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NOTA TECNICA*

Evideéncias clinicas para processos judiciais

*O texto é para uso integral pelos membros de NAT-JUS em suas Notas Técnicas, sem necessidade de

citagdo da autoria deste texto.

USTEQUINUMABE COMPARADO A VEDOLIZUMABE E A
AGENTES BIOLOGICOS ANTI-TNF-ALFA NO
TRATAMENTO DE DOENCA DE CROHN

BARBOSA, Aurelio de Melo!

1. Fisioterapeuta, mestre em ciéncias ambientais e saide na Pontificia Universidade Catodlica de Goias, doutorando
em medicamentos e assisténcia farmacéutica na Universidade Federal de Minas Gerais, professor na Universidade
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Estado da Satde de Goias, Goiania, Goias, Brasil, aurelio.barbosa@goias.gov.br ou aurelio.barbosa@ueg.br.

bR R TR R R R R R R SR R R R R S R R R R R R SRR R R R R R R R SR TR R SR TR R SR TR R SR R R R SR R SR TR R S TR R S R R R SR R R T T

TRANSTORNO DE SAUDE
CID:
K50 — Doenga de Crohn (enterite regional).
Diagnéostico:

Doenca de Crohn.

Nicleo de Avaliacao de Tecnologias em Saide — NATS/SES-GO.
Rua 26, n. 521, Bairro Santo Antonio, Goiania, Goias. CEP: 74.853 -070.
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Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s):
Nao se aplica.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA
Tipo da Tecnologia:
Medicamento biologico inibidor das interleucinas IL-12 e IL-23 humanas.
Registro na ANVISA?
Sim.!
Situacgdo do registro:
Valido.!
Nome comercial:
Stelara®.!
Principio Ativo:
Ustequinumabe.

Via de administragao:

Administragdo por inje¢do subcutanea ou por infusdo intravenosa. Apresentagdo: 1) solugdo
injetavel para inje¢do subcutinea, em seringa preenchida com 1 mL de solucdo contendo 90 mg
de ustequinumabe; 2) solucdo injetdvel para injecdo subcutanea, em frasco ou seringa

preenchida com 0,5 mL contendo 45 mg de ustequinumabe; 3) solugdo para infusdo
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intravenosa, em frasco-ampola com 23 mL contendo 130 mg de ustequinumabe.'
Posologia:

Para doenga de Crohn, o esquema posoloégico de ustequinumabe recomendado na bula é:
inicia¢do com infusdo intravenosa do medicamento em posologia conforme peso corporal (dose
de 260 mg para adultos com peso igual ou menor que 55 kg, dose 390 mg para pessoas com
peso de 55 a 85 kg, dose de 520 mg para adultos com peso maior que 85 kg); apds 8 semanas
da iniciacdo, o paciente deve ser tratado com inje¢ao subcutanea de 90 mg, que ¢ administrada

a cada 12 semanas para tratamento de manutengio.’

Na manutencdo, os pacientes que perderem a resposta na dosagem de ustequinumabe a cada 12
semanas podem se beneficiar de um aumento na frequéncia de dosagem a cada 8 semanas. O
tratamento com ustequinumabe ¢ interrompido se o paciente que ndo apresentarem evidéncia
de beneficio terapéutico 16 semanas apds a iniciagdo intravenosa ou 16 semanas apds a

mudanga para a dose de manutengio a cada 8 semanas.!
Uso continuo?

Sim.

Duracdo do tratamento:

Indeterminada.

Indicagdo em conformidade com a aprovada no registro?
Sim.

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a

situacdo clinica do demandante?
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Nao.

0O medicamento esta inserido no SUS?

Nao.
Oncologico?
Nao.
e e e e e e S e e e S e e e e 5 e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
OUTRAS TECNOLOGIAS DISPONIVEIS
Tecnologia:
Ustequinumabe.

Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar:

Estao disponiveis medicamentos bioldgicos anti-TNF-a na RENAME (Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais) que podem ser utilizados no tratamento de doenca de Crohn:
infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol. Vedolizumabe ¢ um agente bioldgico
também usado no tratamento de doenca de Crohn, mas estd disponivel no SUS apenas para

tratamento de retocolite ulcerativa.
Existe Genérico?

Nio.

Existe Similar?

