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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 14/07/2020 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Ustecinumab 

Nome do medicamento: Stelara 

Apresentação(ões):  

Concentrado para solução para perfusão, 130 mg/26 ml, registo n.º 5697222 

Solução injetável, 90 mg/1 ml, registo n.º 5279070 

 

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

 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA:  

Tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave que apresentaram uma 

resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes à terapêutica 

convencional ou a um biológico ou têm contraindicações médicas para essas terapêuticas. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Stelara (ustecinumab) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público para 

tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave que apresentaram uma 

resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes à terapêutica 

convencional ou a um biológico ou têm contraindicações médicas para essas terapêuticas.  

A avaliação foi realizada considerando duas populações distintas no contexto terapêutico em avaliação. 

Na subpopulação de doentes com resposta inadequada ou intolerantes à terapêutica convencional, face 

aos comparadores infliximab, adalimumab, golimumab e o vedolizumab, o medicamento foi 

considerado equivalente na indução da remissão (outcome crítico dos critérios de avaliação de eficácia 

iniciais).  
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Na subpopulação de doentes com resposta inadequada ou intolerante à terapêutica convencional e 

biológica, face aos comparadores adalimumab e vedolizumab, o medicamento apresentou evidência de 

superioridade relativamente ao adalimumab e comparabilidade relativamente ao vedolizumab na 

indução da remissão (outcome crítico dos critérios de avaliação de eficácia iniciais). 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

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

(infliximab). 

 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A colite ulcerosa (CU) é uma doença crónica caracterizada pela inflamação difusa da mucosa do cólon e 

reto. Com provável etiologia multifatorial, é documentada a existência de desgranulação primária do 

sistema imunitário da mucosa cólica que leva a uma resposta imunológica exacerbada à microflora 

normal do hospedeiro.1 Envolve o reto (proctite) e, na maioria dos casos, leva a uma morbilidade 

importante, com sintomas recorrentes de diarreia sanguinolenta, urgência rectal e tenesmo. 

Embora a CU envolva principalmente o intestino, está associada as manifestações extra-intestinais em 

25% dos doentes ao longo da sua vida2, sendo as mais comuns as ulcerações orais, artropatia periférica 

e manifestações cutâneas como o eritema nodoso.1 Com exceção da colangite esclerosante primária e 

da espondilite anquilosante, as manifestações extra-intestinais tendem a seguir o curso clínico da 

colite.2 A CU surge em dois picos etários – entre os 15 e os 40 anos; e entre os 50 e os 80 anos,1 com 

uma ligeira predominância no atingimento de homens em relação a mulheres.3 

Em Portugal, estima-se que 20 mil portugueses vivem com doença inflamatória do intestino (DII), 

incluindo CU ou a doença de Crohn.4 A prevalência de DII excede os 0,3% em muitos países ocidentais, 

com os maiores valores de prevalência de CU relatados na Noruega (505 por 100.000) e nos EUA (286 

por 100.000), onde os dados de incidência estão estabilizados ou a reduzir, ao contrário do que se 

verifica em países recentemente industrializados.5 

Não estando disponíveis dados nacionais, existe uma revisão sistemática que avaliou a carga da CU na 

qualidade de vida, comparando os resultados do questionário SF-36® entre doentes com CU e amostras 

de referência correspondentes.6 Concluiu-se que os doentes com CU ativa experimentam uma carga 
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clinicamente significativa de doença na maioria dos aspetos da qualidade de vida. Por contraste, os 

doentes com CU inativa apresentam uma carga de doença insignificante e são comparáveis à população 

geral na maioria dos aspetos avaliados para a qualidade de vida.6 

A gravidade da CU é classificada como ligeira, moderada ou grave; no entanto, as definições de atividade 

da doença podem variar dependendo do índice específico utilizado.7-9 Além dos parâmetros clínicos, as 

recomendações estratificam os pacientes numa categoria de baixo ou alto risco, avaliando o estado 

