Nota Técnica 389255

Data de conclusao: 13/08/2025 15:12:47

Paciente

Idade: 48 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Rio Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 389255

CID: K50.8 - Outra forma de doenca de Crohn
Diagnéstico: K50.8 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: RISANQUIZUMABE

Via de administracao: Aplicar em ambiente e profissional habilitado 600 mg EV em semanas
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0,4 e 8. Risanquizumabe 360 mg, a

Posologia: Aplicar em ambiente e profissional habilitado 600 mg EV em semanas 0,4 e 8.
Risanquizumabe 360 mg, aplicar em SC em semana 12 e apds de 8/8 semanas.

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RISANQUIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo efetivamente
disponiveis no SUS para tratamento de DC os medicamentos sulfassalazina, mesalazina,
hidrocortisona, prednisona, metilprednisolona, metronidazol, ciprofloxacino, azatioprina,
metotrexato, infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol e alopurinol (1). Ainda, esta em
processo de incorporagéo o medicamento ustequinumabe.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RISANQUIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RISANQUIZUMABE
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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: RISANQUIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O risanquizumabe (RQZ) € um
anticorpo monoclonal humano que se liga seletivamente a subunidade p19 da citocina pro-
inflamatoria, interleucina 23 (IL-23), impedindo a interacdo desta com o receptor de IL-23 e a
sinalizacao inflamatéria e imune subsequente. Nas doencgas autoimunes, a IL-23 tem acéo na
producdo de outras citocinas inflamatoérias IL-17A, IL-17F e IL-22, via ativagédo células Th17. A
mucosa mucosa colbnica inflamada de pacientes com doenca de Crohn apresenta
concentracéo elevada de IL-23, quando comparado a pacientes saudaveis (6,7).

O estudo MOTIVATE, um ensaio clinico randomizado (ECRs) de fase 3 e multicéntrico (8), foi
conduzido para avaliar a eficacia e a seguranga do RQZ no tratamento da DC ativa moderada
a grave (SES-CD =6 ou =4 para doenca ileal isolada). Foram incluidos apenas pacientes com
idade entre 16 e 80 anos, diagndstico de DC e histdrico de pelo menos uma resposta
inadequada ou intolerancia a terapia bioldgica (ou seja, biofalha prévia). Pacientes que
possuiam intolerancia ou resposta inadequada a terapias convencionais (sem biofalha prévia),
biol6gicas ou ambas foram avaliados em outro ensaio com caracteristicas metodoldgicas
semelhantes, o estudo ADVANCE (8). No estudo MOTIVATE, 569 pacientes foram
randomizados ao tratamentos: RQZ intravenoso 600 mg (R600), 1200 mg (R1200) ou placebo
(PL); durante um periodo de 12 semanas, com aplicacées nas semanas 0, 4 e 8. No inicio do
estudo, a maior parte dos pacientes apresentava mais de uma biofalha ou intolerancia prévia
(R600 e CT = 53%; R1200 = 54%). A exposicao prévia ao bioldgico ustequinumabe (UST) foi
restrita, no recrutamento, a 20% da amostra, perfazendo na linha de base 19%, 17% e 21%
nos grupos R600, R1200 e CT, respectivamente.

Na semana 12, a proporcdo das taxas de remissdo clinica, definida como CDAI <150,
comparadas ao placebo, foram significativamente mais altas no grupo R600 (42% versus (vs)
20% diferenca ajustada [dif aj] 22% 1C95% 13 a 31; P<0,0001) e R1200 (40% vs 20%; dif aj
21% 1C95% 12 a 29; P<0,0001). O mesmo ocorreu para propor¢céo de resposta endoscopica
(R600 29% vs 11%; dif aj 18% 1C95% 10 a 25; P<0,000 e R1200 34% vs 11%; dif aj 23%
IC95% 15 a 31; P<0,0001) e de frequéncia das fezes + remissao clinica do escore de dor
abdominal (R600 35% vs 19%; dif aj 15% IC95% 6 a 24; P=0,0007 e R1200 40% vs 19%; dif aj
20% 1C95% 12 a 29; P<0,0001). Nao houve comparacdo ou relato sobre o efeito da
intervencédo nos subgrupos com uma ou mais biofalhas prévias. A incidéncia geral de efeitos
adversos relacionados ao tratamento foi semelhante entre 0os grupos e os principais eventos
relatados com o uso de RQZ foram dor de cabeca e nasofaringite. Nao foi relatado nenhum
caso de tuberculose ativa.