Nao.
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CUSTO DA TECNOLOGIA
Tecnologia:
Ustequinumabe.
Laboratorio:
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Marca comercial:
Stelara®.
Apresentagdo:

1) solucdo injetavel para injecdo subcutanea, em seringa preenchida com 1 mL de solucdo
contendo 90 mg de ustequinumabe; 2) solucdo injetdvel para injecido subcutanea, em frasco ou
seringa preenchida com 0,5 mL contendo 45 mg de ustequinumabe; 3) solu¢@o para infusio

intravenosa, em frasco-ampola com 23 mL contendo 130 mg de ustequinumabe.!

Preco de Fabrica:

Pre¢o Mdaximo de Venda ao Governo:

Solugdo para infusdo intravenosa em frasco ampola de 130 mg: o frasco tem valor de RS

36.372,74 a0 PMVG 17% em novembro de 2023.?

Solugdo para inje¢do subcutanea em seringa com dose de 90 mg: a seringa tem valor de R$

25.181,11 ao PMVG 17% em novembro de 2023.?
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Solugdo para inje¢do subcutanea em seringa com dose de 45 mg: a seringa tem valor de R$
12.590,58 ao PMVG 17% em novembro de 2023 (essa dose ¢ indicada para tratamento de

psoriase em placa na fase de manutengio) .

Pre¢o Mdaximo ao Consumidor:
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CUSTO DA TECNOLOGIA - TRATAMENTO MENSAL
Tecnologia:
Ustequinumabe.
Dose Diaria Recomendada:

Nao ha dose didria. Para doenca de Crohn, o esquema posolégico de ustequinumabe
recomendado na bula é: iniciacdo com infusdo intravenosa do medicamento em posologia
conforme peso corporal (dose de 260 mg para adultos com peso igual ou menor que 55 kg, dose
390 mg para pessoas com peso de 55 a 85 kg, dose de 520 mg para adultos com peso maior que
85 kg); apds 8 semanas da iniciacdo, o paciente deve ser tratado com inje¢do subcutanea de 90

mg, que é administrada a cada 12 semanas para tratamento de manutengao.!

Na manutengao, os pacientes que perderem a resposta na dosagem de ustequinumabe a cada 12
semanas podem se beneficiar de um aumento na frequéncia de dosagem a cada 8 semanas. O
tratamento com ustequinumabe ¢ interrompido se o paciente que ndo apresentarem evidéncia

de beneficio terapéutico 16 semanas apds a iniciagdo intravenosa ou 16 semanas apos a
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mudanga para a dose de manutengio a cada 8 semanas.!
Pre¢o Mdaximo de Venda ao Governo:

Considerando os valores do PMVG 17%?, o custo do tratamento no primeiro ano seria de R$
226.965,82 — uma dose de iniciagdo/infusdo intravenosa de 3 frascos-ampola no valor de RS
109.118,22 e 4,68 doses de manutencdo/injecdo subcutinea de 90 mg no valor de R$
117.847,60 — e a partir do segundo ano, o tratamento custaria R$ 109.537,83 (4,35 doses de

manuten¢do/inje¢ao subcutanea de 90 mg), para a frequéncia de injegdes a cada 12 semanas na

age de m
1a0v uv

mais eficaz que o p

remissdo clinica). Se a frequéncia do tratamento de manutencdo for de uma injecdo a cada 8
semanas, como sugerido para pacientes que perdem a resposta com intervalos de 12 semanas
(as evidéncias apontam que a injecdo a cada 8 semanas ¢ a Unica mais eficaz que o placebo para
manter a remissdo clinica), o custo do tratamento serd maior: no primeiro ano seria de RS
273.248,70 (uma dose de iniciagdo, com valor ja mencionado, e 6,518 doses de manutengao,
no valor de R$ 164.130,48); no segundo ano, seria de R$ 164.130,48 (6,518 doses de

manuten¢@o); com dois anos de tratamento ao valor de R$ 437.379,18.

Pre¢o Mdaximo ao Consumidor:

Fonte do custo da tecnologia:

Lista da CMED?, em sua versio de 9 de novembro de 2023, com os precos méaximos de venda

ao governo (PMVG) com 17% de ICMS (valido para Goias).
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EVIDENCIAS E RESULTADOS ESPERADOS
Tecnologia:
Ustequinumabe.
Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:

Para fins de entendimento das informacdes apresentadas nos proximos paragrafos: RR ¢€ risco

relativo ou razao de risco. RD ¢ risk difference ou diferenca absoluta de risco (reducéo absoluta

http://medicinabaseadaemevidencias.blogspot.com/2012/09/relativo-versus-absoluto.html e

em http://medicinabaseadaemevidencias.blogspot.com/2017/05/a-verdadeira-magnitude-do-

efeito-de-um.html. Leia o artigo em https://doi.org/10.1590/S1516-44462005000200015. Para

saber interpretar intervalo de confianca de risco relativo, veja o video:

https://youtu.be/TKVIS3bSV04.

