Nota Técnica 352313

Data de conclusao: 23/05/2025 08:51:59

Paciente

Idade: 32 anos
Sexo: Feminino

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: Juizo A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352313

CID: K91.2 - Ma-absorcao pos-cirurgica néo classificada em outra parte
Diagnéstico: K91.2 - ma-absorgéo p6s-cirdrgica nao 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: teduglutida 0,05 mg/kg via SC, por 4 meses
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Posologia: teduglutida 0,05 mg/kg via SC, por 4 meses

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: nutricdo parenteral
total, suplementagé@o 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: Efetividade, eficacia e seguranca:
A teduglutida € um analogo do GLP-2, no qual a substituicdo da alanina por glicina na posicao
2 resulta em um peptideo resistente a degradacéao pela DPP-4 e, portanto, possui meia-vida
mais longa que o GLP-2 nativo. Apds a injecao subcutanea, isso corresponde a uma meia-vida
biolégica de teduglutida de 2 a 3 horas em comparagdo com uma meia-vida de 7 minutos para
o GLP-2. A biodisponibilidade ap6s administracao subcuténea da teduglutida é de 87 + 14%.
Sugere-se que essas caracteristicas farmacocinéticas se traduzam em uma atividade biologica
aumentada da teduglutida, em relagcao 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 sindrome do intestino
curto. No primeiro estudo de Jeppesen et al, 2011 (5), trata-se de um ensaio randomizado
controlado por placebo realizado em 83 pacientes que receberam doses subcutdneas de
teduglutida 0,10mg/kg/dia (n=32), teduglutida 0,05mg/kg/dia (n=35) ou placebo (n=16)
diariamente. O desfecho primario foi inicialmente a taxa de respondedores (porcentagem de
pacientes com reducéo de 20% a 100% no volume de NPT, que foi considerado um resultado
clinico benéfico para o paciente. Ap6s uma reviséo de protocolo, foi introduzido como desfecho
primario o escore de graduacao de resposta (Graded Response Score - GRS), que considera
tanto a intensidade quanto a duracéo da resposta no final de 24 semanas. Sendo assim, o
desfecho secundario foi reajustado para numero e porcentagem de respondedores (definido
como a reducao do volume de NPT =20% em relacdo a baseline da semana 20 e mantendo
até a semana 24. Em relacdo ao desfecho de GRS, ndo houve diferenga entre o grupo
intervencao: teduglutida 0,10mg/kd/dia 24 (75%); teduglutida 0,05mg/kg/dia 19(54%) e placebo
15(94%) (p=0,16). Em relacdo a taxa de respondedor houve diferenca na dose de tedeglutida
de 0,05mg/kg/dia( 46% (16/35) e placebo (1/16), p=0.005). Neste estudo, trés pacientes
tiveram desmame total do suporte parenteral; dois do grupo de tratamento com teduglutida
0,05 mg/kg/dia e um paciente no grupo. de teduglutida de 0,10 mg/kg/dia. Nenhum dos bragos
de tratamento ativo resultou em uma reducgdo significativa no numero de dias sem suporte
parenteral.

No segundo 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 reducéo de 20% a 100% no volume de NPT. Desfechos secundarios
incluiam a mudanca absoluta e percentual na NPT e o percentual de pacientes que
conseguiram reduzir o numero de dias em NPT. A partir da oitava semana de seguimento,
houve uma maior redugao no volume de NPT no grupo intervencao em relagao ao grupo
placebo (média + desvio padréo 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).Apds 24 semanas, 63% dos pacientes no grupo intervencao e 30% no grupo
placebo obtiveram o desfecho primario (P=0,002). 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 intervencdo contra 28% do grupo placebo - 69
pacientes apresentaram 1 ou mais evento adverso (83% vs 79%) e 5 pacientes
descontinuaram o estudo por evento adverso (5% vs 7%). Os eventos mais comuns foram
gastrointestinais, como dor abdominal, ndusea e distensdo abdominal. Ademais, teduglutida
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aumentou as concentragdes plasmaticas de citrulina, um biomarcador de massa mucosa. A
distribuicdo de eventos adversos emergentes do tratamento que levaram a descontinuagcédo do
estudo foi semelhante entre os pacientes que receberam teduglutida (n=2) e placebo (n=3) (6).
Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

TEDUGLUTIDA 5 MG PO LIOF13 R$ 99.250.58 R$ 1.290.257,54
SOL INJ CT 28 FA
VD TRANS + 28
SER PREENC VD
TRANS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED em fevereiro de 2025 com os dados de prescricdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso do medicamento
pleiteado. Os custos foram calculados mediante a concentracdo do medicamento e as
informacgdes da bula: cada dose de 5 mg ao ser reconstituida em 0,5 mL de agua resultara em
um concentracdo de 3,8 mg (10mg/mL de solu¢do). Como o volume a ser injetado depende do
peso corporal do paciente, individuos com até 77kg precisarao do volume maximo de 0,38 mL,
0 que equivale ao volume de um frasco. Uma vez que nem o peso da paciente foi informado,
nem a dose total (somente a dose por kg de peso), foi considerada uma estimativa de peso
entre 60 e 70 kg, por se tratar de uma paciente adulto.