O ECR de fase 3, multicéntrico, intitulado FORTIFY (9), foi conduzido para avaliar o efeito do
tratamento de manutengcdo com RQZ, por mais 52 semanas, em pacientes que responderam
ao tratamento de indugédo nos estudos ADVANCE e MOTIVATE. Assim, 542 pacientes foram
randomizados aos tratamentos RQZ 180 mg (R180), 360 mg (R360) ou placebo (PL). Na
semana 52, os tratamentos R360 e 0 R180 apresentaram maiores taxas de remissao clinica
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do CDAI (dif aj 15%; 1C95% 5 a 24 e dif aj 15%; 1C95% 5 a 24, respectivamente) e resposta
endoscopica (dif aj 28%; 1C95% 19 a 37 e dif aj 26%; IC95% 17 a 35, respectivamente),
comparado ao PL. Para remissao baseada em frequéncia das fezes e dor abdominal, apenas o
grupo R360 foi diferente do placebo (dif aj 15%; 1C95% 5 a 25). O tratamento de manutencgao
foi bem tolerado, sem diferenca entre os grupos para as taxas de eventos adversos.

Uma reviséo sistematica (RS) com metanalise em rede avaliou o efeito de diferentes terapias
biologicas, incluindo o RQZ, no tratamento de DC moderada a grave de pacientes com
exposicado prévia a farmacos imunobiolégicos (10). Foram incluidos 10 ECRs (n=2.479), 2
destes utilizaram RQZ como intervencdo, os estudos ADVANCE e MOTIVATE (8). Na
metandlise em rede, feita para comparar os agentes biolégicos RQZ, adalimumabe,
ustequinumabe e vedolizumabe, nenhum destes foi claramente superior a outro para induzir a
resposta clinica, a manutencao da remisséo ou a ocorréncia de eventos adversos graves entre
pacientes expostos previamente a biologicos. Destaca-se a auséncia de diferenca, na
comparacdo do RQZ com UST (tecnologia em processo de incorporacdo no SUS para a
condicao em tela e ja avaliada e aprovada pela CONITEC e ja utilizada pela parte autora):
remissé&o clinica OR 1,34; 1C95% 0,79 a 2,27 e manutencéo da remissao OR 1,49; IC95% 0,70
a 3,17. E importante pontuar a heterogeneidade entre as amostras dos ensaios incluidos nesta
RS; enquanto um estudo realizado com UST incluiu individuos com falha prévia a multiplos anti-
TNF, aqueles realizados com RQZ admitiram falha a estes e outros bioldgicos com
mecanismos de agdo diversos. Considera-se uma limitagdo dessa analise, o fato de néao ter
sido incluido nenhum estudo com comparagdo direta entre os agentes (somente contra
placebo).

Um recente ECR comparou de forma direta o uso de UST com RQZ no tratamento da DC
moderada a grave de pacientes que tiveram resposta inadequada ou efeitos colaterais
inaceitaveis ao uso de anti-TNF (11). O uso prévio de outras terapias biolégicas nao foi
admitido. Na semana 24, o uso do RQZ (n=230/255) nao foi inferior ao do UST (193/265) para
a remissao clinica (58,6% vs. 39,5%; dif aj 18,4% 1C95% 6,6 a 30,3) e na semana 48 foi
superior a este (31,8% vs 16,2%; dif aj 15,6%; 1C95% 8,4 a 22,9; P<0,001).

Por fim, com o objetivo de avaliar o efeito do tratamento de inducdo com RQZ em pacientes
com DC moderada a grave e uso prévio de UST, além de anti-TNF, uma coorte foi conduzida
com dados de mundo real (12). Foram incluidos 80 pacientes de um hospital terciario, sendo 36
(45%) sem exposicéo prévia a UST (sUST) e 44 (55%) com exposicao (cUST), dos quais 12
(27%) eram nao respondedores primarios. Na semana 12, ndo houve diferenca na taxa de
remissao clinica entre os grupos (78% para sUST vs 64% para cUST; P=0,222), mas sim para
a remissao clinica livre de esteroides (75% sUST vs 52% cUST; P=0,041). No subgrupo de
pacientes com indice de Harvey-Bradshaw (HBI) =5 (indicador de doenca luminal ativa) no
inicio do estudo, nenhuma diferenca significativa foi observada. Ao todo 11 pacientes
apresentaram piora da doencga, necessitando de uso de corticoide, e 1 apresentou reagao
infusional levando a interrupcéo do tratamento com RQZ. Apesar das importantes limitacoes
deste estudo, como pequeno tamanho amostral e curto periodo de acompanhamento, que
demonstram a necessidade de pesquisas mais robustas, os resultados sugerem que o RQZ
pode ser uma terapia segura e efetiva, mesmo ap0s exposicao prévia ao UST.

Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Risanquizumabe 60 MG/ML MG3 R$ 70.274,19 R$ 210.822,57
(inducéo) SOL DIL INFUS

CT FA VD TRANS

X 10 ML
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Risanquizumabe 150 MG/ML SOL6 R$ 42.164,51 R$ 252.987,06
(manutencéo) INJ CARP PLAS

TRANS X 2,4 ML

+ DISP AUTOINJ

Valor total do tratamento (primeiro ano): R$ 463.809,63

* 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao 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.