A doenga de Crohn (DC) ¢ uma condicdo cronica, inflamatodria e sistémica, tipicamente com
inflamacdo irregular, assimétrica, transmural e ocasionalmente granulomatosa. Sua
manifestagdo principal ocorre no trato gastrointestinal, sendo o ileo terminal e/ou colon os
locais mais comumente afetados.* A DC apresenta sintomas como diarreia intensa, dor
abdominal, perda de peso, fadiga e hematoquezia (presenca de sangue vermelho vivo nas fezes).
Seu curso ¢ recidivante, podendo resultar em complicacdes graves, tais como estenoses
(estreitamentos) intestinais multiplas, perfuragdes e abscessos (colegdes de pus) no trato
gastrointestinal. Aproximadamente metade dos pacientes com DC necessitam de cirurgia

intestinal devido a complicagdes ao longo da vida.*

A DC possui trés cursos distintos: 1) tipo luminal (30% dos pacientes), caracterizado por
inflamacdo na mucosa e submucosa intestinal; 2) tipo fistulizante ou perfurante (20% dos

pacientes), que leva a formagao de fistulas intestinais; 3) tipo estenosante ou estenosante (50%
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dos pacientes), resultando em obstrugdo fixa, dolorosa e cicatricial devido a hipertrofia

muscular e deposi¢do de colageno nas paredes intestinais, requerendo tratamento cirtrgico.>

O objetivo do tratamento da DC ¢ prevenir complicagdes, como perfuragdes, abscessos e
estenoses, através da inducdo e manutencdo da remissdo, priorizando inibir ou regular a
infl ao d i inal b ia i d 4 d |

inflamag@o da mucosa intestinal com base na via imune da mucosa.” Segundo o protocolo
clinico do Sistema Unico de Satde, o tratamento da DC moderada a grave envolve o uso de
corticosteroides ou imunossupressores (metotrexato, azatioprina ou azatioprina mais

alopurinol).® Para pacientes sem resposta clinica significativa ou com contraindicacio ao

(infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol) ¢ indicada.® Apesar do sucesso do agente
anti-TNF-a representar um avanco no manejo da DC, ainda é um desafio tratar os nio
respondedores primarios, e 20% dos casos podem perder a resposta a cada ano.* Para esses

casos, o agente anti-TNF-a pode ser substituido por ustequinumabe ou vedolizumabe. *

Ustequinumabe e vedolizumabe sdo indicados para o tratamento de pacientes adultos com
doenca de Crohn ativa de moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem

contraindicagdes para tais terapias.!

Ustequinumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano que inibe a atividade biologica das
interleucinas IL-12 e IL-23 humanas, impedindo que essas citocinas se liguem ao seu receptor
proteico. Assim, ustequinumabe exerce seus efeitos clinicos na psoriase, artrite psoriasica,
doenca de Crohn e colite ulcerativa pela interrupgdo das cascatas das citocinas associadas as

células Thl e Th17 (T helper), que sdo fundamentais para a patologia destas doengas.

Vedolizumabe ¢ um medicamento bioldgico imunossupressor seletivo para o intestino. E um
anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4f7, a qual ¢

expressada, de preferéncia, em linfocitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. Ao se
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ligar a integrina 047 em determinados linfocitos, o vedolizumabe inibe a adesao destas células
a molécula-1 de adesdo da célula de adressina da mucosa (MAdCAM-1), mas ndo a molécula-
1 de adesdo da célula vascular (VCAM-1). A MAdCAM-1 ¢ expressada principalmente nas
células endoteliais do intestino e representa um papel critico no alojamento de linfocitos T nos
tecidos do trato gastrointestinal. O vedolizumabe nao se liga nem inibe a funcio das integrinas
04p1 e aEP7. A integrina 047 ¢ expressa em um subconjunto discreto de linfocitos T auxiliares
de memoria, os quais migram, de preferéncia, para o trato gastrointestinal e causam uma
inflamacdo que ¢ caracteristica da Doenca de Crohn. Em individuos sadios, pacientes com
Colite Ulcerativa ou pacientes com Doeng¢a de Crohn, vedolizumabe n3o aumenta os
neutrofilos, basofilos, eosinofilos, linfocitos B e linfocitos T citotdxicos e auxiliares (helper),
linfocitos T auxiliares de memoria totais, monocitos ou células matadoras naturais (natural

killer), no sangue periférico, sem observagio de leucocitose.’

