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RESUMO EXECUTIVO

CONDIGAO CLINICA: As doengas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo um grupo de desordens
cronicas, recorrentes, de natureza autoimune, representadas principalmente pela doenga de
Crohn (DC) e pela retocolite ulcerativa (RCU) (1,2). A RCU possui sintomas incOmodos como
diarreia muco-sanguinolenta, acompanhada de cdlicas intestinais e urgéncia evacuatoria (3).
Estima-se que 6% a 47% dos pacientes cursam com manifestacdes extra-intestinais, que afetam
a pele, articulagGes, olhos, figado e trato biliar (4).

Desta forma, a RCU é uma doenca que afeta negativamente a qualidade de vida dos pacientes
a tal ponto que 79,3% destes relatam que a doenca os impede de levar uma vida normal e induz
a problemas psicolégicos importantes como ansiedade e depressao em até 50% dos casos (5,6).
Além disso, a RCU impde uma carga econOmica consideravel, sendo as hospitalizages um dos
recursos que mais contribuem para o alto custo da doenca (7,8).

PADROES DE TRATAMENTO DA DOENCA: Atualmente, o SUS preconiza para os pacientes
elegiveis, o uso de medicamentos sintéticos convencionais (corticoides e aminossalicilatos) e,
em caso de refratariedade ou intolerdncia a esse tratamento, sao dispensados somente dois
medicamentos bioldgicos: infliximabe (anti-TNF) e vedolizumabe (anticorpo monoclonal
humanizado que se liga especificamente a integrina a4f7) (9).

NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS: Os sintomas extra-intestinais que afetam as
articulagdes ocorrem em até 40% dos pacientes com DIl (4). As manifesta¢Oes articulares mais
comuns podem ser periféricas ou axiais, desde artralgia até artrite. As artropatias axiais mais
frequentes sdo a sacroileite e a espondilite anquilosante (10). Normalmente, essas
manifesta¢des resultam em morbidade significativa para os pacientes, ainda mais do que a
propria doenca intestinal (11). O tratamento com anti-TNFs é indicado para pacientes que
apresentam essas comorbidades (11), inclusive essa terapia é recomendada em caso de falha
ou intolerancia a terapias convencionais nos PCDTs de artrite reumatoide (12) artrite psoriaca
(13) e espondilite anquilosante (14). Vedolizumabe é um medicamento de via intravenosa
indicado para o tratamento de pacientes com RCU moderada a grave e DC, e ndo apresenta
indicacdo para doengas articulares (15). Infliximabe é o Unico anti-TNF incorporado que
apresenta indicagdo para doencas inflamatdrias cronicas e pode ser usado no tratamento de
pacientes com RCU com essas manifesta¢des extra-intestinais. Todavia, além de ser a Unica
possibilidade de uso nas manifestacdes extra-intestinais, sua via de administragdo é intravenosa
(16). Esta via complexa e invasiva € normalmente realizada em uma clinica, e contribui para a
pressdo sobre os sistemas de saude. Além disso, considerando que o Brasil € um pais com
dimensdes continentais, o acesso a clinicas de infusdo pode ser limitado, sendo necessaria uma
logistica para que o paciente possa receber o tratamento. Desta forma, faz-se necessaria uma
opcao eficaz e segura de terapia bioldgica, com uma via de administracdo que facilite o cuidado
do paciente e que aumente o arsenal terapéutico disponivel.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA: Golimumabe é um anticorpo monoclonal G1-kappa
de imunoglobulina totalmente humano, que se liga as formas solivel e transmembrana de TNF-
a, inibindo-a (17). E o mais recente anti-TNF no arsenal de tratamento da RCU, com aprovagao
regulatoria para RCU no Brasil em 2018. Golimumabe apresenta uma via de administragdo
subcutanea tanto na indug¢do quanto na manutencdo e é indicado em pacientes adultos com
RCU ativa de moderada a grave, que sejam intolerantes ou que tenham tido uma resposta
inadequada as terapias convencionais.
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PARCERIA PARA O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO (PDP) GOLIMUMABE: A PDP de
golimumabe foi aprovada pelo MS entre as empresas Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, Bionovis e
Janssen em 2018, e encontra-se em execugdo desde Set/2020. O objetivo principal desta politica
do MS é a ampliacdo do acesso a populagdo brasileira a medicamentos e produtos considerados
estratégicos para o Sistema Unico de Saude (SUS), garantindo a autossuficiéncia nacional na sua
producao e fortalecendo o Complexo Industrial da Saude do pais.

EVIDENCIAS CLINICAS: A revisdo sistematica conduzida neste dossié identificou 10 estudos, dois
ensaios clinicos randomizados de fase 3, um estudo de extensdo e sete meta-andlises. Os
resultados dos estudos de fase 3 mostraram que a taxa de indu¢do da resposta com golimumabe
200/400 mg ou 200/100 mg foi estatisticamente significativa e superior versus placebo (p <
0,0001 para ambas doses). O acompanhamento de trés anos apresentou resultados
consistentes, com 63% dos pacientes tratados com golimumabe no inicio do estudo de extensao
em tratamento até o final da avaliacdo na semana 212. Em relagdo as meta-analises em rede,
ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre golimumabe, infliximabe
e vedolizumabe na remissdao na fase de indugdo. Com rela¢do a resposta clinica na indugao,
infliximabe mostrou o perfil mais favoravel e superioridade versus golimumabe. Na fase de
manutengdo, Singh e col. 2020 concluiram que vedolizumabe e golimumabe sdo opc¢bes
similares e efetivas na remissao clinica, e infliximabe ndo foi incluido nessa analise. No estudo
de Trigo-Vicente 2018 nao foram encontradas diferencas entre infliximabe, golimumabe e
vedolizumabe na manutencdo da remissdo clinica. O perfil de seguranga com golimumabe foi
considerado toleravel, sem novos EAs identificados na avaliacdo de 3 anos de acompanhamento.

EVIDENCIAS ECONOMICAS: Foram desenvolvidos modelos de custo-utilidade (CUA) e de
impacto orcamentario (I0) para estimar os custos relacionados a incorporagado de golimumabe
no sistema de salde publico brasileiro. O desfecho principal do CUA foi anos de vida ajustados
pela qualidade, sendo a razdo de custo-utilidade incremental da incorporacdo de golimumabe
igual a aproximadamente RS 26 mil e RS 61 mil comparado a vedolizumabe e infliximabe,
respectivamente, em um horizonte de 50 anos. O IO em 5 anos resultou em uma economia de
aproximadamente RS 11 milhdes.

CONSIDERAGOES FINAIS: Golimumabe é uma alternativa de anti-TNF eficaz e segura no
tratamento da RCU moderada a grave, e sua incorporagdo resulta em uma economia e uso
racional de recursos no sistema de saude. Este medicamento ja é dispensado pelo SUS para
doencgas inflamatdrias crénicas como artrite reumatoide, espondiloartrites (espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica) e artrite psoridsica. A PDP de
golimumabe, garantird a produgdao completamente nacionalizada desta tecnologia a partir de
2030, trazendo diminuicdo da vulnerabilidade do SUS e a sustentabilidade tecnoldgica e
econdmica em curto, médio e longo prazos. E importante que os pacientes com RCU também
tenham acesso a esse tratamento de forma gratuita no SUS.
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1. CONDICAO CLINICA

1.1 Epidemiologia

As doencas inflamatérias intestinais (DIl) sdo um grupo de desordens cronicas,
recorrentes, de patogénese complexa, representadas principalmente pela doencga de Crohn (DC)
e pela retocolite ulcerativa (RCU) (1,2). A RCU acomete a mucosa do cdlon e reto, enquanto a
DC pode ocorrer em qualquer parte do tubo digestivo, da boca ao anus, com predilecédo pela

regido ileal ou ileocecal (18).

Historicamente, as DIl tém maior distribuicdo em regides com maior desenvolvimento
econdmico, cuja populagdo predominante tem caracteristicas fenotipicas caucasianas (19). Uma
revisdo sistematica realizada por Ng e cols. (2017) encontrou que as regides da América do Norte
e Norte Europeu apresentaram as maiores incidéncias de RCU, chegando até 23,14 e 57,9 por
100 mil pessoas-ano, respectivamente, e prevaléncias de até 286,3 e 505,0 por 100 mil
habitantes, respectivamente (20). A Figura 1 ilustra as distribuicdes da doenca nas regides

geograficas (20).

Figura 1. Distribuicdo geografica da incidéncia de RCU por 100 mil pessoas-ano

Incidéncia de RCU por 100000
pessoas-anos, 1990-2016

B unknown
B 000-1.85
= 1-86-3.09
B 3-10-4.97
B 498771
. -771

RCU: Retocolite Ulcerativa
Fonte: Ng et al. 2017 (20)

Nos ultimos anos, porém, observaram-se mudangas na classica distribuicdo geografica
da RCU, com taxas crescentes de incidéncia e prevaléncia em regides tradicionalmente de pouca
incidéncia como a Asia, América do Sul e leste Europeu, sendo cada vez mais considerada como

uma doenca global emergente (20).

No Brasil, os dados de incidéncia e prevaléncia de RCU s3o limitados, pois as DIl ndo sdo
de notificagcdo obrigatdria e ha falta de padronizacdo dos critérios diagndsticos, o que prejudica
os registros dos dados (21). A revisdo de Ng e cols. (2017) encontrou uma incidéncia de RCU de
0,19 a 6,76 por 100 mil pessoas-ano no Brasil e prevaléncia de 4,7 por 100 mil habitantes, sendo

considerado um pais com baixa ocorréncia da doenca (Figura 1). Entretanto, a incidéncia vem
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crescendo de forma pronunciada no pais, com uma variagao percentual anual de 14,9%

(Intervalo de Confiancga [IC] 95% 10,4 a 19,6) entre 1988 e 2012 (20).

Mais recentemente, um estudo conduzido por Gasparini e cols. (2018) (3), realizado no
estado de S3do Paulo, encontrou uma taxa média de incidéncia anual de DIl de 13,31 casos hovos
por 100 mil habitantes. Esses resultados sdo comparaveis a paises europeus, como Israel (13,2
casos novos por 100 mil habitantes-ano), Portugal (11,1 casos novos por 100 mil habitantes-
ano), Republica Tcheca (12,2 casos novos por 100 mil habitantes-ano) e Irlanda (13,2 casos
novos por 100 mil habitantes-ano) (3). Nesse estudo, a taxa de incidéncia da RCU foi de 7,16
casos novos por 100 mil habitantes-ano e a prevaléncia foi de 28,3 casos por 100 mil habitantes

(3).

As DIl sdo doengas que acometem predominantemente pessoas jovens, embora possa
se iniciar em todas as faixas etarias. Na RCU ha um pico de incidéncia na segunda a quarta
décadas de vida, podendo haver um segundo pico na sexta e sétima décadas (22). Em relacdo a
gravidade, estima-se que aproximadamente 40% dos pacientes possuam doeng¢a moderada a

grave (23).

Em relacdo a distribuicdo por género, de modo geral, hd uma equalizacdo no
acometimento das DIl entre homens e mulheres (22). Entretanto, no estudo brasileiro realizado
no estado de Sdo Paulo com 22.638 pacientes com DIl ocorreu um predominio da populagdo do
sexo feminino (61,1%) (3). O mesmo foi observado na coorte de pacientes com DIl no Piaui

(56,7%) (24) e do Mato Grosso (56,8%) (25).

1.2 Etiologia e Fisiopatologia

A DIl ainda possui etiologia desconhecida. O conjunto de informacgdes atuais sugere que,
em individuos geneticamente susceptiveis, varios fatores ambientais e alteragdo na composicdo
da microbiota intestinal comensal podem representar os gatilhos responsaveis por distlrbios
nas respostas imunoldgicas inatas e adaptativas do trato gastrointestinal, que levam ao

desencadeamento dessas doencas (19).

1.2.1 Fatores Imunoldgicos

Em condi¢des normais, ha um equilibrio delicado no sistema imunolégico do célon. Na
RCU, varios estudos indicam um desequilibrio em que os antigenos luminais, incluindo a
microbiota comensal, obtém acesso ao tecido mucoso subjacente por meio de uma barreira

intestinal permeavel. As células imunes subepiteliais inatas e adaptativas respondem a estes
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antigenos e desencadeiam uma resposta inflamatdria anormal. Isso leva a diferenciacdo e
ativacdo de diferentes células do sistema imunolégico, como células T, macréfagos e mastécitos

(26).

Neste processo a transcricdo de genes prdé-inflamatdrios é estimulada, levando ao
aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatdrias como fator de necrose tumoral a (TNFa),
interleucina (IL) -1B, IL-6, IL-12 e IL-23. Antigenos processados sao apresentados a células T-
helper (Th) por meio de receptores de células T (TCRs), facilitando uma resposta imune
adaptativa, enquanto células T natural killers (NKT) produzem IL, interrompendo ainda mais a
barreira epitelial. Além disso, o recrutamento de leucdcitos aumenta através de mecanismos
como a regulagdo positiva de quimiocinas proé-inflamatérias (CXCL) e a ligagdo de células T
integrinas (a4pB7) a células endoteliais do célon via molécula de adesdo celular dirigida a mucosa

(MAJCAM-1) (27).

Dessa forma, qualquer tratamento que seja capaz de inibir a ativacdo desses
mecanismos imunoldgicos provavelmente levard a uma melhora nos sintomas dos pacientes e

a uma diminui¢do na atividade inflamatoria.

1.2.2 Fatores Genéticos

Alguns fatores genéticos desempenham um papel importante em relacdo a
probabilidade de ocorréncia da RCU, como consequéncia, o histdrico familiar de DIl é um dos
fatores de risco mais bem estabelecidos. Estima-se que de 8% a 14% dos pacientes com RCU
tenham historia familiar de DIl e os parentes de primeiro grau tém quatro vezes mais risco de

desenvolver a doenca (1).

Em todo o genoma estudos de associacao identificaram 200 loci de susceptibilidade para
doencga intestinal inflamatédria até o momento, com a maioria dos genes contribuindo tanto para
a RCU quanto para os fenétipos da DC (1,28,29). No entanto, os fatores genéticos explicam

apenas 7,5% da variancia da doenca e tém pouca capacidade preditiva para o fenétipo (1,29).

1.2.3 Fatores Ambientais

Varios fatores ambientais estdo relacionados a variabilidade geografica da RCU. As
diferencas na dieta podem interferir na flora intestinal, como também as melhorias de
saneamento bdsico proporcionam diminui¢cdo de exposi¢ao a antigenos intestinais na infancia,
podendo resultar em resposta imunoldgica inadequada em idade mais avanc¢ada (1,30). Outros
fatores de risco discutidos na literatura sdo os medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroidais,

estresse psicoldgicos e infecao por Salmonella ou Campylobacter (1,27,30).
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Em relacdo aos fatores de protecdo, o efeito do tabagismo é um dos achados mais
intrigantes para RCU. Uma meta-analise mostrou que o tabagismo é protetor contra esta doenga
em comparagao com o nao-tabagismo (Odds ratio [OR] 0,58, IC 95% 0,45-0,75) (31). A nicotina
é provavelmente o principal ingrediente ativo nessa associagdo, mas os mecanismos
permanecem desconhecidos (1,27,30). Outros fatores de prote¢do descritos sdo

apendicectomia e amamentacao (27).

1.3  Histdria Natural da Doenca

1.3.1 Apresentacgdo Clinica, Diagndstico e Classificagcdes

Apesar das manifestagdes clinicas da RCU variarem em func¢do da extensdo da doenga,
de forma geral, as caracteristicas mais comuns s3o diarreia muco-sanguinolenta, acompanhada
de cdlicas intestinais, urgéncia evacuatdria e tenesmo. Sintomas sistémicos como febre,

inapeténcia, astenia e emagrecimento também podem estar presentes (3).

O diagndstico de RCU é feito com base na avaliagdo clinica, exames laboratoriais, exame
endoscdpico e achados histopatolégicos. Os exames endoscopicos (colonoscopia ou
retossigmoidoscopia) sdo parte fundamental do diagndstico e classificacdo da doencga (9). As
principais caracteristicas endoscépicas sdo a perda do padrdo vascular submucoso, eritema,
granulosidade, fiabrilidade, erosdes, ulceragdes e sangramento espontaneo (3). Em 95% das
vezes, o reto é comprometido pelo processo inflamatério; por outro lado, raramente o ileo
terminal é afetado (5%). Outro achado endoscdpico frequente é o gradiente de inflamagdo, no
qual se observa um envolvimento mais intenso no reto e um envolvimento mais leve nos

segmentos proximais (32).

A dosagem sanguinea de proteina C reativa (PCR) e a velocidade de hemossedimentacao
(VHS ou VSG) auxiliam na avaliagdo diagndstica, mas podem ndo estar alteradas na doenca distal

(retite), e, portanto, ndo sdo recomendadas como forma de confirmacdo do diagndstico (9).

Fatores como a extensdo da inflamacdo, gravidade da doenca e presenca ou nao de
complicagcbes extra-intestinais sdo importantes preditores do progndstico da RCU. A
classificacdo de Montreal tem sido a forma mais amplamente utilizada de se classificar a
extensao da inflamagao, podendo ser categorizada como proctite, quando estd limitada ao reto
(E1), colite esquerda, quando estende-se para os segmentos colonicos proximais (E2) e

pancolite, quando ultrapassa a flexura esplénica (E3) (1,3) (Figura 2).
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Figura 2. Classificacdo dos fendtipos da RCU
PROCTITE (E1) COLITE ESQUERDA (E2) PANCOLITE (E3)

Z

Fonte: Ungaro et al. (2016) (1)

Algumas evidéncias indicam que na apresentacao, 30 a 60% dos pacientes com RCU tém
proctite, 16-45% tém colite do lado esquerdo e 14-35% tém pancolite (1). Entretanto, em um
estudo conduzido por Mendes e cols. (2016) (33) com 101 pacientes brasileiros,

aproximadamente 14% tinham proctite, 42% colite esquerda e 40% pancolite.

Pacientes com doenga mais grave tendem a ter formas mais extensas (pancolite) do que
aqueles com doenca menos grave (1,27). Além disso, o risco de progressdo proximal das
apresentacoes iniciais (isto é, da proctite para colite esquerda ou pancolite ou da colite esquerda

para pancolite) é descrito como 10-20% em cinco anos e de 30% em 10 anos (34).

O processo inflamatério da RCU possui evolugao recidivante e remitente (1,2). Quando
os sintomas estdo ativos, ocorre a chamada crise aguda da doenga (10). Na maioria dos
pacientes uma crise aguda se estabelece por um periodo, em seguida o paciente entra em
remissdao, onde os sintomas sao poucos ou inexistentes e depois a crise aguda volta a ocorrer
(recidiva). Entretanto, alguns pacientes podem apresentar doenca ativa continua (1). A atividade
da doenga pode ser avaliada através da classificacdo de Montreal (Tabela 1). Existem outras
ferramentas também utilizadas para a classificacdo da gravidade como a de Truelove-witts, a do

Colégio Americano de Gastroenterologia e a Mayo score (35).

Tabela 1. Classificacdao da gravidade da RCU de acordo com o indice de Montreal

Gravidade Definigao

SO — Remissdo clinica Assintomatico

S1-RCU leve Até 4 evacuacgbes ao dia (com ou sem sangue), auséncia de
comprometimento sistémico e marcadores inflamatorios normais

S2 — RCU moderada Mais de 4 evacuagGes ao dia, mas com minimos sinais de toxicidade
sistémica

S$3 —RCU intensa Mais de 6 evacuacgGes ao dia, com sangue, frequéncia cardiaca de 90

bpm, temperatura corporal 2 37,5 °C, hemoglobina < 10,5 g/100 ml e
VHS =30 mm/h

RCU: retocolite ulcerativa, VHS: velocidade de hemossedimentagdo
Fonte: Adaptado de Monstad et al., 2014 (35).
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O termo “doenca fulminante” nao foi adotado na classificagao de Montreal. Entretanto,
alguns autores o utilizam para classificar pacientes que manifestam mais de 10 evacuagbes
diarias e sinais de toxicidade sistémica, como distensdo abdominal, necessidade de transfusao

sanguinea e dilatagdo colonica observada em exames de imagens.

Dados da literatura internacional apontam que apenas 10% dos pacientes possuem
doenga grave no momento do diagndstico. Em um estudo de base populacional, 580 (50%) dos
1161 pacientes permaneceram em remissdo clinica ou com sintomas leves apds 10 anos de
acompanhamento; em quase 661 (57%) dos pacientes, a doenga seguiu um curso intermitente
cronico; e 209 (18%) tinham atividade continua cronica. Os autores também encontraram que
fatores como um curto periodo (2 anos) desde o diagndstico até a primeira crise, presenga de
febre ou perda de peso ao diagndstico e doenca ativa no ano anterior podem aumentar o risco
de recidiva da doencga (27). No estudo brasileiro conduzido por Mendes e cols. (2016) (33) as
porcentagens de recaidas foram de 23,8% no primeiro ano, 50,7% no terceiro ano, 35,7% no

quinto ano e 27,5% no décimo ano.

Por fim, algumas evidéncias também demonstram que 10% dos pacientes inicialmente
classificados como RCU podem eventualmente ter seu diagndstico modificado para DC no
decorrer do acompanhamento, devido ao fato de haver similaridade na apresentagdo inicial das

DIl (1).

1.3.2 Manifestacoes Extra-intestinais

As DIl podem cursar com manifestagdes extra-intestinais. Os 6rgdos mais afetados
incluem a pele, articulagdes, olhos, figado e trato biliar. A frequéncia dessas manifestacdes na
RCU varia de 20% a 40%. Nos estudo de Mendes e cols. (2016) (33), 27,9% apresentaram

manifesta¢des extra-intestinais.

As manifestacGes articulares mais comuns podem ser periféricas ou axiais, desde
artralgia até artrite. As artropatias axiais mais frequente sdo a sacroileite e a espondilite
anquilosante (10). Estas manifestam-se por dor e rigidez na coluna lombar de inicio insidioso e
persistente (10). A espondilite anquilosante geralmente progride para um quadro de perda da
mobilidade da coluna vertebral, com restricdes de flexao, extensdo da coluna lombar e expansao
do torax. Além disso, esta associada a manifestacdes extrarticulares como uveite, insuficiéncia

adrtica, fibrose pulmonar e nefropatia (36).

Quanto as manifestacdo dermatoldgicas, o eritema nodoso e o pioderma gangrenoso

podem aparecer de forma agressiva. O eritema nodoso normalmente apresenta-se com nédulos
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subcutaneos vermelhos, duros, redondos ou ovais, simétricos, dolorosos, localizados mais
frequentemente nos membros inferiores. O pioderma gangrenoso é uma doenga inflamatdria
cronica que se caracteriza pelo desenvolvimento de uma Ulcera dolorosa e profunda com bordas

mal delimitadas (10).

As complicagGes oculares ocorrem em cerca de 3% dos pacientes com Dll,
principalmente na RCU. As manifesta¢des oculares mais frequentes sdo a conjuntivite, a uveite
e a episclerite. Quanto as manifestagGes hepaticas, as mais comuns sdo a esteatose,
pericolangite, cirrose e hepatite cronica ou aguda, além de complicacdes no trato biliar, como

colangite esclerosante primaria (10).

