TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7438/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: ||
1.2. Processo n2: 5001722-19.2024.4.03.6112

1.3. Data da Solicitagdo: 07/11/2024

1.4. Data da Resposta: 14/11/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 10/05/1994 - 30 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Presidente Prudente/SP

2.4. Historico da doenca: Doenca de Crohn — CID 10 K50

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

USTEQUINUMABE 90MG

4.2. Principio Ativo: Ustequinumabe

4.3. Registro na ANVISA: Sim 1123633940012

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Sim

4.5. Descrever as opgOes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: sulfassalazina,
mesalazina, hidrocortisona, prednisona, metilprednisolona, metronidazol, ciprofloxacino,
azatioprina, metotrexato, ciclosporina, alopurinol, infliximabe, adalimumabe e
certolizumabe pegol, além de opgdes de tratamento cirurgico

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Ndo

4.7. Recomendacdes da CONITEC: A 1252 Reunido Ordindria da Conitec foi realizada nos
dias6 e 7 de dezembro de 2023. No dia 6 de dezembro de 2023, os membros do Comité de
Medicamentos, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo 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 hd uma necessidade médica n3do atendida e que este
medicamento apresenta beneficios clinicos claros a populacgdo 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
aincorporacdao do medicamento a doacao pela empresa fabricante dadosede indugdoea
revisdo da proposta comercial se ndo for possivel sua efetivacao.

4. Discussao e Conclusao

4.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
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A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal de origem desconhecida,
caracterizada pelo acometimento segmentar, assimétrico e transmuralde qualquer por¢do
do tubo digestivo, da boca ao anus. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos sao
ileo, célon e regido perianal. Além das manifestacdes no sistema digestorio, a DC pode ter
manifestacdes extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmoldgicas,
dermatolégicas e reumatoldgicas). A DC tem inicio mais frequentemente na segunda e
terceira décadas de vida, mas pode afetar individuos de qualquer faixa etaria. ADC clinica
ou cirurgicamente incuravel, e sua histdria natural é marcada por ativacdes e remissdes. O
tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e
imunossupressores, e objetivaainducdo da remissdo clinica, melhorada qualidade de vida
e, apos, manutencao da remissao. O tratamento cirurgico é necessario para tratar
obstrucdes, complicacdes supurativas e doenca refrataria ao tratamento medicamentoso.
Tendo em vista o perfil pior de efeitos adversos dos corticosteroides, recomenda-se iniciar
o tratamento da doenca leve a moderada col6nica ou ileocolonica com sulfassalazina, na
dose de 3- 6 g/dia (sulfassalazina 500 mg/dia por via oral, elevando-se a dose,
gradualmente, conforme a tolerdncia do paciente), embora a associacdo de sulfassalazina
e corticoesteroide tenha sido superior a sulfassalazina isoladamente em um ECR com 100
pacientes (niumero necessario tratar (NNT) = 4). Pacientes com doenca ileal devem ser
tratados com corticosteroide (qualquer formulacdoe via, de acordo com a situagdo clinica),
uma vez que foidemonstrado que a mesalazina, o aminossalicilato com niveis terapéuticos
nessa regiao do intestino, tem efeito muito modesto quando comparado a placebo.
Pacientes que ndo obtiverem resposta clinica significativa apds 6 semanas, que se
mostraram intolerantes ou com contraindica¢do ao uso dos farmacos devem ser tratados
como se tivessem doenca moderada a grave, de acordo com seu estado clinico. Pacientes
com doenga moderada a grave devem ser tratados com prednisona, na dose de 40-60
mg/dia, até a resolugdo dos sintomas e a cessacao da perda de peso. Altas doses de
corticosteroide (1 mg/kg de prednisona ou de metilprednisolona) témtaxas de respostade
80%-90%. Inexiste beneficio em se associar aminossalicilato ao corticosteroide. Apds a
melhora dos sintomas (usualmente 7 a 28 dias), a dose de corticosteroide deve ser
lentamente diminuida, pois uma reducdo abrupta pode ocasionar recidiva da inflamacao,
além de insuficiéncia adrenal. Recomenda-se reduzir de 5 a 10 mg/semana até a dose de
20 mg e, ap0s, 2,5 a 5 mg/semana até se suspender o tratamento. A azatioprina (2,0a 2,5
mg/kg/dia, em dose Unica didria) também é eficaz em induzir a remissdo da DC,
principalmente apds a décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no
efeito. Esse farmaco também é util para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo
eficaz tanto nainducdo como na manutencao daremissdo. A eficdcia dessa conduta sobre
a atividade da doenca deve ser avaliada em cerca de 3 meses. Em alguns casos, ndao é
possivel diminuira dose de corticoesteroide sem que haja recidiva dos sintomas, sendo os
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pacientes considerados cortico-dependentes. Pela experiéncia de uso e ampla evidéncia
em pacientes cortico-dependentes, deve se acrescentar a azatioprina ao tratamento,
sendo esse o imunomodulador de escolha. Nos casos em que ndo ha resposta inicial com
o usoem doses adequadas de azatioprina, recomenda-se a associacao de azatioprina mais
alopurinol. Alternativamente, caso o médico assistente prefira ou o paciente cortico-
dependente tenha histdéria de efeito adverso ou hipersensibilidade a azatioprina, pode-se
usar metotrexato porviaintramuscular (IM) semanal. Este mostrou ser superior a placebo
na melhora dos sintomas de quadros clinicos refratarios a corticosteroide tanto para
indugdo quanto para a manutengao de remissao. Para pacientes sem resposta clinica
significativa a corticosteroide, apds 6 semanas, a azatioprina mais alopurinol, a
metotrexato ou com contraindicacdo ou toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) a corticosteroide e imunossupressor, pode ser consideradaa terapia
de induc¢do com anti-TNF- infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe (160
mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabepegol (400 mg nassemanas0, 2 e
4). Conforme as informacgdes fornecidas, o paciente em tela ja passou por estas etapas
anteriores do tratamento, tendo utilizado, sem resposta clinica satisfatéria, conforme os
documentos. Nao ha possibilidade de uso de certolizumabe-pegol para a faixa etaria
pediatrica.