A agéncia canadense CADTH realizou analise de custo-efetividade avaliando o uso de
teduglutida em pacientes com sindrome do intestino curto, sob acordo confidencial de redugao
de preco. O custo incremental por ano de vida ajustado para qualidade (QALY) desta terapia foi
estimado em 1,6 milhdo de dolares canadenses. O comité indicou reembolso somente sob
substancial reducéo de preco pelo fabricante; neste caso, a terapia seria reembolsada somente
em casos submetidos a NPT por mais de 12 meses em que nao se obteve nenhuma
diminuicdo no volume da NPT nos ultimos 3 meses. Ainda, estes pacientes devem ser
reavaliados para suspenséo do medicamento a cada 6 meses. O comité concluiu que, no preco
atual, a terapia nao é custo-efetiva, ultrapassando o limiar de 50 mil délares canadenses por
QALY (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: reducao da necessidade de NPT (medida em volume e em dias necessarios), sem
relato de pacientes ficando livres de NPT.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao
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Tecnologia: TEDUGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias de que a teduglutida pode reduzir o volume necessério de NPT e a
reducdo da frequéncia em pacientes com sindrome do intestino curto dependentes desta
terapia. Entretanto, nenhum dos bracos de tratamento resultou em reducédo significativa no
numero de dias em suporte parenteral.

Além disso, trata-se de um medicamento de muito alto custo - cerca de R$ 1,3 milhao de reais
com a dose prescrita. Agéncias de paises de primeiro mundo somente recomendaram a sua
incorporagcdo mediante substancial reducédo de preco, concluindo que no preco atual, esta
tecnologia ndo € custo-efetiva. Apesar de ndo termos analises em contexto brasileiro, é
razoavel supormos que a tecnologia também n&o 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
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora possui diagnéstico de intestino curto por isquemia
mesentérica desde 2018, devido a ma formacgao vascular do mesentério, tendo sido necessaria
a retirada de aproximadamente 80% do intestino. Apresenta manifestac¢des clinicas de diarreia
cronica, ma absorcdo e periodos de desidratagcdo e disturbio eletrolitico grave. Segundo
atestado médico, necessita de nutricdo parenteral e varios medicamentos para manter o
quadro clinico estavel. Também apresenta sindrome dos ovarios policisticos desde dezembro
de 2022, em situacdo controlada com o medicamento utilizado (Evento 1, LAUDO11, Pagina
1), transtorno depressivo recorrente (CID 10 F33.1) em uso de mirtazapina e utilizagéo prévia
de sertralina, divalproato de sodio e risperidona (Evento 1, LAUDO10, Pagina 1). Neste
contexto, pleiteia tratamento com teduglutida para sindrome do intestino curto.

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), Il
(aguda prolongada) e lll (crénica). Os determinantes mais importantes da funcao intestinal apds
a resseccgao 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. A
perda do ileo leva a ndo absorc¢ao de vitamina B12, acidos biliares e oxalato (1).

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

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

« diarreia (causada por supercrescimento bacteriano, diminuicdo da superficie absortiva e
do tempo de trénsito intestinal, e da disfungao das secrecdes pancreaticas exdgenas);

e doenca hepatica colestatica (usualmente causada pelo uso de NPT);
e colelitiase (decorrente da alteracdo da composicéo 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,
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em especial em pacientes submetidos a resseccao ileal;
« deficiéncia de eletrdlitos (magnésio, potassio, calcio e bicarbonato);
e doenca mineral 6ssea, por efeito indireto da NPT e dos disturbios hidroeletroliticos;
 nefrolitiase, pelo aumento de oxalato circulante;

o complicagbes relacionadas ao cateter de NPT, tais como infeccdo 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 prevencéao e correcao 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 transito intestinal. Em pacientes que persistem com
ma absorcao 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 adaptacado intestinal nos primeiros dois anos do
quadro, mas apenas uma minoria destes apresenta adaptacao significativa. Naqueles que nao
apresentam adaptacéo intestinal e evoluem para a forma cronica, necessitando NPT por longos
periodos, é indicada a reconstrucdo intestinal.Em casos refratarios, pode ser indicado o
transplante intestinal (3).
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