Nota Técnica 192411

Data de conclusao: 22/01/2024 11:18:59

Paciente

Idade: 47 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias 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: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 192411

CID: K91.2 - Ma-absorcao pos-cirurgica néo classificada em outra parte

Diagnéstico: K91.2 - Ma-absorcao po6s-cirurgica néo classificada em outra parte.

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: TEDUGLUTIDA

Via de administracao: via oral
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Posologia: teduglutida 5 mg

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TEDUGLUTIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nutricao parenteral
total, suplementacao de micronutrientes e tratamento cirargico

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TEDUGLUTIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TEDUGLUTIDA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TEDUGLUTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A teduglutida é um analogo do
GLP-2, no qual a substituicao da alanina por glicina na posicao 2 resulta em um peptideo
resistente a degradacao pela DPP-4 e, portanto, possui meia-vida mais longa que o
GLP-2 nativo. Apés a injecao subcuténea, isso corresponde a uma meia-vida biolégica
de teduglutida de 2 a 3 horas em comparacao com uma meia-vida de 7 minutos para o
GLP-2. A biodisponibilidade ap6s administracao subcutanea de teduglutido é de 87 +
14%. Sugere-se que essas caracteristicas farmacocinéticas se traduzam em uma
atividade biolégica aumentada do teduglutido, em relacao ao GLP-2 nativo (4). Ha dois
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo avaliando a
eficacia da teduglutida em reduzir o suporte de NPT em pacientes com sindorme do
intestino curto.

No estudo de Jeppesen et al, 86 pacientes foram recrutados em 10 paises da Europa e
América do Norte. Pacientes com volume estavel de NPT foram randomizados para
receber placebo ou teduglutida 0,05 mg/kg/dia por via subcutanea por 24 semanas, de
forma cegada. O desfecho primario foi uma reducao de 20 a 100% no volume de NPT.
Desfechos secundarios incluiam a mudanca absoluta e percentual na NPT e o nimero de
pacientes que conseguiu desmame de NPT. Ap6s 24 semanas, 63% dos pacientes no
grupo intervencao e 30% no grupo placebo obtiveram o desfecho primario (P=0,002). A
partir da oitava semana de seguimento, houve uma maior reducao no volume de NPT no
grupo intervencao em relacao ao grupo placebo (média + desvio padrao de 4,4 + 3,8
litros/semana a partir de um baseline de 12,9 + 7,8 litros/semana vs. 2,3 + 2,7 L/semana
de um baseline de 13,2 + 7,4 L/semana no grupo placebo, P<0,001). O percentual de
pacientes que conseguiram reduzir um dia ou mais por semana de NPT foi maior no
grupo teduglutida (54% vs. 23%, P=0,005). A frequéncia de eventos adversos foi
semelhante entre os grupos; eventos adversos graves foram reportados em 36% do
grupo intervencao contra 28% do grupo placebo - 69 pacientes apresentaram 1 ou mais
evento adverso (83% vs 79%) e 5 pacientes descontinuaram o estudo por evento afverso
(5% vs 7%). Os eventos mais comuns foram gastrointestinais, como dor abdomiunal,
nausea e distensao abdominal (5).

Outro estudo randomizou 83 pacientes para os grupos teduglutida 0,1 mg/kg/dia,
teduglutida 0,05 mg/kg/dia ou placebo. O desfecho primario foi a proporcao de pacientes
que obtiveram reducao = 20% no volume da NPT em 20 e 24 semanas. Desfechos
secundarios incluiram a reducao no volume da NPT, reducao na necessidade de ao
menos um dia por semana de NPT ou desmame total da terapia. Houve diferenca nao
estatisticamente significante entre o grupo teduglutida 0,1 mg/kg/dia e o grupo placebo
em termos de desfecho primario (25% vs 6%, P=0,16); mais pacientes no grupo
teduglutida 0,5 mg/kg/dia obtiveram o desfecho primario em relacao ao placebo (46% vs
6%, P=0,005). Trés pacientes obtiveram desmame total da NPT, 2 no grupo 0,05 e 1 no
grupo 0,1. 95% dos pacientes apresentaram algum evento adverso. Eventos graves
foram mais observados no grupo 0,05 (17% vs 6% nos outros 2 grupos) (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao da necessidade de NPT
(medida em volume e em dias necessarios), com poucos pacientes ficando livres de
NPT.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TEDUGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de que a teduglutida pode reduzir o volume necessario de
NPT em pacientes com sindrome do intestino curto dependentes desta terapia.
Entretanto, poucos pacientes conseguem ficar sem a NPT.