Os pacientes com DIl também possuem um risco maior de desenvolver cancer colorretal
(CRC), cancer do intestino delgado e alguns canceres extra-intestinais em compara¢do com a
populacdo em geral (37). Uma metandlise encontrou que o risco de CRC é aumentado em 2,4
vezes para pacientes com RCU e que uma média de 1,6% dos pacientes com RCU foram
diagnosticados com CRC durante 14 anos de acompanhamento (38). Alguns estudos de coorte
conduzidos na Asia, Europa e Estados Unidos, demonstraram que os pacientes com DIl que
evoluiram com CRC foram aqueles mais jovens, do sexo masculino e com colite extensa, tendo

um pior progndstico relacionado ao cancer (39-41).

1.4 Cargada Doenca

1.4.1 Carga Humanistica

Pacientes com RCU podem experimentar uma série de respostas emocionais as crises
agudas inesperadas, que podem ser dolorosas, inconvenientes e constrangedoras. Tais
caracteristicas prejudicam a vida dos pacientes a tal ponto que 79,3% relatam que a doenca os

impede de levar uma vida normal (6).

Algumas evidéncias relatam a ocorréncia de ansiedade em 19% dos pacientes com RCU
e depressdao em 21% (42). Entretanto, no Brasil, Falcdo e cols. (2016) (43) relataram a ocorréncia
de depressdo em 37,7% dos pacientes com RCU. Mais recentemente Calixto e cols. (2018) (44)
encontram uma proporgao ainda maior em uma coorte brasileira de RCU: 61% de depressdo e
56% de ansiedade. Esses dados estdo consistentes com os resultados de Dallaqua (2015) (5), que
demonstraram que entre os pacientes brasileiros estudados, portadores de RCU, 45,7%
possuiam ansiedade e 50% depressdo. O estudo também identificou que 43,6% dos pacientes

percebiam sua doenga como ameacga (5).
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Consequentemente as repercussoes fisicas e psicoldgicas da RCU afetam negativamente
a qualidade de vida dos pacientes. Uma revisdo sistematica conduzida por Yarlas e cols. (2018)
buscou avaliar a carga imposta pela RCU na capacidade funcional e bem-estar dos pacientes
(45). Os estudos incluidos avaliaram a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) pelo
instrumento 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36). Os resultados mostraram que a QVRS
dos pacientes com doenca ativa é significativamente afetada pela doen¢a na maioria dos
dominios do SF-36 como o componente fisico, dor corporal, percepcdo geral de saude,

vitalidade, fungdo social, assim como nos escores gerais fisicos e mentais (Tabela 2) (45).

Tabela 2. Carga da RCU para pacientes com doenga ativa

Amostra
Ansari 2008 45 controle 4,1 6,1 6,1 -0,4 31 10,7 8,2 4,5 -0,4 10,2
(100)
PG
Bernklev 2005 348 Noruega 2,2 1,9 0,2 2,4 2,2 51 2 1,5 2,8 0,9
(2.323)
Hjortswang PG Suécia
2003 68 (8.930) 2,3 6,9 0,8 3,5 3,9 8,4 5,6 6,9 5,1 4,6
Muir 2001 20 ';f ;SUZA) 12,7 8,6 10,6 12,7 9,3 14,4 13,9 13,1 7,3 7,8
PG
[siel=n 50  Noruega 58 87 11 73 75 11,4 103 89 56 7.2
2006
(2.323)
Diferenga de médias 54 6,4 3,4 51 52 10,0 8,0 7,0 4,0 6,1

Diferenca de médias ponderadas:

amostra RCU* i 38 10 31 33 6,9 4,2 3,6 3,2 3,0

Diferengas de médias ponderadas:

amostra total** 41 65 11 50 28 90 67 70 49 48

Porcentagem de estudos cuja

. X 60% 80% 40% 80% 80% 100% 80% 80% 60% 80%
diferenca foi > MID

BP: dor corporal, do inglés Bodily pain; GH: saude geral, do inglés general health; PG: populagdo geral; MCS: escore geral mental, do
inglés mental component summary; MH: salide mental, do inglés mental health; MID: diferenga minimamente importante, do inglés
minimally importante difference; PCS: escore geral fisico, do inglés physical componente summary; PF: funcionamento fisico, do
inglés physical functioning; RE: papel emocional, do inglés role emotional; RP: papel fisico, do inglés role physical; SF: fungdo social,
do inglés social functioning; RCU: retocolite ulcerativa; EUA: Estados Unidos da América; VT: vitalidade

*As diferengas médias foram ponderadas pelo tamanho da amostra de RCU

**As diferengas médias foram ponderadas pela combinagdo do tamanho das amostras de RCU e referéncias

Nota: Valores em negrito excederam a MID

Fonte: adaptado de Yarlas et al., 2018 (45)

No Brasil, Souza e cols. (2011) (46) avaliaram a QVRS de 103 portadores de DIl
registrados na farmacia de alto custo de Cuiabd. Como resultados, os autores observaram um
comprometimento da QVRS dos pacientes em todos os dominios do SF-36, sendo os

componentes fisico, emocional e vitalidade os mais afetados. Além disso, ndo houve diferencgas
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estatisticamente significantes entre a QVRS dos pacientes com RCU e DC, demostrando que as

duas doencas possuem um impacto similar (Tabela 3).

Tabela 3. Escores dos dominios de SF-36 em 103 pacientes com DIl

Capacidade funcional (média + DP) 64,8 £ 26,3 72,7 £ 25,5 0,13
Aspecto fisico (média + DP) 42,1+41,6 52,8+44,2 0,21
Dor (média £ DP) 55,2 + 28,9 50,5 + 25,4 0,40
Estado geral de saide (média + DP) 56,7+ 21,0 53,4+22,6 0,45
Vitalidade (média + DP) 49,9 +21,9 54,3 +22,7 0,32
Aspectos sociais (média + DP) 64,6 +27,1 62,5+28,1 0,71
Aspectos emocionais (média + DP) 47,2 + 28,8 52,6 +44,2 0,59
Saude mental (média + DP) 55,1+23,4 55,7+21,9 0,89

DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; DIl: doenga inflamatéria intestinal; DP: desvio padrdo
Fonte: Souza et al., (2011) (46).

Fatores como resposta ao tratamento e remissdo da doenga foram associados a menor
incapacidade e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes (47). Outros fatores como doenga
ativa, recaida, gravidade da doencga ou uso de corticoides também tém sido associados a baixa

qualidade de vida (47).

1.4.2 Carga Econémica

A RCU causa um 0Onus econémico substancial ao sistema de saude, incluindo custos
diretos, relativos ao consumo de recursos médicos, e indiretos, consequentes da perda de
produtividade (48). A RCU moderada a grave estd associada a maiores custos diretos em saude,

impulsionados principalmente pelas hospitalizagcdes (7,8).

Uma série de estudos vém demonstrando que as hospitalizacbes contribuem
substancialmente para o altos custos da DIl (49-54). Uma revisdo realizada por Cohen e cols.
(2010) (50) sobre os custos da RCU em paises ocidentais revelou que 41-55% dos custos diretos
médicos sdo devido a hospitalizagGes. Nos Estados Unidos, a DIl foi responsavel por mais de
100.000 hospitalizagbes em 2009 —um aumento de 37% em relagdo aos nimeros de 2000. Essas
hospitaliza¢des resultaram em 569.918 dias hospitalares totais, com um custo médio de USS

32.965 e custos agregados de mais de USS 1 bilho (48).

Em um estudo com 191 pacientes com RCU, realizado em 2010, 36,1% foram
hospitalizados pelo menos uma vez e a taxa de hospitalizacdo relacionada a RCU foi de 29 por
100 pacientes-ano (IC 95% = 24-35 por 100 pacientes-ano) (55). Em relagdo a re-hospitalizagao,
Golovics e cols. (2015) (54) observaram taxas de 23,7%, 55,8% e 74,6% apd6s 1, 5 e 10 anos de
seguimento, respectivamente. Mais recentemente, Fumery e cols. (2018) (53) endossaram esses
achados, mostrando que quase 50% dos pacientes requerem hospitaliza¢do relacionada a RCU,

e o risco de 5 anos de re-hospitalizagdo é de 50%.
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Além disso, as evidéncias mostraram que as hospitalizacdes de RCU refletem
principalmente a falha do tratamento medicamentoso e a gravidade da doenca, sendo
associadas com a necessidade de colectomia (56). Em um estudo retrospectivo de uma coorte
de Oxford, a necessidade de hospitalizacdo por RCU grave foi o fator preditor mais importante
para a colectomia (56). No geral, 12% necessitaram de colectomia, mas a taxa foi maior em
pacientes com um ou mais episddios de hospitalizacdo (39,8%; 74/186) em comparacdo com
aqueles que ndo necessitaram ser hospitalizados (3,4%; 19/564) (56). Em relagdo a falha do
tratamento, um estudo retrospectivo de uma coorte de DIl britdnica demonstrou que a recidiva
da doenca leva a um aumento de 2 a 3 vezes nos custos diretos para pacientes nao

hospitalizados e a um aumento de 20 vezes nos custos para aqueles hospitalizados (57).

Outro importante componente que também influencia nos custos da doenca sdo as
comorbidades. Cohen e cols. (2013) (58) compararam a utiliza¢do de recursos médicos e custos
diretos da RCU e suas comorbidades associadas em uma coorte americana do setor de saude
privado. Os resultados apontaram que nos pacientes com RCU moderada a grave com
comorbidades (N = 1.849) versus aqueles sem comorbidades (N = 1.956), a utilizagdo de recursos
médicos foi significativamente maior (0,46 vs 0,22 [109%] visitas de emergéncia; 0,48 vs 0,27
[78%)] estadias pernoites), hospitaliza¢des (5,11 vs 2,81 visitas hospitalares [82%]; 16,62 vs 9,37
[77%] consultas ambulatoriais). Consequentemente, pacientes com comorbidades incorreram
maiores custos médicos (USS 27.775 vs USS 17.961 [55%]; p < 0,0001) (58). Esses resultados
evidenciam a importancia de terapias eficazes para controlar a atividade da doenca e suas

comorbidades associadas.

No Brasil, dados de custos da doenca sobre RCU sdo escassos. Entretanto, um amplo
estudo foi conduzido por Froes e cols. (2017) (59) envolvendo 149.848.836 beneficiarios do INSS,
a fim de avaliar a incapacidade gerada pela DIl. O periodo avaliado foi de 2010 a 2014 e os
resultados demonstraram que entre as licencas ativas, 15.277 foram devido a DI, representando
0,01% dos contribuintes. Nesse mesmo periodo, 24.783.499 novos beneficios foram requeridos,
representando 0,048% do total de contribuintes. Os dados do estudo também demonstram que
enquanto a incapacidade permanente ocorre mais frequentemente em pacientes com DC, um
maior numero de pacientes com RCU requerem licencgas temporarias. O valor total de beneficios
pagos para os pacientes com DIl nos cinco anos de andlise foram de USS 98.098.212, o que
representa 1% dos gastos totais com todos os beneficios do INSS no mesmo periodo. Os autores
enfatizaram que o numero de licengas devido a incapacidade da DIl e o periodo em que estas
licencas foram estabelecidas foram maiores no Brasil, comparada a paises desenvolvidos. Isto

revela a alta carga imposta pela doenca nos pacientes brasileiros e ainda de acordo com os
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autores, pode refletir o acesso limitado a um tratamento adequado, o que aumenta a morbidade

dos pacientes afetados (59).

A introducdo dos biolégicos no algoritmo de tratamento da doenca pode elevar os
custos com medicamentos. Entretanto, por serem terapias mais efetivas, os bioldgicos podem
proporcionar uma economia de outros recursos em saude e consequentemente os custos
associados a estes. Para investigar essa hipdtese, Dan e cols. (2017) (60) investigaram os custos
diretos de uma coorte de RCU no Canada nos periodos de 1998-2004 (antes da introdugdo dos
anti-TNF) e de 2005-2011 (apds a introducgdo dos anti-TNF). Os resultados mostraram um
aumento no custo médio bruto por paciente e no custo didrio bruto da medicacdo no periodo
pos anti-TNF, em grande parte devido ao custo dos anti-TNF. Por outro lado, foi observada uma
diminuigdo substancial no custo médio de corticosteroides por paciente no periodo pds anti-
TNF, enquanto a proporcdo de usuarios foi apenas ligeiramente menor, indicando uma reducéo
da quantidade de corticosteroides por paciente. O custo médio dos servicos de saude
relacionados ao trato gastrointestinal por paciente também diminuiu no periodo pds anti-TNF;
0 maior contribuinte foi uma diminuicdo de 24% no nimero de colectomias, que correspondeu
a um decréscimo de 75% no custo médio didrio no periodo pds anti-TNF vs. pré anti-TNF. Além
das colectomias, o custo médio didrio de todos as outras hospitalizagdes gastrointestinais e

visitas ao pronto-socorro também diminuiram (60).
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2. PADROES DE TRATAMENTO DA DOENGCA

Os principais objetivos do manejo da RCU sdo remissdo clinica da doenca ativa,
manutencdo da remissdao sem corticosteroides, prevencdao de complica¢des, diminuicdo de

hospitalizacdo e cirurgia e melhora da qualidade de vida (32).

As opcgdes convencionais de tratamento para RCU moderada a grave incluem
aminossalicilatos orais ou tdpicos, imunomoduladores e corticosteroides (61). Os
aminossalicilatos sdo representados pela sulfassalazina e 4dcido 5 aminossalicilico (5-ASA ou
mesalazina). Os imunossupressores sdo constituidos por medicamentos como as tiopurinas
(azatioprina, 6-mercapturina (6-MP)), metotrexato e ciclosporina. Em relacdo aos

corticosterdides, as opg¢bes incluem prednisona e hidrocortisona (1,27,62).

Para os casos leves e moderados de RCU ativa, o tratamento de primeira linha
corresponde a introdugdo de sulfassalazina oral (4-6 g/dia) ou 5-ASA até 4,8 g/dia. Pacientes
moderados que ndo respondem a este tratamento sdo submetidos ao uso de corticoides orais,
como prednisona, administrada em doses de 40 a 60 mg/dia. A terapia com esta dose é
continuada até que os sintomas estejam completamente controlados (geralmente 10 a 14 dias);
a dose é entdo gradualmente reduzida (descalonamento) em 5 mg por semana. Sdo
considerados dependentes de corticoides todos os pacientes que respondem ao tratamento
com corticoide na fase aguda, mas recidivam durante a retirada do corticoide. Para manter a
doenga em remissdo ou em baixa atividade, tais pacientes necessitam de doses variaveis de
corticoide e frequentemente apresentam complicacdes com o uso prolongado destes. Nesse

grupo de pacientes as terapias convencionais disponiveis sdo os imunossupressores (AZA; 6-

MP), que podem auxiliar na retirada gradual do corticoide (1,27,62).

Quando os pacientes com RCU moderada ndo respondem aos corticosterdides orais
(corticoides-resistentes), sdo internados no hospital de 3 a 5 dias para receber corticosterdides
intravenosos, como a metilprednisolona sédica, 40 mg por dia; o mesmo ocorre para pacientes
que ja se apresentam inicialmente com RCU grave. Pacientes hospitalizados que ndo respondem
a corticosteroides intravenosos apds cinco a sete dias sdo candidatos a terapia de resgate com
ciclosporina intravenosa. Os pacientes com resposta positiva a ciclosporina sdo tratados com

terapia de manuteng¢do com azatioprina (1,27,62).
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2.1 Terapia Bioldgica

Os medicamentos bioldgicos modificaram o paradigma de tratamento da RCU.
Atualmente, estes estdo inseridos no algoritmo de tratamento da doen¢ca moderada a grave
tanto para aqueles que respondem ao tratamento com corticoides orais, quanto para a
populacdo corticoide-resistente. Esta insercdo da terapia bioldgica é baseada em evidéncias de
um controle efetivo da inflamacdo, associado a uma diminui¢cdo nas taxas de recorréncia da
doencga, reduzindo a necessidade de hospitalizacdo e até mesmo no numero de indicagdes de

colectomia (32).

Os medicamentos biolégicos sdo recomendados por importantes diretrizes
internacionais de associacGes que reunem especialistas em DIl, como a European Crohn's and
Colitis Organization (ECCO) (63), a British Society of Gastroenterology (BSG) e a American College
of Gastroenterology (ACG) (64), assim como pela diretriz nacional elaborada pelo Grupo de

Estudo de Doencas Inflamatdrias Intestinais do Brasil (GEDIIB) (18) (Tabela 4).
Tabela 4. Recomendagdes sobre o uso de biolégicos no tratamento da RCU moderada a grave

ACG 2020 e Recomenda-se a terapia com infliximabe, adalimumabe, golimumabe,
vedolizumabe, tofacitinibe, ou ustequinumabe para indu¢do e manutengao de
remissdo (forte recomendacdo, qualidade de evidéncia moderada).

e Em pacientes ambulatoriais adultos com RCU moderada a grave que nunca
foram tratados com bioldgicos, recomenda-se o uso de infliximabe ou
vedolizumabe em vez de adalimumabe, para indugdo da remissdo
(recomendacdo condicional, qualidade de evidéncia moderada).

e Em pacientes ambulatoriais adultos com RCU moderada a grave que nunca
foram tratados com bioldgicos, tofacitinibe deve ser usado apenas no
contexto de um ensaio clinico (sem recomendacéo, gap de conhecimento).

e Em pacientes ambulatoriais adultos com RCU moderada a grave que foram
previamente expostos ao infliximabe, particularmente aqueles com nao
resposta primaria, recomenda-se o uso de ustequinumabe ou tofacitinibe em
vez de vedolizumabe ou adalimumabe para indugdo da remissao
(recomendagdo condicional, qualidade da evidéncia baixa).

PCDT de Para os pacientes com RCU moderada a grave, com falha ao imunossupressor,

RCU 2020 caracterizada por corticodependéncia apesar de dose adequada de
azatioprina por um tempo minimo de 12 semanas, deve ser considerado o uso
de terapia imunobioldgica com anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-integrina
(vedolizumabe).

ECCO 2017 e Pacientes com proctite refrataria podem requerer tratamento com
corticosterdides sistémicos, imunossupressores e/ou bioldgicos

e Pacientes esterdides-dependentes devem ser tratados com uma tiopurina,
anti-TNF [[combinado preferencialmente com tiopurinas]. Em caso de falha do
tratamento, a terapia de segunda linha com um anti-TNF alternativo,
vedolizumabe ou colectomia deve ser considerada

e Pacientes com RCU moderada, refratarios a terapia com corticosterdides orais
devem ser tratados com corticosterdides IV ou com anti-TNF,
preferencialmente combinados com tiopurinas. A terapia de segunda-linha
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com um anti-TNF diferente ou vedolizumabe pode ser uma op¢ao; colectomia
também deve ser considerada

e Pacientes com RCU moderada refratdrios a terapia com imunomoduladores
deve ser tratados com anti-TNF, preferencialmente combinados com
tiopurinas. Em caso de falha ao tratamento, um anti-TNF diferente ou
vedolizumabe pode ser considerado. A colectomia é indicada se a terapia
adicional ndo atingir o beneficio clinico claro.
Em pacientes que respondem aos anti-TNF, o tratamento deve ser mantido na
remissao.

BSG 2019 e Pacientes com RCU em terapia de manutengdo com mesalazina em altas
doses, que necessitaram de dois ou mais cursos de corticosteroides no ultimo
ano, ou que se tornaram dependentes de corticosteroides ou refratarios,
precisam de escalonamento do tratamento com tiopurina (GRADE:
recomendacdo forte, evidéncia de qualidade moderada) , terapia anti-TNF
(GRADE: forte recomendacdo, evidéncia de alta qualidade), vedolizumabe
(GRADE: forte recomendacao, evidéncia de alta qualidade) ou tofacitinibe. Os
anti-TNF citados na diretriz sdo infliximabe, adalimumabe e golimumabe.

GEDIIB 2019 Inducdo da remissdo: Na inducdo de remissdo, todos os agentes bioldgicos

(adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe) apresentam resposta clinica,
remissdo clinica e cicatrizacdo da mucosa superior ao placebo. (A) EVIDENCIA DE
QUALIDADE ALTA

Manutencao da remissao: Na manuten¢do da remissao, golimumabe e infliximabe
mostraram eficacia semelhante em remissao clinica, remissdo clinica sustentada e

cicatrizacdo da mucosa. (B) EVIDENCIA DE QUALIDADE MODERADA.
BSG: British Society of Gastroenterology; GEDIIB: Grupo de Estudos da Doenga Inflamatdria Intestinal do Brasil;
ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation; ACG: American College of Gastroenterology; RCU: retocolite
ulcerativa; DII: doenga inflamatdria intestina; anti-TNF: anti Fatores de Necrose Tumoral; do inglés tumor necrosis
fator; SSZ: sulfassalazina; AZA; azatioprina; 6-MP: 6-mercapturina; mTX: metotrexato; 5-ASA: acido 5 aminossalicilico.
Fonte: elaboragdo propria a partir de diretrizes ECCO 2017 (63);ACG 2020 (64), BSG 2019 (65),GEDIIB 2019 (18) e PCDT de RCU (9).

2.2 Colostomia

Por fim, os pacientes que ndo obtém sucesso com o tratamento de imunossupressores
e bioldgicos, sdo submetidos a cirurgia de resseccdo completa do intestino grosso (colectomia),
podendo ser submetidos a reconstrucdo do transito intestinal com uma bolsa ileal ou
permanecer com a exteriorizacdo definitiva do intestino pela parede abdominal (colostomia)
(1,27,62). Quase 50% dos pacientes requerem hospitalizagdo por RCU, e o risco de reinternagao
em 5 anos é de aproximadamente 50%. O risco cumulativo de 5 e 10 anos de colectomia é de
10-15% (53). Estudos de longo prazo na América do Norte e na Europa mostram que
aproximadamente 20% dos pacientes com RCU requerem cirurgia dentro de 20 anos apds o
diagnédstico (66—68). No entanto, desde a introducdo dos bioldgicos na pratica clinica e

principalmente devido as redug¢des nas cirurgias de emergéncia, o numero de cirurgias vem

diminuindo (66,68).

Os pacientes com RCU estdo expostos a taxas nao despreziveis de complicacdes pds-

operatdrias quando seguem essa linha de tratamento mutilante. O procedimento cirdrgico pode
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acarretar em complicagbes como infec¢Bes, abscessos, deiscéncias de anastomose,
infertilidade, disfun¢do sexual, dentre outras (35). Desta forma, evitar a colectomia é essencial
nao so para a qualidade de vida dos pacientes, como também para os gestores de sistemas de

saude, visto que este é um preditor importante para os altos custos da doencga.

3. NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

A terapia bioldgica melhorou significativamente os resultados de indu¢do e manutengao
dos pacientes com RCU (69). Os bioldgicos com indicagdo para RCU atualmente disponiveis no
Brasil sdo infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe e ustequinumabe. As diretrizes
nacionais e internacionais recomendam terapias bioldgicas com diferentes mecanismos de agdo
para o tratamento da RCU (18,63-65). Atualmente, no Sistema Unico de Saude (SUS), as
terapias bioldgicas reembolsadas incluem infliximabe (anti-TNF) e vedolizumabe (anticorpo

monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4p7) (9).

A RCU é caracterizada como um processo inflamatério cronico do reto e célon (70). Os
pacientes podem permanecer muito tempo em remissdo clinica, no entanto, a probabilidade
de ndo ocorrer recidivas por 2 anos é de apenas 20% (9). A taxa de falha aos medicamentos
convencionais pode variar de 20% - 50%, e nesses casos, o tratamento posterior disponivel é
infliximabe ou vedolizumabe (9,71,72). Um estudo de mundo real reportou que a taxa de perda
de resposta com vedolizumabe em 12 meses é de 39%, valor similar aos anti-TNF com taxa de
perda de resposta de 40 — 60% (73). O procedimento cirurgico que deve ser considerado em
casos graves € a colectomia subtotal com confeccdo de ileostomia e programacdo de
reconstrucdo de transito intestinal. A disponibilizacdo de golimumabe no tratamento de
pacientes com RCU moderada a grave com falha aos convencionais, acrescenta mais uma
alternativa de tratamento nesse cendrio de pacientes com recidivas, intrinseco da RCU
moderada a grave, restando ainda mais duas opg¢les terapéuticas em caso de falha. Novas
opc¢Oes de tratamento potencialmente ajudam a postergar medidas mais invasivas, como a
colectomia, uma vez que os medicamentos bioldgicos podem ajudar na cicatrizagdo da mucosa,
e nesse caso, sabe-se que o paciente apresenta menor risco de necessitar do procedimento

cirargico além de apresentar um curso clinico da doenca mais favoravel (9,74-78).

Nas DII, as manifestacdes extraintestinais sdo relatadas com frequéncias que variam de
6% a 47% (4). Dentre elas, as manifestagdes musculoesqueléticas sdo as mais comumente

reportadas. Regularmente, essas manifestacdes resultam em morbidade significativa para os
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pacientes, ainda mais do que a prdpria doenca intestinal (11). Os sintomas articulares que
afetam as articulagbes periféricas grandes e pequenas ou axiais ocorrem em até 40% dos
pacientes com DIl (4). As manifestag¢des articulares mais comuns podem ser periféricas ou axiais,
desde artralgia até artrite. As artropatias axiais mais frequentes sao a sacroileite e a espondilite
anquilosante (10). Estas manifestam-se por dor e rigidez na coluna lombar de inicio insidioso e
persistente (10). A espondilite anquilosante geralmente progride para um quadro de perda da
mobilidade da coluna vertebral, com restricdes de flexao, extensdo da coluna lombar e expansao
do torax. Além disso, esta associada a manifestacdes extrarticulares como uveite, insuficiéncia

adrtica, fibrose pulmonar e nefropatia (36).

O tratamento das manifestacGes musculoesqueléticas das Dlls compreende uma
combinacdo de fisioterapia, corticosteroides (intra-articulares/sistémicos), antiinflamatdrios e
medicamentos com fator de necrose tumoral (11). Em uma andlise retrospectiva do Swiss IBD
Cohort Study (79), o uso de agentes anti-TNF em pacientes com DIl com manifesta¢Oes
extraintestinais na Suica e a evolucdo dessas manifestagdes mediante o tratamento foram
reportados. Mais da metade dos pacientes foram tratados com anti-TNF. Em mais de 40% dos
pacientes, os tratamentos anti-TNF foram iniciados com o objetivo de tratar a manifestacdo
extra-intestinal subjacente. No geral, as taxas de resposta ao anti-TNF foram boas, com taxas de
melhora geral de mais de 70%. As melhores taxas de resposta foram observadas para psoriase,

estomatite aftosa, uveite e artrite periférica (79).

No atual PCDT de RCU (9), para pacientes com manifestacdes extra-intestinais
significativas, como manifestacdo articulares tipo | (axial) e tipo Il (periférica), o tratamento com
sulfassalazina e AINES'é recomendado. Todavia, ndo ha informagdes especificas sobre o uso de
bioldgicos. Em contrapartida, nos PCDTs de artrite reumatoide (12) artrite psoriaca (13) e
espondilite anquilosante (14), apds falha ao tratamento com medicamentos modificadores do
curso da doenca sintéticos, a terapia bioldgica é indicada. No PCDT de espondilite ancilosante
(14), é evidenciado que os anti-TNFs acarretam beneficios relevantes, tanto na espondilite
anquilosante quanto na espondiloartrite axial ndo radiografica, como redugdo da atividade da

doenca e melhora da funcdo fisica.

Vedolizumabe é um medicamento de via intravenosa indicado para o tratamento de
pacientes com RCU moderada a grave e doenca de Crohn, e ndo apresenta indicacao para
doencas articulares (15). Atualmente, infliximabe, que apresenta indicagdo para doencas

inflamatdrias cronicas, como RCU e DC, e doencgas reumatoldgicas como artrite reumatoide,

1 para controle sintomético por curto praz. Entretanto, o uso de AINES deve ser evitado pelo risco de
reativacdo da RCU.
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artrite psoriaca e espondilite anquilosante, representa a Unica op¢do de anti-TNF no SUS para
pacientes com essas comorbidades. Todavia, a via de administracdo de infliximabe é
intravenosa. A administracdo intravenosa complexa e invasiva de bioldgicos, normalmente
realizada em uma clinica, contribui para a pressdo sobre os sistemas de saude. A administracdo
subcutanea demonstrou ser uma alternativa de dosagem segura e eficaz, geralmente valorizada
por pacientes e profissionais de saude (80). O desenvolvimento de formulagdes subcutaneas de
dose fixa, permite a autoadministracao fora do ambiente hospitalar e contribui para a mudanca
do cuidado para o ambiente doméstico (80), deixando esse paciente mais flexivel a
administracdo. Além disso, o fato do Brasil ser um pais de dimensdes continentais pode ser um
fator limitante ao acesso do paciente a clinicas de infusdo e, consequentemente, uma barreira
a adesdo ao tratamento. Uma via de administracdo subcutanea permite aplicagdo doméstica,

conferindo maior autonomia e liberdade ao paciente.

Desta forma, faz-se necessaria uma opcao eficaz e segura de terapia bioldgica, com acdo
no tratamento de manifestacGes musculoesqueléticas como artrite reumatodide,
espondiloartrites e artrite psoridsica e com uma via de administra¢do que facilite o cuidado do
paciente. Golimumabe é um anti-TNF administrado por via subcutanea. No SUS, o golimumabe
estd indicado nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento de
doengas reumatoldgicas de importancia clinica. Dentre as doengas inflamatdrias crénicas estao:
artrite reumatoide (81), espondiloartrites (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo

radiografica) (82) e artrite psoriasica (83).
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Golimumabe é um anticorpo monoclonal humano anti-TNF administrado por via
subcutanea. Forma complexos de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas soluveis e
transmembranas do fator de necrose tumoral humano (TNF), que impede a ligacdo do TNF com

seus receptores (17).

4.1 Indicagao

Golimumabe é indicado em pacientes adultos com RCU ativa de moderada a grave, que
sejam intolerantes ou que tenham tido uma resposta inadequada as terapias convencionais

incluindo aminossalicilatos orais, corticosteroides orais, azatioprina ou 6-mercaptopurina (17).

4.2 Posologia

Para pacientes com peso corporal maior ou igual a 80 kg, 200 mg de golimumabe sao
administrados na forma de uma injecdo subcutanea na Semana 0, seguidos de 100 mg na

Semana 2 e entdo, 100 mg a cada 4 semanas, consecutivamente (17).

Para pacientes com peso corporal menor que 80 kg, 200 mg de golimumabe sdo
administrados na forma de uma injecdo subcutanea na Semana 0, seguidos de 100 mg na
Semana 2. Pacientes que tiveram uma resposta adequada devem receber 50 mg na Semana 6 e
a cada 4 semanas, consecutivamente. Pacientes que tiveram uma resposta inadequada podem

se beneficiar continuando com 100 mg na Semana 6 e a cada 4 semanas, consecutivamente (17).

Durante o tratamento de manutencgao, o uso de corticosteroides pode ser diminuido de
acordo com os guias de praticas clinicas. Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é
geralmente atingida dentro de 12-14 semanas de tratamento (depois de 4 doses). A continuagao
da terapéutica deve ser reconsiderada nos pacientes que ndo apresentarem evidéncia de

beneficio terapéutico durante este periodo de tempo (17).
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5. PARCERIA PARA O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO
(PDP) GOLIMUMABE

Bio-Manguinhos/FIOCRUZ vem atuando em consonancia com a politica das Parcerias
para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) do Ministério da Saude (MS), que tem como objetivo
principal a ampliacdo do acesso a populagdo a medicamentos e produtos considerados
estratégicos para o SUS, garantindo a autossuficiéncia nacional na sua produgao e fortalecendo
o Complexo Industrial da Saude do pais (84). As PDPs sdo realizadas entre instituicGes publicas
e privadas nacionais e internacionais de modo a transferir integralmente a tecnologia de
producdo de medicamentos, antes importados, para que se tornem de fabricagdo totalmente
nacional.

Essa politica, além da ampliacdo do acesso a medicamentos de alto custo através do
SUS, oferece uma série de vantagens para a saude dos brasileiros e para o cendrio econ6mico
do pais, dentre elas: a diminuicdo da vulnerabilidade do SUS; a reducdo das dependéncias
produtiva e tecnoldgica; fomento ao desenvolvimento tecnolégico e o intercdmbio de
conhecimentos; promoc¢do do desenvolvimento e a fabricacdo em territdrio nacional de
produtos estratégicos; sustentabilidade tecnoldgica e econémica a curto, médio e longo prazos,
dentre outros (84).

A PDP de golimumabe foi aprovada pelo MS através da Portaria nimero 731 em 26 de
marco de 2018, considerando Bio-Manguinhos/FIOCRUZ como empresa publica, além de
Bionovis e Janssen como parceiros privados, para atender 100% da demanda de mercado (85).

A mesma passou para a fase Ill da PDP (absorcdo e transferéncia de tecnologia com
aquisicdo), etapa que corresponde a fase de inicio de execugdo do desenvolvimento do produto,
transferéncia e absorc¢do de tecnologia de forma efetiva e celebracdo de aquisicdo do produto
estratégico entre o MS e a instituicdo publica (84) em 28/09/2020, a partir da publicacdo do
Termo de Execugdo Descentralizada (TED) 63/2020 (86).

Desde entdo, Bio-Manguinhos/FIOCRUZ ja realizou a submissdo de registro de
golimumabe para a ANVISA, concedido em 21/01/2021 (87), Bionovis e Janssen realizaram
verificacdo de rota para o transporte de Simponi® (golimumabe) para a importagdo e
distribuicdo, Bionovis estabeleceu suas capacidades para recebimento, armazenamento e
distribuicdo do medicamento, e Bio-Manguinhos realizou as entregas ao MS de acordo com o
contrato de fornecimento assinado (86).

Atualmente, Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e Bionovis ja iniciaram a absor¢do da tecnologia

de outras etapas produtivas do medicamento, com times dedicados dos 3 parceiros para o
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processo, o recebimento de informacgGes técnicas e investimento em recursos humanos,
equipamentos e adequacgbes de plantas produtivas, com detalhamento desta evolugao sendo
reportado ao SCTIE/MS quadrimestralmente, através de relatérios de acompanhamento, além
de visitas técnicas realizadas anualmente nas plantas de Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e Bionovis,
de acordo com as solicitacdes do MS (84).

A tecnologia de produgdo de golimumabe serd completamente transferida aos
laboratérios nacionais Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e Bionovis até 2030, incluindo a célula-mestre
do medicamento, e utilizara os mesmos critérios de producdo e de controle de qualidade do
produto comercializado pela Janssen sob a marca comercial SIMPONI®.

Uma vez concluido o processo de transferéncia, os laboratérios parceiros realizardo a
producdo total do medicamento no Brasil, o que colabora com a reducdo das dependéncias
produtiva e tecnoldgica externa de insumos estratégicos, e ajuda a promover o desenvolvimento
e a fabricacdo de produtos estratégicos para o SUS em territério nacional, aumentando a
capacidade produtiva e de inovagdo do Pais.

E relevante considerar o investimento no complexo industrial nacional através da
politica de PDP, todos os esforcos em diversas esferas do MS, e o comprometimento dos
parceiros nacionais Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e Bionovis, e da parceira detentora da tecnologia
Janssen em garantir a execug¢do da PDP de golimumabe.

Desde 2020 as negociagbes de aquisicdo de golimumabe ja sdo realizadas entre o
laboratério publico Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e o Ministério da Saude, e a partir de 2030 a

producdo deste medicamento serda completamente nacionalizada.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS
6.1 Revisdo Sistematica da Literatura

6.1.1 Objetivo

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar todas
as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de golimumabe no tratamento
de adultos com RCU ativa moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou que foram intolerantes a terapia prévia com medicamentos convencionais. Os
comparadores escolhidos foram as terapias bioldgicas atualmente disponiveis na mesma

indicagdao no SUS, vedolizumabe e infliximabe.

6.1.2 Questdo de Pesquisa

Para a revisdao da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICOT

(Tabela 5).

Tabela 5. Questao de pesquisa estruturada no formato PICOT.
P — Populagao Pacientes adultos com RCU moderada a grave que tiveram uma
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes a uma terapia
prévia com medicamentos convencionais.

| - Intervengao Golimumabe

C — Comparagao Infliximabe, vedolizumabe ou placebo

O - Desfechos Eficacia (taxa de resposta, remissdo, cicatrizacdo da mucosa avaliada
por endoscopia), seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

T - Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com meta-analise; ensaios clinicos

randomizados de fase lll
RCU: retocolite ulcerativa.

Golimumabe é eficaz e seguro em comparagdo com infliximabe, vedolizumabe ou
placebo, no tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave e tratados

previamente com medicamentos convencionais ?
6.1.3 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Revisdes sistemdaticas com meta-analises e ensaios clinicos randomizados de fase lll;

e Envolvendo pacientes adultos com RCU ativa com falha aos medicamentos convencionais;
e Tratados com golimumabe;

e Em comparacdo com infliximabe, vedolizumabe ou placebo;
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e Avaliando desfechos de eficacia (resposta clinica, remissdo clinica, cicatrizacdo da mucosa),

seguranca (eventos adversos, infeccbes) e QVRS.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo:
e Artigos de revisdo;
e Estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos;
e Abstracts;
e Analises post — hog;
e Resultados agrupados de golimumabe com outros tratamentos;
e Resultados agrupados de RCU e outras DlI;
e Pacientes com RCU e falha ao tratamento bioldgico;
e Estudos de farmacocinética e farmacodinamica;
e Revisdo sistematica sem meta-andlise;

e Estudo clinico fase | ou Il.

6.1.4 Estratégia de Busca

Bases de dados

As buscas eletrdnicas foram realizadas até 30 de abril de 2021 nas bases de dados: The

Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e EMBASE via OVID (Tabela 6).

Tabela 6. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

Bases de Dados Enderego Acesso
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
LILACS http://lilacs.bvsalud.org LIVRE
EMBASE via OVID - RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Adicionalmente, foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados. As buscas

eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas.
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Vocabuldrio controlado
Na construcdo das estratégias de buscas, foram utilizados descritores, palavras-chave e
termos MeSH (Medical Subject Headings) para cada base de dados especificamente. Ndo foram

utilizados limites de idioma.

Tabela 7. Estratégia de busca para a metodologia descrita na revisao sistematica.
Bases de dados e termos de busca

PUBMED

(("Colitis, Ulcerative"[Mesh]) OR ("Idiopathic Proctocolitis") OR "Ulcerative Colitis" OR "Colitis Gravis"
OR "Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type") AND ("golimumab" [Supplementary
Concept] OR "CNTO-148" OR "CNTO 148" OR "Simponi")

Resultados: 146 titulos
COCHRANE

Search Manager

#1- MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees /1627
#2 golimumab/772

#3 CNTO 148/31

#4 CNTO-148/29

#5 Simponi/51

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5/777
#7 #1 AND #6/27

Resultados: 27 titulos

LILACS

(("ulcerative colitis" OR "Colitis, Ulcerative" OR "colite ulcerativa" OR "colitis ulcerosa") AND ("Simponi"
OR "golimumab" OR cnto 148))

Resultados: 89 titulos
EMBASE via OVID

1. ulcerative colitis.mp./ 75346
2. Simponi.mp./ 569

3. golimumab.mp/ 7899
4.CNTO 148.mp./ 57
5.CNTO-148.mp./ 57

6.2 0R30R40R5/7914
7.1 AND 6/ 1523

8. limit 7 to embase/ 1025
Resultados: 1025 titulos

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.
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Avaliagdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia
Conforme recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdao de Pareceres

Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (88), foi realizada a avaliacdo do risco de viés por
meio da ferramenta proposta pela Cochrane para ensaios clinicos randomizados versao 2 — Risk
of Bias (RoB 2) (89) e de revisdes sistematicas pelo AMSTAR 2 (90). A avaliagdo da qualidade da
evidéncia foi feita pela ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE) com o objetivo de verificar o grau de confianga na estimativa dos efeitos.

6.1.5 Resultados

ApOs a realizagdo da busca nas bases de dados, 1287 titulos foram localizados. Com a
remocdo de duplicatas, foram obtidos 1245 titulos. Durante a leitura completa dos artigos
selecionados, todos os estudos que ndo se enquadraram nos critérios de elegibilidade foram
excluidos, a lista e 0 motivo da exclusdo foram apresentados no ANEXO 1- Tabela 36. Aplicados

os critérios de elegibilidade, 10 estudos foram incluidos nessa revisdo (Figura 3; Tabela 8).

Figura 3. Fluxo de Identificacdo e Selegdao de Estudos.
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6.1.6 Caracterizagdo dos Estudos Selecionados

Tabela 8. Estudos selecionados para analise qualitativa.

Estudo Delineamento

Sandborn | Estudo clinico fase
2014 2/3, multicéntrico,

(PURSUIT randomizado,
SC) (91) duplo cego de
avaliacdo da
indugdo

Populagdo

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave

Intervencdo e comparadores

Principais Resultados

ESTUDOS PIVOTAIS E EXTENSOES

Randomizagdo (1:1:1)

Golimumabe

Administracdo de 200/400 mg de
golimumabe SC nas semanas 0 e
2

Golimumabe

Administracdo de 200/100 mg de
golimumabe SC nas semanas 0 e
2

Placebo
Administragdo de placebo SC nas
semanasOe 2

Resposta clinica na semana 6

Golimumabe 200/400 mg
54,9%

Golimumabe 200/100 mg
51%

Placebo
30,3%

Para ambas doses p < 0,0001
Remissao clinica
Golimumabe 200/400 mg
46 (17,9%)

Golimumabe 200/100 mg
45 (17,8%)

Placebo
16 (6,4%)

Para ambas doses p < 0,0001
Cicatrizagdo da mucosa

Golimumabe 200/400 mg

Limitagdes
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Estudo Delineamento

Populagdo

Sandborn = Estudo clinico fase = Pacientes adultos
2014 3, multicéntrico, com RCU
(PURSUIT randomizado, moderada a grave
-M) (92) duplo cego de
avaliacdo da
manutengdo

Intervengdo e comparadores

Randomizagdo (1:1:1)

Golimumabe
Administragdo de 50 mg SC a
cada 4 semanas até a semana 52

Golimumabe
Administragdo de 100 mg SC a
cada 4 semanas até a semana 52

Placebo
Administragdo de placebo SC a
cada 4 semanas até a semana 52

Principais Resultados
116 (45,1%) P=0,0014

Golimumabe 200/100 mg
107 (42,3%) P < 0,0001

Placebo
72 (28,7%)
Resposta clinica na semana 54

Golimumabe 100 mg
49,7% P < 0,001

Golimumabe 50 mg
47,0% P =0,01

Placebo
31,2%

Pacientes em remissdo clinicas em ambas
semanas 30 e 54

Golimumabe 100 mg
27,8% P =0,004

Golimumabe 50 mg
23,2% sem diferenca estatisticamente
significativa vs placebo

Placebo
15,6%

Limitagdes

Entre a populagdo com
ajuste de dose, a avaliagdo
de seguranga sofreu
interferéncia de fatores de
confundimento pelo
desequilibrio no nimero
total de pacientes nos trés
bragos.
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Estudo
Reinisch
2018
(PURSUIT
M
Extension)
(93)

LeBlanc
2015 (94)

Kawalec
2014 (95)

Shah 2017
(96)

Delineamento
Estudo de
extensdo do
PURSUIT -
Manutengdo
(acompanhamento
de 3 anos)

Revisdo
sistematica com
meta-andlise do

impacto de
bioldgicos na
qualidade de vida
de pacientes com
RCU

Revisdo
sistemdtica com

meta-andlise

Revisdo
sistematica com
meta-andlise

Populagdo
Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave

Intervengdo e comparadores
O estudo acompanhou pacientes
que finalizaram o  estudo
PURSUIT — M (em tratamento
com placebo ou golimumabe) e
receberam a continuagdo do
tratamento até a semana 212.

Principais Resultados
63% dos pacientes que receberam golimumabe
no inicio do estudo de extensdo permaneceram
em tratamento até o final do estudo. Ndo foram
identificados novos EAs.

REVISOES SISTEMATICAS COM META-ANALISE (GOLIMUMABE VERSUS PLACEBO)

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave

Analise de
subgrupo de
pacientes adultos
com RCU
moderada a grave
virgens de
tratamento
bioldgico

Regime de manutencdo

Golimumabe versus placebo

Golimumabe versus placebo

Golimumabe versus placebo

IBDQ nas semanas 6 ou 8

GLM versus placebo: diferenga média: 12,2 (IC
95% 6,52 — 17,88) estatisticamente significativa
e favoravel para golimumabe

Resposta clinica na indugdo

GLM vs placebo
RR:1,69 (IC95% 1,41 —2,03) < 0,00001

Remissdo clinica na indugédo

GLM vs placebo RR: 1,95 (IC 95% 0,81 —4,68) P =
0,13

Infecgdes

GLM vs placebo:
RR: 1,4 IC 95% 1,04 — 1,8 estatisticamente
significativo

Limitagdes
Os investigadores
selecionaram os
pacientes que entraram
no estudo de extensdo e
escolheram os pacientes
que eles acreditavam que
se beneficiariam da
continuagdo no estudo.

Os autores acreditam que
evidéncias adicionais sdo
necessarias para
complementar a avaliagdo
do impacto dos bioldgicos
na qualidade de vida dos
pacientes.

Os autores sinalizaram que
os célculos foram
realizados com base nos
dados publicados e nao
dados em ‘patient level’, o
que pode gerar vieses nos
resultados.

