ORGANIZACAO BRASILEIRA DE DOENGA DE CROHN E COLITE

PARECER DO GEDIIB REFERENTE A INCORPORACAO DO USTEQUINUMABE PARA DOENGA DE
CROHN MODERADA A GRAVE NO SUS PELA CONITEC

O GEDIIB se posiciona contra o parecer desfavoravel pela Conitec da incorporagdo do
Ustequinumabe na Doenca de Crohn moderada a grave.

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatadria intestinal (DII) resultante da ativagcdo imune
exacerbada na mucosa intestinal , de etiologia multifatorial. E uma doenca crénica e sem cura, sendo suas
principais caracteristicas a presenca de lesbes segmentares, assimétricas e transmurais que podem
acometer todo o trato gastrointestinal, permitindo que ela se apresente sob trés formas: inflamatoria,
fistulizante e estenosante. A histdria natural da DC é marcada por periodos com sintomas alternados com
periodos de remissdo (auséncia de sintomas), portanto o seu manejo consiste em tratamentos que tem
como o objetivo principal o de induzir e manter o controle sintomatico, cicatrizar o processo inflamatdrio,
melhorar a qualidade de vida e, assim, minimizar as complica¢des a curto e longo prazo.

Devido ao impacto na qualidade de vida, a DC pode influenciar negativamente na capacidade
laboral do individuo. Frées et al. na avaliagdo de afastamentos do trabalho por DC do centro de referéncia
em DIl da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, de 2010 a 2018, concluiram que a incapacidade para
o trabalho no estado do Rio de Janeiro foi de 16,6%, e na UERJ (16,7%) e foi semelhante e préoxima ao
relato da coorte norueguesa de pacientes com DC (19,4%). Em comparacdo com a populacdo em geral,
um estudo sueco demostrou que os pacientes com DC tiveram um aumento de duas vezes nas taxas de
beneficios por incapacidade temporaria e aposentadoria por invalidez, enquanto na populagao holandesa,
as taxas foram ainda maiores, chegando a 29% para DC, comparados aos 7% relatados para a populagdo
em geral. Em um estudo de vida real do Brasil, com base em resultados relatados por pacientes, os com
DIl referiram aproximadamente 30% do seu tempo de trabalho prejudicado, 12% de absenteismo, 18-24%
de presenteismo e 36-40% de prejuizo total de suas atividades.

A DC é comumente diagnosticada entre adolescentes e adultos jovens. No Brasil, em um periodo
de 10 anos (2005 —2015), houve um crescimento de aproximadamente 60% na incidéncia e na prevaléncia
da DC registrado no estado de S3o Paulo. Em 2005, a incidéncia estimada era de 3,5 novos casos por
100.00 habitantes/ano com prevaléncia de 14,8 casos por 100.000 habitantes e, em 2015, passou para
5,48 casos novos por 100.000 habitantes/ano e 24,3 casos/100.000 habitantes, respectivamente. Abel
Quaresma e colaboradores detectaram que houve um aumento significativo nas taxas de prevaléncia
cumulativas estimadas para DC de 2012 a 2020, demonstrando que o Brasil apresenta dados
epidemiolégicos em DIl mais proximos ao de paises mais desenvolvidos e industrializados. Apesar do
aumento da incidéncia a Doenca de Crohn, ainda é considerada uma doenca rara se adotarmos o
parametro definido pelo Ministério da Saude: “Considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas
em cada grupo de 100.000 individuos, ou seja, 1.3 pessoas para cada 2.000 individuos. O numero exato
de doengas raras nao é conhecido, mas estima-se que existam entre 6.000 a 8.000 tipos diferentes de
doencas raras em todo o mundo”.

O principal objetivo do tratamento é induzir e manter a remissdo da doenca para restabelecer a
gualidade de vida e evitar a histdria natural da doenca que leva a danos intestinais irreversiveis. Pacientes
gue ndo apresentam remissdo clinica com o tratamento convencional (azatioprina, corticosteroides ou
metotrexato), tem indicagdo de tratamento com terapia bioldgica. O Protocolo e diretrizes do Ministério
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da Saude vigente (2017) disponibiliza imunobioldgicos cujo mecanismo de a¢do € o bloqueio do Fator de
necrose tumoral (TNF), sendo eles: o Infliximabe, adalimumabe e o certolizumabe pegol. Entretanto,
sabemos que ha um numero expressivo de pacientes que ndo respondem a estes medicamentos (30%),
gue apresentam uma taxa de perda de perda de resposta ao longo do tratamento na taxa de 12% ao ano,
gue nem todos os pacientes com perda de resposta ao primeiro anti-TNF responderd a um segundo anti-
TNF, que a probabilidade de um paciente responder a um terceiro anti-TNF é menor do que 10% e que
existem pacientes que sao intolerantes ou que apresentam contraindicacao a estes medicamentos. Ou
seja, um grupo expressivo de pacientes esta atualmente sem opgdes terapéuticas pelo Sistema unico de
Saude.

Parecer CONITEC: Recomendacio preliminar DESFAVORAVEL a incorporacio do Ustequinumabe no SUS
para o tratamento de pacientes com Doenca de Crohn ativa moderada a grave. Os membros do comité
concordaram que, embora a demanda envolva uma populacao nao atendida atualmente pelo PCDT,
especialmente no que diz respeito aqueles com contraindicacdo aos medicamentos anti-TNF, e apesar
de haver evidéncias acerca dos beneficios clinicos do ustequinumabe, deve ser considerada a razao de
custo-efetividade e o alto impacto orcamentadrio da tecnologia.