Para doenca de Crohn, o esquema posologico de vedolizumabe recomendado na bula é: na fase
de inducdo, que pode durar até 14 semanas, a aplicacdo de 300 mg de vedolizumabe,
administrada por infusdo intravenosa nas Semanas 0, 2 € 6 e depois a cada oito semanas (fase
de manutengdo). Os pacientes com Doenca de Crohn que ndo apresentarem resposta na semana
6, podem se beneficiar de uma dose de vedolizumabe na Semana 10 e Semana 14 (fase de
inducdo). Nos pacientes que responderem, continuar o tratamento a cada oito semanas a partir
da Semana 14 (fase de manutencdo). O tratamento de pacientes com Doenga de Crohn deve ser
descontinuado se ndo houver evidéncia de beneficio terapéutico até a Semana 14. Alguns
pacientes que experimentaram reducdo da resposta podem se beneficiar de um aumento na
frequéncia do tratamento para 300 mg de vedolizumabe a cada quatro semanas na fase de
manutengdo. Na fase de manutencdo, em vez de inje¢do por infusdo lenta intravenosa, o
paciente pode ser tratado com inje¢do subcutanea de 108 mg. A primeira dose de manutencdo
subcutanea deve ser administrada no lugar da dose intravenosa programada e a cada 2 semanas

a partir de entdo.’
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A evidéncias cientificas clinicas disponiveis para analisar a solicitagdo judicial sdo de nivel 1
(revis@o sistematica de ensaios clinicos randomizados de moderada a alta qualidade ou com
desfechos de moderada a alta certeza de evidéncia), conforme a classificagcdo de 2011 da

OCEBM-Oxford Centre for Evidence-Based Medicine®.

Vedolizumabe, em analise post-hoc’ combinando os resultados dos dois ensaios clinicos
(GEMINI IT e GEMINTI I1I), dados relativos apenas aos pacientes em falha prévia a anti-TNF-
a, os achados indicam que: na semana 10 de tratamento (estendendo a fase de inducao de 6 para
10 semanas), vedolizumabe eram mais eficaz que placebo para obter remissdo clinica (RR=
2,01 [1,29; 3,12] IC95%; modelo fixo; i*= 0%; vedolizumabe RA= 21,7%; placebo RA=
11,0%); na semana 10 de tratamento, vedolizumabe era mais eficaz que placebo para obter
resposta clinica (RR= 1,80 [1,36; 2,40] IC95%; modelo fixo; i*= 0%; vedolizumabe RA=
39,7%; placebo RA= 22,5%); na semana 52 de tratamento (na fase de manutencao, ja com um
ano de tratamento, apenas GEMINI II), vedolizumabe eram mais eficaz que placebo para
manter remissao clinica (RR= 2,16 [1,15; 4,06] IC95%; vedolizumabe RA= 27,7%; placebo
RA=12,8%).°

Uma revisdo sistematica' incluiu 5 ensaios clinicos sobre o tratamento da doenca de Crohn
com ustequinumabe na fase de inducdo e 2 ensaios clinicos da fase de manutencdo (um ano).
Os estudos comparavam ustequinumabe a placebo. Todos os ensaios clinicos foram
considerados ter baixo risco de viés. Na meta-analise direta, em pacientes tratados previamente
com anti-TNF-a, ustequinumabe foi mais eficaz que placebo, pois tinha: menor risco de falha
para atingir remissao clinica (RR= 0,88 [0,83; 0,93] IC95%); menor risco de falha para atingir
resposta clinica (RR= 0,76 [0,67; 0,86] IC95%); menor risco em falhar em manter a remissao
clinica no regime de uma aplicacdo de inje¢do subcutanea a cada 8 semanas (RR= 0,80 [0,67;

