Nota Técnica 100380

Data de conclusao: 13/10/2022 15:44:22

Paciente

Idade: 26 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Cruz do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 100380

CID: K50.0 - Doencga de Crohn do intestino delgado
Diagnéstico: Doenca de Crohn do intestino delgado
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: USTEQUINUMABE

Via de administracao: .
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Posologia: Ustequinumabe 130 mg/26 ml, 3 ampolas. Diluir 3 ampolas em 250 ml de soro
fisiolégico (preparar a solugdo com 250 ml no seu volume final). Aplicar endovenoso em 1 hora.
Ustequinumabe 90mg/ml, 4 ampolas. Aplicar 1 ampola subcutdneo 8 semanas apoés a
aplicacéo da dose endoven

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: USTEQUINUMABE

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis no
SUS para tratamento de DC os medicamentos sulfassalazina, mesalazina, hidrocortisona,
prednisona, metilprednisolona, metronidazol, ciprofloxacino, azatioprina, metotrexato,
infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, alopurinol (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: USTEQUINUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: USTEQUINUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Pagina 2 de 6



Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: USTEQUINUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O ustequinumabe é um anticorpo
monoclonal humano que se liga e interfere nas citocinas pré-inflamatoérias, interleucina 12
(IL-12) e 23 (IL-23). Os efeitos biologicos da IL-12 e IL-23 incluem ativacao de células natural
killer (NK), diferenciagdo e ativacdo de linfocitos T CD4+. O ustequinumabe também interfere
com a expressao da proteina quimiotatica-1 de monécitos (MCP-1), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), proteina-induzivel por interferon-10 (IP-10) e interleucina-8 (IL-8). Dessa forma, o
mecanismo de acao deste farmaco difere daqueles chamados de anti-TNF, disponiveis no SUS
para o tratamento da DC.

A eficacia do ustequinumabe foi avaliada em dois ensaios clinicos de inducao (UNITI-1 e
UNITI-2) e 1 ensaio de manutencado (IM-UNITI) que incluiu aqueles pacientes que tiveram uma
resposta clinica ao tratamento em um dos dois ensaios de inducao (2). No UNITI-1, os
pacientes haviam recebido terapia com inibidores do TNF-alfa, mas n&o responderam,
perderam a resposta ou foram intolerantes a ele (‘a populagdo com falha no inibidor do TNF-
alfa'). No UNITI-2, os pacientes tiveram tratamento n&o biolégico convencional que falhou (‘a
populacéo com falha no atendimento convencional').

No estudo UNITI-1 no qual foram incluidos 741 pacientes, randomizados para ustequinumabe
130 mg ou aproximadamente 6 mg por quilograma de peso corporal ou placebo. O desfecho
primario foi a resposta clinica na semana 6 (definida como uma diminuicéo da linha de base na
pontuacdo do Iindice de Atividade de Doenca de Crohn [CDAI] de =100 pontos ou uma
pontuacao do CDAI <150). Este escore é uma medida dos parametros clinicos, bioquimicos e
fisicos da atividade da doenca. As taxas desse desfecho foram de 34,3%, 33,7% e 21,5%,
respectivamente para 130 mg de ustequinumabe, 6 mg/kg de ustequinumabe e placebo
(P<0,003 para ambas as comparacbes com placebo). Considerando uma taxa média de
resposta de 34% vs. 21,5% do placebo, o numero de pacientes necessario para tratar (NNT)
para obter uma resposta clinica foi de 8 pacientes. Os pacientes que responderam ao
ustequinumabe foram ent&o incluidos no estudo de manutencéo, quando eram randomizados
para receber 90 mg de ustequinumabe a cada 8 semanas ou a cada 12 semanas ou placebo.
Apdés 44 semanas, as taxas de resposta foram de 53,1% vs. 48,8% vs. 35,9%,
respectivamente. Para estes dados o NNT (considerando uma taxa de resposta média de 50%
ao tratamento ativo) foi de aproximadamente 7. Este conjunto de estudos tem uma boa
qualidade metodoldgica e apresenta baixo risco de vieses. Poderiamos destacar como
potenciais vieses o fato de ter sido conduzido com verba da industria farmacéutica que produz
e vende o medicamento em estudo e o fato de ter excluido os pacientes mais graves (com
pontuagao no escore CDAI > 450).

