Nota Técnica 408747

Data de conclusao: 25/09/2025 15:46:27

Paciente

Idade: 37 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: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 408747

CID: K50.9 - Doenca de Crohn de localizagao néo especificada
Diagnéstico: K50.9 - Doenca de Crohn de localizagao néo especificada
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
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Posologia: uso interno - ustequinumabe 130 mg/ 26 ml solugéo injetavel 5 mg/ml. Aplicar 3
ampolas por via intravenosa na dose de inducéo.
Uso Continuo - ustequinumabe 90 mg/ml. Aplicar 1 ampola a cada 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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: USTEQUINUMABE

Descrever as opcdes 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, além de
procedimentos cirdrgicos para o tratamento de fistulas (1).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela CMED.

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

Pagina 2 de 8



Tecnologia: USTEQUINUMABE

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: Efetividade, eficacia e seguranca:
O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga e interfere nas citocinas pro-
inflamatorias, interleucina 12 (IL-12) e 23 (IL-23). Os efeitos biolégicos da IL-12 e IL-23 incluem
ativacdo de células natural killer (NK), diferenciacdo e ativacdo de linfécitos T CD4+. O
ustequinumabe também interfere com a expressdo da proteina quimiotatica-1 de mondcitos
(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 ac&o deste farmaco difere daqueles
chamados de anti-TNF, disponiveis no SUS para o tratamento da DC (4).

A eficacia do ustequinumabe foi avaliada em dois ensaios clinicos de inducdo (UNITI-1 e
UNITI-2) e 1 ensaio de manutencédo (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').

No estudo UNITI-1 foram incluidos 741 pacientes, randomizados para ustequinumabe 130 mg
ou aproximadamente 6 mg por quilograma de peso corporal ou placebo. O desfecho primario
foi a 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
pontuacao 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, 6 mg/kg de ustequinumabe e placebo
(P<0,003 para ambas as comparacbes 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.
Apb6s 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, ou seja, seriam necessarios 7 pacientes
tratados com ustequinumabe para que se obtenha um beneficio clinico em comparacéo ao
placebo. Este conjunto de estudos tem uma boa qualidade metodologica 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 os pacientes mais graves (com pontuagcéao no escore CDAI > 450).

Uma revisdo sistematica (RS) da literatura também avaliou 0 uso de um segundo agente
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biolégico (incluindo o ustequinumabe) em pacientes que ja haviam feito uso prévio de terapia
anti-TNF (5). Foram incluidos 8 ensaios clinicos randomizados (ECRs), totalizando 1.281
pacientes randomizados para tratamento ativo e 733 pacientes randomizados para placebo.
Dois dos oito estudos foram feitos com ustequinumabe e os estudos citados acima nao foram
incluidos nesta RS. O uso de um segundo agente bioldgico foi superior ao 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 metanalise 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) foram conduzidos em pacientes sem
resposta ao tratamento desde o inicio, ou seja, ndo respondedores primarios. Considera-se
uma limitagéo dessa analise, o fato de néo ter sido incluido nenhum estudo com comparacgéo
direta entre os agentes (somente contra placebo).

Um outro estudo que avaliou 0 uso de ustequinumabe nesse contexto, foi uma RS de estudos
de vida real (6). 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%).

Em seu relatério (3), a CONITEC fez ampla reviséo da literatura. Foram incluidos 13 estudos,
sendo 6 RS com metanalise e 7 ECRs. Dentre os efeitos desejaveis, o ustequinumabe
demonstrou superar o placebo para obtencdo de resposta clinica e remissdo clinica, em
pacientes com DC ativa moderada a grave com indicacdo de terapia biologica e falha ou
intolerancia aos anti-TNF. Contudo, ustequinumabe nao apresentou beneficios adicionais
quando comparado ao adalimumabe (ADA), infliximabe (IFX) e certolizumabe (CZP). Com
relacéo ao perfil de segurancga, o ustequinumabe se assemelhou a todos os comparadores. Foi
encontrado um estudo abordando a melhora na qualidade de vida de pacientes com DC ativa
moderada a grave, em uso de ustequinumabe comparado ao placebo. Ainda, € importante
destacar que nao foram encontrados estudos que abordassem o uso de ustequinumabe para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biologica e
contraindicacdo aos anti-TNF. Em geral, para todos os desfechos, a certeza da evidéncia foi
considerada alta ao comparar ustequinumabe com placebo. J& para os anti-TNFs, a avaliagao
da certeza geral da evidéncia, a partir das metanalises em rede incluidas, revela que os
resultados obtidos para desfechos de eficacia e seguranca foram considerados com nivel de
confianca moderado. Na anélise do demandante externo, os 6 estudos de fase 3 incluidos
sugerem que o ustequinumabe atende a uma necessidade médica atual ndo atendida,
fornecendo uma opcéo de tratamento adicional para pacientes com DC ativa moderada a
grave, por meio de um novo mecanismo de agdo, que requer um esquema de dosagem
minimamente invasivo e pode induzir e manter a resposta e remissdo clinica e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida do paciente.