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

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

A terapêutica da CU alterou-se drasticamente nos últimos 10 anos.10 Os doentes com CU grave têm 

frequentemente fezes sanguinolentas (≥ 6 por dia) com dor abdominal e alteração de outros 

parâmetros, incluindo febre, taquicardia, anemia ou perda abrupta de peso.11 Com a disponibilidade de 

terapêutica biológica, há menos doentes com CU moderada a grave que são tratados com tiopurinas 

em monoterapia (6-mercaptopurina ou azatioprina). Nestes doentes, existem opções não-esteróides 

que são eficazes para indução de remissão (ciclosporina, tacrolimus) ou para indução de remissão e 

manutenção, por exemplo os inibidores do factor de necrose tumoral α (anti-TNFα: 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 biológica 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 doença de Crohn moderada a grave que falharam na terapêutica padrão (incluindo agentes anti-

TNFα).14-16  
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fida 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  
 

Tabela 1 – Subpopulações e comparadores selecionados 

Sub-população Intervenção Comparador 

Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente 
a gravemente ativa que tiveram uma resposta 
inadequada, perderam resposta ou que eram 
intolerantes a terapêutica convencional, ou que têm 
contraindicações para essas terapêuticas 

Ustecinumab 

Infliximab 
Adalimumab 
Golimumab 

Vedolizumab 

Doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente 
a gravemente ativa que tiveram uma resposta 
inadequada, perderam resposta ou que eram 
intolerantes a terapêutica convencional e biológica, 
ou que têm contraindicações para essas terapêuticas 

Ustecinumab 

Infliximab 
Adalimumab 
Golimumab 

Vedolizumab 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância 

 
Tabela 2 – Medidas de Avaliação 

Medidas de avaliação Pontuação 
Classificação da 

importância 

Medidas de eficácia 

Indução da remissão (resposta completa) da CU avaliada por um índice 
composto (por ex Pontuação de Mayo ou Pontuação de Mayo Adaptada) 

9 Crítico 

Manutenção da remissão (resposta completa) da CU avaliada por um 
índice composto (por ex Pontuação de Mayo ou Pontuação de Mayo 
Adaptada) 

8 Crítico 

Indução de resposta parcial da CU avaliada por um índice composto (por 
ex Pontuação de Mayo ou Pontuação de Mayo Adaptada) 

6 Importante 

Remissão endoscópica (cicatrização da mucosa) 6 Importante 

Normalização histológica 6 Importante 

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

Redução da corticoterapia nos doentes medicados com corticoide 6 Importante 
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Taxa de hospitalização por colite ulcerosa 8 Crítico 

Medidas de Segurança 

Taxa de eventos adversos 6 Importante 

Eventos adversos graves 8 Crítico 

Eventos adversos que levaram a descontinuação 7 Crítico 

Infeções oportunistas 7 Crítico 

Mortalidade 9 Crítico 

 

 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados 

Lista de estudos submetidos à avaliação 

• Estudo UNIFI (17) 

• NMA realizada pela empresa (18) 

• Relatório de avaliação da EUnetHTA (19) 

 

Lista de estudos excluídos da avaliação 

• Estudo UNIFI (17) 

Estudo randomizado, de dupla ocultação, multicêntrico, controlado por placebo, de eficácia e segurança 

do ustecinumab para o tratamento da colite ulcerosa (CU) moderada a grave em doentes intolerantes 

ou após falência das terapêuticas convencionais ou biológicos. 

Este estudo não foi considerado adequado uma vez que não efetua a comparação do ustecinumab com 

nenhum dos comparadores definidos para esta avaliação. 

 

Estudos incluídos na análise 

NMA realizada pela empresa e Relatório de Avaliação da EUnetHTA (18,19) 
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Objetivo 

O objetivo do estudo foi avaliar a eficácia comparativa do ustecinumab na CU moderada a grave em 

doentes intolerantes ou após falência das terapêuticas convencionais ou biológicos.  