Uma revisao sistematica da literatura também avaliou o uso de um segundo agente biolégico
(incluindo o ustequinumabe) em pacientes que ja haviam feito uso prévio de terapia anti-TNF
(3). Foram incluidos 8 ensaios clinicos randomizados, totalizando 1.281 pacientes
randomizados para tratamento ativo e 733 pacientes randomizados para placebo. Dois dos oito
estudos foram feitos com ustequinumabe e os estudos citados acima nao foram incluidos nesta
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revisao sistematica. O uso de um segundo agente biolégico foi superior ao placebo, tanto para
remissédo da doenca (taxa de remissdo de 24 vs. 11% para tratamento ativo e placebo,
respectivamente, P<0,001) quanto para resposta ao tratamento (42% vs. 27%, P<0,001). Foi
realizada metanalise em rede, para comparar os diferentes agentes bioldgicos utilizados nestes
estudos (certolizumabe, adalimumabe, ustequinumabe, vedolizumabe, natalizumabe) e nao foi
observada diferenca entre eles. E importante ressaltar que os estudos que avaliaram o
certolizumabe e adalimumabe (disponiveis no SUS) avaliaram pacientes sem resposta ao
tratamento desde o inicio, ou seja, ndo respondedores primarios. Uma limitacdo dessa analise
€ que nao foi incluido nenhum estudo com comparacéo direta entre os agentes (somente
contra placebo).

Um outro estudo que avaliou o uso de ustequinumabe nesse contexto foi uma revisdo
sistematica de estudos de vida real (4). Foram incluidos 8 estudos, totalizando 578 pacientes.
A maioria dos pacientes (97,7%) ja havia usado outro agente anti-TNF. As taxas de resposta
clinica em 12, 24 e 52 semanas foram de 60, 62 e 49%, respectivamente. A taxa de remissao
foi de 39% (IC95% 18-65%). Efeitos adversos severos ao tratamento ocorreram em 19
pacientes (5%, 1C95% 3-8%)

O ustequinumabe é produzido pela empresa Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda sob o nome
comercial Stelara® nas formas farmacéuticas de solugéo injetavel para infuséo intravenosa em
frascos de 130 mg e solucéo injetavel subcutanea de 45 e 90 mg. O tratamento que esta sendo
pleiteado no processo inclui uma dose de ataque e, posteriormente, um tratamento de
manutencdo. A tabela acima foi elaborada com dados da tabela CMED de outubro de 2022 e
demonstra o custo total no primeiro ano de tratamento da doenca.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o uso de ustequinumabe como uma opcéo para o tratamento da DC moderada a
severamente ativa, em pacientes que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou
foram intolerantes a terapia convencional ou a um inibidor de TNF alfa ou tenham contra-
indicacbes para tais terapias. O tratamento com este farmaco deve ser feito até a falha do
tratamento (incluindo a necessidade de cirurgia) ou até 12 meses apdés o inicio do tratamento, o
que for menor. Apds este periodo, a resposta ao tratamento deve ser avaliada para decidir
sobre a continuidade. Em relac&o a avaliacdo de custo efetividade, o comité observou que o
ustequinumabe dominou outros tratamentos biolégicos (ou seja, custou menos e resultou em
mais anos de vida ajustados a qualidade [QALYs]), tanto na populagdo com falha ao
tratamento convencional quanto naqueles que falharam ao tratamento com anti TNF alfa (5).
N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de ustequinumabe na condicdo em
questao para a realidade brasileira. Em um estudo polonés, o uso de ustequinumabe apés uso
de anti-TNF levou a um ganho de 0,36 anos de vida ajustados para qualidade (QALYs) com um
custo adicional de € 6.593,82 euros, resultando numa taxa incremental de custo efetividade
(ICER) de € 18.878,00 por QALY ganho (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: remissdo da doenca de Crohn, com
melhora dos sintomas clinicos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao
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Tecnologia: USTEQUINUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de boa qualidade indicando que o tratamento com
ustequinumabe pode resultar em beneficio clinico em pacientes com doenca de Crohn que
apresentaram falha de resposta com uso de agentes biolégicos anti-TNF, como o caso em
tela.

Além disso, analises econémicas em outros paises mostraram que a estratégia de utilizar o
ustequinumabe é custo-efetiva.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1 - Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doencga de Crohn. Disponivel em ttp://conitec.gov.br/images/Protocolos/Portari
a_Conjunta_14_PCDT_Doenca_de_Crohn_28_11_2017.pdf

2 - Feagan BG, Sandborn WJ, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR, Blank MA,
Johanns J, Gao LL, Miao Y, Adedokun OJ, Sands BE, Hanauer SB, Vermeire S, Targan S,
Ghosh S, de Villiers WJ, Colombel JF, Tulassay Z, Seidler U, Salzberg BA, Desreumaux P, Lee
SD, Loftus EV Jr, Dieleman LA, Katz S, Rutgeerts P; UNITI-IM-UNITI Study Group.
Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's Disease. N Engl J Med. 2016
Nov 17;375(20):1946-1960.