O risanquizumabe é comercializado nas formas farmacéuticas de solugéo injetavel para infusao
intravenosa em frascos de 60 mg/mL e solucéo injetdvel subcutanea de 75 mg/0,83mL e 15
Omg/mL. O tratamento que esta sendo pleiteado no processo inclui uma dose de inducgéao e,
posteriormente, um tratamento de manutencéo. A tabela acima foi elaborada com dados da
tabela CMED de agosto de 2025 e demonstra o custo total no primeiro ano de tratamento da
doenca.

N&o foram localizados estudos de custo-efetividade sobre a tecnologia pleiteada para a
condicdo em tela no contexto nacional. Também n&o ha avaliacdo da CONITEC sobre esta
tecnologia para a condicédo em tela.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o uso de RQZ como uma opcgéao para o tratamento da DC moderada a severamente
ativa, em pacientes que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou foram
intolerantes a terapia biolégica anterior ou tenham contra-indicagbes ao uso de inibidores de
TNF alfa. O tratamento é recomendado mediante acordo comercial com o fabricante para
obtencéo de preco reduzido e por esse motivo os valores da anélise de custo-efetividade ndo
foram divulgados publicamente. No entanto, o comité considerou, em um horizonte de 10 anos,
que o RQZ gerou economia de recursos comparado a UST e vedolizumabe em pacientes sem
sucesso no tratamento biolégico. O impacto orgcamentario da implementagcao na Inglaterra foi
estimado em cerca de £ 5 milhdes por ano (ou aproximadamente £ 8.800 por 100.000
habitantes, com base em uma populagao deste pais) (13).

O Canada’s Drug Agency recomenda o reembolso do RQZ, quando utilizado no tratamento da
DC ativa moderada a grave de pacientes que tiveram uma resposta inadequada, intolerancia
ou dependéncia demonstrada de corticosteroides; ou uma resposta inadequada, intolerancia ou
perda de resposta a imunomoduladores ou terapias bioldgicas. Além disso, este reembolso
esta condicionado a critérios especificos como: resposta ao tratamento de inducéo de 12
semanas, manutencao da resposta na avaliacdo anual, uso ndo combinado a outros bioldgicos
e negociacdo de preco. Na avaliacdo econémica do comité, considerando pacientes com
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a falha biologica, o RQZ foi associado
a uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de $ 535,031 por ano de vida ajustado
pela qualidade (QALY) ganho, comparado ao vedolizumabe. Para o RQZ se tornar custo-
efetivo nesta comparagéao, com um limite de disposicéo a pagar de US$ 50,000 por QALY, foi
considerada necessaria a reducéo de preco da tecnologia em pelo menos 41,1%. Apesar das
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limitac6es identificadas no caso base do patrocinador, que ndo puderam ser corrigidas na
analise do comité, o impacto orcamentario estimado para um horizonte de 3 anos foi de US$
55,623,220 (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: quando comparado ao uso de placebo, observa-se remissao clinica, resposta
endoscoépica e melhora de sintomas clinicos da doenca de Crohn moderada a grave com
histérico de resposta inadequada ou intolerancia a terapia biol6gica. Quando comparado com
outros medicamentos imunobioldgicos o efeito ainda €& incerto, o unico ECR sugeriu
superioridade endoscoépica quando comparado com ustequinumabe; a comparacao indireta
com outros agentes em metanalise (incluindo o ustequinumabe) n&do demonstrou superioridade.

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

Conclusao

Tecnologia: RISANQUIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica indicando que o tratamento com risanquizumabe pode
resultar em beneficio clinico em pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave e
indicacao de terapia biolo6gica, que apresentaram resposta inadequada ou intolerancia a terapia
biolégica prévia, quando comparado com placebo. No entanto, estudos de comparacao indireta
entre diferentes agentes bioloégicos ndo demonstraram superioridades entre as diferentes
tecnologias avaliadas, incluindo ustequinumabe, tecnologia ja usada pela parte autora e que se
encontra em processo de incorporagcdo no SUS. Estudos de comparagédo direta ainda sao
escassos e insuficientes para direcionar a ampla recomendacéao, apesar de promissores.

Além disso, a avaliagdo econbmica emitida por agéncias internacionais, indicou que o
risanquizumabe nao foi custo-efetivo para o tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a
grave. Paises como Inglaterra e Canada consideraram a incorporacdo desta tecnologia ao
sistema de saude ou o reembolso, respectivamente, somente mediante acordo comercial de
reducdo de preco com o fabricante. Até o momento, ndo ha avaliagdo econ6mica realizada
para o contexto nacional, na perspectiva do SUS, mas € razoavel estimar que tenha perfil de
custo também desfavoravel para realidade brasileira.