Os autores citam como
limitages a falta de dados
mais detalhados dos ECRs,
o que pode afetar a anélise
final da meta-andlise.
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Estudo

Jairath
2021 (97)

Welty,
2020 (98)

Singh
2020 (99)

Delineamento

Revisdo
sistematica com
meta-analise em
rede para avaliar
vedolizumabe vs

comparadores

Revisdo
sistematica com
meta-analise em
rede para avaliar

ustequinumabe vs
comparadores

Revisdo
sistematica com
meta-andlise em

rede

Populagdo

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave

Andlise de
subgrupo de
pacientes adultos
com RCU
moderada a grave
virgens de
tratamento
biolégico
Andlise de
subgrupo de
pacientes adultos
com RCU
moderada a grave
virgens de
tratamento
bioldgico

Intervengdo e comparadores

Principais Resultados

REVISOES SISTEMATICAS COM META-ANALISES EM REDE

Vedolizumabe versus
golimumabe

Golimumabe, Infliximabe,
vedolizumabe

Infliximabe, golimumabe,
vedolizumabe

Sem diferenga estatisticamente significativa
entre GLM e VDZ na fase de indugdo ou
manutengdo de pacientes sem tratamento
prévio com anti-TNF.

Ranking SUCRA da Remissdo de 1 ano de
tratamento
SUCRA VDZ:66%; IFX: 46%; GLM:29%

Ranking SUCRA da resposta de 1 ano de
tratamento
SUCRA VDZ:73% ; IFX:57%; GLM:34%

Inducdo

Resposta clinica e remissédo clinica: ndo houve
diferenca estatistica entre golimumabe e
comparadores .

Cicatrizagdo da mucosa: infliximabe mostrou
superioridade versus golimumabe.Ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre golimumabe e vedolizumabe.

Manutencdo
Sem diferenga estatistica entre golimumabe e
os comparadores avaliados.

Limitagdes

Os autores apontam como
limitagdes o fato de ndo
levarem em consideragdo
custos ou modo de
administragdo. Outro
ponto é que o tempo de 52
—60 semanas pode ndo ser
suficiente para mostrar
diferengas do perfil de

seguranga entre as
intervengoes.

Heterogeneidade dos
estudos incluidos pode

afetar a andlise final.

A andlise apresenta
limitagdes referente a
heterogeneidade presente
dos estudos incluidos. Por
conta disso, foi necessario
conduzir duas meta-
analises em rede para
avaliar a manutencgdo das
terapias.
Consequentemente, ndo
hd resultados entre todas
as terapias na fase de

Pagina 36 de 109



Estudo Delineamento Populagdo Intervengdo e comparadores Principais Resultados Limitagdes
manutengdo do
tratamento.

Trigo- Revisdo Pacientes adultos Infliximabe, golimumabe, Inducdo As principais limitagdes

Vicente sistemdtica com com RCU vedolizumabe Remissdo: ndo foram encontradas diferengas apresentadas foram na

2018 meta-analise em  moderada a grave estatisticamente significativas entre diferenca de intervalo de
(100) rede virgens de golimumabe e os comparadores. tempo na mensuragdo de
tratamento Indugdo da cicatrizagdo da mucosa: infliximabe  desfechos dos estudos

biolégico foi estatisticamente superior ao golimumabe. individuais incluidos.

N&o foram observadas diferencas Outra limitagdo ¢é a

estatisticamente significativas entre
golimumabe e vedolizumabe.

Manutencdo

Vedolizumabe apresentou superioridade com
diferenca estatistica versus golimumabe na
cicatrizagdo da mucosa.

N&o foram encontradas diferengas significativas

entre vedolizumabe e golimumabe na taxa de
remissdo, taxa de infecgbes ou EAs graves.

diferenga no desenho dos
estudos incluidos como
realizar ou ndo a re-
randomizagdo dos
pacientes na fase de
manutencao.

N&o foram encontradas diferengas significativas
entre golimumabe e infliximabe na manutengéo
da remissdo clinica, cicatrizagdo da mucosa,
taxa de infecgOes ou EAs graves.

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (utilizado para avaliagdo da qualidade de vida relacionada a satide); GLM: golimumabe; VDZ: vedolizumabe;lIFX: infliximabe;
TNF:fatores de necrose tumoral (do inglés: tumor necrosis factor); RCU: retocolite ulcerativa.
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7. DESCRICAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

7.1. Ensaios Clinicos de Fase 3 e Extensdes

SANDBORN E COL. (2014) (PURSUIT- SC) (91)
Obijetivo

Avaliar a eficacia e seguranca de golimumabe no tratamento de inducdo de pacientes

com RCU moderada a grave.
Métodos

O PURSUIT — SC é um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego conduzido em
251 centros de pesquisa entre julho de 2007 e novembro de 2010. Os paciente elegiveis foram
aqueles diagnosticados com RCU moderada a grave, definido como escore de Mayo entre 6-12,
com subescore endoscdpico = 2, que apresentavam resposta inadequada ou falha a uma ou mais
terapias convencionais. Pacientes tratados concomitantemente com corticoides ou acido 5-
aminossalicilico receberam dose estavel por pelo menos duas semanas antes da linha de base,
e pacientes recebendo azatioprina ou 6-mercaptopurina receberam dose estavel por pelo
menos quatro semanas antes da linha de base. Os pacientes precisaram manter as doses
estaveis do medicamento concomitante para RCU durante o estudo.

O PURSUIT-SC é composto por duas partes, a fase 2 que teve como objetivo avaliar a
dose-resposta de golimumabe e a fase 3 de confirmacdo de dose, seguranca e eficacia. De
acordo com o pré-estabelecido na pergunta PICOT, serdo reportados apenas os resultados da
fase 3, da avaliacdo de eficacia e seguranca de golimumabe versus placebo. O estudo fase 3 foi
composto por 774 pacientes randomizados (1:1:1) para receber placebo, golimumabe 200/100
mg ou 400/200 mg nas semanas 0 e 2. Os trés grupos foram randomizados de forma equilibrada
em relacdo as caracteristicas demograficas e clinicas.

O desfecho primadrio foi a resposta clinica na semana 6. Os principais desfechos
secunddrios foram remissdo clinica, cicatrizacdo da mucosa e alteragBes no escore IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) para a avaliacdo da QVRS, todos os desfechos
foram avaliados na semana 6.

Resultados

No total, 761 pacientes foram randomizados na fase 3 do estudo, 257 com golimumabe

400/200 mg, 253 pacientes com golimumabe 200/100 mg e 251 com placebo. Na semana 6, um

Pagina 38 de 109



ndmero significativamente superior de pacientes tratados com golimumabe 200/100 mg ou
400/200 mg (51,0%, e 54,9%, respectivamente) apresentaram resposta clinica versus 30,3% dos

pacientes tratados com placebo, P < 0,0001 para ambas as comparac¢des (Figura 4).

Figura 4. Resultados de eficacia na semana 6. (A) Proporgdo de pacientes que atingiram a
resposta clinica na fase de indugdo (B) Mediana parcial do escore de Mayo.
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Adaptado de Sandborn, 2014 (91)

O golimumabe também demonstrou superioridade na remissao clinica, cicatriza¢cdo da

mucosa e melhora no escore IBDQ avaliados na semana 6 (Tabela 9).
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Tabela 9. Resultados dos desfechos secundarios da indugao na semana 6 .

Golimumabe

Parametro Placebo (n = 251) 200/100 mg 400/200 mg
(n =253) (n= 257)
Remissao clinica 16 (6,4%) 45 (17,8%) 46 (17,9%)
P versus placebo <0,0001 <0,0001
Cicatrizagao da 72 (28,7%) 107 (42,3%) 116 (45,1%)
mucosa
P versus placebo 0,0014 <0,0001
Mudanga do IBDQ 250 252 255
desde o baseline
Média + DP 14,8 + 31,25 27,0 + 33,72 26,9 + 34,28
Mediana (IQR) 11,0(-3,0 ; 29,0) 22,5(0,5; 48,5) 21,0(0,0 ; 50,0)
P versus placebo <0,0001 <0,0001

Adaptado de Sandborn, 2014 (91)

A proporc¢do de pacientes com EAs (eventos adversos) na semana 6 foi similar entre
todos os grupos (37,5%, 200/100 mg; 38,9%, 400/200 mg; e 38,2%, placebo). Os EAs mais
comuns observados foram dor de cabega e nasofaringite. No geral, a incidéncia de EAs graves
(3,0% vs 6,1%), incluindo infec¢des graves (0,5% vs 1,8%), também foram semelhantes entre
golimumabe e placebo, respectivamente. O evento EA grave mais comum foi a exacerbag¢do da
RCU, relatada por 8 (1,1%) tratados com golimumabe e 8 (2,4%) pacientes tratados com placebo.
A Unica infecgdo grave relatada por mais de um paciente foi a pneumonia (um paciente com
golimumabe 200/100 mg e um paciente com placebo).

Um paciente (tratado com golimumabe 400/200 mg) foi a dbito em virtude de peritonite
e sepse apds complicagBes cirdrgicas relacionadas a um abscesso isquiorretal e subsequente
perfuracdo intestinal apds a cirurgia; este paciente estava recebendo 20 mg de prednisolona
concomitantemente. Poucos pacientes descontinuaram o estudo devido a EAs, incluindo 4
(0,5%) tratados com golimumabe e 3 (0,9%) pacientes tratados com placebo.

Os autores concluiram que golimumabe proporciona uma melhora estatisticamente
significativa nos desfechos de resposta clinica, remissdo clinica, cicatrizacdo da mucosa e
melhora da QVRS de pacientes com RCU moderada a grave, no tratamento de inducdo da

doenga.
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SANDBORN E COL. (2014) (PURSUIT- M) (92)
Obijetivo

Avaliar a eficicia e seguranga de golimumabe no tratamento de manutencdo de

pacientes com RCU que apresentaram falha ao tratamento convencional.
Métodos

O estudo PURSUIT — M fase 3, multicéntrico, duplo — cego, randomizado e comparado a
placebo, foi conduzido em 251 centros de pesquisa entre setembro de 2007 e outubro de 2011.
Os pacientes precisavam ter completado um dos estudos de indugdo com golimumabe
intravenoso ou subcutaneo: PURSUIT -IV ou PURSUIT — SC. Os participantes apresentaram
inicialmente diagndstico de RCU moderada a grave, doenca ativa, escore de Mayo entre 6 — 12,

com subescore endoscopico >2.

Os pacientes que responderam ao tratamento com golimumabe na terapia de inducao
(n = 464) foram randomizados na linha de base (1:1:1) para receberem uma das seguintes
opgOes subcutaneas: placebo, golimumabe 50 mg ou golimumabe 100 mg a cada 4 semanas até
a semana 52. A maioria dos pacientes (> 90%), de forma balanceada em todos os bragos do
estudo, utilizaram pelo menos um tratamento concomitante. Os medicamentos incluiram:
corticoides, budesonida e imunomoduladores. Os que responderam ao tratamento de indugao
com placebo ou que receberam o tratamento de indu¢cdao com golimumabe e ndo responderam
a indugdo, também foram elegiveis ao tratamento, no entanto, ndo foram randomizados. Os
pacientes que responderam ao tratamento de induc¢do com placebo (n = 129) receberam
placebo a cada 4 semanas até a semana 52. Aqueles que receberam na inducdo o golimumabe
(n = 405) ou placebo (n = 230) e ndo responderam, receberam golimumabe 100 mg a cada 4
semanas até a semana 12 e, foram avaliados na semana 16, os pacientes descontinuaram o
tratamento se a atividade da doenga ndo diminuiu. A Figura 5 mostra a estrutura do estudo na

fase de manutencao.
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Figura 5. Design do estudo PURSUIT — Manutengao.
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Adaptado de Sandborn 2014 (92)

O desfecho primario foi a manutencdo da resposta clinica até a semana 54, entre os

pacientes que responderam ao tratamento com golimumabe na inducdo. Os principais

desfechos secundarios que foram avaliados na populagao que responderam ao golimumabe na

fase de inducdo foram: remissdo clinica e cicatrizacdo da mucosa em ambas semanas 30 e 54;

remissdo clinica em ambas as semanas 30 e 54 entre os pacientes que apresentaram remissdo

clinica na linha de base do estudo PURSUIT — M, e remissao clinica livre de corticoide na semana

54, entre os pacientes que receberam concomitantemente corticoides na linha de base do

PURSUIT-M.
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Resultados

No total, 1228 pacientes participaram da fase de indugao do estudo, destes 464 foram
randomizados no estudo PURSUIT — M. Entre os pacientes randomizados 75,6% (351 de 464)
completaram o estudo até a semana 54.

O resultado do desfecho primario mostrou que entre os pacientes avaliados (n = 456), a
propor¢do com manutencdo da resposta clinica até a semana 54 foi significativamente maior
com golimumabe 100 mg ou 50 mg (49,7% e 47%, respectivamente) comparado ao grupo
placebo (31,2%; P < 0,001 e P = 0,01, respectivamente) (Figura 6A).

Entre pacientes que responderam ao golimumabe na indu¢dao, uma maior proporcao
apresentou a manuteng¢do da remissdo clinica em ambas as semanas 30 e 54 e foi
significativamente maior para golimumabe 100 mg (27,8%) em comparagdo com placebo
(15,6%; P = 0,004). No grupo com golimumabe 50 mg (23,2%) a proporc¢do de pacientes foi
maior versus o placebo, no entanto, sem diferenca estatisticamente significativa (Figura 6B).E
importante notar que uma das limita¢gdes apresentadas pelos autores é que o estudo ndo
apresentou poder estatistico para detectar diferencas no desfecho de remissao clinica.

A proporc¢ao de pacientes com cicatrizagdo da mucosa em ambas as semanas 30 e 54 foi
significativamente maior para pacientes que receberam golimumabe 100 mg (42,4%)
comparado a placebo (26,6%; P =0,002). A taxa de cicatrizacdo da mucosa para pacientes com
golimumabe 50 mg foi de 41,7%, com diferenca estatisticamente significativa versus placebo
(Figura 6C).

A Figura 6 resume os resultados da fase de manutencdo do tratamento com golimumabe

50 mg ou 100 mg versus placebo.

Figura 6. Resultados do estudo PURSUIT-M.
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C Pacientes com cicatrizagdo da mucosa em ambas as D Manutenc8o da remiss#o clinica entre aqueles com
semanas 30 e 54 remissdo clinica na linha de base.
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Adaptado de Sandborn 2014 (92)

Em relacdo ao perfil de seguranca, dos 464 pacientes randomizados, 66,0%, 72,7%, e
73,4%, dos pacientes tratados com placebo, golimumabe 50 mg e 100 mg, respectivamente,
reportaram um ou mais EAs emergentes do tratamento. A Tabela 10 sumariza os EAs nos trés

grupos do estudo.

Tabela 10. Resultados de seguranca do estudo PURSUIT - M.

Parametro Placebo Golimumabe 50 mg Golimumabe 100 mg
EAs emergentes do 66,0%, 72,7%, 73,4%,
tratamento
InfecgGes 28,2%, 39,0% 39,0%
EAs graves 7,7% 8,4% 14,3%
InfecgGes graves 1,9% 3,2% 3,2%

EAs: eventos adversos.
Adaptado de Sandborn 2014 (92)

Os autores concluiram que o golimumabe subcutédneo foi eficaz na manutengao da
resposta clinica, pelo periodo de um ano, em pacientes com RCU moderada a grave que
responderam ao tratamento de inducdo previamente. Os pacientes tratados com golimumabe
100 mg atingiram a manutengdo da remissdo clinica e cicatrizacdo da mucosa em longo prazo,

em ambas as semanas 30 e 54.
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REINISCH E COL. (2018) (EXTENSAO DO PURSUIT — M) (93)

Objetivo
Avaliar a eficacia e seguranca de golimumabe em um acompanhamento adicional de 3

anos dos pacientes do PURSUIT — M.
Método

Os pacientes elegiveis ao tratamento foram aqueles que, na opinido do investigador, se
beneficiariam com a continuidade do tratamento por um periodo de 3 anos. Os pacientes que
entraram na fase de extensao receberam o mesmo tratamento que haviam recebido na semana
52 do estudo de manutencgdo (placebo ou golimumabe 50 mg, 100 mg ou 200 mg). A primeira
dose foi administrada na semana 56 a cada 4 semanas até a semana 212. A avaliacdo final de

eficacia foi realizada na semana 216 e de seguranga na semana 228.

Durante a fase de extensdo, caso os pacientes com a doenca ativa apresentassem, na

opinido do investigador, piora do quadro clinico, foi permitido ajustes das seguintes formas:

e Pacientes recebendo golimumabe 50 mg a cada 4 semanas foram elegiveis para receber
golimumabe 100 mg a cada 4 semanas;

e Pacientes recebendo golimumabe 100 mg a cada 4 semanas foram elegiveis para
receber 200 mg a cada 4 semanas. No entanto, apds ajuste no protocolo do estudo, o
aumento da dose para 200 mg nao foi mais permitida;

e Pacientes recebendo placebo a cada 4 semanas foram elegiveis para golimumabe 100

mg a cada 4 semanas.

Resultados

Entre os 666 pacientes tratados na fase de extensao, 43,9% (N=292) descontinuaram o
tratamento (83,3% [80/96] no grupo placebo e 37,2% [212/570] nos grupos de golimumabe). A
maioria dos pacientes que descontinuaram a terapia recebiam placebo e descontinuaram na
fase ndo cega do estudo.

No grupo golimumabe 100 mg, 38,8% [185/477] dos pacientes descontinuaram o
tratamento, enquanto com golimumabe 50 mg, 29,0% [27/93] descontinuaram o agente em
estudo. A maioria dos pacientes descontinuaram o tratamento com golimumabe por conta dos
EAs (10,9% [62/212] golimumabe combinado) ou efeito terapéutico insatisfatério (7,4%
[42/212] golimumabe combinado). No geral, 63% [358/570] dos pacientes que estavam
recebendo golimumabe no inicio do estudo de extensdo (semana 56) permaneceram em

tratamento durante o final do estudo, a ultima administracdo de golimumabe foi na semana
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212. Adicionalmente, 92,5% dos que responderam ao golimumabe estavam sem a necessidade

do uso de corticoides. Os resultados de seguranca sao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11. Resultados de seguranca na fase de extensdo do estudo PURSUIT - M.

Todos tratados com golimumabe

Evento adverso Combinado 50 mg
e 100 mg

Duragdo média de

do follow-up 57,1 134,12 134,8 139,0
(semanas)

Exposi¢do média

(N2 de adm.) 125 30,6 30,3 31,3

Total de pacientes
—ano de follow-up
Numero de EAs especificos por 100 pacientes — ano do follow-up [IC 95%]

105 242 1358 1601

EAe 187,71 [162,47- 187,68 [170,83- 211,45 [203,78- 207,85 [200,84-
215,76] 205,74] 219,32] 215,03]

EAs graves 9,48(4,55-17,43]  7,84[4,72-12,24]  10,23[8,60-12,08] 9,87 [8,39- 11,54]

Infeccdes 38,87 [27,89-52,73] 51,97 [43,29-61,88] = 67,37 [63,07- 71,88] = 65,03 [61,14- 69,11]

Infecges graves 0,95[0,02-528]  1,24[0,26-3,62]  2,65[1,86-3,67]  2,44[1,73-3,33]

Neoplasias 0 [0,00- 2,84] 124[026-362]  1,03[0,56-1,73] 1,06 [0,62- 1,70]

::ﬁ::;z no local da 0 [0,00- 2,84] 6,60(3,77-10,72]  9,72[8,13-11,52]  9,25(7,82- 10,86]

Pacientes que

descontinuaram 6,64[2,67-13,67] | 2,89[1,16-595]  618[4,93-7,66] 569 [4,58-6,98]

por conta de 21 EA

Mortes 0,95 [0,02- 5,28] 0 [0,00- 1,24] 0,52[0,21-1,06]  0,44[0,18-0,90]

Adaptado de Reinisch 2018 (93)

Os autores concluiram que pacientes que continuaram o tratamento com golimumabe,
administrado a cada 4 semanas por um periodo adicional de 3 anos, mantém o beneficio clinico
sustentado. Ndo foram encontrados novos EAs e o perfil de seguranca foi similar aos resultados

do estudo PURSUIT — M.

7.2. RevisOes Sistematicas com Meta-Analise

A seguir sdo apresentadas as revisdes sistematicas com meta-analise que avaliaram

golimumabe versus placebo.

LeBlanc e col. 2015 (94) avaliaram o impacto das terapias bioldgicas na QVRS de
pacientes com RCU. Os resultados demonstraram que pacientes que receberam golimumabe
200/100 mg (MD 12,20; IC 95% 6,52 — 17,88; 504 pacientes) ou 400/200 mg (MD 12,10; IC 95%
6,40 — 17,80; 508 pacientes) apresentaram média do escore IBDQ significativamente superior
ao placebo na semana 6. Os autores concluiram que mais pesquisas seriam necessarias para

avaliar o impacto de golimumabe na QVRS de pacientes com RCU.
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Kawalec e col. 2014 (95) avaliaram a eficdcia e seguranca de agentes bioldgicos no
tratamento da RCU moderada a grave. Os pacientes tratados com golimumabe apresentaram
beneficio clinico significativamente superior versus placebo (p<0,05) independentemente da
proporc¢do de pacientes com resposta clinica e cicatrizagdo da mucosa na fase de indugdo. O
golimumabe apresentou risco de EAs graves significativamente superior ao placebo. Ndo foram
encontradas diferengas entre golimumabe e placebo no risco geral de EAs ou mortes (p>0,05)

na fase de manutencao e indugao.

Shah e col. 2017 (96) realizaram a comparacgdo do risco geral de infecgdo entre bioldgicos
versus placebo. Os resultados mostraram que golimumabe versus placebo na indicagdo de RCU
apresenta um RR: 1,4; IC 95% 1,04 — 1,8 estatisticamente superior ao placebo. Os autores
concluiram que terapias anti — TNF estdo associadas a um risco aumentado de infec¢do versus

placebo no tratamento da RCU.

7.3. RevisOes Sistematicas com Meta-Analise em Rede

No total, quatro revisdes sistematicas com meta-analise em rede foram incluidas. As
meta-analises mais antigas, cuja andlise ja estd inclusa nos resultados apresentados pelas meta-
andlises em rede mais recentes, foram excluidas para evitar duplicidade de informacdes. No
entanto, uma vez que algumas analises apresentaram resultados divergentes, todas as revisoes
sistematicas com meta-andlise encontradas foram sumarizados na Tabela 46 e Tabela 47
mostrando os principais desfechos de remissao clinica, resposta clinica e cicatrizagdo da mucosa

para a fase de inducdo e manutencao.

JAIRATH E COL. (2021) (97)

Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca dos bioldgicos anti-TNF e tofacitinibe no tratamento da
RCU moderada a grave, utilizando vedolizumabe como referéncia, por meio de uma revisdo

sistematica com meta-andlise.
Método

A revisdo sistematica com meta-analise Bayesiana avaliou pacientes com RCU moderada

a grave, os resultados foram apresentados para pacientes que ndo receberam tratamento prévio
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ou com falha aos medicamentos biolégicos. As terapias avaliadas foram: adalimumabe,

golimumabe, infliximabe, ustequinumabe, vedolizumabe e tofacitinibe.

