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USTEQUINUMABE

O que é a doenca de Crohn?

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria
intestinal crénica que nao tem cura. Sua origem ndo €
totalmente conhecida, mas sabe-se que ela € resultante
de uma desregulacdo do sistema imunoldgico (sistema
de defesa) na mucosa intestinal, que gera lesdes ao longo
do ileo (parte final do intestino delgado), célon e regiao
perianal. Os sintomas mais comuns sdo: diarreia seguida por
sangramento, perda de peso, dor abdominal, febre, palidez,
caquexia (que € a perda de gordura, massa muscular e massa
ossea), massas abdominais palpaveis, fistulas (comunicacao
entre estruturas do intestino que geram desconforto e podem
evoluir para quadros graves e que, em condi¢cdes normais,
ndo se conectariam) e fissuras perianais (machucados ou
pequenas rachaduras ao redor do anus).

Mundialmente, estima-se que sao identificados, por ano, de
3a20 casos de DC por 100 mil habitantes. No Brasil, estudos
apontaram que, entre 2005 e 2015, houve um aumento de
60% na incidéncia desta doenca no estado de Sdo Paulo,
passando de 3,5 novos casos por 100 mil habitantes/ano,
em 20005, para 5,48 novos casos por 100 mil habitantes/ano,
em 2015.

O diagnostico de DC € mais comum durante a adolescéncia
e no adulto jovem. Por apresentar uma variedade de
manifestacdes clinicas e sintomas semelhantes a outras
doencas intestinais, o diagndstico pode ser dificil. Para
identificacdo da doenca, € necessaria uma investigacao mais
profunda, combinando caracteristicas clinicas com achados
em exames endoscopicos, histopatologicos, laboratoriais e
de imagem.
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A historia natural da DC € marcada por fases agudas e de remissdes. Sua gravidade € medida por
meio de uma escala que avalia a atividade da doenca e permite classifica-la em trés graus: (1)
leve; (2) moderada a grave; e, (3) manifestacdes graves/fulminantes. Pacientes com a DC leve
sao tratados ambulatorialmente, apresentam boa tolerancia a alimentacao e nao apresentam
desidratacao e perda peso superior a 10%. Ja os pacientes com DC moderada a grave, podem
precisar de atendimento hospitalar e apresentam um estado geral bastante comprometido.
Por fim, paciente com DC graves/ fulminantes necessitam de atendimento hospitalar devido
ao agravamento dos sintomas e o insucesso do tratamento ambulatorial.

Como os pacientes com DC sdo tratados no SUS?

O tratamento para DC, no SUS, e orientado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da condicao de saude, publicado em 2017. Seu objetivo € controlar os sintomas, reduzir
a hospitalizacdo, a necessidade de cirurgia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Consiste em um tratamento complexo, que é feito de acordo com a localizacdo da doencga, a
sua atividade e as complicacdes no organismo.

Em geral, de acordo com o PCDT, o tratamento € clinico e cirurgico. A primeira fase da
abordagem medicamentosa € a inducao da remissao da doenca moderada a grave, isto €, o
controle dos sintomas. Em sequida, para os pacientes que alcancaram sucesso nessa primeira
etapa, recomenda-se o tratamento de manutencao. Nos casos classificados como DC
moderada a grave, podem ser utilizados corticosteroides, azatioprina e metotrexato nas duas
fases do tratamento. Porém, quando ha contraindicacdes, falhas ou intolerancias, recomenda-
se a terapia anti-TNF com os medicamentos infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol.

Medicamento analisado: ustequinumabe

A solicitacao a Conitec para ampliacao de uso do ustequinumabe no SUS para o tratamento
de pacientes com Doenca de Crohn ativa moderada a grave foi da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS/MS) e da
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda do Brasil. Este medicamento, foi aprovado na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com a indicacdo para o tratamento de diferentes
doencas, incluindo pacientes adultos com DC ativa de moderada a grave, que tiveram uma
resposta inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes ao tratamento convencional
ou ao anti-TNF ou ainda que possuem contraindicacdes para esses farmacos. No SUS, ja esta
incorporado para o tratamento apos falha da primeira etapa da segunda linha de tratamento
da psoriase.

O ustequinumabe age reconhecendo moléculas especificas que estao envolvidas no processo
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inflamatorio da DC (as interleucinas — IL 12 e IL-23). Seu uso para paciente com DC ocorre
tanto na fase de inducao quanto na de manutencao. Na fase de inducao recomenda-se o
uso de 6 mg/kg por via intravenosa. Ja na fase de manutencdo indica-se o uso de 90 mg
do medicamento via subcutanea na 82 semana apos a dose intravenosa. Depois disso, &
recomendada a administracao de 90 mg via subcutanea a cada 12 semanas.