0,96] 1C95%). Na manutencdo com aplicacdo de injecdo subcutdnea a cada 12 semanas,
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ustequinumabe ndo era mais eficaz que placebo pois tinha risco similar de falhar em manter a
remissdo clinica (RR=0,83 [0,65; 1,07] IC95%). Ustequinumabe era tdo seguro quanto placebo,
pois tinha: risco similar para eventos adversos graves na fase de indu¢do (RR= 0,90 [0,58; 1,39]
1C95%), risco similar de abandono do tratamento devido a eventos adversos na fase de indugao
(RR= 0,20 [0,04; 1,14] IC95%) risco similar de abandono do tratamento devido a eventos
adversos na fase de manutencdo (RR= 0,20 [0,02; 1,94] 1C95%).1°

Os dados da revisdo sistematica!® supracitada sobre vedolizumabe consideraram apenas o
resultado de tratamento com indu¢do de 6 semanas. A conclusdo é que vedolizumabe, em
inducdo em apenas 6 semanas, ndo era mais eficaz que placebo em pessoas tratadas previamente
com anti-TNF-aq, pois tinha: risco similar de falha para atingir remissao clinica (RR=0,96 [0,91;
1,22] IC95%); risco similar de falha para atingir resposta clinica (RR= 0,89 [0,80; 1,00]
1C95%); menor risco em falhar em manter a remissdo clinica no regime de uma aplicacdo de
injecdo subcutanea a cada 2 semanas (RR= 0,70 [0,57; 0,86] IC95%). Vedolizumabe era tido
seguro quanto placebo, pois tinha: risco similar para eventos adversos graves na fase de inducao
(RR= 0,99 [0,64; 1,55] IC95%), maior risco de abandono do tratamento devido a eventos
adversos na fase de inducao (RR= 0,35 [0,15; 0,83] IC95%) risco similar de abandono do

tratamento devido a eventos adversos na fase de manutengdo (RR= 0,49 [0,16; 1,51] 1C95%).1°

Conforme os dados supracitados’!’, vedolizumabe é mais eficaz e tdo seguro quanto placebo
no tratamento de pacientes com DC previamente tratados com anti-TNF-a, entretanto apenas
se a fase de indu¢do durar 10 semanas e a manuten¢ao iniciar na 14* semana, com manutengao
a de injecdo subcutanea a cada 2 semanas. Igualmente, ustequinumabe ¢ mais eficaz e tdo
seguro quanto placebo no tratamento de pacientes com DC previamente tratados com anti-TNF-

a, todavia apenas se a inje¢ao subcutanea na fase de manutencdo for feita a cada 8 semanas.

O relatério da CONITEC sobre ustequinumabe'! conclui que: ustequinumabe ¢ superior ao

placebo para obter resposta clinica (69,4% versus 42,5%; p= 0,001; alta certeza de evidéncia
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no GRADE) e para obter remissdo clinica (69,4% versus 42,5%; p= 0,001; alta certeza de
evidéncia no GRADE) na fase de indugdo; ustequinumabe tem risco similar ao placebo de
provocar eventos adversos gerais (71% versus 79%; alta certeza de evidéncia no GRADE) e
eventos adversos graves (na fase de indugdo: 6,9% vs. 8,3%; na fase de remissao clinica: 18,0%
vs. 17,1; alta certeza de evidéncia no GRADE); ustequinumabe tem eficacia e seguranca similar
a adalimumabe e a certolizumabe pegol em meta-analises de rede (valores de Odds Ratio sem
significancia estatistica para os desfechos de resposta clinica, de remissdo clinica, de eventos
adversos gerais e de eventos adversos graves, com certeza moderada de evidéncia nos quatro

desfechos para todas as comparagdes com adalimumabe ou certolizumabe pegol).!!