Foram incluidos ECRs com publicacdes completas ou abstracts. Os abstracts foram
incluidos pois, os autores consideraram que é uma forma de mitigar o risco de estudos clinicos
que falham, em geral, serem publicados apenas no formato de abstract, enquanto estudos com
resultados positivos serem mais propensos a realizar a publicagdo completa, logo ambos os
formatos foram considerados na analise. Os autores também consultaram a empresa Takeda
para incluir dados adicionais ndo publicados dos estudos VARSITY e VISIBLE 1. Os desfechos de
interesse foram resposta clinica, remissdo clinica, melhora endoscdépica durante o periodo de
inducdo (semanas 6, 8 e 10) e resposta clinica e remissdo clinica apds 1 ano (semanas 52, 54 e

60) no tratamento de manutencao.
Resultados

Os resultados da resposta, remissdo e melhora endoscépica na fase de indugdo e
manutencgdo versus vedolizumabe 300 mg, para pacientes virgens ao tratamento bioldgico sdo
apresentados na Tabela 12. Todos os resultados mostraram que golimumabe versus
vedolizumabe sdo compardveis sem diferenga estatisticamente significativa entre ambas as
tecnologias.

Tabela 12. Resultados da fase de indug¢do e manutencdo de golimumabe versus
vedolizumabe.

Indugao
0,94 (1IC95% 0,59 —

9 —
0,95 (IC 95% 0,61 1,51) 0,72 (0,38 —1,34)

Golimumabe 200/100 mg 1.48)

0, —
105 (C95%0.67— | 05 (IC 95% 0,65

Golimumabe 400/200mg 1,64) 1,68) 0,81 (0,43 -1,47)
Manutengao
Golimumabe 100 mg 0,65 (0,37 —1,15) 0,65 (0,37 1,14) -
Golimumabe 50 mg 0,57 (0,31 -1,02) 0,57 (0,31 -1,02) -

Resultados de Odds >1 favorecem o golimumabe. Adaptado de Jairath 2021 (97)

A avaliacdo de seguranca foi feita com base na populagdo geral com RCU no tratamento
de manutencdo. Os resultados mostraram que ndo foram encontradas diferengas entre
vedolizumabe e golimumabe 100 mg na taxa de EAs graves e infec¢Ges graves. Golimumabe 50
mg e vedolizumabe ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativa no perfil de EAs.
Golimumabe 100 mg foi associado a taxa de EAs, taxa de infecgao geral e taxa de descontinuagao

causada por EAs superior a vedolizumabe 300 mg a cada 8 semanas (OR 1,99 [IC 95% 1,10 —
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3,59]), (OR 1.83 [IC 95% 1,06- 3,17] e (OR 3,58 [IC 95% 1,28 — 10,52]) respectivamente A Tabela

13 sumariza os resultados.

Tabela 13. Resultados do perfil de seguranca de golimumabe versus vedolizumabe.

0dd ratio (IC 95% vs vedolizumabe a Golimumabe 100 mg Golimumabe 50 mg
cada 8 semanas)

EAs gerais 1,99 (1,10 - 3,59) 1,74 (0,96 — 3,19)
EAs graves 2,09 (0,94 — 4,85) 1,28 (0,52 — 3,20)
InfecgGes gerais 1,83 (1,06 —3,17) 1,72 (0,97 — 3,05)
InfecgGes graves 2,39 (0,39 -16,43) 2,40 (0,39 - 16,88)
Descontinuagdo causada pelo EA 3,58 (1,28 — 10,52) 1,94 (0,61 -6,14)

Resultados em negrito refletem diferenca estatisticamente significativa. Adaptado de Jairath, 2021 (97)

A meta-analise mostrou que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre
golimumabe e vedolizumabe no tratamento da RCU moderada a grave, entre pacientes virgens
de tratamento com bioldgicos, nos desfechos de resposta, remissdo nas fases de inducdo e

manutencdo do tratamento.

WELTY E COL. (2020) (98)

Objetivo
Comparar a eficacia relativa de ustequinumabe versus outras terapias nas taxas de

remissdo e resposta de 1 ano de tratamento dos pacientes com RCU moderada a grave por meio

de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede.
Métodos

A revisdo sistematica incluiu pacientes com RCU moderada a grave que falharam a
terapia convencional e/ou falharam a medicamentos bioldgicos. Os comparadores da anélise
foram infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe e tofacitinibe. Os estudos

incluidos foram ECR.

O método empregado na meta-andlise em rede foi o modelo hierarquico Bayesiano,
conduzido separadamente para as fases de indugdo (6 — 8 semanas) e do inicio da indugdo até

o final da manutencdo (correspondendo ao periodo de 1 ano).
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Resultados

Apds a remocdo de duplicatas 4.992 estudos foram identificados e 39 foram incluidos
na revisdo sistematica. Uma vez que nao existiu uma relagdo de dose — resposta aparente nos
ECRs na fase de inducdo, doses agrupadas foram utilizadas para a analise de pacientes sem falha

aos medicamentos bioldgicos.

Os resultados da remissdo clinica foram feitos pela analise de sete estudos. O
golimumabe apresentou probabilidade de ser o melhor tratamento de 34%, 58% e 36% nos
desfechos de resposta clinica, remissdo clinica e cicatrizacdo da mucosa, respectivamente, na

fase de inducdo (Tabela 14).

Tabela 14. Resultados da populagdo sem falha aos biolégicos na fase de indu¢do da meta-
analise.

Resposta Remissao Cicatrizagao
Tratamento Clinica Tratamento Clinica Tratamento da mucosa
SUCRA SUCRA SUCRA

IFX 5mg/kg 86% IFX 5mg/kg 88% IFX 5mg/kg 87%
IFX 10mg/kg 79% VDZ 300mg 81% IFX 10mg/kg 84%
UST 6mg/kg 77% IFX 10mg/kg 67% VDZ 300mg 76%
VDZ 300mg 64% GOL 200/100 mg 58% TOF 10 mg 56%
TOF 10mg 49% TOF 10 mg 43% UST 130mg 47%
UST 130mg 41% UST 130mg 42% UST 6mg/kg 41%
GOL 0 0 GOL 200/100 0
200/100mg 34% UST 6mg/kg 36% mg 36%
1 GOA/I;I(:mg 20% ADA 160/80 mg 35% ADA:‘ZO/ 80 22%
PBO 0% PBO 0% PBO 0%

Adaptado de Welty 2020, Material suplementar (98)

Os resultados de 1 ano de tratamento de golimumabe versus comparadores sao

apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15. Resultados de 1 ano de tratamento de pacientes sem falha aos bioldgicos de
golimumabe versus comparadores (pooled doses).

Golimumabe vs Odds

ratio [IC 95%)] Vedolizumabe Infliximabe
Pr

Resposta clinica 0,51[0,21-1,17] 0,70[0,36 —1,33] 2,31 [1,54 - 3,49]
5,71% 13,82% 100,00%

Remissao clinica 0,61 [0,30—1,25] 0,79[0,38—-1,61] 2,13 [1,34-3,42]
9,01% 25,72% 99,92%

Cicatrizagao da 0,58 [0,27 —1,23] 0,51 [0,26 —1,00] 2,00 [1,32 — 3,05]

mucosa 7,72% 2,42% 99,94%

Pr: probabilidade Bayesiana do tratamento ser melhor; OR: odds ratio. Adaptado de Welty 2020 — Material suplementar (98).

O estudo realizou uma analise bayesiana das intervengdes no tratamento da RCU
moderada a grave. Os autores ndo tiveram como objetivo realizar uma analise frequentista com
a avaliacdo da significancia estatistica entre as interveng¢des e portanto, ndo apresentaram o
valor de p. No entanto, sabe-se que o IC 95% exclui o valor nulo (no caso do odds ratio de 1) se,
e apenas se, o valor de p for menor que 0,05, o que sugere significancia estatistica (101). Na
Tabela 15 é possivel verificar que na comparagdo de golimumabe versus infliximabe e

vedolizumabe, todos os IC 95% incluiram o valor nulo, ou seja, o valor 1.0.

SINGH E COL. (2020) (99)

Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca da primeira linha (pacientes virgens aos bioldgicos) e
segunda linha (exposicdo prévia a antagonistas TNF) de agentes para o tratamento da RCU ativa,

moderada a grave por meio de uma revisdo sistematica com meta-andlise.
Métodos

A revisdo sistematica incluiu ECR fase Il ou lll de pacientes adultos com diagndstico de
RCU (Escore de Mayo 6 — 12, com subescore endoscépicos de 2 ou 3) que estavam na 1L ou 2L
de tratamento. As intervengdes consideradas foram: infliximabe, adalimumabe, golimumabe,

vedolizumabe, tofacitinibe ou ustequinumabe, com minima duracdo de tratamento de 14 dias.

Os comparadores foram placebo ou intervencao ativa e os desfechos avaliados nos
estudos de indugdo a remissao clinica (escore de Mayo total < 2 sem subescore individual de >1)

e melhora endoscdépica (subescore endoscdpico de Mayo de 0 ou 1). Para os estudos de
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manutencdo, o desfecho de eficdcia foi a manutencdo da remissdo clinica e melhora

endoscépica. Desfechos de seguranga considerados foram EAs graves e infec¢des.
Resultados

No total, 5651 estudos foram identificados utilizando a estratégia de busca e 15 ECRs de

agentes de tratamento na 1L e 7 ECRs na 2L foram incluidos.
Terapia de inducdo em pacientes sem tratamento prévio com antagonistas TNF (1L)

Os resultados da meta-anadlise direta demonstram que golimumabe é estatisticamente
superior ao placebo na remissao clinica e cicatrizagdao da mucosa. Os resultados de remissao e
cicatrizacdo da mucosa de golimumabe versus comparadores sdo apresentados na Tabela 16.

Dados de resposta clinica ndo foram avaliados.

Tabela 16. Resultados de eficacia na fase de indugao de golimumabe e comparadores.

Comparador Vedolizumabe Infliximabe Placebo
Remissao clinica VDZ vs GLM OR: 0,91 GLM vs IFX OR: 0,69 GLM vs PBO OR: 2,79
(0,44-1,86) (0,35-1,36) (1,64-4,02)
Cicatrizagao da VDZ vs GLM OR: 1,45 GLM vs IFX OR 0,52 GLM vs PBO OR: 1,74
mucosa (0,80-2,61) (0,33-0,83) (1,25-2,41)

Intervengdo vs comparador (IC 95%) , resultado > 1 favorece a intervengdo. Resultados em negrito mostram dados com diferenga
estatistica. VDZ: vedolizumabe; GLM: golimumabe; IFX: infliximabe; PBO: placebo.OR: odds ratio.Adaptado de Singh, 2020 (99)

N3o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre golimumabe e
vedolizumabe na induc¢do da remissdo clinica e cicatrizagdo da mucosa. Infliximabe foi superior
ao golimumabe na cicatrizagdo da mucosa, mas sem diferenca estatistica no desfecho de
remissdo clinica. A Figura 7 mostra o ranking SUCRA para os desfechos de remissdo clinica e

melhora endoscépica.
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Figura 7. Ranking SUCRA de terapias avaliadas na fase de indugao para pacientes virgens de
tratamento com biolégicos.
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Adaptado de Singh 2020 (99)

O golimumabe ficou na segunda posicao do ranking SUCRA de inducdo da remissao

clinica (infliximabe 0,95; golimumabe 0,68; vedolizumabe 0,63).

Manuteng¢do

Por conta das diferengcas no desenho dos ECR, a meta-andlise em rede avaliou
infliximabe, adalimumabe e vedolizumabe separadamente da andlise com golimumabe,
tofacitinibe, vedolizumabe e ustequinumabe. Nesse ultimo grupo, os estudos clinicos incluidos

realizaram uma re-randomizac¢do daqueles que responderam a terapia de indugdo.

Nao foram observadas diferencas significativas entre as intervenc¢des, com todos os
tratamentos sendo igualmente eficazes na manutencdo da remissdo. Além disso, foi realizado
um ranking dos tratamentos (SUCRA, manutencdo da remissdo clinica e melhora endoscdpica,
golimumabe, 0,69 e 0,58; vedolizumabe, 0,63 e 0,76; respectivamente). O infliximabe nao foi

analisado nesse grupo.

Entre as intervencdes, as taxas de EAs graves foram estatisticamente inferiores com

vedolizumabe e infliximabe versus golimumabe.
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Infliximabe ficou em primeiro lugar no ranking de melhor tratamento na fase de
inducdo. N3o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre vedolizumabe e
golimumabe. Na fase de manutencdo, os autores concluiram que ndo foram encontradas
diferencas significativas entre vedolizumabe e golimumabe e todas as interveng¢des analisadas

foram consideradas pelos autores igualmente efetivas no tratamento da RCU moderada a grave.

As limita¢Oes dessa analise foram que por conta do desenho dos estudos incluidos, os
autores conduziram duas meta-analises em rede separadamente, ndo sendo possivel portanto,
a comparacdo de golimumabe com infliximabe em alguns cendrios. Existem também diferencas
no tempo de avaliacdo dos desfechos nos estudos de inducdo incluidos, entre outros fatores que

podem afetar o resultado final.

TRIGO - VICENTE E COL. (2018) (100)
Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca de medicamentos para o tratamento da RCU moderada a
grave de pacientes ndo tratados previamente com bioldgicos por meio de uma revisdo

sistematica com meta-analise em rede.
Métodos

Uma revisdo sistematica com meta-analise em rede Bayesiana avaliou os seguintes
medicamentos: infliximabe, adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe, etrolizumabe,
tofacitinibe e ozanimode. Foram incluidos na revisao sistematica os ECRs de adultos com RCU
moderada a grave, com o escore de Mayo > 6. Os comparadores da analise poderiam ser
intervengdes ou placebo. Os ECRs incluidos foram de fase 2 ou 3, independentemente do pais

de origem.

Os desfechos de interesse na fase de indugdo foram remissao clinica (escore de Mayo <
2, com nenhum escore individual > 1), resposta clinica (redugdo no escore de Mayo = 3 pontos
e 2>30% desde a linha de base, com diminuigdo no subescore de sangramento retal de > 1 ponto
ou um subescore de < 1), e cicatrizacdo da mucosa (subescore endoscopico de Mayo de 0 ou
1). Na fase de manutengdo os desfechos avaliados foram remissdo clinica, cicatrizacdo da
mucosa e remissao clinica sustentada (obtenc¢do de remissdo clinica ou resposta clinica em

ambos, nainducdo e na terapia de manutencgao).
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Resultados

Na revisdo sistemdtica, 612 titulos foram avaliados apds a remocdo das duplicatas e
destes, 18 ECRs foram incluidos. Nos resultados de inducdo da remissdo clinica, ndo existiu
diferenca estatisticamente significativa entre golimumabe, vedolizumabe e infliximabe. No
desfecho de indugdo da cicatrizagdo da mucosa, o golimumabe foi estatisticamente superior ao
placebo, infliximabe foi estatisticamente superior ao golimumabe (OR 1,67;1C95% 1,04-2,07)

e ndo existiu diferenga estatisticamente significativa entre golimumabe e vedolizumabe (OR:

0,92;1C95% 0,52- 1,61).

Os resultados da fase de inducdo e manutencdo sdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Resultados da meta-analise em rede de golimumabe versus comparadores na fase
de indugdo e manutencgao.

Golimumabe

' Placebo Ingn);|:|1abe Infliximabe 5 mg Vedolizumabe
OR (IC 95%) HE
Remissao
clinica 3,24 (1,80- 0,71 (0,34- 1,48)
(6-8 6,06) 0,81 (0,29- 2,24) 0,86 (0,30- 2,33)
semanas)*
Resposta
clinica 2,59 (1,89- 0,62 (0,39- 0,99)
(6-8 3,57) 0,64 (0,25- 1,55) 1,0 (0,56-1,72)
semanas)*
Cicatrizagao da
mucosa 1,94 (1,40- 0,60 (0,37- 0,96)
(6-8 2,70) 0,58 (0,24- 1,34) 0,92 (0,52-1,61)
semanas)*
Remissdo 3 01(’)?%Gftl’\:0]j00 0,66 (0,30- 1,47) 0,47 (0,21- 1,03)
clinica ! mg) e 1,75 i GLM (100 mg) e (GLM 100 mg ) e 0,46
(48-54 g ’ 0,64 (0,29- 1,43 (0,20-1,00) (GLM 50
semanas) (1,04-2,92) (GLM 50 mg) mg)
(GLM 50 mg) & &
2,08 (0,86-
i 0,57 (0,16- 1,94) 0,76 (0,23-
z?rrc'zsm 5":’:) )(SLQ/';OO ) (GLM 100 mg)e  2,51)(GLM 100 mg) e
gle % 0,38 (0,10- 1,34) 0,50 (0,14- 1,72)
sustentada (0,51- 3,58) (GLM 50 mg) (GLM 50 mg)
(GLM 50 mg) & &

Cicatrizagao da

2,04 (1,26- 3,31
(GLM 100 mg)

0,53 (0,25-1,13)

0,47 (0,22- 0,99)

mucosa e 1,08 (1,22- i (GLM 100 mg) e (GLM 100 mg) e 0,46
(48-54 =0 A 0,52 (0,24-1,11)  (0,22-0,95) (GLM 50
3,21) (GLM 50
semanas) (GLM 50 mg) mg)
mg)
1,90 (1,23 1,94 (0,58- 7,55) 1,55 (0,80- 2,95) 1,09 (0,56- 2,14)
Taxa de 2 95_") (GLI'VI 100 (GLM 100 mg ) e (GLM 100 mg)e @ (GLM 100 mg) e 1,03
infecgdo 'mg Yo 1,79 1,83 (0,53- 7,09) 1,45 (0,74- 2,84)  (0,51- 2,06) (GLM 50

(GLM 50 mg)

(GLM 50 mg)

mg)
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Golimumabe Infliximabe

Vs Placebo Infliximabe 5 mg Vedolizumabe

OR (IC 95%) 3,5mg

(1,12- 2,85)

(GLM 50 mg)
1,71 (0,89-
3,43) (GLM 100 4,12 (0,74- 38,17) 2,28 (0,97- 5,56) 1,27 (0,41- 3,97)
(GLM 100 mg) e (GLM 100 mg) e 0,74
EAs graves mg) e 1,00 (GLM 100 mg) e

2,40 (0,40- 22,77 (0,22- 2,45) (GLM 50

(0,45- 2,18) (GLM 50 mg) 1,34 (0,51- 3,52) mg)

(GLM 50 mg) J g

Golimumabe versus comparador (IC 95%), resultados de taxa de remissdo, resposta e cicatrizagdo da mucosa > 1 favorecem o
golimumabe. Taxa de infeccdo e EA grave < 1 favorece golimumabe. Células em negrito indicam resultado estatisticamente
significativo. GLM: golimumabe. EA: evento adverso; OR: odds ratio. *Golimumabe na indugdo com dose de 200 mg na semana O

e 100 mg na semana 2. Adaptado de Trigo — Vicente 2018, Material suplementar (100).

Em relacdo ao perfil de seguranca, todos os tratamentos apresentaram probabilidade
similar entre si, sem diferencgas estatisticamente significativas.

Ndo foram encontradas diferencas significativas entre vedolizumabe e golimumabe na
fase de inducgdo e infliximabe apresentou melhores resultados de indugdo da resposta clinica e
cicatrizacdo da mucosa versus golimumabe. Na fase de manutenc¢do ndo foram encontradas
diferencas entre infliximabe, golimumabe e vedolizumabe, com excecdo do desfecho

cicatrizagdo da mucosa, no qual vedolizumabe foi superior ao golimumabe.
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8. AVALIAGCAO DO RISCO DE VIES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

O risco de viés foi analisado por meio da ferramenta RoB 2.0 e as meta-analises foram
avaliadas pela ferramenta AMSTAR 2 (89,90). Os resultados sao apresentados no ANEXO 2. A
qualidade da evidéncia dos estudos pivotais (PURSUIT inducdo e manutengao) foram analisados

pelo GRADE e os resultados foram apresentados no ANEXO 3.

9. EVIDENCIAS ADICIONAIS

A Tabela 18 mostra resultados de estudos de mundo real que avaliaram a eficacia,
seguranca, qualidade de vida e produtividade de pacientes tratados com golimumabe no

tratamento da RCU.
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Tabela 18. Dados de mundo real de pacientes com RCU tratados com golimumabe.

Autor, ano
Teich e col. 2021 (102)

Populagdo, n

N =286

Estudo prospectivo com
pacientes com RCU moderada a
grave para a avaliagdo da
mudan¢a de produtividade no
trabalho, capacidade para
atividades didrias e qualidade de
vida de pacientes tratado com
golimumabe na Alemanha

Intervengdo

Inducdo

200 mg de golimumabe no
tempo zero e 100 mg apds 2
semanas

Manutencdo

50 mg ou 100 mg a cada 28
dias de acordo com o peso
corporal

Principais resultados
Produtividade no trabalho

O escore TWPI (total work
productivity impairment) melhorou
significativamente desde a linha de
base até 3 meses apds o inicio do
tratamento com  golimumabe
(mudanga média - 17,3% (p <
0,0001), os resultados se
mantiveram apo6s 24 meses de
avaliagdo

Qualidade de vida

A qualidade de vida dos pacientes
melhoraram significativamente
apo6s tratamento com golimumabe
IBDQ [mudanga média: 28,0 (DP: +
36.1, més 3), 42,1 (DP: £ 39,5, més
24)]

Taxa de hospitalizacdo relacionado
adoenca

A taxa de hospitalizagdo diminuiu
de 16% (linha de base) para 4,3%
no més 24

Média de dias de trabalho perdidos
Diminuicdo de 8,2 (DP: 17,6 - linha
de base ) para 0,7 (DP: 2,1) apds
tratamento de indugdo com
golimumabe

Conclusdes

Os autores concluiram que
golimumabe estd associado a uma
importante melhora na
produtividade no trabalho,
atividades diarias, qualidade de
vida e diminuicdo da taxa de
hospitalizagdo  relacionada a
doenca
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Bossa e col. 2020 (103)

Iborra e col. 2020 (104)

N =196

O estudo observacional avaliou
pacientes com RCU em 22
centros da Italia

N =190

Estudo observacional incluiu
pacientes com RCU para avaliar a
persisténcia em até 4 anos
(definida como o tempo desde o
inicio do tratamento até a
descontinuagdo, esse parametro
se relaciona a eficacia, segurancga

Inducdo

200 mg de golimumabe no
tempo zero e 100 mg apds 2
semanas

Manutencdo

50 mg ou 100 mg a cada 28
dias de acordo com o peso
corporal

Inducdo

200 mg de golimumabe no
tempo zero e 100 mg apds 2
semanas

Manutencdo

Inducdo da resposta clinica
66,3% (N = 130)

Remissdo clinica completa
25% (N =47) em 3 meses de
tratamento

Cicatrizacdo da mucosa
44% (N = 33) em 3 meses de
tratamento

Descontinuacdo de esteroides
37,4% (N = 34) ap6s 3 meses de
tratamento

Taxa de resposta clinica
72,8% entre pacientes em
primeira linha de tratamento com

anti-TNF em 3 meses de avaliagdo

Manutencdo da resposta clinica no

més 12
39,3% (N=130)

Eventos adversos graves

2% (N =4)

Probabilidade de persisténcia
63%, 46%, 39% e 27% em 1,2,3 e
4 anos, respectivamente

Os autores concluiram que a
eficacia e seguranga de
golimumabe na prética clinica foi
confirmada em curto e longo prazo
(12 meses de tratamento)

Golimumabe demonstrou boa
persisténcia do tratamento e com
perfil de seguranga em longo prazo
sem novos EAs
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Probert e col. 2018 (105)

Taxonera e col. 2017
(106)

e aderéncia) do tratamento com
golimumabe

N =207

Os pacientes apresentavam RCU
modera a grave ndo tratados
previamente com  anti-TNF,
estudo aberto, brago unico, fase
4 e conduzido no Reino Unido

N =142

O estudo avaliou a eficicia de
golimumabe em 1L, 2L ou 3L de
anti — TNF no tratamento da RCU
moderada a grave, por meio de
um estudo retrospectivo e
multicéntrico.