3 - Pagnini C, Siakavellas Sl, Bamias G. Systematic Review with Network Meta-Analysis:
Efficacy of Induction Therapy with a Second Biological Agent in Anti-TNF-Experienced Crohn's
Disease Patients. Gastroenterol Res Pract. 2018 Jul 17;2018:6317057.

4 - Engel T, Yung DE, Ma C, Pariente B, WIls P, Eliakim R, Ungar B, Ben-Horin S, Kopylov U.
Effectiveness and safety of Ustekinumab for Crohn's disease; systematic review and pooled
analysis of real-world evidence. Dig Liver Dis. 2019 Sep;51(9):1232-1240. doi:
10.1016/j.d1d.2019.05.002. Epub 2019 Jun 13. PMID: 31202609.

5 - National Institute for Health and Care Excellence. Ustekinumab for moderately to severely
active Crohn’s disease after previous treatment. Technology appraisal guidance [TA456].
Published date: 12 July 2017. Disponivel em_https://www.nice.org.uk/guidance/ta456

6 - Holko P, Kawalec P, Pilc A. Cost-Effectiveness Analysis of Crohn's Disease Treatment with
Vedolizumab and Ustekinumab After Failure of Tumor Necrosis Factor-a Antagonist.
Pharmacoeconomics. 2018 Jul;36(7):853-865.

7 - Hashash J, Regueiro M. Overview of medical management of high-risk, adult patients with
moderate to  severe  Crohn  disease. UpToDate.  2021. Disponivel  em
<https://www.uptodate.com/contents/overview-of-medical-management-of-high-risk-adult-patien
ts-with-moderate-to-severe-crohn-disease ?search=ustekinumab&source=search_result&selecte
dTitle=3~78&usage_type=default&display rank=2#H2120023105> Acesso em 24/08/2021.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Trata-se de paciente diagnosticado com doencga de Crohn em janeiro de
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2020. Fez uso de adalimumabe + azatioprina, sem resposta clinica ou endoscépica mesmo
apo6s aumento da dose do adalimubabe. Neste contexto, pleiteia ustequinumabe.

A doenca de Crohn (DC) é uma enfermidade crénica do trato digestivo, de origem auto-imune,
podendo acometer qualquer por¢cdo da boca ao anus, localizando-se principalmente no ileo
(porcéo final do intestino delgado) e no célon. A histéria natural da doenca é de alternéancia
entre periodos de atividade e periodos de remisséo (1,2). O curso e a gravidade da doenca sao
variaveis entre os seus portadores: em uma extremidade, esta a doenca leve, sem fistulas ou
estenoses, com exacerbacdes infrequentes e bom controle de doenca com uso de
medicamentos que modulam levemente a resposta inflamatéria; no outro lado estd a doenca
grave, com exacerbacoes frequentes, podendo cursar com fistulas ou estenoses intestinais,
diarreia de dificil controle, ma absor¢éo de nutrientes, internacdes e risco aumentado de 6bito,
havendo necessidade de tratamento com imunossupressores de alta poténcia (2).

O tratamento divide-se nas fases de inducao de remissao (isto €, aquisicéo de controle de
doenca em pacientes que estdo com exacerbagao de sintomas) e manutencdo de remissao
(isto é, manter a doenca controlada naqueles que ja adquiriram remissao). Nos casos graves, a
inducao pode ser feita com corticoides (p. ex: prednisona, hidrocortisona) ou imunobiol6gicos,
isolados ou em combinacdo com imunomoduladores (azatioprina ou metotrexato) (1,2). Nas
formas graves € bem estabelecida a indicacdo de imunobioldgicos, que sao anticorpos
monoclonais com acéo especifica contra um determinado alvo do corpo (por exemplo, uma
proteina que participa da reacao inflamatéria auto-imune) (1,2). Os alvos dos imunobiol6gicos
de primeira linha s&o os fatores de necrose tumoral (TNF, na sigla em inglés), chamados de
anti-TNF. Os representantes dessa classe séo infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol.
Ha outros alvos na doenca de Crohn, que sao abordados pelos imunobiolégicos de segunda
linha anti-integrina (vedolizumabe) e anti-interleucinas 12-23 (ustequinumabe) (1,2).
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