 

Revisão sistemática da literatura 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura com identificação de todos os estudos randomizados 

de eficácia e segurança da CU moderada a grave em doentes intolerantes ou após falência das 

terapêuticas convencionais ou biológicos, incluindo as seguintes opções terapêuticas: ustecinumab, 

infliximab, adalimumab, golimumab, tofacitinib e vedolizumab. 

Os estudos encontrados foram incluídos na NMA realizada. 

 

Estudos incluídos na NMA 

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

 

Tabela 3 – estudos incluídos na NMA 
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Outcomes incluídos na NMA 

Os outcomes de eficácia incluídos na NMA foram os seguintes (tabela 4): 

Tabela 4 – Definição dos outcomes incluídos na NMA 

 

 

A EUnetHTA notou que a empresa não apresentou uma explicação adequada para a exclusão dos 

restantes outcomes de eficácia da NMA. 
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Os outcomes de segurança avaliados foram os eventos adversos, eventos adversos graves, infeções e 

infeções graves. 

Os outcomes de segurança foram avaliados apenas na fase de indução através de NMA, não sendo 

possível por questões metodológicas a realização de uma NMA para a fase de manutenção. Também 

não foi possível apresentar uma análise comparativa por NMA dos outcomes de segurança para o grupo 

de doentes intolerantes ou com resposta inadequada às terapêuticas clássicas e para o grupo de 

doentes intolerantes ou com resposta inadequada a biológicos. 

 

 

Risco de viés 

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

Tabela 5 – Risco de viés. 
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NMA da fase de indução da população sem exposição a biológicos 

A figura 1 mostra a rede criada para a resposta clínica da fase de indução da população sem exposição 

a biológicos. 

 

Figura 1 – Rede criada para a resposta clínica  
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A tabela 6 mostra os OR e os intervalos de credibilidade (IC) da análise comparativa do ustecinumab 

com os restantes comparadores para a resposta clínica. 

Tabela 6 - Análise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a resposta clínica da 

fase de indução da população sem exposição a biológicos. 

 

 

A figura 2 mostra a rede criada para a remissão clínica da fase de indução da população sem exposição 

a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Rede criada para a remissão clínica. 
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A tabela 7 mostra os OR e os IC da análise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores 

para a remissão clínica. 

Tabela 7 - Análise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a remissão clínica da 

fase de indução da população sem exposição a biológicos. 

 

 

A figura 3 mostra a rede criada para a cura da mucosa da fase de indução da população sem exposição 

a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

para a cura da mucosa. 

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

fase de indução da população sem exposição a biológicos. 

 

 

NMA da fase de indução da população com exposição a biológicos 

A figura 4 mostra a rede criada para a resposta clínica da fase de indução da população com exposição 

a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

com os restantes comparadores para a resposta clínica. 

Tabela 9 - Análise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a resposta clínica da 

fase de indução da população com exposição a biológicos. 

 

 

A figura 5 mostra a rede criada para a remissão clínica da fase de indução da população com exposição 

a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Rede criada para a remissão clínica. 
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A tabela 10 mostra os OR e os IC da análise comparativa do ustecinumab com os restantes 

comparadores para a remissão clínica. 

Tabela 10 - Análise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores para a remissão clínica 

da fase de indução da população com exposição a biológicos. 

 

 

A figura 6 mostra a rede criada para a cura da mucosa da fase de indução da população com exposição 

a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

comparadores para a cura da mucosa. 

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

da fase de indução da população com exposição a biológicos. 

 

 

NMA da fase de manutenção da população sem exposição a biológicos 

A figura 7 mostra a rede criada para a resposta clínica da fase de manutenção da população sem 

exposição a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Rede criada para a resposta clínica  
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A tabela 12 mostra os OR e os intervalos de credibilidade (IC) da análise comparativa do ustecinumab 

com os restantes comparadores para a resposta clínica, analisado com as dosagens agrupadas, 

justificado pela empresa pela ausência de diferença de eficácia das dosagens, mas considerado que 

reduz a confiança do resultado na análise da EUnetHTA. 

