolizumab na manutencdo da remissao. Ndo existem dados comparativos com o infliximab e

golimumab.

Indugdo da resposta parcial (Importante - 6)

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores adalimumab com um OR 3,58 (IC95% 1,17 a
5,31) e comparaveis relativamente ao vedolizumab com um OR 1,43 (IC 95% 0,58 a 3,43). Ndo existem
dados comparativos com o infliximab e golimumab.

Assim, existe evidéncia de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e
comparabilidade relativamente ao vedolizumab na inducdo da resposta parcial. Nao existem dados

comparativos com o infliximab e golimumab.

Remissdo Endoscdpica (Importante — 6)

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores relativamente ao adalimumab com um OR
3,42 (IC 95% 1,33 a 9,12) e comparaveis ao vedolizumab com um OR 2,19 (IC 95% 0,76 a 6,41). Nao
existem dados comparativos com o infliximab e golimumab.

Assim, existe evidéncia de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e
comparabilidade do relativamente ao vedolizumab na remissdao endoscopica. Ndo existem dados

comparativos com o infliximab e golimumab.

Normalizagdo Histoldgica (Importante — 6)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Qualidade de Vida (Critico — 9)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Reducdo da Corticoterapia (Importante — 6)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.
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Taxa de Hospitalizagdo (Critica — 8)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Taxa de eventos adversos (Importante — 6)

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos comparavel relativamente ao
adalimumab, golimumab e vedolizumab. Nao existem dados comparativos com o infliximab.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ustecinumab relativamente a taxa de eventos

adversos.

Taxa de eventos adversos graves (Critico — 8)

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos graves comparavel relativamente ao
adalimumab, golimumab e vedolizumab. N3o existem dados comparativos com o infliximab.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ustecinumab relativamente a taxa de eventos adversos

graves.

Descontinuagdo por eventos adversos (Critico — 7)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.

Infecées oportunistas (Critico — 7)
Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de infecdes compardavel relativamente ao adalimumab,
golimumab e vedolizumab. Ndo existem dados comparativos com o infliximab.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do ustecinumab relativamente a taxa de infecdes.

Mortalidade (Critico — 9)

Ndo existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida pela empresa apresenta uma qualidade moderada na analise efetuada na fase
de inducdo e uma qualidade baixa na fase de manutencao, o que confere um elevado grau de incerteza

nos resultados na fase de manutencao, tal como referido no relatério da EUnetHTA.

8. Valor terapéutico acrescentado

No contexto do pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de ustecinumab na indicagdo
“tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente a gravemente ativa que tiveram
uma resposta inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapéutica convencional ou
a um medicamento bioldgico, ou que tém contraindicacdes para essas terapéuticas”, foi definido
existirem 2 subpopulagdes, a subpopulagdo 1 dos doentes com resposta inadequada ou intolerantes a
terapéutica convencional e a subpopulagdo 2 dos doentes com resposta inadequada ou intolerante a
terapéutica convencional e bioldgica. Para cada uma das subpopulacGes foram considerados como
comparadores para ustecinumab os farmacos infliximab, adalimumab, golimumab e o vedolizumab. No
contexto da avaliacdo foi analisado o relatdrio de avaliacdo da EUnetHTA e a comparacdo indireta

submetida pela empresa para essa avaliacao.

Foi verificado que, para a subpopulacdo 1, na NMA o ustecinumab apresentou evidéncia de
comparabilidade relativamente ao infliximab, adalimumab, golimumab e vedolizumab na indugdo da
remissdo (outcome critico dos critérios de avaliacdo de eficdcia iniciais). Para os restantes outcomes de
eficacia o ustecinumab apresentou:
— Comparabilidade relativamente ao infliximab na manutencdo da remissdo, na inducdo de
resposta parcial e na remissao endoscopica.
— Superioridade relativamente ao adalimumab na manutengdo da remissdo e indugdo de resposta
parcial. Comparabilidade relativamente ao adalimumab na remissdao endoscdpica.
— Superioridade relativamente ao golimumab na manutencdo da remissdao. Comparabilidade
relativamente ao golimumab na inducdo de resposta parcial e na remissdao endoscopica.
— Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutencdo da remissdo, na inducdo de

resposta parcial e na remissdao endoscopica.
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— Ndo existem dados disponiveis para a normalizacdo histoldgica, qualidade de vida, reducdo da
corticoterapia e taxa de hospitalizagao.

Os resultados comparativos obtidos na NMA de manutencgao foram considerados pela EUnetHTA como

possuindo uma incerteza elevada, dado os dados existentes serem muito limitados, os intervalos de

confianca serem muitos largos e a andlise ter sido efetuada de forma agrupada para dosagens diferentes

dos farmacos em analise. Sendo assim, os resultados ndo permitem conferir com o grau necessario de

certeza a existéncia de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao golimumab.

