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S3do Paulo, 07 de fevereiro de 2022.

Parecer do GEDIIB referente a incorporagao do ustequinumabe no Rol da ANS.

O ustequinumabe ja apresenta aprovacdo na ANVISA para uso na retocolite ulcerativa (RCU)
desde outubro de 2019, data posterior a submissdao de nosso dossié para incorporacdo de todas as
terapias bioldgicas até entdo aprovadas para RCU, em maio de 2019. No entanto, na mais recente
atualizacdo do PCDT de retocolite ulcerativa no SUS, essa tecnologia nao foi avaliada, o que impede
qgualquer espelhamento de incorporagao do setor privado com o setor publico para esta tecnologia
especificamente.

O ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal que bloqueia a subunidade p40 da
interleucina-12 e da interleucina-23. O UST esta indicado para o tratamento da psoriase, da artrite
psoriatica e da doenca de Crohn (1,2). O ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal que
bloqueia a subunidade p40 da interleucina-12 e da interleucina-23. O UST esta indicado para o
tratamento da psoriase, da artrite psoriatica e da doencga de Crohn (21,28). Recentemente, a ANVISA
aprovou o UST para o tratamento da RCU moderada-grave refrataria a terapia convencional (3). A
eficacia e seguranga do UST na RCU foi comprovada em um estudo multicéntrico, randomizado e
placebo controlado denominado UNIFI (21). Foram incluidos 961 pacientes para o estudo. O UST foi
avaliado apds a indu¢do com a dose de 130 mg, 6 mg/Kg e placebo em pacientes com RCU moderada-
grave virgens ou previamente expostos a terapia com outros agentes bioldgicos. Os pacientes
respondedores a terapia de indugdo ao final de 8 semanas apds a indug¢ao foram randomizados para
o tratamento de manutencdo para receber placebo ou UST na dose de 90 mg SC a cada 8 ou 12
semanas por um periodo de 44 semanas. As taxas de remissao clinica com UST apés a indugdo (UST
dose 130 mg = 15,6% e UST dose 6 mg/Kg = 15,5%) foram superiores ao placebo (5,3%). Na fase de
manutencao, ao final de 44 semanas de tratamento, as taxas de remissao clinica nos pacientes que
receberam o UST 90 mg SC a cada 8 semanas (43,8%) ou a cada 12 semanas (38,4%) foram superiores
a dos que receberam placebo (24,0%) (1). Esses dados publicados deram subsidio a aprovagdo do
UST para o tratamento da RCU pela ANVISA (3).

Amiot et al. (2020) avaliaram a efetividade e seguranca da terapia de inducdo com
ustequinumabe em 103 pacientes com RCU (8). O desfecho primario avaliado foi remissdo clinica
livre de corticoides nas semanas 12-16 (definida como escore parcial de Mayo <2, com uma
combinacdo da subpontuacdo de frequéncia evacuatéria e sangramento retal <1). O estudo
demonstrou que, em uma populacao de pacientes refratarios, em sua maioria com exposicao prévia
a mais de dois bioldgicos (69,9%), UST foi eficaz na inducdo de remissdo clinica livre de corticoides
em 1/3 dos pacientes com RCU refrataria em 16 semanas de segmento, com um bom perfil de
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seguranca (8). Mais recentemente, Hong et al. (2021) descreveram a efetividade e a seguranga do
UST para RCU a longo prazo em dois centros nos Estados Unidos (9). Nesta coorte de pacientes com
RCU majoritariamente refratdrios a bioldgicos, o tratamento com UST atingiu remissdao em quase
metade deles aos 12 meses e foi associado a um perfil de seguranca favoravel (9). Tais resultados sao
levemente melhores do que os ensaios pivotais e refletem a experiéncia clinica com a droga em um
cenario de mundo real.

Como sociedade, nos chamou atencgado a seguinte justificativa a ndo incorporagao de UST:

Parecer: “N3o foram encontrados estudos comparativos entre o USTEQUINUMARBE e as trés
opc¢Oes de tratamento para a populacdo de interesse e que estdo incluidos no rol atual da ANS).
Metanalises com comparacgdes indiretas apresentam limitagcdes que podem impactar nos resultados
e na implementacao de tecnologias diante da possibilidade de que estudos futuros com comparacao
direta (head to head) possam modificar os achados. Por estas razoes, e em comum acordo com a
equipe ANS, o PARECERISTA optou por nao utilizar metanalises com comparagdes indiretas neste
RAC.