Tabela 12 - Análise comparativa do ustecinumab com os restantes comparadores da fase de manutenção 

da população sem exposição a biológicos, com análise agrupada das dosagens. 
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A figura 8 mostra a rede criada para a remissão clínica da fase de manutenção da população sem 

exposição a biológicos. 

 

Figura 8 – Rede criada para a remissão clínica. 

 

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

comparadores para a remissão clínica com análise agrupada das dosagens. 
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A figura 9 mostra a rede criada para a cura da mucosa da fase de manutenção da população sem 

exposição a biológicos. 

 

Figura 9 – Rede criada para a cura da mucosa. 

 

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

comparadores para a cura da mucosa com análise agrupada das dosagens. 
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NMA da fase de manutenção da população com exposição a biológicos 

A figura 10 mostra a rede criada para a resposta clínica da fase de manutenção da população com 

exposição a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 – Rede criada para a resposta clínica  

 

A tabela 13 mostra os OR e os intervalos de credibilidade (IC) da análise comparativa do ustecinumab 

com os restantes comparadores para a resposta clínica. 

Tabela 13 - Análise comparativa da resposta clínica do ustecinumab com os restantes comparadores da 

fase de manutenção da população com exposição a biológicos, sem análise agrupada das dosagens. 
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A figura 11 mostra a rede criada para a remissão clínica da fase de manutenção da população com 

exposição a biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – Rede criada para a remissão clínica. 
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A tabela 14 mostra os OR e os IC da análise comparativa do ustecinumab com os restantes 

comparadores para a remissão clínica com análise agrupada das dosagens. 

Tabela 14 - Análise comparativa da remissão clínica do ustecinumab com os restantes comparadores da 

fase de manutenção da população com exposição a biológicos, sem análise agrupada das dosagens. 

 

 

Não foram apresentados dados da NMA da cura da mucosa. 
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NMA de segurança da fase de indução da população global 

As tabelas 15 e 16 mostram os resultados comparativos de segurança da fase de indução do 

ustecinumab com os restantes comparadores 

Tabela 15 – Eventos adversos e eventos adversos graves da fase de indução. 

 

 

 Tabela 16 – Infeções e infeções graves da fase de indução 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

Subpopulação 1 – Doentes adultos com que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou 

que eram intolerantes a terapêutica convencional, ou que têm contraindicações para essas terapêuticas 

 

Indução da Remissão (Crítico – 9) 

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados comparáveis 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 (IC 95% 0,31 a 1,78) e ao vedolizumab com um OR 0,48 (IC 95% 0,13 a 1,58). 

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

golimumab e vedolizumab na indução da remissão. 

 

Manutenção da Remissão (Crítico – 8) 

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores ao adalimumab com um OR 2,43 (IC 95% 1,10 

a 5,42) e ao golimumab com um OR 2,40 (IC 95% 1,13 a 5,22) e comparáveis 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 manutenção foram considerados pela EUnetHTA como 

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

confiança serem muitos largos e a análise ter sido efetuada de forma agrupada para dosagens diferentes 

dos fármacos em análise. Sendo assim, os resultados não permitem conferir com o grau necessário de 

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

Assim, existe sugestão de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao golimumab 

e comparabilidade relativamente ao infliximab e vedolizumab na manutenção da remissão. A Comissão 

considera que a elevada incerteza dos resultados não permite comprovara existência de superioridade 

do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao golimumab. 

 

Indução da resposta parcial (Importante - 6) 

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores adalimumab com um OR 1,94 (IC 95% 1,10 a 

3,45) e comparáveis 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 evidência de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e 

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

 

Remissão Endoscópica (Importante – 6) 

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados comparáveis 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 (IC 95% 0,57 a 1,98) e ao vedolizumab com um OR 0,64 (IC 95% 0,29 a 1,45). 

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

golimumab e vedolizumab na remissão endoscópica. 

 

Normalização Histológica (Importante – 6) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Qualidade de Vida (Crítico – 9) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Redução da Corticoterapia (Importante – 6) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Taxa de Hospitalização (Crítica – 8) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Taxa de eventos adversos (Importante – 6) 

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos comparável relativamente ao 

adalimumab, golimumab e vedolizumab. Não existem dados comparativos com o infliximab. 