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Ustequinumabe 5 MG/ML SOL INJ3 R$ 28.200,31 R$ 84.600,93
(inducéo) INFUS IV CT X 1

FA VD TRANS X

26 ML
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Ustequinumabe 90 MG/ML SOL6 R$ 19.523,30 R$ 117.139,80
(manutencéo) IND CT 1 SER

PREENC VD

TRANS DISP

SEGURANCA X 1

ML

Valor total do tratamento (primeiro ano): R$ 201.740,73

* 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 Resolugédo n°. 3, de 2 de margo 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 ustequinumabe & comercializado nas formas farmacéuticas de solucao injetavel para infusao
intravenosa em frascos de 130 mg e solucgao injetavel subcutanea de 45 e 90 mg. O tratamento
que esta sendo pleiteado no processo inclui uma dose de inducéo e, posteriormente, um
tratamento de manutengcédo. A tabela acima foi elaborada com dados da tabela CMED de
setembro de 2025 e demonstra o custo total no primeiro ano de tratamento da doenca.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda o uso de ustequinumabe como uma opcéo para o tratamento da DC moderada a
severamente ativa, em pacientes que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou
foram intolerantes a terapia convencional ou a um inibidor de TNF alfa ou tenham contra-
indicacbes para tais terapias. O tratamento com este farmaco deve ser feito até a falha do
tratamento (incluindo a necessidade de cirurgia) ou até 12 meses apdés o inicio do tratamento, o
que for menor. Apds este periodo, a resposta ao tratamento deve ser avaliada para decidir
sobre a continuidade. Em relac&o a avaliacdo de custo efetividade, o comité observou que o
ustequinumabe dominou outros tratamentos biol6gicos (ou seja, custou menos e resultou em
mais anos de vida ajustados a qualidade [QALYs]), tanto na populagcdo com falha ao
tratamento convencional quanto naqueles que falharam ao tratamento com anti TNF alfa (7).
Em Janeiro de 2024, a Portaria SECTICS/MS n°1, tornou publica a decisdo de incorporar, no
ambito do SUS, o ustequinumabe para o tratamento de pacientes com DC ativa moderada a
grave (3), em concordéancia a deliberacdo unanime e favoravel emitida pela CONITEC.
Entretanto, esta decisao foi condicionada a doag¢ao de doses de indugéo, com potencial revisdo
da proposta comercial junto a empresa, caso nao seja possivel a efetivacdo da incorporagao
aprovada. Além disso, foi proposto pelo fabricante redu¢ao no custo da ampola de 45mg, que
levaria a uma consequente reducao no custo de tratamento inicialmente apresentado (de R$
3.208,84 para R$ 3.054,84). Assim, uma nova analise econémica foi realizada, considerando
um cenario com reducdo de custo do tratamento de manutencéo (analise 1) e outro, mais
econOmico, com reducdo de custo do tratamento de manutencéo, associado ao custo de
inducédo fornecido pela industria (analise 2), comparados ao cenario preliminar, livre de
qualquer acordo comercial. Em ambas analises foi demonstrou redu¢do na razdo custo-
efetividade incremental (RCEI) por QALY ganho e por remissé&o clinica, assim como no impacto
orcamentario de 4,5% e 12,6% (analise 1 e 2, respectivamente), ao comparar ustequinumabe
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vs a terapia padréo para individuos com DC ativa moderada a grave, com indicacao de terapia
biologica e contraindicacéo aos anti-TNF. Quando o ustequinumabe foi comparado aos anti-
TNFs (ADA, CZP e IFX), observou-se novamente reducdo do RCEI por QALY ganho e
remissé&o clinica evitada e impacto orcamentario reduzido de 7,0% e 19,7% nas analises 1 e 2,
respectivamente. Dessa forma, os parametros de custo-efetividade ficaram dentro do limiar da
CONITEC (R$ 120 mil) previsto para o ano de 2022, ano base para o célculo desta analise
econdmica.

Cabe informar que, com a recomendacdo CONITEC favoravel a incorporacdo do
ustequinumabe para tratamento da Doenca de Crohn, e subsequente publicacdo de portaria
ministerial celebrando a incorporagéo, o passo seguinte foi a pactuacéo do financiamento da
tecnologia em reunido da Comisséo Intergestores Tripartite (CIT), realizada em 21 de margo de
2024. Na ocasiao foi pactuada a incorporacdo da tecnologia pleiteada ao grupo 1A do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o que significa que a
responsabilidade pelo financiamento e compra é da Unido, enquanto a responsabilidade pela
dispensacéo é das Secretarias Estaduais de Saude. Na mesma reunido foi informado que a
negociagcdo de prego entre o Ministério da Saude com a fabricante do ustequinumabe
representa uma reducado de 76% no Pre¢co Maximo de Venda ao Governo (PMVG) em relagcéo
ao preco que é pago pelo mesmo produto para cumprimento de ac¢des judiciais. Tal fato reforca
a premissa de que a incorporacdo de medicamentos ao SUS se caracteriza, também, como
uma importante ferramenta de economicidade.