O relatorio da CONITEC sobre vedolizumabe!? conclui que: vedolizumabe é similar ao placebo
para obter remissao clinica em inducdo de 10 semanas (RR= 1,4 [0,7; 2,8] IC95%; alta certeza
de evidéncia no GRADE; baseado em dados de apenas 1 ECR); vedolizumabe ¢ superior ao
placebo para obter remissdo clinica em fase de manutencdo de 52 semanas (RR= 1,41 [1,05;
1,9] IC95%; moderada certeza de evidéncia no GRADE; baseado em dados de apenas 1 ECR);
vedolizumabe ¢ superior ao placebo para obter resposta clinica em indugdo de 6 semanas (RR=
1,51 [1,12; 2,02] IC95%; alta certeza de evidéncia no GRADE; baseado em dados de 2 ECR) e
em inducdo de 10 semanas (RR= 2,2 [1,3; 3,6] 1C95%; moderada certeza de evidéncia no
GRADE; baseado em dados de apenas 1 ECR); vedolizumabe € superior ao placebo para obter
resposta clinica em fase de manutencao de 52 semanas (RR= 1,8 [1,25; 2,59] IC95%; moderada
certeza de evidéncia no GRADE; baseado em dados de apenas 1 ECR); vedolizumabe ¢ similar
ao placebo para o risco de qualquer efeito adverso (RR= 0,94 [0,83; 1,06] IC95%; alta certeza
de evidéncia no GRADE; baseado em dados de 2 ECR); vedolizumabe ¢ similar ao placebo
para o risco de efeitos adversos graves (RR= 1,08 [0,65; 1,8] IC95%; alta certeza de evidéncia
no GRADE; baseado em dados de 2 ECR); vedolizumabe ¢ similar ao placebo para o risco de
evento adverso de infeccdo grave (RR= 1,14 [0,24; 5,29] IC95%; alta certeza de evidéncia no
GRADE; baseado em dados de 2 ECR).!?
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Salienta-se que os dados do relatério da CONITEC sobre vedolizumabe'? concluem que
vedolizumabe nao ¢ superior ao placebo para obter remissdo clinica em 10 semanas de indugao,
porém esse conclusdo ¢ baseada nos dados de apenas um dos ensaios clinicos. O estudo de
combinacdo dos dados dos dois ECR® mostra que vedolizumabe ¢ superior ao placebo para

obter remissao clinica e resposta clinica em 10 semanas de inducao.

As evidéncias apresentadas indicam que para o tratamento de pacientes com DC previamente
tratados com anti-TNF-a, ambos os medicamentos — vedolizumabe (com inducdo de 10
semanas) e ustequinumabe (com manutengao feita a cada 8 semanas) — sdo mais eficazes que
placebo para obter remissdo clinica e resposta clinica na fase de inducido e manter a remissao
na fase de manutencdo. Todavia, ndo existem estudos de ensaios clinicos de comparagao direta
entre vedolizumabe e ustequinumabe. As revisdes sistematicas com meta-analises de rede!*!?,

para comparagdo indireta entre os dois medicamentos (head-to-head), sdo conflitantes nas

conclusdes sobre eficacia comparativa:

Em Barberio et al.!%, as meta-analises de rede (indiretas) indicam que ustequinumabe é mais
eficaz que vedolizumabe, pois: tem menor risco de falhar em atingir remissao clinica na fase de
inducdo (RR= 0,91 [0,85; 0,99] IC95%), mesmo risco de falha em atingir resposta clinica na
fase de inducdo (RR= 0,85 [0,72; 1,00] IC95%) e mesmo risco de falha em manter a remissao
clinica (ustequinumabe 90 mg a cada 8 semanas versus vedolizumabe 300 mg a cada 8 semanas:
RR= 0,99 [0,79; 1,26] IC95%; vedolizumabe 300 mg a cada 8 semanas versus ustequinumabe
90 mg a cada 12 semanas: RR=0,97 [0,72; 1,29] IC95%); e ustequinumabe ¢ tao seguro quando
vedolizumabe, pois tem risco similar de eventos adversos graves na fase de indugdo (RR= 0,91
[0,49; 1,69] IC95%) e risco similar de abandono do tratamento devido a eventos adversos na
fase de inducdo (RR= 0,57 [0,08; 3,93] IC95%) e na fase de manutencao (ustequinumabe 90
mg a cada 8 semanas versus vedolizumabe 300 mg a cada 8 semanas: RR= 0,29 [0,03; 3,31]

1C95%).
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Em Bonovas et al."?

, as meta-analises sugerem que vedolizumabe ¢ similar a ustequinumabe
em eficécia e seguranca na fase de indugdo, porque: tem mesmo risco de atingir remissao clinica
(RR=0,55[0,23; 1,29] IC95%), similar risco de atingir resposta clinica (RR= 0,85 [0,53; 1,36]
1C95%), mesmo risco de eventos adversos (RR= 1,05 [0,96; 1,16] 1C95%) e de eventos

adversos graves (RR= 1,32 [0,82; 2,11] IC95%).