Assim, não existe evidência de dano adicional do ustecinumab relativamente à taxa de eventos 

adversos.  

 

Taxa de eventos adversos graves (Critico – 8) 

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos graves comparável relativamente ao 

adalimumab, golimumab e vedolizumab. Não existem dados comparativos com o infliximab. 
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Assim, não existe evidência de dano adicional do ustecinumab relativamente à taxa de eventos adversos 

graves. 

 

Descontinuação por eventos adversos (Crítico – 7) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Infeções oportunistas (Critico – 7) 

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de infeções comparável relativamente ao adalimumab, 

golimumab e vedolizumab. Não existem dados comparativos com o infliximab. 

Assim, não existe evidência de dano adicional do ustecinumab relativamente à taxa de infeções. 

 

Mortalidade (Crítico – 9) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

 

Subpopulação 2 – Doentes adultos com que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou 

que eram intolerantes a terapêutica convencional + biológica, ou que têm contraindicações para essas 

terapêuticas 

 

Indução da Remissão (Crítico – 9) 

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores relativamente ao adalimumab com um OR 

9,97 (IC 95% 1,77 a 88,37) e comparáveis ao vedolizumab com um OR 3,60 (IC 95% 0,32 a 40,71). Não 

existem dados comparativos com o infliximab e golimumab. 

Assim, existe evidência de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e 

comparabilidade do relativamente ao vedolizumab na indução da remissão. Não existem dados 

comparativos com o infliximab e golimumab. 

 

Manutenção da Remissão (Crítico – 8) 

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados comparáveis 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). Não existem dados comparativos 

com o infliximab e golimumab. 
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Os resultados comparativos obtidos na NMA de manutenção foram considerados pela EUnetHTA como 

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

confiança serem muitos largos.  

Assim, existe sugestão de comparabilidade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e ao 

vedolizumab na manutenção da remissão. Não existem dados comparativos com o infliximab e 

golimumab. 

 

Indução da resposta parcial (Importante - 6) 

Na NMA o ustecinumab apresentou resultados superiores adalimumab com um OR 3,58 (IC 95% 1,17 a 

5,31) e comparáveis relativamente ao vedolizumab com um OR 1,43 (IC 95% 0,58 a 3,43). Não existem 

dados comparativos com o infliximab e golimumab. 

Assim, existe evidência de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e 

comparabilidade relativamente ao vedolizumab na indução da resposta parcial. Não existem dados 

comparativos com o infliximab e golimumab. 

 

Remissão Endoscópica (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 comparáveis ao vedolizumab com um OR 2,19 (IC 95% 0,76 a 6,41). Não 

existem dados comparativos com o infliximab e golimumab. 

Assim, existe evidência de superioridade do ustecinumab relativamente ao adalimumab e 

comparabilidade do relativamente ao vedolizumab na remissão endoscópica. Não existem dados 

comparativos com o infliximab e golimumab. 

 

Normalização Histológica (Importante – 6) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Qualidade de Vida (Crítico – 9) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Redução da Corticoterapia (Importante – 6) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 
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Taxa de Hospitalização (Crítica – 8) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Taxa de eventos adversos (Importante – 6) 

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos comparável relativamente ao 

adalimumab, golimumab e vedolizumab. Não existem dados comparativos com o infliximab. 

Assim, não existe evidência de dano adicional do ustecinumab relativamente à taxa de eventos 

adversos.  

 

Taxa de eventos adversos graves (Critico – 8) 

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de eventos adversos graves comparável relativamente ao 

adalimumab, golimumab e vedolizumab. Não existem dados comparativos com o infliximab. 

Assim, não existe evidência de dano adicional do ustecinumab relativamente à taxa de eventos adversos 

graves. 