Foi verificado que, para a subpopulacdo 2, na NMA o ustecinumab apresentou evidéncia de
superioridade relativamente ao adalimumab e comparabilidade relativamente ao vedolizumab na
inducdo da remissdo (outcome critico dos critérios de avaliacdo de eficacia iniciais). Para os restantes
outcomes de eficacia o ustecinumab apresentou:
— Superioridade relativamente ao adalimumab na inducdo de resposta parcial e na remissdo
endoscopica. Comparabilidade relativamente ao adalimumab na manutencdo da remissao.
— Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutencdo da remissdo, na inducdo de
resposta parcial e na remissdao endoscopica.
— Nado existem dados disponiveis comparativos com o infliximab e golimumab.
— Ndo existem dados disponiveis para a normalizacdo histoldgica, qualidade de vida, reducdo da
corticoterapia e taxa de hospitalizagado.
Os resultados comparativos obtidos na NMA de manutencdo foram considerados pela EUnetHTA como
possuindo uma incerteza elevada, dado os dados existentes serem muito limitados e os intervalos de

confianga serem muitos largos.

O tratamento com ustecinumab ndo se associou a maior dano comparativamente com os comparadores

definidos.

Foi concluido que, na subpopulacdo 1 - doentes com resposta inadequada ou intolerantes a terapéutica
convencional, o ustecinumab apresentou evidéncia indicativa de comparabilidade com o infliximab,
adalimumab, golimumab e vedolizumab. Na subpopulacdo 2 - doentes com resposta inadequada ou

intolerantes a terapéutica convencional e bioldgica, o ustecinumab apresentou evidéncia indicativa de
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superioridade relativamente ao adalimumab e comparabilidade com o vedolizumab. Nao existem dados

comparativos com o infliximab e golimumab.

Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

— Meta Andlise em Rede comparativa do ustecinumab com as opgdes terapéuticas bioldgicas

existentes, nos doentes CU moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerantes a

terapéutica convencional (subpopulacdo 1) e com resposta inadequada ou intolerantes a

terapéutica convencional e bioldgica (subpopulacdo 2).

— Para a subpopulagdo 1 na NMA o ustecinumab apresentou evidéncia de comparabilidade

relativamente ao infliximab, adalimumab, golimumab e vedolizumab na inducdo da remissdo

(outcome critico dos critérios de avaliacao de eficacia iniciais).

— Paraasubpopulacdo 1 para os restantes outcomes de eficacia o ustecinumab apresentou:

o

Comparabilidade relativamente ao infliximab na manutencdo da remissdo, na inducao
de resposta parcial e na remissdo endoscopica.

Superioridade relativamente ao adalimumab na manutencdo da remissdo e inducdo de
resposta parcial. Comparabilidade relativamente ao adalimumab na remissdo
endoscopica.

Superioridade relativamente ao golimumab na manutencdao da remissao.
Comparabilidade relativamente ao golimumab na inducdo de resposta parcial e na
remissao endoscopica.

Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutencdo da remissao, na inducao
de resposta parcial e na remissdao endoscoépica.

Ndo existem dados disponiveis para a normalizacdao histolégica, qualidade de vida,

reducdo da corticoterapia e taxa de hospitalizagao.

— Para a subpopulacdo 2 na NMA o ustecinumab apresentou evidéncia de superioridade

relativamente ao adalimumab e comparabilidade relativamente ao vedolizumab na inducdo da

remissdo (outcome critico dos critérios de avaliacdo de eficacia iniciais).

— Para a subpopulacdo 2 para os restantes outcomes de eficdcia o ustecinumab apresentou:

@)
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o Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutenc¢ao da remissao, na indugao
de resposta parcial e na remissdo endoscopica.
o Nao existem dados disponiveis comparativos com o infliximab e golimumab.
o Ndo existem dados disponiveis para a normalizacdo histolégica, qualidade de vida,
reducdo da corticoterapia e taxa de hospitalizagao.
— O ustecinumab ndo se associou a maior dano comparativamente com os comparadores

definidos.

9. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos médios de tratamento a dois anos entre o
medicamento em avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada. O custo da terapéutica com

Stelara (ustecinumab) é inferior ao custo da terapéutica com Remicade (infliximab).

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual, tendo sido acordadas melhores condi¢Ges para o SNS.

10. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional de Stelara (ustecinumab) no tratamento de doentes adultos com
colite ulcerosa ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de
responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional ou a um bioldgico ou tém
contraindicacdes médicas para essas terapéuticas, tendo sido concluido que o medicamento, na
subpopulacdo de doentes com resposta inadequada ou intolerantes a terapéutica convencional,
apresenta comparabilidade, em termos de inducdo da remissdo (outcome critico dos critérios de

avaliacdo de eficacia iniciais) face a infliximab, adalimumab, golimumab e o vedolizumab.

Na subpopulacdo de doentes com resposta inadequada ou intolerante a terapéutica convencional e
bioldgica, em termos de inducdo da remissdo (outcome critico dos critérios de avaliacdo de eficacia
iniciais) o medicamento apresentou evidéncia de superioridade relativamente ao adalimumab e

comparabilidade relativamente ao vedolizumab
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O custo da terapéutica com Stelara (ustecinumab) é inferior ao custo da terapéutica com Remicade

(infliximab).

O medicamento em questdo foi alvo de contrato entre o INFARMED I.P. e o Titular de AIM da qual
resultaram melhores condi¢des para o SNS.
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