Na analise de evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca, foi observado que ustequinumabe
foi superior ao placebo (substancia neutra), mas obteve resultados semelhantes aos outros
anti-TNF comparados (adalimumabe, infliximabe e certolizumabe), tanto em relacao a resposta
clinica da doenca quanto a remissao da DC, ndo apresentando beneficios adicionais. Além
disso, sua administracao foi considerada segura, assim como o uso dos seus comparadores.

No estudo econdmico, o medicamento em avaliacdao foi comparado com a terapia padrao
(azatioprina, corticosteroide e metotrexato), com o adalimumabe e o certolizumabe,
apresentando maior eficacia e maior custo total de tratamento em relacdo aos outros
farmacos. Outro comparador foi o infliximabe. Neste caso, o ustequinumabe apresentou
maior efetividade e menor custo. Em relacdo ao impacto orcamentario no SUS, considerou-
se para calculo duas populacdes. A primeira populacao foi a de pacientes adultos com DC
ativa moderada a grave, com indicacao de terapia bioldgica e com contraindicacao aos anti-
TNF. Aqui, estimou-se que a incorporacdo deste medicamento, em um cenario conservador,
resultaria em um incremento de RS 1,60 milhdo, em cinco anos. Com a segunda populacéo,
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha
ou intolerancia aos anti-TNF, o impacto orcamentario seria de RS RS 33,42 milhdes em cinco
anos, também considerando um cenario conservador.

Perspectiva do paciente

Foi aberta Chamada Publica n? 23/2023 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do
Paciente, durante o periodo de 13/07/2023 a 23/07/2023, e 100 pessoas se inscreveram. A
selecao dos representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em plataforma on-
line, cujo link foi disponibilizado para os inscritos assistirern em tempo real. O sorteio também
foi gravado e enviado posteriormente a todos os inscritos.

Durante a apreciacao do tema, arepresentante titular relatou que foi diagnosticada com doenca
de Crohn ha 15 anos, apresentando todos os sintomas caracteristicos de doencga intestinal
inflamatodria: perda de peso, fadiga, dores abdominais, diarreia intensa, nauseas e vomitos.
Alem desses sintomas, também teve fistulas e estenoses, o que acarretou varias internacdes
hospitalares prolongadas para controle da doenca.

A representante declarou que tem a forma moderada a grave da doenca de Crohn e que desde
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a sua descoberta faz uso de imunobiologicos, sendo que antes de usar o ustequinumabe ja
utilizou infliximabe, azatioprina, adalimumabe, vedolizumabe, certolizumabe e metotrexato.
Esses medicamentos nao conseguiram estabilizar a doenca e alguns deles apresentaram
muitos eventos adversos, impedindo-a de seguir com o tratamento e acarretando prejuizos
fisicos e psicologicos que impactaram diretamente sua qualidade de vida. Nessa época, nao
realizava atividades corriqueiras, como ir ao supermercado ou andar de transporte publico.
Além disso, diante da intensidade dos sintomas e das internacdes hospitalares recorrentes,
precisou trancar a matricula do curso de graduacao, pois suas auséncias eram frequentes.

Sobre o ustequinumabe, ela informou ter comecado a usa-lo em 2018, apos a aprovacao da
tecnologia pela Anvisa. Mesmo com o seu uso, precisou realizar uma cirurgia para retirada de
tecido fibroso do intestino. Na ocasiao, relatou que apds a cirurgia e com o uso regular do
medicamento, houve uma melhora significativa dos sintomas e a doenca entrou em remissao.
Atualmente esta bem, assintomatica e segue utilizando o medicamento no intervalo de quatro
em quatro semanas.

Além disso, a participante apontou que o acesso ao medicamento ocorre por meio do plano de
saude. Ela também ressaltou que a regularidade do acesso ao medicamento contribuiu para a
estabilizacao da doenca e lembrou de casos de outros pacientes que acessam o ustequinumabe
por via judicial e a irregularidade da oferta impacta diretamente no prognostico da doenca.