 

Descontinuação por eventos adversos (Crítico – 7) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 

 

Infeções oportunistas (Critico – 7) 

Na NMA o ustecinumab apresentou uma taxa de infeções comparável relativamente ao adalimumab, 

golimumab e vedolizumab. Não existem dados comparativos com o infliximab. 

Assim, não existe evidência de dano adicional do ustecinumab relativamente à taxa de infeções. 

 

Mortalidade (Crítico – 9) 

Não existem dados comparativos que permitam avaliar este outcome. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

 
A evidência submetida pela empresa apresenta uma qualidade moderada na análise efetuada na fase 

de indução e uma qualidade baixa na fase de manutenção, o que confere um elevado grau de incerteza 

nos resultados na fase de manutenção, tal como referido no relatório da EUnetHTA. 

 

8. Valor terapêutico acrescentado 

No contexto do pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado de ustecinumab na indicação 

“tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa moderadamente a gravemente ativa que tiveram 

uma resposta inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapêutica convencional ou 

a um medicamento biológico, ou que têm contraindicações para essas terapêuticas”, foi definido 

existirem 2 subpopulações, a subpopulação 1 dos doentes com resposta inadequada ou intolerantes à 

terapêutica convencional e a subpopulação 2 dos doentes com resposta inadequada ou intolerante à 

terapêutica convencional e biológica. Para cada uma das subpopulações foram considerados como 

comparadores para ustecinumab os fármacos infliximab, adalimumab, golimumab e o vedolizumab. No 

contexto da avaliação foi analisado o relatório de avaliação da EUnetHTA e a comparação indireta 

submetida pela empresa para essa avaliação. 

 

Foi verificado que, para a subpopulação 1, na NMA o ustecinumab apresentou evidência de 

comparabilidade relativamente ao infliximab, adalimumab, golimumab e vedolizumab na indução da 

remissão (outcome crítico dos critérios de avaliação de eficácia iniciais). Para os restantes outcomes de 

eficácia o ustecinumab apresentou: 

 Comparabilidade relativamente ao infliximab na manutenção da remissão, na indução de 

resposta parcial e na remissão endoscópica. 

 Superioridade relativamente ao adalimumab na manutenção da remissão e indução de resposta 

parcial. Comparabilidade relativamente ao adalimumab na remissão endoscópica. 

 Superioridade relativamente ao golimumab na manutenção da remissão. Comparabilidade 

relativamente ao golimumab na indução de resposta parcial e na remissão endoscópica. 

 Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutenção da remissão, na indução de 

resposta parcial e na remissão endoscópica. 
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 Não existem dados disponíveis para a normalização histológica, qualidade de vida, redução da 

corticoterapia e taxa de hospitalização. 

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

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

confiança serem muitos largos e a análise ter sido efetuada de forma agrupada para dosagens diferentes 

dos fármacos em análise. Sendo assim, os resultados não permitem conferir com o grau necessário de 

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

 

Foi verificado que, para a subpopulação 2, na NMA o ustecinumab apresentou evidência de 

superioridade relativamente ao adalimumab e comparabilidade relativamente ao vedolizumab na 

indução da remissão (outcome crítico dos critérios de avaliação de eficácia iniciais). Para os restantes 

outcomes de eficácia o ustecinumab apresentou: 

  Superioridade relativamente ao adalimumab na indução de resposta parcial e na remissão 

endoscópica. Comparabilidade relativamente ao adalimumab na manutenção da remissão. 

 Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutenção da remissão, na indução de 

resposta parcial e na remissão endoscópica. 

 Não existem dados disponíveis comparativos com o infliximab e golimumab. 

 Não existem dados disponíveis para a normalização histológica, qualidade de vida, redução da 

corticoterapia e taxa de hospitalização. 

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

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

confiança serem muitos largos. 

 

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

definidos. 

 

Foi concluído que, na subpopulação 1 - doentes com resposta inadequada ou intolerantes à terapêutica 

convencional, o ustecinumab apresentou evidência indicativa de comparabilidade com o infliximab, 

adalimumab, golimumab e vedolizumab. Na subpopulação 2 - doentes com resposta inadequada ou 

intolerantes à terapêutica convencional e biológica, o ustecinumab apresentou evidência indicativa de 
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superioridade relativamente ao adalimumab e comparabilidade com o vedolizumab. Não existem dados 

comparativos com o infliximab e golimumab. 