Além disso, trata-se de um medicamento de muito alto custo - cerca de R$ 1,3 milhdo de
reais com a dose prescrita. Agéncias de paises de primeiro mundo somente
recomendaram o sua incorporacao mediante substancial reducao de preco, concluindo
que no preco atual, esta tecnologia nao é custo-efetiva. Apesar de nao termos analises
em contexto brasileiro, & razoavel supormos que a tecnologia também nao é custo-
efetiva na nossa realidade, com menor disponibilidade de recursos.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas:

1. DiBaise JK. Pathophysiology of short bowel syndrome. UpToDate [Internet].
Acessado em 24/07/2023. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-of-short-bowel-syndrome

2. DiBaise JK. Chronic complications of the short bowel syndrome in adults.
UpToDate [Internet]. Acessado em 24/07/2023. Disponivel em:
https://www.uptodate.com/contents/chronic-complications-of-the-short-bowel-syndrome-
in-adults

3. DiBaise JK. Management of short bowel syndrome in adults. UpToDate [Internet].
Acessado em 24/07/2023. Disponivel em:

https://www.uptodate.com/contents/management-of-short-bowel-syndrome-in-adults

4. Jeppesen PB. Teduglutide, a novel glucagon-like peptide 2 analog, in the
treatment of patients with short bowel syndrome.Therap Adv Gastroenterol. 2012
May;5(3):159-71.

5. Jeppesen PB, Pertkiewicz M, Messing B, lyer K, Seidner DL, O'keefe SJ, Forbes A,
Heinze H, Joelsson B. Teduglutide reduces need for parenteral support among
patients with short bowel syndrome with intestinal failure. Gastroenterology. 2012
Dec;143(6):1473-1481.e3. doi: 10.1053/j.gastro.2012.09.007. Epub 2012 Sep 11.
PMID: 22982184.

6. Jeppesen PB, Gilroy R, Pertkiewicz M, Allard JP, Messing B, O'Keefe SJ.

Pagina 4 de 6


https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-of-short-bowel-syndrome
https://www.uptodate.com/contents/chronic-complications-of-the-short-bowel-syndrome-in-adults
https://www.uptodate.com/contents/chronic-complications-of-the-short-bowel-syndrome-in-adults
https://www.uptodate.com/contents/management-of-short-bowel-syndrome-in-adults

Randomised placebo-controlled trial of teduglutide in reducing parenteral
nutrition and/or intravenous fluid requirements in patients with short bowel
syndrome. Gut. 2011 Jul;60(7):902-14. doi: 10.1136/gut.2010.218271. Epub 2011
Feb 11. PMID: 21317170; PMCID: PMC3112364.

7. Canada's Drug and Health Technology Agency. Teduglutide.Disponivel em:
https://www.cadth.ca/teduglutide

8. National Institute for Health and Care Excellence. Teduglutide for treating short
bowel syndrome. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta804/

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

Outras Informacoes: Justificativa para prescricao

Trata-se de paciente de 46 anos, submetida a cirurgia bariatrica por bypass em 2020. Em
2022, teve quadro de abdome agudo por necrose de duodeno, com ressec¢ao de 206,5 cm de
tecido necrosado. Em uma segunda intervencdo em 2022, foi realizada reconstrucao do
transito intestinal com reverséo do bypass prévio e resseccao do ileo terminal, ceco, apéndice
e cOlon direito, sendo que atualmente a paciente apresenta cerca de 100 cm de intestino
delgado (alca de jejuno ligada diretamente ao célon sigmoide, sem valvula ileocecal). Em
internacao entre abril e maio de 2022, permaneceu dependente de nutricdo parenteral total
(NPT). Apéds alta, internou por desnutricdo importante, anemia, dificuldades alimentares e
disturbios hidroeletroliticos em novembro e dezembro de 2022; e janeiro de 2023 por
complicagdes da sindrome do intestino curto. Desde a alta da ultima internagéo, em 15/02/23,
vem recebendo NPT, trés vezes por semana, em regime de Hospital-Dia. Neste contexto,
pleiteia teduglutida almejando reducéao da necessidade NPT.

