i dp infarmed

LS R s 4 o ke LF

RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - Ustecinumab

N.° Registo = Nome Comercial Apresentagao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM PVP

1 frasco de 0,5 ml de solugdo injectavel
5167978
doseada a 45 mg Janssen-Cilag
Stelara € 4481,64
International N.V

1 seringa pré-cheia de 0,5 ml de solugdo
5279062 ]
injectavel doseada a 45 mg

Escalao de comparticipagcao: Regime Geral — NA
Regime Especial — 100 % (Despacho n° 20510/2008, de 24/07 - PSORIASE EM PLACAS)
Data de Comparticipagao: 03/12/2010

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea b)
Medicamento Genérico: Sim |:| Nao |Z|

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliagdo: STELARA ¢ indicado no tratamento da psoriase em placas, moderada a grave,
em adultos que ndo responderam, ou que tém uma contra-indicagédo, ou que sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas,

incluindo ciclosporina, metotrexato e radiagao ultravioleta A associada a administragéo de psoraleno (PUVA) (ver secgdo 5.1).
Classificagao Farmacoterapéutica: 16.3 - Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores - Imunomoduladores
Caodigo ATC: LO4ACO05

Nota: Os precos aprovados no ambito da comparticipagdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para informagéo actualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

Trata-se de um novo medicamento que nao constitui inovagado terapéutica significativa nem possui
composi¢ao qualitativa idéntica a de outros ja comparticipados, mas apresenta vantagem econdémica

relativamente a medicamentos ja comparticipados, utilizado nas mesmas finalidades terapéuticas
2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1k totalmente humano que se liga

farmacolégicas com grande afinidade e especificidade & subunidade da proteina p40 das citocinas
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humanas IL-12 e IL-23. O ustecinumab inibe a actividade das IL-12 e IL-23
humanas, ao impedir que estas citocinas se liguem ao seu receptor proteico IL-
12RB1 expresso na superficie das células imunitarias. O ustecinumab ndo se
consegue ligar a IL-12 ou a IL-23 quando estas se encontram pré-ligadas aos
receptores IL-12RB1 da superficie celular. Assim, ndo é provavel que o
ustecinumab contribua para a citotoxicidade mediada por complemento ou por
anticorpo das células que expressam o receptor. A IL-12 e a IL-23 sao citocinas
heterodiméricas segregadas por células activadas por antigénios, tais como
macrofagos e células dendriticas. As IL-12 e IL-23 participam na fung&o imunitaria
contribuindo para a activagao das células natural killer (NK) e para a diferenciagcao
e activacdo das células T CD4+. No entanto, a regulagdo andémala das
interleucinas, IL-12 e IL-23, tem sido associada a doengas mediadas pelo sistema
imunitario, tais como a psoriase. O ustecinumab previne as contribuicdes da IL-12
e IL-23 para a activagao de células imunitarias, tais como a sinalizagao intracelular

e a secregao de citocinas.

Assim, acredita-se que o ustecinumab interrompe a sinalizagao e as cascatas de

citocinas que desempenham um papel relevante na patologia da psoriase.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de Dezembro.

As administragdes de ustecinumab sao as semanas 0, 4 e depois de 12 em 12
semanas, determinando-se a eficacia e a seguranga, pelo que a apresentagdo em

frasco Unico é adequada.

Alinea d) do n.° 2 do artigo 4.° do Anexo | do Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de

Maio.

E um novo farmaco para uma indicagdo clinica que j& possui diversos
medicamentos bioldégicos comparticipados (eg, atanercept, adalimumab). A eficacia
e segurangca em relagcdo a estes farmacos nao diferem de modo a que o
ustecinumab possa ser considerado um valor terapéutico que preencha uma lacuna

terapéutica (alinea a).
Adalimumab , doseada a 40 mg/0,8 ml

O medicamento padréo “biolégico” € o etanercept, que tem alguns ensaios clinicos
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nesta indicacao clinica e que pode ser usado em ambulatério aparentemente com a
seguranga semelhante a do ustecinumab. Alias, o ustecinumab tem o estudo
ACCEPT em que faz uma comparagéo directa (head-to-head) com o etanercept.
Todavia, tendo em atencdo os RCMs e os EPARs do etanercept, do adalimumab e
do ustecinumab e trés meta-analises (Brimhall et al. Br J Dermatol 2008; Schmitt et
al. Br J Dermatol. 2008; Reich et al. Curr Med Res Opin. 2008) verificamos que as
12-16 semanas a eficacia do ustecinumab (nos estudos PHOENIX 1 e 2 o0 PASI 75
foi de 67% (ambos os estudos) as 12 semanas) é ligeiramente superior a do
etanercept (50 mg duas vezes por semana: PASI 75 de 49% em dois estudos;
PASI 75 de 38% com 50 mg uma vez por semana noutro estudo; todos os estudos
as 12 semanas) e semelhante a do adalimumab (REVEAL: PASI 75 70,9% as 16
semanas; CHAMPION: PASI 75 de 79,6% também as 16 semanas). Também o
ensaio ACCEPT constata uma PASI 75 as 12 semanas de 67,5% para o

ustecinumab e 56,8% para o etanercept.