As duas revisdes sistematicas!®!® diferem na conclusdo sobre diferenca de eficacia entre
ustequinumabe e vedolizumabe para atingir remiss@o clinica na fase de inducdo, mas
concordam nas outras conclusdes. Ressalta-se que os dados utilizados em Barberio et al.'° para
analisar a eficacia de Vedolizumabe consideraram uma indugdo de apenas 6 semanas, em vez
de inducdo de 10 semanas. Provavelmente se dados da indu¢do de 10 semanas tivessem sido
usados, ndo haveria diferenca entre vedolizumabe e ustequinumabe. Se for feita uma meta-
analise de rede (indireta) para esse desfecho (chance de atingir remissdo clinica na fase de
indug¢io) considerando os dados de inducio de 10 semanas com vedolizumabe® e os dados de
ustequinumabe'?, os achados indicam que niio ha diferenca de eficicia entre vedolizumabe
(inducdo de 10 semanas) e ustequinumabe (OR= 1,15 [0,51; 2,59] 1C95%; RR= 1,15 [0,59;

2,231 IC95%) quanto ao risco de atingir remissdo clinica (ver figura 1).

Diante das evidéncias apresentadas, com nivel de evidéncia 1 na classificacio da OCEBM?®, se
conclui que vedolizumabe (indugdo de 10 semanas e manutengdo a partir da 14® semana) e
ustequinumabe (manutengdo com doses a cada 8 semanas) tém eficacia similar entre si para
atingir remissdo clinica na fase de indugdo, atingir resposta clinica na fase de inducdo e manter
remissdo clinica na fase de manutencéo, ainda sdo similares nos aspectos de seguranca, quanto
ao risco de eventos adversos, eventos adversos graves e taxa de abandono do tratamento devido
a eventos adversos. Ou seja, vedolizumabe e ustequinumabe tém o mesmo perfil de eficacia e
seguranga no tratamento de pacientes com doenga de Crohn refratarios ao tratamento com um

9.,10,13,14

biologico. Salienta-se, ainda, que as evidéncias de meta-analises de rede apresentadas

também ndo encontraram diferencas de eficacia e seguranga, em todos os desfechos
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apresentados, entre adalimumabe e os dois medicamentos em questao.
. g Comparison: other vs 'Controle’
Comparison: other vs 'Controle
Treatment BNt OR  S9%0) Treatment (Random Effects Model) ~ RR  95%-Cl
Controle 1.00 Controle 1.00
Ustequinumabe —=— 258 [1.52;4.39] Ustequinumabe —s=— 227 [1.46;3.54]
Vedolizumabe —— 224 [1.22;412] Vedolizumabe —i— 1.98 [1.21; 3.25]
[ I | T 1 T | 1
0.1 05 1 2 5 0.1 05 1 2 5
Comparison: other vs 'Vedolizumabe'
Comparison: other vs "Vedolizumabe' -
—— (Random Effects Model) OR 95%-Cl Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
Controle - 045 [0.24;0.82) || Controle . 0.50 [0.31; 0.83)
Ustequinumabe = 1.15 [0.51;2.59] || Ustequinumabe —— 1.15 [0.59; 2.23]
Vedolizumabe 1.00 Vedolizumabe , . . o
f T T 1

0.1

05 1 2

5

0.1 05 1 2 5

Ustequinumabe
1.15[0.51; 2.59]

2.58[1.52; 4.39)

Vedolizumabe

2.24[1.22;4.12)

Relative treatment effects in ranked order for all studies

2.58 [1.52; 4.39]
2.24[1.22;4.12]

Controle

Relative treatment effects in ranked order for all studies

Ustequinumabe 2.27[1.46;3.54]
1.15[0.59;2.23]  Vedolizumabe 1.98 [1.21;3.25]
2.27[1.46;3.54]  1.98[1.21;3.25]  Controle

Figura 1 — Meta-analise de rede comparando ustequinumabe e vedolizumabe.

Os dados de efetividade de mundo real de um estudo coorte retrospectivo'* com pareamento

por PSM (propensity score matching), tendo como desfecho de seguranga o risco de infegdes

graves e como desfechos de eficacia o risco de hospitalizagdo e o risco de cirurgia intestinal

devido a doenga de Crohn.