50 mg ou 100 mg a cada 28
dias de acordo com o peso
corporal

Inducdo

200 mg de golimumabe no
tempo zero e 100 mg apos 2
semanas

Manutencdo

50 mg ou 100 mg a cada 28
dias de acordo com o peso
corporal

Inducdo

200 mg de golimumabe no
tempo zero e 100 mg apos 2
semanas

Manutencdo

50 mg ou 100 mg a cada 28
dias de acordo com o peso
corporal

Inducdo da resposta clinica
68,8%

Inducdo da remissdo clinica 38,5%

Resposta clinica sustentada na 54
semanas

36,4% entre os que responderam a
indugdo

Remissdo clinica em 54 semanas
25,7 % entre os que responderam
aindugdo

Qualidade de vida

Melhora estatisticamente
significativa desde a linha de base
até a semana 6 no escore IBDQ
total. A melhora da qualidade de
vida relacionada a saude foi
sustentada até a semana 54
Remissdo clinica

32% atingiram remissao clinica (IC
95% 23,7% - 39,7%)

Taxa de resposta (1L)
75%

Taxa de resposta (2L)
70%

Os autores concluiram que
golimumabe induziu e promoveu a
manuten¢do da resposta clinica.
Golimumabe melhorou
significativamente a qualidade de
vida dos pacientes na comparagdo
com a linha de base.

Os autores concluiram que
golimumabe foi efetivo para a
indugdo e manutengdo da resposta
clinica em pacientes com ou sem
tratamento prévio com anti-TNF
por meio de um estudo com dados
de mundo real.
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Taxa de resposta (3L)
50%
DP: desvio padrao; RCU: retocolite ulcerativa; 1L : primeira linha de tratamento com anti-TNF; 2L: segunda linha de tratamento com anti-TNF; 3L: terceira linha de tratamento com anti-TNF.
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10. DISCUSSAO DAS EVIDENCIAS CLiNICAS

A revisao sistemdtica foi desenvolvida com o objetivo de identificar todas as evidéncias
clinicas que avaliassem a seguranca e eficacia de golimumabe no tratamento de pacientes com
RCU moderada a grave, sem tratamento prévio com biolégicos. Além do placebo, os
comparadores considerados foram os atuais tratamentos disponiveis no SUS: infliximabe e
vedolizumabe. Os resultados compreenderam um ECR de fase Il (PURSUIT) publicado em dois
artigos, referente a fase de indugdo e manutencao; uma avaliacao de extensao do PURSUIT com
trés anos de acompanhamento; trés meta-andlises de golimumabe versus placebo e quatro

meta-analises em rede versus infliximabe e vedolizumabe (91-94,96-100).

Os resultados da fase de indugdo do estudo PURSUIT mostraram resposta clinica com
golimumabe 200/100 mg e golimumabe 400/200 mg (51,0%, e 54,9%, respectivamente)
estatisticamente superior versus o grupo placebo (30,3%; P<0,0001 para ambas as
comparacdoes). Na fase de manutencdo, os resultados se mantiveram consistentes e favoraveis
ao golimumabe com porcentagem de resposta clinica na semana 54 de 49,7% de pacientes
tratados com golimumabe 100 mg e 47% com golimumabe 50 mg versus 31,2% com placebo,
com diferencas estatisticamente significativas em ambas as doses (p<0,001 e p=0,01,
respectivamente). Os resultados de remissdo clinica também foram estatisticamente favordveis

para golimumabe 100 mg versus placebo (27,8% versus 15,6 %, p=0,004) (91,92).

O estudo de Reinisch e col. (2018) (93) realizou 0 acompanhamento por trés anos de
manutenc¢do dos pacientes tratados no PURSUIT. Cerca de 63% dos pacientes tratados com
golimumabe no inicio do estudo de extensdo continuaram o tratamento até o final do estudo,
no qual a dltima administracdo foi na semana 212. Entre os pacientes que responderam ao
golimumabe na fase de indugao, 99,3% apresentaram leve ou nenhuma atividade da doencga, de
acordo com o Physician’s Global Assessment, e 92,5% estavam livres de corticoide na semana

216 (93).

Na avaliagdo dos resultados das meta-analises incluidas, percebe-se que ha diferentes
conclusdes em alguns desfechos avaliados, na comparacgao de golimumabe versus vedolizumabe
ou infliximabe (93,97-100,107-110). Na avaliacdo de inducdo da remissdo clinica ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as trés tecnologias. Na indugéo da
resposta clinica, as meta-analises mais recentes concluiram que infliximabe foi superior ao
golimumabe (93,97-100,107-110). Nao foram encontradas diferencas entre vedolizumabe e

golimumabe. Na indugdo da cicatrizacdo da mucosa, Singh e col. (2020) (99), Bonovas e col.
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(2018) (107) e Trigo-Vicente e col. (2018) (100) concluiram que infliximabe mostrou
superioridade a golimumabe; entre vedolizumabe e golimumabe n3ao foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas. De forma geral, pode-se concluir que nao foram
identificadas diferencas estatisticamente significativa entre vedolizumabe e golimumabe na fase
de inducdo. O infliximabe apresentou nos desfechos de indugao da resposta clinica e cicatrizagao

da mucosa superioridade versus golimumabe.

Na fase de manutencdo, o estudo mais recente incluido foi o Jairath e col. (2021) (97),
estudo que incluiu dados de vedolizumabe retirados de relatérios ndo publicados, portanto,
dados novos ndo incluidos em outras meta-andlises. Ndo foram encontradas diferencgas
estatisticamente significativas entre vedolizumabe versus golimumabe em pacientes com RCU
moderada a grave, em pacientes virgens de tratamento com anti-TNF. Na analise de Welty e col.
(2020) (98), que avaliou o ranking de melhor tratamento, golimumabe se posiciona abaixo de
vedolizumabe e infliximabe. Embora o valor de p ndo tenha sido apresentado, uma vez que esse
nao foi o objetivo dos autores, é possivel verificar que o IC de 95% do odds ratios de golimumabe
versus vedolizumabe e infliximabe, inclui o valor nulo 1, o que implica que o valor de p ndo pode
ser inferior a 0,05 (101). No estudo Singh e col. (2020) (99), na manutencdo da remissao clinica,
golimumabe aparece em uma posicdo no ranking similar porém mais favordvel versus
vedolizumabe (golimumabe 0,69 e vedolizumabe 0,63). No desfecho de cicatrizacdo da mucosa,
o vedolizumabe aparece na primeira posicdo no ranking (vedolizumabe 0,76 e golimumabe
0,58), o infliximabe ndo foi incluido nessa analise. Por fim, no estudo de Trigo Vicente e col.
(2018) (100) ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre
vedolizumabe e golimumabe na taxa de infec¢ao, EAs graves, remissao clinica e remissao clinica
sustentada. Vedolizumabe apresentou resultados estatisticamente superiores a golimumabe na
cicatrizagdo da mucosa. Entre infliximabe e golimumabe ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas na fase de manutengao. Na Tabela 46 e na Tabela 47 no ANEXO 4

é apresentado um panorama com os resultados de indugao e manutencdo das meta-andlises.

Os resultados da avaliagdo do risco de viés dos estudos fase 3 mostraram um baixo risco
de viés em todos os dominios avaliados. A qualidade da evidéncia dos estudos pivotais foi
considerada alta em todos os desfechos avaliados: resposta clinica, remissao clinica, cicatrizacdo

da mucosa e seguranca.

Portanto, em muitos desfechos os resultados ndao foram convergentes entre as meta-
analises, principalmente na avaliagdo da manutencdo. Possivelmente, o principal motivo é a

heterogeneidade entre as populagées, desenho dos estudos incluidos, frequéncia de
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mensuracao do desfecho entre outros fatores que podem ter influenciado o resultado final das

meta-analises em rede.

11. EVIDENCIAS ECONOMICAS

11.1. Andlise de custo-utilidade

Objetivo

Avaliar a relagdo entre custo e anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) de

golimumabe e comparadores: vedolizumabe e infliximabe.
Populagdo alvo

A populacdo alvo do modelo é de pacientes adultos com RCU moderada a grave que
falharam ao tratamento convencional. A idade de inicio dos pacientes na avaliagdo econémica

é de 40 anos, com um peso médio de 70kg (111).
Horizonte temporal

Considerando-se que a RCU é uma doenca crénica e que a idade de inicio do paciente
na avaliacdo é de 40 anos, foi utilizado um horizonte temporal de 50 anos, a fim de se avaliar

adequadamente os beneficios dos medicamentos durante toda a vida.
Perspectiva da analise

A perspectiva adotada foi a do sistema de salude publico brasileiro como pagador. Sendo

assim, foram incluidos os custos diretos cobertos pelo SUS.
Interven¢ao e Comparador

Como comparadores, foram incluidos os dois medicamentos atualmente incorporados
no sistema de saude publico brasileiro nesta anadlise: vedolizumabe e infliximabe, conforme

PCDT 514/2020 para retocolite ulcerativa (9), enquanto que a intervencgao foi golimumabe.
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Desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada para custos e desfechos, de acordo com
as recomendac¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdémica de

Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (112).

Desfechos clinicos

Seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo EconOGmica de
Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (112), o desfecho de saude

considerado foi o AVAQ.

A diferenca de custo e efetividade entre intervencdo e comparador foi definida através
da equacdo de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI, do inglés incremental cost-

effectiveness ratio [ICER]) descrita abaixo:

RCEI = CUSTOgotimumave — CUSTOcomparador
Efetividadegolimumabe - EfetiVidadecompaTador

Desfechos econémicos

Os desfechos econémicos contemplados foram custos médicos diretos, incluindo os
recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do paciente (como custos dos
medicamentos, procedimentos e exames), além dos custos envolvidos na administracdo dos

medicamentos bioldgicos.
Estrutura do modelo

O modelo foi dividido em duas partes: a fase de inducdo foi modelada através de uma
arvore de decisdo, a fase de manutencao foi representada através de um modelo de Markov. Os
estados de saude considerados no modelo foram: remissdo (definida como obtencdo de um
escore de Mayo 0-2); doenga leve (escore Mayo 3-5); doenga moderada a grave (escore Mayo

6-12); cirurgia; e remissao pos-cirurgicas e complicagdes pés-cirurgicas.

Os pacientes entram no modelo com doenca moderada a grave e passam a fazer
tratamento com um dos trés biolégicos analisados. Aqueles que respondem ao tratamento na
inducdao seguem com o mesmo medicamento na fase de manutencdo, enquanto que aqueles

que falharam saem do modelo e ndo seguem para a manutencao.
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Os pacientes remanescentes entram no modelo de Markov (Figura 8), cujas
probabilidades de mudanga e permanéncia em um certo estado de saude, seja ele remissao,
resposta, doenca ativa ou cirurgia, foram extraidas do relatério 480 da CONITEC (111). Nao
foram modelados tratamentos subsequentes, nem uma possivel segunda linha de

imunobiolégicos, em caso de falha da terapia analisada.

Considerou-se que os pacientes que seguiriam para cirurgia interromperiam o
tratamento farmacoldgico previamente. Esses pacientes podem permanecer livres de
complicagdes, o que configuraria o estado de remissdo pds-cirurgia, ou podem apresentar
complicagdes como sepse, no estado de complicagdes pds-cirurgia. Considera-se também que
os pacientes podem fazer apenas uma cirurgia e, apos essa etapa, permaneceriam nos estados
de remissdo ou complicagdes pods-cirurgicas durante o restante do horizonte temporal,

conforme mostrado na Figura 8.

O horizonte temporal na arvore de decisdo e a duragdo de um ciclo em ambos os
modelos foi de 8 semanas. Ja o horizonte temporal para o modelo de Markov foi de 50 anos,
por se tratar de uma doenga crénica.

Figura 8. Modelos de arvore de decisao e de Markov para as fases de indu¢do e manutengdo,
respectivamente.

Tratamento

medicamentoso

Indugae Manutengéio

Doenga leve Remissao
Resposta .
L )
M Resposta
Mortalidade
=
Doenga geral

moderada/grave

o

‘_m_’
) U

Celite mod. /grave B Biolégicos

Cirurgia

A populacdo do modelo consiste em pacientes que falharam ao tratamento
convencional e entraram em sua primeira linha com imunobiolégicos. O peso médio
considerado foi de 70 kg, de acordo com o IBGE (113), e a idade de entrada no modelo foi de

40 anos, assim como foi estipulado no relatorio 480 da CONITEC (111).
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Foi considerada também a tabua de mortalidade do IBGE (114) como mortalidade geral
da populacdo brasileira para cada faixa etaria. Todos os pacientes, em qualquer estado, estavam

sujeitos a tal probabilidade de morte.
Mensuragao de parametros

As probabilidades de transicdo de um estado de saude para outro nos modelos de arvore
de decisdo e de Markov foram obtidas do relatério 480 da CONITEC (111) e sdo apresentadas

nas tabelas abaixo, para as fases de indugdo e manutencao, respectivamente.

Tabela 19. Probabilidades de transi¢ao do modelo de arvore de decisdo para a fase de indugdo.

Indugdo Resposta (com e sem remissio)

Vedolizumabe 62,4%
Infliximabe 68,2%
Golimumabe 57,1%

Fonte: Relatdrio 480 da CONITEC, 2019 (111).

Tabela 20. Probabilidades de transigao do modelo de Markov para a fase de manutengao.

Doenga

moderada/grave Cirurgia

Manutengao Resposta Remissao

Vedolizumabe

Resposta 62,00% 20,00% 18,01% 0,00%
Remissdo 7,30% 92,70% 0,00% 0,00%
Doenca moderada/grave 28,10% 0,00% 71,09% 0,81%
Infliximabe
Resposta 67,80% 2,70% 29,50% 0,00%
Remissao 8,00% 92,00% 0,00% 0,00%
Doenca moderada/grave 15,90% 0,00% 83,29% 0,81%
Golimumabe
Resposta 62,30% 5,30% 32,40% 0,00%
Remissdo 5,30% 94,70% 0,00% 0,00%
Doenca moderada/grave 17,90% 0,00% 81,30% 0,80%

Fonte: Relatdrio 480 da CONITEC, 2019 (111).

Como comentado na sec¢ao “Estrutura do modelo” ,uma vez que o paciente chegue a
etapa de cirurgia, ele encerra o tratamento farmacoldgico e pode passar apenas para os estados
de remissdao e complicagdes pos-cirurgicas. Ainda seguindo o relatério 480 da CONITEC (111),
considerou-se que 95% dos pacientes seguiriam para a remissao e os outros 5% apresentariam

complicagBes apds a realizagdo da cirurgia.
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Dados clinicos

O desfecho clinico em AVAQs foi avaliado no modelo.

Como nao existem dados nacionais de utilidade para RCU disponiveis na literatura, os
valores utilizados no modelo foram retirados de Swinburn e col. (2012) (115), que por sua vez

foram descritos no relatério de avaliacdo do NICE para incorporacdo do vedolizumabe (116).

Assumiu-se que a utilidade associada a cirurgia era a mesma que no estado de doenca
moderada a grave e que os pacientes com complicacdes pds-cirdrgicas teriam um decréscimo
de utilidade de 0,17 em relagdo aqueles em remissdo pds-cirurgica, seguindo o estudo de
Arseneau e col. (2006) (117) e as considerac¢des do relatdrio 480 da CONITEC (111). A Tabela 21

apresenta os valores de utilidade usados no modelo.

Tabela 21. Dados de utilidade.

Remissao 0,91
Resposta 0,80
Doeng¢a moderada grave 0,55
Colectomia 0,55
Remissao pos-cirurgica 0,59
Complicagbes pds-cirtrgicas 0,42

Fonte: Swinburn e col., 2012 (115) e Arseneau e col., 2006 (117).

Uso de recursos

A Tabela 22 apresenta os dados de posologia dos medicamentos envolvidos nesta
analise, bem como seus pregos que, no caso de vedolizumabe e infliximabe, foram retirados do
Painel de Pregos do Ministério da Economia (118). Ja o prego de golimumabe proposto para
incorporagdo é o mesmo atualmente negociado pela PDP entre Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e
Ministério da Saude e disponivel para a indicacdo de artrite reumatdide, espondilite

anquilosante, espondiloartrite axial nao radiografica e artrite psoridsica.
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Tabela 22. Posologia e pregos dos medicamentos.

Medicamento Posologia Apresentagao Preco
Infliximabe 5mg/kg nas semanas 0, 2 e 6. Depois a cada 8 100 mg R$805,60
semanas.
Vedolizumabe 300mg nas semanas 0, 2 e 6. Depois a cada 8 300 mg R$3.218,00
semanas.
200mg na semana 0 e 100mg na semana 2. R$1.142,70

Apds, a dose depende do peso do paciente:
100mg na semana 6 e apos a cada 4 semanas
se o peso for maior ou igual a 80kg ou 50mg
na semana 6 e a cada 4 semanas, se o peso for

inferior a 80kg.
Fonte: Bulas dos medicamentos (15—17) e painel de pregos (118).

Golimumabe 50 mg

Como a dosagem de manutengao de golimumabe passa de 50mg para 100mg em
pacientes com 80kg ou mais e o peso médio da popula¢ao considerado nesta andlise foi de 70kg
(111), o parametro de peso foi variado para um valor maximo de 80kg na analise de sensibilidade

deterministica, de modo a se avaliar o impacto da alteracao de dose no resultado final.

Considerou-se que os custos com a administracdo intravenosa para os medicamentos
que possuem tal configuracdo seria de R$103,13, conforme mostrado no relatério 480 da
CONITEC (111). Considerou-se também que a administragdo subcutdnea n3o acarretaria em

custos para o pagador.

A Tabela 23 mostra os custos dos recursos médicos envolvidos no tratamento da RCU em
cada estado de saude do modelo de Markov e também da cirurgia de colectomia e de suas
possiveis complicagles, que neste caso seriam a sepse. Tais valores foram retirados do relatério

480 da CONITEC (111).

Tabela 23. Custos de recursos médicos por estado de satide e cirurgia.

Estado de saude Custo ‘
Doenga leve RS 1.328,09
Remissdo RS 738,21
Doenga moderada/grave RS 2.031,88
Cirurgia RS 1403,91
ComplicagGes pos-cirtirgicas RS 3045,21
Remissao pods-cirurgica R$ 513,13

Fonte: relatério 480 da CONITEC (111).
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Resultados

As Tabela 24 e Tabela 25 apresentam os resultados de custos com a aquisi¢ao e
administragdao dos medicamentos, enquanto que a Tabela 26 mostra os custos totais, entre

aquisicao de medicamentos, administragdo e recursos médicos, por estado de saude.

Tabela 24. Custos de aquisi¢do e administragdo dos medicamentos nas fases de indugdo e

manutengao.

Medicamento Duragao da fase de indugdo Manutengao*

Infliximabe 6 semanas R$8.768,19 R$2.922,73
Vedolizumabe 6 semanas RS$ 9.963,39 RS 3.321,13
Golimumabe 2 semanas RS 6.856,20 RS 2.285,40

*Custos por ciclo de 8 semanas.

Tabela 25. Custos de aquisi¢cdo e administragdo dos medicamentos por ano de tratamento.

Medicamento Ano 1: Indugdao e manutengao Ano 2: Manutengao
Infliximabe R$29.415,47 R$22.737,88

Vedolizumabe R$29.621,74 R$20.709,94

Golimumabe R$22.024,55 R$16.509,63

Tabela 26. Custos totais de tratamento para cada medicamento e estado de saude.
Doenga Remissao

Resposta Remissao Cirurgia Complicagbes

ativa Cirurgia
Infliximabe - RS RS RS RS RS RS
Manutengao 4.250,82 3.660,94 4.954,61 1.403,91 3.045,21 513,13
Vedolizumabe RS RS RS RS RS RS
- Manutengao 4.649,22 4.059,34 5.353,01 1.403,91 3.045,21 513,13
Golimumabe - RS RS RS RS RS RS
Manutengdo 3.613,49 3.023,61 4.317,28 1.403,91 3.045,21 513,13

A Tabela 27 apresenta os resultados incrementais de custos e AVAQs e os RCEls em

comparac¢dao com golimumabe.

Tabela 27. Resultados do modelo de custo-utilidade.

Parametro Golimumabe Vedolizumabe Infliximabe
AVAQ 7,55 9,68 8,37
Diferenga em AVAQ golimumabe vs i 213 0,82
comparador
Custo R$141.918,81 R$197.405,92 R$191.809,59
Diferenga em custos golimumabe vs - -R$55.487,11 -R$49.890,78
comparador
RCEI = R$26.092,57 R$61.207,15

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: razdo de custo — efetividade incremental
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O valor de RCEI de golimumabe em comparagao com vedolizumabe representa cerca de
75% do valor do PIB per capita brasileiro, enquanto que o valor de comparag¢do com infliximabe
é quase o dobro (119). Entretanto, o valor positivo de RCEIl neste caso deve-se ao fato de que
tanto os custos quanto os resultados em AVAQ para golimumabe foram inferiores aos dos
comparadores, de maneira que o RCEl apresenta o menor valor para o comparador de melhor

performance clinica.

Entretanto, vale ressaltar que, por se tratar de uma doenca cronica e pelo fato de o
horizonte temporal analisado ser de 50 anos, as diferencas em AVAQ entre os medicamentos
representam, no maximo, apenas 4% de todo o tempo considerado. Desta maneira, é possivel
inferir que golimumabe apresenta resultados clinicos muito préximos em relacdo aos

comparadores, enquanto que seu custo de tratamento é inferior em relagdo a estes.