Em casuistica brasileira publicada em 2022 de pacientes com doenca de Crohn (Castro,
2022), foram incluidos 74 pacientes, 85,1% previamente expostos a anti-TNFs. A remissao
clinica com o uso de ustequinumabe foi observada em 45,8% e 59,4% dos pacientes nas
semanas 8 e 52, respectivamente. As taxas de resposta clinicaforamde 54,2% e 67,6% nas
semanas 8 e 52. A remissao endoscopica foi observadaem 21,8% dos pacientes. Dezessete
pacientes apresentaram eventos adversos, principalmente infec¢des leves, sendo 22,9%
dos pacientes submetidos a cirurgia abdominal (sendo a ileocolectomia o procedimento
mais comum).

Na analise de evidéncias clinicas sobre a eficacia e seguranca, foi observado que
ustequinumabe foi superior ao placebo (substdancia neutra), mas obteve resultados
semelhantes aos outrosanti-TNF comparados (adalimumabe, infliximabe e certolizumabe),
tanto emrelacdo 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 avaliacdo 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 relagao aos outros farmacos. Outro comparador foi o infliximabe. Neste
caso, o ustequinumabe apresentou maior efetividade e menor custo. Em relagdo ao
impacto orgamentario no SUS, considerouse para calculo duas populagdes. A primeira
populacdo foia de pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicagao de
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terapia bioldgica e com contraindica¢ao aosantiTNF. Aqui, estimou-se que a incorporagao
deste medicamento, em um cendrio conservador, resultariaem umincremento de R$ 1,60
milhdo, em cinco anos. Com a segunda populagao, pacientes com DC ativa moderada a
grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF, o
impacto orcamentario seriade RS RS 33,42 milhdes em cinco anos, também considerando
um cendrio conservador.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Controle do quadro intestinal e sistémico

4.3. Parecer
( x ) Favoravel ao acesso pelasvias habituais de dispensacdo de medicamentos no SUS.
() Desfavoravel

4.4, Conclusao Justificada:

O tratamento proposto ja foi estudado para a doenca da requerente, com evidéncias de
beneficio. Conforme os dados dos relatérios clinicos anexados, a paciente tem doenca
grave e ja utilizou outras opg¢des de tratamento disponiveis no SUS. A CONITEC avaliou o
mérito em dezembro de 2023, e considerou viavel a incorporacdo do medicamento
proposto. Assim, seu acesso deve ser assegurado pelas vias habituais de dispensacao do
SUS.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

( x ) NAO
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4.6. Outras Informacées — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcido essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econOGmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais
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AREMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos einsumos no ambitoda Atencdo Primdriaem saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacgdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.
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» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢gdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,

responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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