Nota Técnica 57060

Data de conclusao: 06/12/2021 19:21:54

Paciente

Idade: 45 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% VF de Porto Alegre

Tecnologia 57060

CID: K50.8 - Outra forma de doenca de Crohn
Diagnéstico: Outra forma de doencga de Crohn
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: EV e SC
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Posologia: Dose de inducao

Stelara® (Ustequinumabe) 130 mg/26 ml - Aplicar 2 frascos, endovenosos, diluidos em 250 ml
de soro fisiol6gico 0,9%, em 1 hora.

Dose de manutencéo

Stelara® (Ustequinumabe) 90 mg/seringa - Aplicar 1 amp, no SC, a cada 8 semanas. Uso
continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: USTEQUINUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis no
SUS para tratamento de Doenca de Crohn os seguintes 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
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Dose Diaria Recomendada: -
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 € um anticorpo
monoclonal humano que se liga e interfere nas citocinas pré-inflamatérias, interleucina 12
(IL-12) e 23 (IL-23). Os efeitos biologicos da IL-12 e IL-23 incluem ativagao de células natural
killer (NK), diferenciacao e ativacao de linfécitos 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 inducdo (UNITI-1 e
UNITI-2) e 1 ensaio de manutencao (IM-UNITI) que incluiu aqueles pacientes que tiveram uma
resposta clinica ao tratamento em um dos dois ensaios de inducdo (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').

O paciente em questao seria, portanto, incluido 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 primério foi resposta clinica na semana 6
(definida como uma diminuicdo da linha de base na pontuacdo do indice de Atividade de
Doenca de Crohn [CDAI] de =100 pontos ou uma pontuacdo 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, 6mg/kg de ustequinumabe e placebo (P<0,003 para ambas as comparacoes
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 entéo 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. Apds 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 metodolégica 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
0s pacientes mais graves (com pontuagao no escore CDAI > 450).

Uma reviséo sistematica da literatura também avaliou o uso de um segundo agente bioldgico
(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
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estudos foram feitos com ustequinumabe e os estudos citados acima nao foram incluidos nesta
revisao sistematica. O uso de um segundo agente bioldgico foi superior a placebo, tanto para
remissdo 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 metanélise 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) nao incluiram pacientes com falha
secundaria ao tratamento com anti-TNF (como o paciente em tela) e sim pacientes sem
resposta ao tratamento desde o inicio (n&o respondedores primarios). Outra limitacdo dessa
andlise & que nao foi incluido nenhum estudo com comparacdo direta entre os agentes
(somente contra placebo).

Um outro estudo que avaliou o uso de ustequinumabe nesse contexto foi uma reviséo
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%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de

parametros laboratoriais e reducéo de eventos adversos

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

Conclusao

Tecnologia: USTEQUINUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de boa qualidade que o tratamento com ustequinumabe
resultarda em beneficio clinico em pacientes com Doenca de Crohn que apresentaram falha
terapéutica com uso de agentes biol6gicos anti-TNF.

O custo do tratamento, apesar de elevado, é equivalente ao tratamento que o paciente vem em
uso e com o qual ndo esta logrando resposta clinica adequada. Além disso, analises de custo
efetividade em outros paises mostraram que a estratégia de utilizar o ustequinumabe é custo-
efetiva.

Em funcéo da gravidade do caso apresentado nos autos do processo, sugerimos que 0 acesso
ao ustequinumabe seja feito com brevidade no intuito de prevenir piora do quadro clinico e
possiveis complicagdes. O tratamento com este farmaco deve ser mantido até a falha ou por no
maximo 12 meses, o que for menor. Em ndo havendo falha, em 12 meses a resposta ao
tratamento deve ser avaliada para decidir sobre a manutencéo do mesmo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudos médicos relatando que o paciente é
portador de Doenca de Crohn (DC) estenosante ileocolénica e fistulizante perianal, tendo
mantido bom controle da doenca com tratamento com azatioprina (um imunossupressor, de
2002 até 2017), a qual foi substituida por metotrexato por toxicidade hepatica (de 2017 até o
momento) e associado infliximabe (anticorpo monoclonal inibidor do fator de necrose tumoral,
anti-TNF, de 2005 até o momento).

Ao longo do ultimo ano (2019), o paciente voltou a ter sintomas (dor abdominal e aumento do
numero de evacuagdes, 10-15/dia, com muco e sangue). Além disso, a atividade da doenca foi
comprovada por alteracdo em exames laboratoriais, de imagem e endoscépicos. Diante deste
quadro, foi aumentada a dose do infliximabe, sem melhora, caracterizando perda de resposta a
este medicamento. A parte autora apresenta laudos complementares, sendo que no ultimo
(evento 31, laudo 2) o médico assistente justifica de maneira adequada 0 ndo uso dos outros
medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento da DC.

A DC é uma doenca inflamatoria intestinal de origem ndo conhecida e caracterizada pelo
acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer porcéo do tubo digestivo, da boca ao
anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. Os
segmentos do tubo digestivo mais acometidos sao ileo, colon e regido perianal. A prevaléncia e
a incidéncia em paises desenvolvidos situam-se em torno de 5:100.000 e 50:100.000
respectivamente. A DC clinica ou cirurgicamente incuravel, e sua histéria natural € marcada por
ativacoes e remissodes (1).

O tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosterbides, antibidticos e
imunossupressores, e objetiva a indu¢do da remissao clinica, melhora da qualidade de vida e,
ap6s, manutencédo da remissédo. O tratamento da DC é definido segundo a localizagdo da
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doenca, o grau de atividade e as complicagdes. As opg¢des sao individualizadas de acordo com
a resposta sintomatica e a tolerancia ao tratamento. Sulfassalazina, mesalazina e antibi6ticos
ndo tém acdo uniforme ao longo do trato gastrointestinal, enquanto corticosteroides,
imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma acdo mais constante em todos os
segmentos gastrointestinais (1).

Pagina 6 de 6


http://www.tcpdf.org