No entanto, sabe-se que, na auséncia de estudos head-to-head, as revisaoes sistematicas com
metanalise constituem a melhor evidéncia disponivel para avaliar a eficdcia e a seguranca de
tratamentos (Figura 1), sendo frequentemente utilizadas para dar suporte as tomadas de decisGes
clinicas e nas politicas na saude. Além disso, os medicamentos atualmente aprovados para retocolite
ulcerativa no rol da ANS (infliximabe, golimumabe e vedolizumabe) também foram avaliados levando
em consideracdo dados de revisdes sistematicas e metanalises.
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S3o justificativas para a incorporacdo do ustequinumabe para o tratamento da RCU:
mecanismo de acao diferente, uso subcutaneo, perfil de seguranca e possibilidade de atuagao em
outras comorbidades imunomediadas.

e O UST é um agente que bloqueia as interleucinas 12 e 23 e consequentemente controla o
processo mediado pela via TH1 e TH17. E sabido que cerca de 30 a 50% dos pacientes s3o ndo
respondedores primdrios a qualquer medicamento usado no tratamento das DIl (4). Seria
conveniente e importante termos varios mecanismos de acao distintos para indicar quando
necessario, especialmente os com baixa imunogenicidade como o UST que possam ser usados
em monoterapia, uma vez que nao é incomum a interrupgao do tratamento devido a eventos
adversos. Reacoes alérgicas relacionadas aos anti-TNF sdo descritas em 5 a 8%, o que pode
levar a interrupcdo do tratamento e consequente necessidade de substituicdo por outro
agente. A disponibilidade de outros mecanismos de acao ja é uma realidade no tratamento
da artrite reumatoide e na Doencga de Crohn. A ndo equidade relativa a RCU constitui uma
evidente necessidade ndo atendida.

e Como vimos anteriormente nesse texto quando nos referimos ao adalimumabe e ao
golimumabe, o uso subcutdneo pode ter vantagens claras em relacdo ao uso endovenoso.
Principalmente quando ser refere a praticidade de uso domiciliar sem envolver centros de
infusdo. Isso de certa forma pode trazer melhor adesao a terapia. Ademais, o UST tem uma
vantagem de poder ser administrado a cada 8 ou 12 semanas.

e Somada as vantagens de ser um mecanismo de ac¢do diferente, de uso subcutaneo, e de
posologia cOmoda, o UST tem um perfil de segurancga superior aos outros imunossupressores
como os anti-TNF e o TOFA. O UST tem um perfil de seguranca semelhante ao vedolizumabe

(5).

e Em situagbes clinicas nas quais o paciente apresente contraindicacdo ao infliximabe,
golimumabe, ou seja, anti -TNFs, o Unico medicamento disponivel na via suplementar - ANS é
o vedolizumabe. No entanto, o mesmo é seletivo ao intestino e ndo apresenta eficdcia no
controle de comorbidades imunomediadas.

e Embora representem uma importante fonte de dados sobre a eficicia e seguranca de um
novo tratamento, os desenhos rigorosos e seletivos dos ensaios clinicos randomizados, com
multiplos critérios de inclusdo e exclusdo, impedem a generalizacdo dos achados para a
pratica clinica de rotina. Considerando-se que apenas aproximadamente 30% dos pacientes
da “vida real” sdo elegiveis para estudos pivotais (6,7) estudos de efetividade no mundo real
sao cruciais para demonstrar o comportamento da droga na pratica clinica diaria.
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O controle adequado da doenga sabidamente diminui as taxas de cirurgia e hospitalizacdes,
0 que, obviamente, ao longo do tempo, impactara de sobremaneira nos custos de tratamento
da doencga. Estudo de 2020 com ustequinumabe demonstrou estatisticamente significativa
reducdo de hospitalizagdo e cirurgia na semana 8 e de cirurgia na semana 44, com uma
economia total de USS 2.603,00 por paciente por ano (10).

Mediante eficacia ja comprovada do ustequinumabe na RCU e a possiblidade de ser mais uma

opcao terapéutica disponivel, o GEDIIB entende que o USTEQUINUMABE deve ser incorporado

como tratamento dos pacientes com doenga moderada a grave, que ndo apresentaram resposta

aos tratamentos prévios (convencional ou terapia bioldgica) antes de se considerar a colectomia

total. Assim, recomendamos a incorpora¢ao do ustequinumabe para uso em pacientes com

doenca moderada a grave e indice de atividade da doenca igual ou maior a 6 pelo escore de Mayo

(com subescore de endoscopia de pelo menos 2), refratdrios ou intolerantes ao uso de

corticoides, aminossalicilatos, tiopurinas e/ou bioldgicos.
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