Em um estudo polonés, o uso de ustequinumabe apds uso de anti-TNF levou a um ganho de
0,36 anos de vida ajustados para qualidade (QALYs) com um custo adicional de € 6.593,82
euros, resultando numa taxa incremental de custo efetividade (ICER) de € 18.878,00 por QALY

ganho (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: remissao da DC, com melhora dos
sintomas clinicos.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: USTEQUINUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica de boa qualidade que apontam que o tratamento com
ustequinumabe pode resultar em beneficio clinico, em pacientes com doenca de Crohn ativa
moderada a grave, com indicacao de terapia bioldgica, que apresentaram falha de resposta ou
intolerancia ao uso de agentes biolégicos anti-TNF.

Para o caso em tela, ndo foram esgotadas todas as alternativas terapéuticas disponiveis
pelo Sistema Unico de Saude para o tratamento da doenca de Crohn. Ainda, a documentacéo
apresentada pela parte n&o apresenta elementos que demonstrem contraindicagao absoluta
em relagdo ao uso de anti-TNF. Conforme recomendacdo da CONITEC, o uso de
ustequinumabe é indicado para pacientes com doenca ativa moderada a grave que
apresentaram falha de resposta ou intolerancia aos agentes bioldgicos anti-TNF ou que
possuem indicacdo de terapia biolégica e contraindicacdo aos anti-TNF, condigcdes que néao
observa-se neste caso especifico.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente em buscar alternativas
terapéuticas para uma doenga progressiva e resistente aos tratamentos até o momento
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utilizados. Contudo, considerando as incertezas sobre o real impacto clinico do tratamento e a
disponibilidade de outros agentes terapéuticos no sistema de saude publica, entendemos que
se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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7 - National Institute for Health and Care Excellence. Ustekinumab for moderately to severely
active Crohn’s disease after previous treatment. Technology appraisal guidance [TA456].
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Vedolizumab and Ustekinumab After Failure of Tumor Necrosis Factor-a Antagonist.
Pharmacoeconomics. 2018 Jul;36(7):853-865.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme documentos apresentados pela parte (Evento 1,
ATESTMED4; Evento 1, RECEIT5; Evento 1, PRONT9; Evento 9, ATESTMED?2), trata-se de
paciente do sexo masculino, com 36 anos, com doenca de Crohn. O diagnéstico foi realizado
em 2022 e encontra-se em acompanhamento em servico especializado no HCPA. Em
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novembro de 2022 apresentou abdome agudo perfurativo, quando foi submetido a
ileocolectomia a direita com confeccao de ileostomia, ainda sem possibilidade de cirurgia de
reconstrucdo de transito intestinal devido a atividade da doenca moderada a grave. Em
dezembro de 2023, foi realizada colonoscopia que identificou atividade de doenca leve em ileo
terminal. Utilizou azatioprina no periodo de 20/12/2023 a 05/01/2024, porém foi suspenso
devido a suspeita de reativacdo de tuberculose. Posteriormente, realizou tratamento para
tuberculose pulmonar e pleural entre janeiro e setembro de 2024, com internacdo em fevereiro
de 2024 por sepse de foco pulmonar e hiponatremia relacionada a perdas pela ileostomia.
Segundo relatério médico, possui contraindica¢cdes do ponto de vista infectoldgico para inicio
de anti-TNF. Teve mdltiplas internagdes relacionadas a complicagdes de perda por ileostomia,
associada a contexto social desfavoravel. No momento, esta sem tratamento para DC, com
sinais de atividade de doenca, aguardando para fazer uso de imunobiolégico, com plano de
realizar nova colonoscopia ap6s 6 meses de tratamento. Apresenta histoérico de desnutricao
grave, com peso de 64,2 kg em julho de 2025. Além disso, possui diagnéstico de esquizofrenia,
em uso de clozapina, e encontra-se em remissao de dependéncia quimica. Neste contexto,
pleiteia ustequinumabe para tratamento de doenca de Crohn.

A doenca de Crohn (DC) é uma enfermidade crénica do trato digestivo, de origem autoimune,
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 alternéancia
entre periodos de atividade e periodos de remisséo (1,2). 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 exacerbacdes infrequentes e bom controle de doenca com uso de
medicamentos que modulam levemente a resposta inflamatéria; no outro lado estd a doenca
grave, com exacerbacbes frequentes, podendo cursar com fistulas ou estenoses
(estreitamentos) intestinais, diarréia de dificil controle, méa 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 inducé&o de remissao (isto &, aquisicao de controle de
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
inducéo pode ser feita com corticoides (p. ex: prednisona, hidrocortisona) ou imunobiol6gicos,
isolados ou em combinagcdo com imunomoduladores (azatioprina ou metotrexato) (1,2). 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 reacao inflamatéria auto-imune) (1,2). Os alvos dos imunobiol6gicos
de primeira linha s&o 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 doenca de Crohn, que sdo abordados pelos imunobiolégicos anti-
interleucinas 12-23, a exemplo do ustequinumabe (1,2).
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