A sindrome do intestino curto é uma desordem da absorcédo intestinal causada, mais
comumente, pela resseccdo cirGrgica do intestino delgado. E dividida nos tipos | (aguda), |l
(aguda prolongada) e Ill (crénica). Os determinantes mais importantes da funcao intestinal apds
a ressecc¢ao sao o comprimento do intestino que foi ressecado, a perda da valvula ileocecal,
perda de parte ou de todo o célon e descontinuidade intestinal. O comprimento normal do
intestino delgado em adultos é de, em média, 480 cm (podendo medir 300 a 800 cm);
pacientes com menos de 180 cm de intestino delgado tém maior risco para a sindrome.
Igualmente, pacientes com perda da valvula ileocecal costumam ter mais disfuncéo intestinal.
No caso da parte autora, houve resseccéo total do duodeno, do ileo e da valvula ileocecal. A
perda do ileo leva a ndo absorcao de vitamina B12, 4cidos biliares e oxalato (1).

As complicagbes crbnicas da sindrome do intestino curto sdo diversas e dependem do
segmento ressecado, do comprimento do intestino remanescente e outros fatores. As mais
comuns incluem:

doenca ulcerosa péptica (causada pelo aumento da secrecdo gastrica, esta decorrente da
perda dos hormdnios inibitérios produzidos no intestino proximal);

diarreia (causada por supercrescimento bacteriano, diminuicdo da superficie absortiva e do
tempo de transito intestinal, e da disfuncao das secre¢des pancreaticas exdgenas);

doenca hepatica colestética (usualmente causada pelo uso de NPT);
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colelitiase (decorrente da alteracdo da composicao da bile, bem como estase biliar);
deficiéncias de micronutrientes e eletrolitos, em especial acidos graxos essenciais e vitaminas
lipossoluveis, pela perda da superficie absortiva, deficiéncia de vitamina B12, em especial em
pacientes submetidos a resseccéo ileal;

deficiéncia de eletrolitos (magnésio, potassio, célcio e bicarbonato);

doenca mineral 6ssea, por efeito indireto da NPT e dos disturbios hidroeletroliticos;
nefrolitiase, pelo aumento de oxalato circulante;

complicagcbes relacionadas ao cateter de NPT, tais como infeccédo de corrente sanguinea e
obstrucdo de cateter venoso central (2).

O tratamento da sindrome do intestino curto depende da fase em que o paciente se encontra.
Na fase aguda, que compreende as 4 semanas iniciais pds-resseccao, o tratamento se
concentra na prevencéo e correcdo dos disturbios acido-basicos e hidroeletroliticos, por meio
da administracéo intravenosa de fluidos, da administracdo de NPT e de nutricdo enteral, por
sonda nasogastrica. Na fase de adaptacado, os pacientes sdo paulatinamente transicionados
para dieta oral, que deve incluir carboidratos, fibras solUveis e gorduras, e deve ser pobre em
oxalato e fluidos hiperténicos. Nestas duas fases, é indicada a supressao da secrecéo gastrica
acida, com o uso de inibidores de bomba de prétons (como o omeprazol) e o uso de
antidiarreicos para prolongar o tempo de tréansito intestinal. Em pacientes que persistem com
ma absorcédo intestinal, é indicado o tratamento do supercrescimento bacteriano com
antimicrobianos; naqueles com demanda hidrica alta (mais de 3L ao dia), pode ser usado
octreotide, visando aumentar o tempo de transito intestinal e diminuir perdas hidricas.

Cerca de 50% dos pacientes apresentam adaptacéo intestinal nos primeiros 2 anos do quadro,
mas apenas uma minoria destes apresenta adaptacdo significativa. Naqueles que néao
apresentam adaptacéo intestinal e evoluem para a forma crénica, necessitando NPT por longos
periodos, € indicada a reconstrugao intestinal (como no caso da parte autora). Em pacientes
dependentes de NPT e que sofrem com complica¢cdes decorrentes desta (tais como perda de
acessos vasculares, infecgdes associadas a cateter venoso central recorrentes e doenca
hepéatica), pode-se utilizar os analogos do glucagon-like peptide-2 (GLP-2), como a teduglutida.
Pacientes em uso deste medicamento devem ser submetidos a colonoscopia pelo menos a
cada 5 anos pelo risco elevado de polipos intestinais. Em casos refratarios, pode ser indicado o
transplante intestinal (3).
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