Quando se compara ustequinumabe a classe de bioldgicos anti-TNF-o, ustequinumabe tem

menor risco de infeccdo grave (risco de 1-ano; ustequinumabe RA= 2,5% versus anti-TNF-a
RA=6,9%; HR= 0,36 [0,20; 0,64] IC95%), mas similar risco de hospitalizagdo (risco de 1-ano;
ustequinumabe RA= 27,6% versus anti-TNF-a RA= 26,9%; HR= 0,99 [0,89; 1,21] IC95%) e
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analogo risco de cirurgia intestinal (risco de 1-ano; ustequinumabe RA=5,6% versus anti-TNF-

o RA= 5,1%; HR= 1,08 [0,69; 1,70] IC95%).*

Quando se compara vedolizumabe a classe de bioldgicos anti-TNF-a, apos ajuste dos modelos
de regressdo de Cox por covariaveis (pacientes tratados com vedolizumabe tinham sido
expostos a cortico-esteroides no periodo inicial), vedolizumabe tinha equivalente risco de
infeccdo grave (risco de 1-ano; vedolizumabe RA= 3,2% versus anti-TNF-a RA= 5,0%; HR=
1,53 [0,84; 2,78] IC95%), semelhante risco de hospitaliza¢ao (risco de 1-ano; vedolizumabe
RA=33,0% versus anti-TNF-o RA= 25,3%; HR= 1,32 [0,98; 1,77] IC95%) e similar risco de
cirurgia intestinal (risco de 1-ano; p<0,78; HR= 0,63 [0,27; 1,47] IC95%).!4

Quando se compara ustequinumabe a vedolizumabe, ustequinumabe tem menor risco de
infeccdo grave que vedolizumabe (risco de 1-ano; ustequinumabe RA= 1,8% versus anti-TNF-
a RA= 8,6%; HR= 0,20 [0,07; 0,60] IC95%), mas similar risco de hospitalizacdo (risco de 1-
ano; ustequinumabe RA= 26,2% versus anti-TNF-o RA= 33,0%; HR= 0,76 [0,54; 1,07]
1C95%) e risco parecido de cirurgia intestinal (risco de 1-ano; ustequinumabe RA=4,5% versus

anti-TNF-o RA= 3,2%; HR= 1,42 [0,54; 3,72] 1C95%)."*

Considerando os resultados de efetividade de mundo real'

, parece que a Unica vantagem de
ustequinumabe sobre vedolizumabe e sobre os biologicos anti-TNF-a é apresentar um menor
risco de infeccdes graves como evento adverso (infecgdes que exigem hospitalizacdo, com
diagnoéstico de infecgdes do trato respiratorio, pele, tecidos moles, trato geniturindrio,

gastrointestinal, sistema nervoso central ou septicemia/ sepse).
Recomendagées da CONITEC para a situagdio clinica do demandante:

O medicamento ustequinumabe foi avaliado pela CONITEC para incorporacdo ao SUS,
portanto hé relatério sobre o mesmo'!. No relatério, inicialmente a CONITEC deliberou por

ndo incorporar ustequinumabe ao SUS. No entanto, em reunido posterior realizada em 6 de
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dezembro de 2023'°, a CONITEC foi favoravel a incorporacio de ustequinumabe o SUS para
tratamento de doenca de Crohn. A efetiva disponibilizacio do medicamento no SUS deve
acontecer em 2025, ja que, rotineiramente, ha atraso de 12 meses, no minimo!®!'7. O PCDT de
doenca de Crohn serd atualizado, o que também deve levar mais de um ano até efetiva

aprovacao no plenario da CONITEC.
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CONCLUSAO
Tecnologia:
Ustequinumabe.
Conclusao Justificada:
Favoravel.
Conclusdo:

Considerando que o medicamento ustequinumabe foi recentemente incorporado pela

CONITEC a RENAME para tratamento de doenca de Crohn.

Considerando que as evidéncias cientificas disponiveis e as informagdes médicas apresentadas
sugerem que ustequinumabe, vedolizumabe, infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol
tém perfil de eficacia e seguranga similar entre si, com provavel vantagem de ustequinumabe
sobre os outros agentes biologicos, pois parece ter um menor risco de evento adverso de
infeccdo grave (infeccdo que exige hospitalizacdo, com diagnodstico de infec¢do do trato
respiratorio, pele, tecidos moles, trato geniturinario, gastrointestinal, sistema nervoso central

ou septicemia/ sepse).
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Considerando que o SUS ainda nao disponibilizou efetivamente o medicamento ustequinumabe

para os usuarios.

Este Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Sautde ¢ favoravel ao pedido de ustequinumabe.
Ha evidéncias cientificas?

Sim.

Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme defini¢do de Urgéncia e Emergéncia do CFM?
Nao.

Justificativa:

Nao hé risco potencial para a vida. Nao se enquadra em emergéncia ou urgéncia médica.
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