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 Informacodes: Trata-se de paciente com diagnéstico de doenca de Crohn de ileo e
colon desde 2022 (Evento 1, LAUDO?7, Pagina 2). Desde o diagndstico, o paciente realizou trés
cirurgias com resseccao intestinal devido a doenca. Realizou enterectomia de 60 cm em 2009 e
nova resseccgao intestinal com confec¢do de ileostomia em 2016. Ainda em 2016, necessitou
de cirurgia com ressec¢ao de mais de 20 cm de intestino delgado. Diante disso, desenvolveu a
sindrome do intestino curto, apresentando diarreia e dificuldade de absor¢cédo de nutrientes,
limitando sua qualidade de vida. Em 2022, esteve internado por complicac&o infecciosa por
citomegalovirus, associada a exacerbacao da doenca. Paciente refratario a diversos bioldgicos
(tanto em dose usual quanto em dose otimizada) e imunomoduladores (Evento 1,
ATESTMEDS, Pagina 1). Fez uso de infliximabe de 2010 a 2013, ao qual respondeu
parcialmente, entretanto, apds trés anos de tratamento, apresentou recidiva da doenga com
atividade clinica acentuada. Fez uso de adalimumabe de 2014 a 2016, sem manutencédo da
remissao dos sintomas. Em 2015, fez uso de mesalazina e azatioprina, com falha terapéutica.
Apos, usou metotrexato, com falha terapéutica. Fez uso de vedolizumabe de 2017 a 2021, com
resposta durante esse periodo, porém apresentou nova recidiva. Usou certolizumabe em 2021
e 2022, sem sucesso terapéutico. Por ultimo, fez uso de ustequinumabe de 2022 a 2024,
também sem resposta adequada a terapia. Em enterotomografia de setembro de 2024, foi
evidenciado espessamento parietal do ileo distal, comprometendo a anastomose ileocélica
aproximadamente 50 cm de ileo a montante, compativel com doenca inflamatéria ativa com
estreitamentos luminais. Nao foram anexados exames diagnosticos aos autos processuais.
Destaca-se que a parte autora teve o pedido de tutela antecipada deferido (Evento 22,
DESPADECH1, Péagina 4).

A doenca de Crohn (DC) é uma enfermidade crénica do trato digestivo, de origem auto-imune,
podendo acometer qualquer por¢cdo da boca ao anus, localizando-se principalmente no ileo
(porcéo final do intestino delgado) e no célon. A histéria natural da doenca é de alternancia
entre periodos de atividade e periodos de remissédo (1). O curso e a gravidade da doenca sao
variaveis entre os seus portadores: em uma extremidade, esta a doenca leve, sem fistulas ou
estenoses, com exacerbagdes infrequentes e bom controle de doengca com uso de
medicamentos que modulam levemente a resposta inflamatéria; no outro lado esta a doenca
grave, com exacerbacdes frequentes, podendo cursar com fistulas ou estenoses
(estreitamentos) intestinais, diarréia de dificil controle, ma absorcao de nutrientes, internacdes
e risco aumentado de 6bito, havendo necessidade de tratamento com imunossupressores de
alta poténcia (2).

O tratamento divide-se nas fases de inducéo de remissao (isto €, aquisicdo de controle de
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doenca em pacientes que estdo com exacerbag¢ao de sintomas) e manutencdo de remissao
(isto é, manter a doenca controlada naqueles que ja adquiriram remisséo). Nos casos graves, a
inducao pode ser feita com corticoides (p. ex: prednisona, hidrocortisona) ou imunobiol6gicos,
isolados ou em combinagdo com imunomoduladores (azatioprina ou metotrexato) (1-3). Nas
formas graves € bem estabelecida a indicacdo de imunobioldgicos, que sao anticorpos
monoclonais com acéo especifica contra um determinado alvo do corpo (por exemplo, uma
proteina que participa da reacado inflamatéria auto-imune) (1,3). Antes e durante este
tratamento, todos os pacientes devem ser submetidos ao rastreamento para tuberculose
latente e ativa e outras infec¢des oportunistas latentes. Se detectada tuberculose latente, a
quimioprofilaxia com terapia antituberculosa deve ser realizada antes da administracdo da
terapia imunobiolégica biologica. Nos casos de tuberculose ativa tratamentos biolégicos ndo
devem ser administrados (3-5).

Os alvos dos imunobiologicos de primeira linha sdo os fatores de necrose tumoral (TNF, na
sigla em inglés), chamados de anti-TNF. Os representantes dessa classe sao infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe pegol. Ha outros alvos na doenga de Crohn, que sdo abordados
pelos imunobioldgicos anti-interleucinas 12-23, a exemplo do ustequinumabe (1-3).
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