Como médicos e Sociedade Médica que cuida destes pacientes entendemos a necessidade de
sustentabilidade do sistema e estamos preocupados com isto. Porém, reafirmamos a necessidade
premente da incorporacao do Ustequinumabe como uma grande necessidade n3ao atendida. As
justificativas para a incorporagdo do UST para o tratamento da DC sdo:
1. Pelo carater crénico e progressivo da DC é necessaria a disponibilidade de mecanismos de
acdo diferentes. E sabido que cerca de 30% dos pacientes s3o nio respondedores primarios
a qualquer medicamento usado no tratamento das DIl. E fundamental termos
medicamentos com mecanismos de acdo distintos para indicar quando necessario. O
Ustequinumabe possui eficicia comprovada nas situacdes em que os pacientes ndao
respondem aos anti-TNFs disponibilizados pelo SUS. Além disso, 5 a 8% dos pacientes
podem apresentar reagoes alérgicas relacionadas aos anti-TNF necessitando interrup¢ao do
tratamento e consequente necessidade de substituicao por outro agente.

2. Existe um grupo de pacientes que ndo tem acesso a um centro de terapia infusional e o uso
subcutaneo pode trazer vantagens claras em relagdo ao uso endovenoso. Principalmente
quando se refere a praticidade de uso domiciliar sem envolver centros de infusdo. O UST
tem um intervalo de dose entre 8 e 12 semanas trazendo uma comodidade posolégica que
pode levar ao aumento de adesao ao tratamento.

3. O ustequinumabe comprovadamente possui um perfil de seguranga melhor aos outros
imunossupressores como os anti-TNF. Com baixa probabilidade de infec¢bes graves,
oportunistas e menor risco de tuberculose.

4. Pacientes que apresentem contraindicagdo ou intolerancia aos anti-TNFs estao sem op¢ao
terapéutica, aumentando custos diretos como: internagées, cirurgias, consultas e exames
complementares e custos indiretos como: presenteismo e absenteismo.

5. Ocontrole adequado da doenga sabidamente diminui as taxas de cirurgia e hospitaliza¢oes,
0 que, obviamente, ao longo do tempo, impactara sobremaneira nos custos de tratamento
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da doenga. Estudo de 2020 com UST demonstrou reducdo estatisticamente significativa de
hospitaliza¢ao e cirurgia na semana 8 e de cirurgia na semana 44, com uma economia total
de USS 2.603,00 por paciente por ano.

6. A terapia anti-TNF amplamente utilizada nos pacientes com DC, e que seguira sendo utilizada,
mesmo no caso de incorporagdao do UST, atualmente possui alternativas biossimilares que
reduziram consideravelmente o custo deste medicamento frente a molécula originadora. Como
sociedade médica, gostariamos que esta economia pudesse trazer beneficios aos nossos
pacientes, aumentando o acesso a terapias com outros mecanismos de a¢do tao importantes,
conforme previamente exposto. Esta solicitacdo de incorporagao leva em consideragao as linhas
de cuidado fundamentais para o devido manejo destes pacientes.

7. Além disto, a justificativa para recomendagdo preliminar negativa foi o custo, apesar da
percepcao desta real demanda de pacientes portadores de doenga de Crohn. Na leitura do
relatério, também observamos que houve proposta do proponente externo (industria
farmacéutica), sobre uma forma de acordo financeiro, ou seja, deixando sem custo a dose
inducdo endovenosa (UST 130mg) e estabelecendo-se apenas a compra de UST subcutaneo
45mg, o qual ja se encontra padronizado pelo Ministério da Satde para outras doengas. Isto nos
deixa bastante inconformados, pois este acordo reduziria sobremaneira o custo do tratamento.
Gostariamos de ressaltar mais uma vez que a DC é uma doenga que leva mutilagdo cirdrgica e
varios outros custos diretos e indiretos do sistema de satide e previdencidrio, assim como sociais
do cidadao.

8. Concordamos com a necessidade de sustentabilidade do sistema de salide, porém a equidade
proposta deste mesmo sistema, ndo seria exercida uma vez que a droga UST de apresentacao
subcutanea 45mg ja é contemplada para outras doencas e nao sera executada apenas para
pacientes portadores de DC, cuja letalidade é maior do que outras doengas cujos PCDTs ja as
contemplam.

9. Aincorporag¢ao UST, como com uma alternativa terapéutica, seguindo critérios ja estabelecidos,
e baseado em dados cientificos, pode significar uma VIDA que se encontra sem outras opgoes.

Diante do exposto, é inquestionavel que a terapia biolégica com ustequinumabe é segura e
eficaz tanto em pacientes virgens de terapia bioldgica, quanto em pacientes falhados a terapia
com agentes anti-TNF. Desta forma, esta sociedade se manifesta favoravel a incorporacao desta
terapia entre os medicamentos disponibilizados para pacientes com DC.

Ao nao incorporar o ustequinumabe no PCDT da DC perdemos a chance de oferecer aos
nossos pacientes um medicamento eficaz, seguro e com a vantagem de ter um mecanismo de
acao distinto dos anti-TNF. Em face a escassez de medicamentos aprovados para o tratamento
destes pacientes a nivel publico, o acesso dos portadores a mais uma opg¢ao terapéutica poderia
evitar o surgimento de complicagbes, internacdes hospitalares, cirurgias e incapacidade
aprovacao; além do aumento dos custos indiretos e consequentemente a piora na qualidade de
vida dos pacientes com doenc¢a de Crohn.
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