Analise de sensibilidade

e Andlise de sensibilidade deterministica (ASD)

Para determinar quais parametros tem maior influéncia no resultado de RCEl do modelo
foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica. Os valores de cada parametro foram
variados em 20% para mais e para menos, respeitando-se os limites no caso de porcentagens e
dados de utilidade. A analise de sensibilidade variou o peso médio dos pacientes, visto que
infliximabe e golimumabe apresentam regime posoldgico peso-dependente. Os valores variados
estdo apresentados na Tabela 28, enquanto que os resultados para cada comparador sdo

mostrados na Figura 9 e na Figura 10.
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Tabela 28. Parametros variados na ASD — RCEI de AVAQ.

Parametro Minimo Base Maximo
Idade de entrada no modelo 32,0 40 48,0
Taxa de desconto 4% 5% 6%
Peso médio (218 anos) 60,0 70 80,0
Preco - Infliximabe R$644,48 R$805,60 RS 966,72
Preco - Vedolizumabe RS 2.574,40 RS 3.218,00 RS 3.861,60
Prego - Golimumabe RS 914,16 RS 1.142,70 RS 1.371,24
Custos com administragdo IV RS 82,50 RS 103,13 RS 123,76
I(;l:ls:os com recursos médicos - doenga RS 1.062,47 RS 1.328,09 RS 1.593,71
Cust.os~com recursos médicos - RS 590,57 RS 73821 RS 885,85
remissao

Custos com recursos médicos - doenga RS 1.625,50 RS 2.031.88 RS 2.438,26
grave

Custos com recursos médicos - cirurgia RS 1.123,13 RS 1.403,91 RS 1.684,69
Custos_ cor':\ recursos médicos - cirurgia RS 2.436,17 RS 3.045,21 RS 3.654,25
complicagGes

Cust.os~com recursos médicos - cirurgia RS 410,50 RS 513,13 RS 615,76
remissao

ASD: analise de sensibilidade deterministica; RCEl: razdo de custo — efetividade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados pela

qualidade.

Figura 9. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade deterministica para o resultado entre
golimumabe e vedolizumabe.
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Figura 10. Grafico de tornado da anadlise de sensibilidade deterministica para o resultado
entre golimumabe e infliximabe.
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A partir dos graficos de tornado conclui-se que se trata de um modelo robusto, no qual

poucos parametros tem um impacto significativo nos resultados de RCEl para os dois
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comparadores. Os parametros de maior impacto sobre os resultados foram os mesmos para os

trés comparadores: idade de entrada no modelo, taxa de desconto e peso médio dos pacientes.

Ja era esperado que o peso médio dos pacientes fosse um parametro de grande impacto
no resultado final, uma vez que a dose de infliximabe depende diretamente do peso do paciente

e, no caso de golimumabe, a dose dobra para pacientes acima de 80kg.
e Andlise de sensibilidade probabilistica (ASP)

De forma a testar a robustez da analise econdmica completa desenvolvida, foi realizada
uma analise de sensibilidade probabilistica. Este tipo de analise tem como objetivo investigar a
probabilidade de golimumabe ser custo-efetivo para o desfecho em AVAQ quando considerada
a incerteza dos parametros incluidos. Como tal, para cada parametro mais sensivel do modelo
foram definidas as distribuicGes mais aplicaveis. No total, realizaram-se mil simulagbes
utilizando numeros aleatérios gerados pelo método Monte Carlo a partir das distribui¢es

definidas, e calcularam-se os resultados repetidos da analise de custo-utilidade.

Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados sob forma de

plano de custo-efetividade, cujo objetivo é mostrar a distribuicdo do custo e beneficio

incremental sob cendrio de incerteza, conforme mostrado na Figura 11.

Figura 11. Plano de custo-efetividade entre golimumabe, vedolizumabe e infliximabe.
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Golimumabe apresentou menor custo de tratamento em 96,1% e 95,1% das mil
iteragBes em relagdo a infliximabe e vedolizumabe, respectivamente. Entretanto, o incremental
em AVAQs foi positivo em apenas 0,6% das iteracdes na comparacdo com infliximabe; ja em

relagdo a vedolizumabe, a variagdo em AVAQs foi sempre negativa, porém em 96,8% dos casos

tal diferenca foi inferior a 3 anos.
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Conforme apresentado na secdo de “EVIDENCIAS CLINICAS" n3o foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas entre golimumabe, infliximabe e vedolizumabe na
inducdo da remissdo (97-100,107-110,120-123). Também na fase de manutengdo, estudos
concluiram que golimumabe, vedolizumabe e infliximabe sdo op¢des similares na remissao
clinica (99,100). Jairath e col (2021) (97) ndo encontraram diferencgas significativas entre
vedolizumabe e golimumabe no tratamento de pacientes com RCU sem falha aos bioldgicos na
fase de inducdo e manutencao. Sendo assim, golimumabe pode ser uma opgao de tratamento
com perfil comparavel de eficicia as demais disponiveis no SUS na resposta clinica e remissdo

clinica da fase de manutencdo, porém com custo de tratamento significativamente inferior.

12. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Populagdo alvo

A populacdo alvo desta analise constitui-se de pacientes adultos com RCU de moderada
a grave em tratamento no sistema de saude publico brasileiro.

Para célculo do tamanho desta popula¢do, os dados de incidéncia e prevaléncia foram
retirados relatério 480 da CONITEC, mais especificamente da projecdo da populacgdo elegivel aos
bioldgicos (111). Como os dados deste relatério foram extrapolados apenas até o ano de 2024
e verificou-se que, a partir de 2022, os incrementos anuais no nimero de pacientes foram
sempre iguais a 213, assumiu-se que esta seria a incidéncia anual. Ja a prevaléncia obtida foi de
3.527 pacientes, corresponde a extrapolacdo feita para o ano de 2022.

A Tabela 29 apresenta o nimero de pacientes prevalentes e incidentes por ano. Vale
ressaltar que, como os custos de tratamentos utilizados na analise sdo provenientes do modelo
de custo-utilidade, que ja considera a tdbua de mortalidade geral do IBGE (114) ndo foram
incluidos dados de mortalidade no calculo da populagdo de interesse para o modelo de impacto

orcamentario.
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Tabela 29. Pacientes incidentes e prevalentes por ano.

Parametros 2018-2022 2023 2024 2025 2026
Populagdo elegivel 3.527 3.740 3.953 4.166 4.379
Populagdo elegivel iniciando tratamento por ano 3.527 213 213 213 213
Pacientes incidentes - 213 213 213 213
Pacientes prevalentes 3.527 - - - -

Tempo horizonte

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a diretriz do Ministério

da Saude (124).
Cenarios

O modelo é composto de dois cenarios: o atual, no qual ndo ha incorporacdo de
golimumabe, e o proposto, no qual golimumabe estaria incorporado, conforme mostrado na

Figura 12.

Figura 12. Estrutura de impacto orgamentario

Cenario Atual:

- Infliximabe e Vedolizumabe

Sadde |.J~ Populagtio b I Diferengu entre B Impacte
Pablica o elegivel = - cendrios = orgamentario

Cendirio Alternative:

- Infliximabe, Vedolizumabe &
Golimumabe

Comparadores

Seguindo o modelo de custo-utilidade, os comparadores no impacto orcamentario sdo

vedolizumabe e infliximabe.

Participacao de mercado

A participacdo de mercado estimada para golimumabe no cenario atual e proposto, bem

como no cendrio atual, esta apresentada na Tabela 30.
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Tabela 30. Participa¢ao de mercado

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Cendrio Atual
Vedolizumabe 50% 50% 50% 50% 50%
Infliximabe 50% 50% 50% 50% 50%
Golimumabe 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario Proposto

Vedolizumabe 45,0% 43,5% 42,0% 40,5% 39,0%
Infliximabe 45,0% 43,5% 42,0% 40,5% 39,0%
Golimumabe 10,0% 13,0% 16,0% 19,0% 22,0%

Populacdo de interesse

Foram considerados os pacientes prevalentes de 2022 e os incidentes dos anos
seguintes, ambos ajustados pelas variagdes dos market shares dos medicamentos no decorrer
do tempo, conforme mostrado na Tabela 30, para o cdlculo do impacto orcamentdrio. Os
calculos foram realizados seguindo cada coorte de paciente por 5 anos, sendo aplicados os
custos anuais de aquisicdo dos medicamentos. A populagdo de pacientes em tratamento por
ano e por medicamento para os cenarios atual e proposto é apresentada nas Tabela 31 e Tabela

32.

Tabela 31. Populagao elegivel por medicamento e por ano para o cendrio atual.

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Infliximabe 1.764 107 107 107 107
Vedolizumabe 1.764 107 107 107 107
Golimumabe 0 0 0 0 0

Tabela 32. Populagao elegivel por medicamento e por ano para o cendrio proposto.

Tratamento 2022 2023 2024 2025 2026
Infliximabe 1.587 93 89 86 83
Vedolizumabe 1.587 93 89 86 83
Golimumabe 353 28 34 40 47
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Resultados

Os custos de tratamento totais utilizados na analise sdo provenientes do modelo de custo-
utilidade, que ja considera os custos com aquisicdo e administracdo de medicamentos, uso de

recursos médicos, cirurgia e complicacdes pds-cirurgicas, sdo apresentados na Tabela 33.

Tabela 33. Custos totais utilizados no modelo de impacto orgamentario por medicamento e por ano.

Tratamento Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (RS)
Infliximabe 29.415,47 22.737,88 17.963,41 19.349,69 15.327,19
Vedolizumabe 29.621,74 20.709,94 16.460,03 18.021,86 14.547,50
Golimumabe 22.024,55 16.509,63 12.972,09 13.950,48 11.058,46

Os resultados de impacto orcamentdrio estdo apresentados na Tabela 34 e a Figura 13 e

a Figura 14.

Tabela 34. Resultado de impacto orgamentario.

Ano Cenario atual (RS) Cenério proposto (RS) Impacto orgamentério (RS)

2022 R$104.112.121 R$101.468.966 -RS$2.643.155

2023 R$82.907.685 R$80.861.099 -R$2.046.587

2024 R$71.620.382 R$69.725.286 -R$1.895.096

2025 R$80.485.478 R$78.216.956 -R$2.268.521

2026 R$71.244.846 R$69.038.963 -R$2.205.883
TOTAL R$410.370.511 R$399.311.269 -R$11.059.242

Figura 13. Impacto orgamentario total em 5 anos.
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Figur
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Desta maneira, a incorporacao de golimumabe representaria uma economia para o

pagador, j& que os custos de tratamento da intervencdo sdo menores do que os dos

comparadores.

Ana

lise de sensibilidade deterministica

Para o calculo da ASD do impacto orcamentario foram variados os parametros de calculo

da populacdo elegivel, o peso médio do paciente e a idade de entrada no modelo em 20%, para

mais e para menos, enquanto que os pre¢os dos medicamentos foram variados em 20% para

mais e em 5% para menos(Tabela 35).

Tabela 35. Parametros variados na ASD — Impacto orgamentario.

Parametro Minimo Maximo
Incidéncia anual 170 213 256
Prevaléncia 2822 3527 4232
Preco Infliximabe R$765,32 RS 805,60 RS 966,72
Preco Vedolizumabe R$3.057,10 RS 3.218,00 RS 3.861,60
Prego Golimumabe R$1.085,57 RS 1.142,70 RS 1.371,24
Peso médio 60 70 80
Idade de entrada no modelo 32,0 40,0 48,0

A Figura 15 apresenta o resultado da ASD na forma de gréfico tornado.
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Figura 15. Grafico tornado — Impacto orgamentario.
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influéncia sobre o resultado da andlise de impacto

orcamentadrio sdo o peso médio do paciente, ja que ele interfere na dosagem de golimumabe

para pacientes a partir de 80kg e, principalmente, de infliximabe, cuja dose é diretamente

dependente do peso; e os precos dos medicamentos.

Com relagdo a epidemiologia da doenca, os dados de prevaléncia e incidéncia sdo

provenientes de fonte confidvel para calculo da populacdo elegivel, entretanto, por se tratarem

de extrapolacdes feitas a partir do ano de 2018 (111), existem incertezas em torno do nimero

correto de pacientes.

Por outro lado, como o cdlculo de nimero de pacientes foi sucinto, sem que se

aplicassem varias porcentagens provindas de fontes diferentes sobre a totalidade da populagao,

pode-se inferir que tratam-se de dados robustos.
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13. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (125), recomenda
golimumabe para o tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com
resposta inadequada a terapia convencional, incluindo corticosteroides e mercaptopurina ou

azatioprina, ou que ndo toleram ou tém contra-indicacGes médicas para tais terapias.

O Haute Autorité de santé (HAS) (126) emitiu uma opinido de reembolso positiva para
golimumabe no tratamento da RCU moderada a grave em pacientes adultos que tiveram uma
resposta inadequada a terapia convencional, incluindo corticosteroides e 6-mercaptopurina ou

azatioprina, ou que sdo intolerantes ou tém contra-indicagdes médicas para tais terapias.

O  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (127) recomendou
golimumabe no tratamento de pacientes adultos com RCU moderada a grave que tiveram
resposta inadequada a terapia convencional. A agéncia aceitou que o golimumabe seria uma
opc¢do de tratamento alternativa aos bioldgicos atualmente listados no PBS: adalimumabe,
infliximabe e vedolizumabe. O PBAC aceitou que o golimumabe era ndo inferior em termos de
eficacia e seguranca em relacdo ao vedolizumabe e adalimumabe na terapia de indugdo e
manutencdo, e inferior ao infliximabe para eficacia de indugdo, mas ndo inferior ao infliximabe

para seguranca e eficacia na terapia de manutencdo.

Agéncia Nacional de Satide Suplementar (ANS) (128): golimumabe foi incorporado no
rol de 2021 para tratamento da RCU moderada a grave (escore completo de Mayo > 6 ou escore
endoscopico de Mayo 2 2) como terapia de indugdo e manutencgdo, apds falha, refratariedade,

recidiva ou intolerancia a terapia sistémica convencional.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) (129) e o Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) (130) recomendaram que golimumabe nao fosse reembolsado

para o tratamento da RCU devido a limita¢gGes na avaliacdao de custo-efetividade.
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14. CONSIDERAGOES FINAIS

Conforme apresentado neste dossié, a RCU é uma doenca que acomete
predominantemente o trato gastrointestinal e faz parte do grupo de doencas cronicas
imunomediadas. Desta forma, assim como outras enfermidades de mesma natureza, esta possui
sérias repercussOes sistémicas. Este carater sistémico associado aos préprios sintomas
intestinais da RCU, que sdo incOmodos e constrangedores, impdem uma carga humanistica
consideravel aos pacientes, com grande sofrimento fisico e psicossocial, comprometendo sua

qualidade de vida e produtividade (25,43,45).

Os resultados da revisdo sistematica demonstraram o beneficio clinico do golimumabe
no tratamento da RCU moderada a grave. Os estudos de fase 3 (91) mostraram que a taxa de
inducdo da resposta com golimumabe 200/400 mg ou 200/100 mg foi estatisticamente
significativa e superior versus placebo (p < 0,0001 para ambas doses). O acompanhamento de
trés anos apresentou resultados consistentes, com 63% dos pacientes tratados com
golimumabe no inicio do estudo de extensdo em tratamento até o final da avaliagdo na semana
212 (93). Em relacdo as meta-andlises em rede, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre golimumabe, infliximabe e vedolizumabe na inducao da
remissdo (97-100,107-110,120-123). Na inducdo da resposta clinica, infliximabe mostrou o
perfil mais favoravel e superioridade versus golimumabe (100,107). Ndo foram encontradas
diferencas significativas entre vedolizumabe e golimumabe na indu¢do da remissdo, resposta e
cicatrizacdo da mucosa (65,97,99,100). Na fase de manutencdo, Singh e col. (2020) (99)
concluiram que vedolizumabe e golimumabe sdo op¢des similares e efetivas na remissao clinica,
infliximabe ndo foi incluido nessa analise. No estudo de Trigo-Vicente e col. (2018) (100) ndo
foram encontradas diferencas entre infliximabe, golimumabe e vedolizumabe na manutencao
da remissdo clinica. O perfil de seguran¢a com golimumabe foi considerado toleravel, sem novos

EAs identificados na avaliacdo de 3 anos de acompanhamento (93).

Devido a essas caracteristicas, golimumabe recebeu recomendacdo positiva pelas
agéncias de ATS do Reino Unido, Australia e Franga (125—-127). Recentemente golimumabe
recebeu aprovacdo para incorporac¢do no rol de 2021 da Saude Suplementar para o tratamento
de pacientes com RCU moderada a grave que ndo responderam ou foram intolerantes ao
tratamento convencional (128). Por meio da PDP, o golimumabe serd produzido nacionalmente
a partir de 2030. Todo o investimento aplicado no complexo industrial nacional e o
comprometimento do Ministério da Saude e dos parceiros em relacdo a realizagdo desta

transferéncia de tecnologia trardo a independéncia nacional sob este produto estratégico ao
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SUS e sustentabilidade tecnolégica e econ6mica a curto, médio e longo prazos para um
medicamento ja dispensado no SUS para doengas inflamatérias crénicas como artrite
reumatoide (81), espondiloartrites (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo

radiografica) (82) e artrite psoriasica (83).

Atualmente, somente duas terapias bioldgicas sdo reembolsadas pelo SUS, que
oferecem apenas a via administracdo intravenosa: infliximabe e vedolizumabe (9). Os pacientes
gue apresentam comorbidades musculoesqueléticas possuem somente infliximabe como opcdo
de tratamento e ndo ha um tratamento bioldgico com via subcutdnea. Golimumabe é uma
alternativa de anti-TNF que oferece o beneficio da comodidade posoldgica da via de
administracdo subcutdnea de manuteng¢do mensal, além de apresentar indicacdo para

manifesta¢des articulares comuns nas DII.

Além disso, é importante mencionar que os dados do Instituto de Medicina dos Estados
Unidos sinalizam que a competicdo dentro do mercado da saude pode ser utilizada para
promover a qualidade e eficiéncia do sistema (131). A competitividade no mercado tende a criar
sistemas no qual o maximo é oferecido pelo menor custo possivel, podendo criar um sistema
flexivel, dindmico e eficiente (132). Adicionalmente, diretrizes nacionais e internacionais
recomendam diversas terapias bioldgicas para o tratamento da RCU (18,63-65). Considerando
o contexto de doenca crénica, no qual recidivas sdo comuns, golimumabe pode ser mais uma
opc¢do terapéutica e em caso de falha, os pacientes ainda possuem outras alternativas. O
tratamento com bioldgicos pode contribuir para a cicatrizacdo da mucosa, diminuindo o risco
de colectomia e favorecendo o curso clinico da doenca (9,74-78). Portanto, a inclusdo de
golimumabe proporcionaria uma nova opg¢do aos pacientes e também pode ser um fator

positivo para a competitividade no mercado da saude.

O impacto or¢amentario da incorporac¢do de golimumabe em 5 anos resultou em uma
economia de aproximadamente RS 11 milhdes. Desta forma, a incorporacdo de golimumabe,
além de promover uma alternativa que proporciona comodidade posoldgica para os pacientes,

também é importante para a sustentabilidade do sistema de saude.
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ANEXO 1

Tabela 36. Lista de exclusdo dos estudos da revisdao sistematica.

1.NCT01863771 (133)

2.Philip (134)

3.NCT00488774 (135)

4. Mocko (136)
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6.Nigam (138)
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11.Salahudeen (143)

12.Stawowczyk (144)

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
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Wheat (148)
Mao (149)
Shah (150)
Song (151)
Rutgeerts (152)
Lv (153)

Ford (154)

Neurath (78)

2017

2019

2013

2016

2014

2021

2020

2019

2019

2020

2019

2018

2018

2017

2017

2017

2016

2016

2014

2015

2014

2013

2012

Estudo PURSUIT realizada especificamente na
populagdo do Japao

Anidlise post hoc do PURSUIT de pacientes que ndo
responderam a fase de indugao

Golimumabe intravenoso

Resultados agrupados

Resultados agrupados

Resultados agrupados

Resultados agrupados

Tipo de estudo

Revisdo sistematica sem meta-analise

Resultados agrupados

Tipo de estudo
Tipo de estudo
Tipo de estudo; dados agrupados de “inflammatory
bowel diseases’; versdo Singh 202 atualizada ja

incluida
Revisdo sistematica sem meta-andlise

Tipo de estudo
Resultados agrupados
Intervencgao fora da PICO
Desfechos fora da PICO
Resultados agrupados
Golimumabe intravenoso
Intervencgao fora da PICO

Resultados agrupados

Revisdo sistematica sem meta-analise
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2018

2017
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2015

2015
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2014
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RevisGes sistemdaticas mais recentes publicadas de
Jairath 2021, Welty, 2020, Singh 2020, Trigo-
Vicente 2018

Populacdo fora da PICO (ndo ha andlise especifica
para pacientes sem falha aos bioldgicos)

Populagdo fora da PICO (ndo ha andlise especifica
para pacientes sem falha aos bioldgicos)

Revisdes sistematicas mais recentes publicadas de
Jairath 2021, Welty, 2020, Singh 2020, Trigo-
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RevisGes sistematicas mais recentes publicadas de
Jairath 2021, Welty, 2020, Singh 2020, Trigo-
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Revisdes sistematicas mais recentes publicadas de
Jairath 2021, Welty, 2020, Singh 2020, Trigo-
Vicente 2018

Revisdes sistematicas mais recentes publicadas de
Jairath 2021, Welty, 2020, Singh 2020, Trigo-
Vicente 2018

RevisGes sistematicas mais recentes publicadas de
Jairath 2021, Welty, 2020, Singh 2020, Trigo-
Vicente 2018

Revisdes sistematicas mais recentes publicadas de
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ANEXO 2

Avaliacao RoB 2.0 - Estudo Sandborn 2014 (91,92)

As op¢oes de resposta nos dominios sdo: sim, parcialmente sim, parcialmente ndo, nao,
nenhuma informac&o. No julgamento do risco de viés as opcdes da escala sdo baixo risco/alto
risco/algumas preocupacdes. Os critérios para avaliagdo de cada dominios sdo mostrados na

Tabela 37.

Tabela 37. Critérios do Risco de Viés Geral.

Critérios Julgamento do risco de viés

O estudo é julgado de ser baixo risco de viés para Baixo risco
todos os dominios para esse resultado

O estudo é julgado de ter algumas preocupagdes para Algumas preocupagdes
ao menos um dominio para esse resultado, mas nao
é julgado de ser alto risco para nenhum dominio

O estudo é julgado de ser alto risco de viés para pelo Alto risco
menos um dominio para esse resultado
ou
O estudo é julgado de ter algumas preocupagoes
para multiplos dominios em uma maneira que
substancialmente diminui a confianga no resultado

As tabelas foram adaptadas da sugestdo de atualizacdo das Diretrizes para Elaboragao
de Pareceres Técnico — Cientificos com base na ferramenta RoB 2 proposto pela Cochrane. As
Tabela 38 a Tabela 42 avaliam o risco de viés do estudo PURSUIT, para analise do estudo

consultamos a publicacdo completa, dados do Clinical Trials, protocolo e apéndices do estudo.

Tabela 38. Dominio 1: Risco de viés no processo de randomizagdo.