Ambos sao administrados pela via subcutanea, podendo haver auto-administragao

em certos doentes, ensinados.

Acresce que o ustecinumab €& um anticorpo monoclonal completamente

humanizado e o adalimumab é um “anticorpo monoclonal humano”.

Nao escolhemos o infliximab, apesar de ser dos biolégicos com maior eficacia,

devido a aparente pior relacéo beneficio / risco.

O adalimumab tem um mecanismo de accdo diferente, ja que se liga
especificamente ao TNF e neutraliza a sua funcdo bioldgica, bloqueando a sua
interaccdo com os receptores TNF p55 e p75 da superficie celular. Assim, o
adalimumab modula também as respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo
TNF, incluindo as alteragbes dos niveis das moléculas de adesio responsaveis
pela migracdo leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1). Todavia, as

consequéncias clinicas sdo semelhantes.

Os medicamentos biolégicos existentes para o tratamento da psoriase sdo quase
todos interferentes do TNF, e, por isso, ttm um mecanismo diferente de accgéo.
Porém, as consequéncias clinicas sao as mesmas e é este aspecto que tera de ser
considerado na comparticipagdo. Apesar do ustecinumab ter de facto um novo
mecanismo de acgdo, a capacidade de interferir no quadro clinico da psoriase é

semelhante aos outros medicamentos biolégicos que consideraremos.
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Na artrite psoriasica, o ustecinumab é menos eficaz que o adalimumab e o
etanercept. Com o ustecinumab, apenas 10,5 % dos doentes tiveram um ACR70
enquanto que com o adalimumab a percentagem de doentes que atingiram o
ACR?70 foi de 20-23 % (estudo APs I).

Relativamente a dose de 90 mg do ustecinumab, nado foi significativamente mais

eficaz que a dose de 45 mg. Por isso, nao foi considerada.

Relativamente a manutengao da resposta ao longo do tempo: existem estudos em
que o ustecinumab é superior aos outros medicamentos biolégicos, nomeadamente
ao etanercept e, principalmente, ao infliximab. Todavia, Menter et al. (Adalimumab
therapy for moderate to severe psoriasis: A randomized, controlled phase Il trial.
Menter A, Tyring SK, Gordon K, Kimball AB, Leonardi CL, Langley RG, Strober BE,
Kaul M, Gu Y, Okun M, Papp K. J Am Acad Dermatology 2008; 58(1): 106-115)
verificaram que as 52 semanas apenas 5% dos doentes com ustecinumab

diminuiram o Psoriasis Area and Severity Index (PASI).

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de andlise

Vantagem

econémica

Tratamento para 2 anos:

- adalimumab: 80 mg no tempo 0, seguidos de 40 mg na semana 1 e depois 40 mg

em semanas alternadas.

- ustecinumab: 45 mg no tempo 0, seguidos de 45 mg na semana 4 e depois 45 mg

a cada 12 semanas.
Analise de minimizagao de custos

A intervengao terapéutica associada a utilizagdo de ustecinumab apresentou um

custo inferior ao custo de tratamento associado a intervengdo com adalimumab.

4. OBSERVAGOES

Um dos maiores problemas dos medicamentos bioldgicos diz respeito a seguranga. O RCM do

ustecinumab descreve numerosas reacgdes adversas como muito frequentes e frequentes (infecgdes,

depressao, tonturas, cefaleias, etc). A incidéncia de cancro da pele ndo melanoma também é

significativa e 5% dos doentes desenvolvem anticorpos anti-ustecinumab (percentagem semelhante ao

adalimumab). Acresce que ainda nao foram estudadas muitas das interac¢des possiveis neste tipo de

doentes, os quais evidenciam numerosas co-morbilidades.
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5. CONDIGOES CONTRATUAIS

Esta comparticipacdo foi condicionada a celebragcdo de um contrato de comparticipagdo do

medicamento Stelara, ao abrigo do artigo 6° do Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de Maio, com a sua

redacgao actual, que define as seguintes obrigacdes:

Limite maximo de encargos a suportar pelo Servico Nacional de Saude (SNS), a reavaliar

anualmente;
Reembolso ao SNS, caso seja ultrapassado o limite maximo de encargos;

Reembolso ao SNS, pela diferenga entre o prego proposto e o prego admissivel para efeitos de

comparticipagao, multiplicado pelo numero de embalagens vendidas.
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