Esta conclusão baseia-se no seguinte: 

 Meta Análise em Rede comparativa do ustecinumab com as opções terapêuticas biológicas 

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

terapêutica convencional (subpopulação 1) e com resposta inadequada ou intolerantes à 

terapêutica convencional e biológica (subpopulação 2). 

 Para a subpopulação 1 na NMA o ustecinumab apresentou evidência de comparabilidade 

relativamente ao infliximab, adalimumab, golimumab e vedolizumab na indução da remissão 

(outcome crítico dos critérios de avaliação de eficácia iniciais). 

 Para a subpopulação 1 para os restantes outcomes de eficácia o ustecinumab apresentou: 

o Comparabilidade relativamente ao infliximab na manutenção da remissão, na indução 

de resposta parcial e na remissão endoscópica. 

o Superioridade relativamente ao adalimumab na manutenção da remissão e indução de 

resposta parcial. Comparabilidade relativamente ao adalimumab na remissão 

endoscópica. 

o Superioridade relativamente ao golimumab na manutenção da remissão. 

Comparabilidade relativamente ao golimumab na indução de resposta parcial e na 

remissão endoscópica. 

o Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutenção da remissão, na indução 

de resposta parcial e na remissão endoscópica. 

o Não existem dados disponíveis para a normalização histológica, qualidade de vida, 

redução da corticoterapia e taxa de hospitalização. 

 Para a subpopulação 2 na NMA o ustecinumab apresentou evidência de superioridade 

relativamente ao adalimumab e comparabilidade relativamente ao vedolizumab na indução da 

remissão (outcome crítico dos critérios de avaliação de eficácia iniciais). 

 Para a subpopulação 2 para os restantes outcomes de eficácia o ustecinumab apresentou: 

o Superioridade relativamente ao adalimumab na indução de resposta parcial e na 

remissão endoscópica. Comparabilidade relativamente ao adalimumab na manutenção 

da remissão. 
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o Comparabilidade relativamente ao vedolizumab na manutenção da remissão, na indução 

de resposta parcial e na remissão endoscópica. 

o Não existem dados disponíveis comparativos com o infliximab e golimumab. 

o Não existem dados disponíveis para a normalização histológica, qualidade de vida, 

redução da corticoterapia e taxa de hospitalização. 

 O ustecinumab não se associou a maior dano comparativamente com os comparadores 

definidos. 

  

9. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise comparativa de custos médios de tratamento a dois anos entre o 

medicamento em avaliação e a alternativa de tratamento considerada. O custo da terapêutica com 

Stelara (ustecinumab) é inferior ao custo da terapêutica 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.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 

de junho, na sua redação atual, tendo sido acordadas melhores condições para o SNS. 

 

10. Conclusões 

Foi analisado o benefício 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 à terapêutica convencional ou a um biológico ou têm 

contraindicações médicas para essas terapêuticas, tendo sido concluído que o medicamento, na 

subpopulação de doentes com resposta inadequada ou intolerantes à terapêutica convencional, 

apresenta comparabilidade, em termos de indução da remissão (outcome crítico dos critérios de 

avaliação de eficácia iniciais)  face a infliximab, adalimumab, golimumab e o vedolizumab. 

Na subpopulação de doentes com resposta inadequada ou intolerante à terapêutica convencional e 

biológica, em termos de indução da remissão (outcome crítico dos critérios de avaliação de eficácia 

iniciais) o medicamento apresentou evidência de superioridade relativamente ao adalimumab e 

comparabilidade relativamente ao vedolizumab  



Stelara (Ustecinumab) 

34   

M-DATS-020/4 

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

(infliximab). 

O medicamento em questão foi alvo de contrato entre o INFARMED I.P. e o Titular de AIM da qual 
resultaram melhores condições para o SNS. 
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