Questoes PURSUIT SC PURSUIT M Comentarios
1.1. A sequéncia Sim Sim Uma central de randomizagdo realizou a alocagdo
de alocagdo dos dos participantes por meio do sistema de resposta
participantes foi de voz interativo no fase 2. Apds o fase 2 os
aleatdria pacientes foram alocados por meio do esquema

de randomizagdo em blocos.

1.2. Foi mantido Sim Sim -
o sigilo de

alocagdo dos

participantes

até eles serem

recrutados e
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alocados para as
intervencgdes?

1.3 As Nao Nao
diferencas na
linha de base
entre os grupos
de intervengao
sugeriram um
problema com o
processo de
randomizacdo?
Julgamento do
risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

Os dados demograficos e clinicos foram bem

balanceados entre os bracgos na fase de indugao e
manutengao.

Tabela 39. Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das interveng¢des pretendidas.

2.1. Os participantes tinham Nao
conhecimento em relagdo as

intervencgGes fornecidas a eles

durante o estudo?

2.2. Os cuidadores ou pessoas Nao
que estavam entregando as

intervengGes tinham

conhecimento em relagdo as

intervencgdes fornecidas aos

participantes durante o

estudo?

2.3.Se as perguntas 2.1 e 2.2 -
foram respondidas como Sim,
parcialmente ou nenhuma

informacdo: Os desvios da

intervencgado pretendida surgiu

devido ao contexto de

estudo?

2.4. Se a pergunta 2.3 foi -
respondida como Sim/

Parcialmente Sim: Os desvios
provavelmente afetaram o

desfecho?

2.5. Se a pergunta 2.4 foi -
respondida como

Sim/Parcialmente Sim: Os

desvios da intervengao

pretendida foram balanceados

entre 0s grupos?

2.6. Foi utilizada uma analise Sim
apropriada para estimar o

efeito da intervencao

alocada?

Nao Os participantes nao
possuiam conhecimento da
intervencdo fornecida na
fase de indugdo nem na
manutencao.

Nado Os investigadores/médicos
ndao tinham conhecimento
da intervengdo

Apropriado, em ambos os
estudos a populacdo
randomizada foi a populacao
avaliada em termos de
eficacia. No total, 8
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2.7. Se a pergunta 2.6 foi
respondida como
N3o/Parcialmente
Ndo/Nenhuma informac3o:
Existiu potencial para um
impacto substancial no
resultado da falha de analisar
0s participantes no grupo em
que foram randomizados?
Julgamento do risco de viés

Baixo risco

Baixo risco

pacientes randomizados da
fase de manutencdo foram
excluidos da analise
primdria, porém os autores
deixaram transparente o
motivo.

Tabela 40. Dominio 3: Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho.

3.1. Os dados para
esse desfecho estdo
disponiveis para
todos ou quase todos
os participantes
randomizados?

3.2. Se a pergunta 3.1
foi respondida como
N3o/Parcialmente
ndo/Nenhuma
informacao: Existe
evidéncia que o
resultado n3o foi
enviesado pelos
dados faltantes do
desfecho?

3.3. Se a pergunta 3.2
foi respondida como
N3o/Parcialmente
nao: A perda de
dados do desfecho
poderia depender de
seu valor verdadeiro?
3.4. Se a pergunta 3.3
foi respondida como
Sim/Parcialmente
Sim ou Nenhuma
informac3o: E
provavel que a perda
de dados do
desfecho dependa do
seu valor verdadeiro?

Sim

Sim

Os desfechos de eficacia
foram avaliados para
todos 0s pacientes
randomizados no estudo
PURSUIT SC e para quase
todos os pacientes no
estudo PURSUIT M, no
gual os autores explicam
os dados excluidos de 8
pacientes.
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Julgamento do risco Baixo risco

de viés

Tabela 41. Dominio 4: Risco de viés na mensura¢ao do desfecho.

4.1. 0O método de Nao
mensuragado do desfecho
foi inapropriado?

4.2. A mensurac¢ao do Nado
desfecho pode ter
diferido entre os grupos
de intervengdo?
4.3. Se as respostas 4.1. e Nao
4.2 foram respondidas
como N3o/Parcialmente
N3o/Nenhuma
informacao: Os
avaliadores do desfecho
estavam cientes da
intervencgdo recebida
pelos participantes do
estudo?
4.4. Se a resposta 4.3 foi -
respondida como
Sim/Parcialmente
Sim/Nenhuma
informacao: A avaliacdo
do desfecho pode ter sido
influenciada pelo
conhecimento da
intervencgdo recebida?
4.5. Se a pergunta 4.4. foi -
respondida como
Sim/Parcialmente
Sim/Nenhuma
informac3o: E provavel
que a avaliagdo do
desfecho foi influenciada
pelo conhecimento da
intervencgdo recebida?

Julgamento do risco de Baixo risco

viés

Baixo risco

Nao

Baixo risco

Os desfechos pré-

estabelecidos foram
reportados utilizando a
escore de Mayo,

apropriado para o
contexto da doenca.

Ndo foram identificadas
diferencas

Os investigadores ndo
estavam cientes da
intervencao recebida
pelos participantes.
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Tabela 42. Dominio 5: Risco de viés na selegdao do resultado reportado.

Questoes PURSUIT SC PURSUIT M Comentarios
5.1. Os dados que Sim Sim Os desfechos de interesse foram
produziram o resultado pré -especificados e definidos

foram analisados de

acordo com o plano de
analise pré —

especificado, o qual foi

finalizado antes dos

dados ndo cegos dos

desfechos estarem

disponiveis para analise?

5.2. ...mdltiplas Nao Nao As definigbes de remissdo clinica,
mensuragoes elegiveis resposta clinica e cicatrizagdo da
(ex. escalas, definigdes, mucosa foram pré estabelecidas,
pontos do seguimento) assim como o instrumento de
do desfecho dentro do mensuracdo e frequéncia.

dominio desfecho?
5.3. ...multiplas analises N3o Nao O resultado final apresentado dos
elegiveis do dado? desfechos de remissdo clinica,

resposta clinica e cicatrizagdo da
mucosa foram mensurados pelo
escore de Mayo de acordo com
critérios pré planejados. Nao
parecem existir multiplas analises.
Julgamento do risco de Baixo risco Baixo risco
viés

A Tabela 43 mostra o resultado geral da analise, considerando a avalia¢cdo dos cinco dominios.

Tabela 43. Resultado da avaliagdo do risco de viés do estudo PURSUIT SC e PURSUIT M.

Risco de viés  Risco de viés Risco de viés Risco de viés  Risco deviés  Julgamento
no processo devido a devido a dados na na selegdo do geral do
de desvios das faltantes do mensuragao resultado risco de viés

randomizagdo intervengoes desfecho do desfecho reportado
pretendidas

PURSUIT SC

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
PURSUIT M

Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
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Tabela 44. Resultados do risco de viés das meta-analises incluidas por meio da ferramenta AMSTAR-2.

Estudo Jairath 2021 (97) Welty 2020 (98) i 2020 (99) Trigo-Vicente 2018 (100)

1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo Sim Sim Sim Sim
para a revisdo incluiram os componentes da PICO?

2. O relatério da revisdo continha uma declaragdo Nao Sim Sim N3o
explicita de que os métodos de revisdo foram

estabelecidos antes da condugdo da revisdo e o

relatdrio justificou qualquer alteragao significante do

protocolo?

3. Os autores da revisdo explicaram sua selegdo dos Sim Sim Sim Ndo
desenhos de estudos para inclusdo na revisdo?

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia Sim Sim Sim Sim, parcial
abrangente da literatura?

5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢do dos N3o especificado Sim Sim Sim
estudos em duplicata?

6. Os autores da revisdo realizaram a extragdo de Sim N&o especifico Sim Nio
dados em duplicata?

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista dos Sim Nédo Nédo Nao
estudos excluidos e justificaram as exclusdes?
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8. Os autores da revisdo descreveram os estudos
incluidos em detalhes adequados?

9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) nos
estudos individuais que foram incluidos na revisdo?

10.0s autores da revisdo relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na revisdo?

11. Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo utilizaram métodos apropriados para
combinagdo de resultados?

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés
dos estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13.0s autores da revisdo levaram em conta o risco de
viés dos estudos individuais ao interpretar/discutir os
resultados da revisdo?

14.0s autores da revisdo forneceram na discussdo
uma  explicagdo satisfatéria de  qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da
revisdo?

Sim, parcial

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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15.Se eles realizaram sintese qualitativa, os autores
da revisdo realizaram uma adequada investiga¢do do
viés de publicacdo (viés de pequeno estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos resultados da
revisdo?

16.0s autores da revisdo relataram qualquer
potencial fonte de conflito de interesse, incluindo
qualquer financiamento que eles receberam para
condugdo da revisdo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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| ANEXO 3

Tabela 45. Resultado da avaliacdo da qualidade da evidéncia clinica do estudo PURSUIT.

- “

Certainty Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco de . .| Evidéncia o Outras . Relativo
o Inconsisténcia | = Imprecisdo . o Golimumabe | Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragdes (95% Cl1)

Indugéo da Resposta Clinica (Golimumabe 200/100 mg) (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Escore de Mayo)

1 ensaios ndo grave n3o grave ndo grave | n3o grave nenhum 129/253 76/251 ndo DODD CRITICO

clinicos (51.0%) (30.3%) estimavel ALTA
randomizados

Indugdo da Remissao Clinica (Golimumabe 200/100 mg) (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Escore de Mayo)

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 45/253 16/251 ndo DODD CRITICO

clinicos (17.8%) (6.4%) estimavel ALTA
randomizados

Indugéo da Cicatrizagao da Mucosa (Golimumabe 200/100 mg) (seguimento: 6 semanas; avaliado com: Escore de Mayo)

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 107/253 72/251 ndo DODD CRITICO

clinicos (42.3%) (28.7%) estimavel ALTA
randomizados

Manutencgao da Resposta Clinica (Golimumabe 50 mg) (seguimento: 54 semanas; avaliado com: Escore de Mayo)
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Ne dos | Delineamento | Risco de . . | Evidéncia o Outras . Relativo
o Inconsisténcia | =~ Imprecisdo . . Golimumabe | Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragdes (95% Cl1)

Certainty Importancia

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 71/151 48/154 ndo DODD CRITICO
clinicos (47.0%) (31.2%) estimavel ALTA
randomizados

Manutencgao da Remissao Clinica nas semanas 30 e 54 (Golimumabe 50 mg) (avaliado com: Escore de Mayo)

1 ensaios ndo grave n3o grave ndo grave | n3o grave nenhum 35/151 24/154 ndo DODD CRITICO
clinicos (23.2%) (15.6%) estimavel ALTA
randomizados

Manutencao da Cicatrizagdo da Mucosa nas semanas 30 e 54 (Golimumabe 50 mg) (avaliado com: Escore de Mayo)

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 63/151 41/154 ndo DODD CRITICO
clinicos (41.7%) (26.6%) estimavel ALTA
randomizados

Eventos adversos graves (seguimento: média 54 semanas)

1 ensaios ndo grave n3o grave n3o grave | n3o grave nenhum 48/384 12/156 ndo DODD IMPORTANTE
clinicos (12.5%) (7.7%) estimavel ALTA
randomizados
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O sumario dos resultados das revisGes sistematicas com meta-anélise em rede que avaliaram golimumabe versus infliximabe ou vedolizumabe estdo
descritos na Tabela 46 (indugdo) e Tabela 47 (manutengdo). Os resultados foram apresentados para os desfechos de remissdo clinica, resposta clinica e

cicatrizagdo da mucosa. As células em negrito mostram resultados com diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 46. Resultados das meta-andlises em rede da fase de indugdo de golimumabe versus comparadores.

Indugdo

Autor, ano Comparador

Remissdo Resposta Cicatrizagdo mucosa

GLM 200/100 mg vs VDZ OR: 0,94 (IC

95% 0,59 —1,51) GLM 200/100 mg vs VDZ 300 mg OR: 0,95

(IC95% 0,61 — 1,48) Melhora endoscépica:
GLM200/100 mg vs VDZ OR: 0,72 (0,38 — 1,34)
GLM 400/200 mg vs VDZ 300 mg OR:1,05 GLM 400/200 mg vs VDZ OR: 0,81 (0,43 — 1,47)

Jairath 2021 (97)  Vedolizumabe -, \1 400700 mg vs VDZ OR: 1,05 (IC 95%

BEB=0E (IC95% 0,67 — 1,64)
Infliximabe,
Welty, 2020 (98) vedolirmabe NR NR NR
Singh 2020 (99) Infliximabe, GLM vs IFX OR:0,69 (IC 95% 0,35-1,36) R VDZ vs GLM OR: 1,45 (IC 95% 0,80-2,61)
8 vedolizumabe VDZ vs GLM OR: 0,91 (IC 95% 0,44-1,86) GLM vs IFX OR: 0,52 (IC 95% 0,33-0,83) com

diferenga estatistica favoravel a IFX

GLM vs IFX 3,5 mg OR: 0,81 (IC 95% 0,29- = GLM vs IFX 3,5 mg OR: 0,64 (IC 95% 0,25 -
vs IFX 3,5 mg OR: 0,81 (IC 95% 0, Vs IF8 3,5 me /64 (IC 95% 0, GLM vs IFX 3,5 mg OR: 0,58 (IC 95% 0,24- 1,34)

2,24) 1,55) .
Trigo-Vicente Infliximabe, GLM vs IFX 5 mg OR: 0,71 (IC 95% 0,34- | GLMvs IFX 5 mg OR: 0,62 (IC 95% 0,39-0,99) g;e'v:e‘: ;F:stsa t'l,'s'gc:':‘_;v(l';ové:i ?:x% 0,37- 0,9) com
2018 (100) vedolizumabe 1,48) com diferenca estatistica favoravel a IFX <

. 0 -
GLM vs VDZ OR: 0,86 (IC 95% 0,30- 2,33) | GLM vs VDZ OR: 1,0 (IC 95% 0,56 - 1,72) GLM vs VDZ OR: 0,92 (IC 95% 0,52- 1,61)
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Indugdo

Autor, ano Comparador

Remissdo Resposta Cicatrizagdo mucosa

R o aticas com met: alise em rede com publicagdes anteriores— ndo incluidas na revisao si: atica para evitar duplicidade de informago
Bonovas 2018 Infliximabe, IFX vs GLM OR: 1,43 (IC 95% 0,76-2,71) IF.X vs GLM OR:'I,.67 (ic 953'6 1,08-2,59) com | IFX vs' G.LM OR: 1',75 (1€ 95% 1,13-2,73) com diferenga
(107) vedolizumabe GLM vs VDZ OR: 0,66 (IC 95% 0,22-2,02) diferenga estatistica favoravel para IFX estatistica favoravel a IFX
o ! ! GLM vs VDZ OR: 0,67 (IC 95% 0,34-1,35) GLM vs VDZ OR: 0,60 (IC 95% 0,30-1,21)
GLM vs IFX OR: 0,55 (IC 95% 0,27-1,15) probabilidade
T + 5O,
Cholapranee Infliximabe e a2 Gl s it (7 575
2017 (108) vedolizumabe NR NR
VDZ vs GLM OR: 1,15 (IC 95% 0,51-2,61)
probabilidade de VDZ ser superior a GLM: 65%
Vickers 2016 Vedolizumabe e VDZ vs GLM OR: 1,26 (IC 95% 0,40 — 4,43) | VDZvs GLM OR: 1,25 (IC 95% 0,62 —2,56) VDZ vs GLM OR: 1,54 (IC 95% 0,76 — 3,09)
(122) infliximabe IFX vs GLM OR: 1,44 (IC 95% 0,65 — 3,14) IFX vs GLM OR: 1,61 (IC 95% 0,94 - 2,74) IFX vs GLM OR: 1,79 (IC 95% 0,96 — 3,42)
Galvan-Banqueri Infliximabe IFX vs GLM RR: 1,10 (IC 95% 0,56-2,17) IFX vs GLM RR: 1,15 (IC 95% 0,85-1,55) IFX vs GLM RR: 1,25 (IC 95% 0,91-1,71)
2015 (110)
Thorlund 2015 Infliximabe GLM 200/100 mg vs IFX 5 mg/kg OR: 0,63 = GLM 200/100 mg vs IFX 5 mg/kg OR: 0,60 (IC = GLM 200/100 mg vs IFX 5 mg/kg OR: 0,57 (IC 95% 0,27—
(123) (IC 95% 0,23-1,73) 95% 0,25-1,44) 1,19)
GLM vs IFX OR: OR: 0,72 GLM vs IFX OR: 0,66 GLM vs IFX OR: 0,60
. (IC95%: 0, 32-1,60) (IC95% 0,4-1,05) (IC95% 0,37-0,95)
q Vedolizumabe e
Mel20181(C20) infliximabe
VDZ vs GLM OR: 1,15 VDZvs GLM OR: 1,01 VDZ vs GLM OR: 1,09
(IC 95% 0,33-4,09) (IC95% 0,52-1,96) (IC95% 0,57-2,08)
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Indugdo
Autor, ano

Comparador

Remissdo Resposta Cicatrizagdo mucosa

IFX vs GLM OR: 1,96
(IC95% 0,99-4,48)

IFX vs GLM OR: 1,80

IFX vs GLM OR: 1,84 (IC 95% 0,58-6,92) (1C95% 0,96-3,46)

Danese 2014 Infliximabe,
(109) vedolizumabe |\ ;¢ GLM OR: 1,56 (IC 95% 0,32-8,19) | VDZ vs GLM OR: 1,53 VDZ vs GLM OR: NR
(IC 95% 0,62-4,32)
) IFX vs GLM RR: 1,18 (IC 95% 0,13-10,63)
s"d';:;‘”zo” Infliximabe IFX vs GLM RR: 1,48 (IC 95% 0,38—4,69) NR

NR: ndo reportado; IC: intervalo de confianga; IFX: infliximabe; GLM: golimumabe; VDZ: vedolizumabe; OR: odds ratio; RR: risco relativo; vs: versus. Células em negrito mostram resultados com diferenca estatistica;

Resultados apresentados no formato de intervengdo versus comparador, se RR ou OR > 1 favorece a intervengdo.

Tabela 47. Resultados da meta-analises em rede da fase de manuteng¢édo de golimumabe vs comparadores.

Autor, ano Comparador Manutencao

Remissdao Resposta

Jairath 2021 (97) Vedolizumabe

Welty, 2020 (98) Infliximabe,

vedolizumabe

Singh 2020 (99) Infliximabe,

vedolizumabe

GLM 100 mg vs VDZ OR: 0,65 (IC 95%
0,37 -1,14)

GLM 50 mg vs VDZ OR: 0,57 (IC 95% 0,31
-1,02)

SUCRA VDZ:66% ;IFX: 46%; GLM:29%

SUCRA GLM 0,69; VDZ 0,63. O autor ndo
apresentou avaliagdo de GLM vs IFX

GLM 100 mg vs VDZ OR: 0,65 (IC 95%
0,37 -1,15)

GLM 50 mg vs VDZ OR:0,57 (IC95% 0,31
-1,02)
SUCRA VDZ:73% ; IFX:57%; GLM:34%

NR

NR

SUCRA IFX: 69%; VDZ 63%; GLM: 26%

Melhora endoscépica: SUCRA VDZ
0,76;GLM 0,58. O autor ndo apresentou
avaliagdo de GLM vs IFX
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Autor, ano Comparador

Remissdao

Manutencao

Trigo-Vicente 2018 (100) Infliximabe,
vedolizumabe
GLM 100 mg vs IFX OR: 0,66 (0,30- 1,47)

GLM 100 mg vs VDZ OR: 0,47 (0,21- 1,03)

na revisao si

R o aticas com met: alise em rede com publicagdes anteriores— ndo incluid
Infliximabe e
Cholapranee 2017 (108) vedolizumabe NR
Galvan-Banqueri 2015 (110) Infliximabe IFX vs GLM 50 mg RR: 1,40 (IC 95% 0,77-

2,56)

IFXvs GLM100 mg RR: 1,37 (IC 95% 0,75-
2,50)

atica para evitar d

Resposta

NR
VDZ vs GLM 100 mg OR: 2,14 (IC 95%
1,01- 4,49)

VDZ vs GLM 50 mg OR: 2,19 (IC 95% 1,05-
4,62)

VDZ foi estatisticamente superior a GLM
em ambas apresentagdes.

GLM 100 mg vs IFX: 1,87 (IC 95% 0,88-
4,04)

GLM 50 mg vs IFX: 1,92 (IC 95% 0,91-
4,15)

lade de infor!

GLM vs IFX OR: 0,53 (IC 95% 0,17-1,67)
probabilidade de GLM ser superior a IFX:

11%

NR
VDZ vs GLM OR: 2,19 (IC 95% 0,69-6,96)
probabilidade de VDZ ser superior a GLM:
93%

NR NR
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Autor, ano

Comparador

Remissdao

Manutencao
Resposta

Thorlund 2015 (123) Infliximabe
Danese 2014 (109) Infiiximabe,
vedolizumabe
Stidham 2014 (121) Infliximabe
Vickers 2016 (122) pedolizimabels

infliximabe

Vedolizumabe e

Mei 2015 (120) infliximabe

GLM 50 mg vs IFX5 mg/kg OR: 0,86 (IC
95% 0,41-1,80)

GLM 100 mg vs IFX 5 mg/kg OR: 1,09 (IC
95% 0,52-2,25)

NR

IFX vs GLM RR: 1,22 (IC 95%
0,18-8,43)
VDZ vs GLM OR: 2,03 (IC 95% 0,84 5,05)

IFX vs GLM OR: 0,69 (IC 95% 0,29 - 1,77)

GLM vs IFX OR: 0,69
(1C 95% 0,14-3,44)

VDZ vs GLM OR:1,24
(1C 95% 0,24-5,99)

GLM 50 mg vs IFX 5 mg/kg OR: 1,24 (IC
95% 0,62-2,41)

GLM 50 mg vs IFX5 mg/kg OR: 0,96 (IC 95%
0,48-1,89)

GLM 100 mg vs IFX 5 mg/kg OR: 1,41 (IC
95% 0,70-2,74)

GLM 100 mg vs IFX 5 mg/kg OR: 1,02 (IC
95% 0,51-2,01)

NR NR

IFX vs GLM RR: 1,47 (IC

95% 0,15-14,43) NR
VDZ vs GLM OR: 2,33 (IC 95% 1,04 —
5,41) estatisticamente significativo e
favorével para VDZ NR

IFX vs GLM OR: 0,73 (IC 95% 0,31 —
1,77)

GLM vs IFX OR: 0,62

(1IC95% 0,31-1,25) GLM vs IFX OR: 0,51 (IC 95% 0,10-2,49)
VDZ vs GLM OR: 1,85
(1C 95% 0,94-3,71)

VDZ vs GLM OR: 2,37 (IC 95% 0,49-11,38)

NR: ndo reportado; IC: intervalo de confianga; IFX: infliximabe; GLM: golimumabe; VDZ: vedolizumabe; OR: odds ratio; RR: risco relativo. Células em negrito mostram resultados com diferenca estatistica; Resultados

apresentados no formato de intervengdo versus comparador, se RR ou OR > 1 favorece a intervengdo.
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