Para destacar os beneficios do uso do medicamento avaliado, a representante apresentou
ainda fotografia pessoal, laudos e imagens de colonoscopias e endoscopias, realizados em
2017 e 2022, buscando ilustrar o ganho de peso e a reducao de processos inflamatorios no
intestino decorrentes da doenca de Crohn. Em seguida, foi questionada sobre os eventos
adversos do ustequinumabe e dos outros medicamentos que ja havia feito uso. Em relacao
aos eventos adversos do ustequinumabe, relatou ndo ter apresentado nenhuma reacao. Sobre
0s outros medicamentos, pontuou que o principal evento adverso foi a perda dos efeitos no
organismo.

Um membro do Comité questionou sobre quanto tempo a representante utilizou cada um dos
imunobiologicos antes de identificar a ineficiéncia e realizar a troca. A participante comentou
que ndo sabia dizer o tempo exato, mas a troca ocorria apos verificar a progressao da doenca
e que os sintomas nao melhoravam com 0 seu uso, mesmo seguindo o protocolo de cada
medicamento. Foi ainda perguntada sobre como ela imaginava que seria 0 seu prognostico,
Caso nao tivesse acesso do medicamento pela saude suplementar. Na ocasidao, pontuou que,
considerando a gravidade do seu quadro clinico, nao ter acesso regular a esse medicamento
poderia resultar em um desfecho fatal.

Por fim, outro membro do Comité questionou sobre a periodicidade atual das doses do
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medicamento e apos quanto tempo de uso do ustequinumabe a doencga entrou em remissao.
Em resposta, a participante destacou que comecou fazer uso da tecnologia em 2017, a
remissao ocorreu em 2022. Atualmente, ela faz uso do medicamento de quatro em quatro
semanas para manutencao da inatividade da doenca e a sua qualidade de vida.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacdao ao SUS do ustequinumabe para o
tratamento de pacientes com Doenca de Crohn ativa moderada a grave. Esse tema foi discutido
durante a 1232 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 04 e 05 de outubro de
2023. Na ocasiao, o Comité considerou que, apesar das evidéncias sobre os beneficios do
ustequinumabe e da incorporacao atender uma populacao nao atendida atualmente pelo
PCDT, isto €, aqueles pacientes que possuem contraindicagcao aos medicamentos anti-TNF,
deve ser considerada a razao custo-efetividade e o alto impacto orcamentario da tecnologia.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 47/2023, durante 20 dias, no periodo
de 01/11/2023 a 20/11/2023, para receber contribui¢des da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta piblica

Foram recebidas 1.235 contribui¢cdes, sendo 505 técnico-cientificas e 730 de experiéncia
e opiniao. Todos os participantes discordaram da recomendacao inicial da Conitec e se
posicionaram favoraveis a incorporacao do ustequinumabe para o tratamento de pacientes
com DC ativa moderada a grave. Em geral, nas contribuicdes técnico-cientificas, foi destacada
a necessidade de incorporar, ao SUS, um novo medicamento da classe dos anti-TNF como
alternativa paraaqueles pacientes com falha ou contraindicagao aosja disponiveisno PCDT. Nao
houve acréscimo de novas evidéncias cientificas. Em relacdo as contribuicdes de experiéncia e
opinido, os participantes ressaltaram a crescente judicializacao desta tecnologia, reforcando o
argumento sobre a necessidade urgente de se ter disponivel uma nova opcao terapéutica para
o tratamento da DC. A empresa fabricante do ustequinumabe também participou da consulta
publica e propds um novo preco para a tecnologia em avaliacao, reduzindo o custo do frasco
de 45 mg, além de oferecer isencao na dose de inducdo. Com base neste novo dado, foram
realizadas novas analises econdmicas, observando redu¢cao no impacto orcamentario e na
razao custo-efetividade incremental.

Recomendacao final da Conitec

A 1252 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 6 e 7 de dezembro de 2023. No
dia 6 de dezembro de 2023, os membros do Comité de Medicamentos, deliberaram, por
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unanimidade, recomendar a incorporacao do ustequinumabe para o tratamento de pacientes
com doenca de Crohn ativa moderada a grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude. Para esta recomendacao final, o Comité considerou que ha uma necessidade médica
nao atendida e que este medicamento apresenta beneficios clinicos claros a populacdao de
interesse. Além disso, considerou que, apesar do desconto ofertado pela empresa ser modesto,
o custo ficou dentro do limiar custo-efetividade proposto pela Conitec. Ademais, também
condicionou a incorporacao do medicamento a doacao pela empresa fabricante da dose de
inducao e a revisao da proposta comercial se nao for possivel sua efetivacao.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude, do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu pela incorporacdao do ustequinumabe para o tratamento de pacientes com
doenca de Crohn ativa moderada a grave.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/20240123_relatorio_864_ustequinumabe.pdf

