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1 CONTEXTO

1.1 OBJETIVO DO PARECER

Vedolizumabe (Entyvio®) esta sendo proposto para a seguinte indicacdo:

Prop&e-se aincorporagdo de vedolizumabe para o tratamento de pacientes com
doenca de Crohn ativa moderada a grave com contraindicacdo aos anti-TNFs ou

com falha primaria a um anti-TNF

Este parecer tem como objetivo avaliar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficacia e a seguranca de vedolizumabe no tratamento de pacientes adultos
diagnosticados com doencga de Crohn ativa moderada a grave. Os pacientes atendidos
com vedolizumabe serdo dois grupos com maior necessidade médica ndo atendida pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Doenca de Crohn atual: aqueles que
tiveram falha ao tratamento com medicamentos convencionais, mas que tenham
contraindicagdo aos anti-TNFs; e os pacientes que, seguindo o preconizado no PDCT,
utilizaram duas doses de anti-TNF (ou trés no caso de pacientes com fistulas), mas nao
obtiveram resposta adequada (falha primaria ao tratamento) (1). Essa demanda nao
atendida é muito relevante, pois sabe-se que as taxas de resposta e remissao ao segundo
anti-TNF daqueles pacientes que interromperam o primeiro anti-TNF por falha primaria
sdo0 menores que as taxas daqueles que interromperam o primeiro anti-TNF por falha

secundaria ou intolerancia (2).
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2 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vedolizumabe (Entyvio®), um anticorpo monoclonal anti-integrina, utilizado
via intravenosa. Administracdo nas semanas 0, 2 e 6 e depois de 8 em 8 semanas.
Pacientes sem resposta inicial podem se beneficiar de uma dose extra na semana 10.
Pacientes que perdem a resposta no longo prazo podem ter a terapia otimizada com o

aumento da frequéncia de administracéo para a cada 4 semanas.

Indicacao proposta: Pacientes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a grave
com falha ao tratamento convencional e contraindicacdo aos anti-TNFs; ou com falha

primaria (apds 2 ou 3 doses, em caso de fistula) a anti-TNF.

Descricdo da doenca e necessidade néo atendida: A doenga de Crohn é uma doencga
inflamatoria intestinal, caracterizada pela ocorréncia de inflamag&o cronica que pode
acometer qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca até o anus. Os pacientes
afetados normalmente séo diagnosticados na fase economicamente produtiva da vida. A

doencga impacta significativamente a qualidade de vida e produtividade dos pacientes.

O Sistema Unico de Salde oferece tratamento cirrgico, medicamentos sintéticos e os
medicamentos bioldgicos anti-TNFs adalimumabe, certolizumabe pegol e infliximabe para
pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave. Entretanto, o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) atual ndo atende uma parcela dos pacientes que tém
necessidade de utilizar terapia bioldgica, mas que possuem contraindicacao a anti-TNF;
e também aqueles pacientes que utilizaram duas doses de anti-TNF, ou trés, no caso de
pacientes com fistulas, mas ndo alcancaram resposta (falha primaria). Para esses
pacientes o PCDT determina a interrupcdo do tratamento com terapia bioldgica, nao
fazendo nenhuma recomendacgdo de como prosseguir, deixando-os com uma doenca

cronica e evolutiva, sem opgéo efetiva de tratamento.

Nesse sentido, o presente dossié foi elaborado para apresentar a eficacia, seguranca e a
custo-efetividade de vedolizumabe na populacéo virgem de anti-TNF (pacientes com

contraindicag&o) e pacientes com falha primaria a anti-TNF.

Evidéncias cientificas: Foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos (GEMINI 2 e GEMINI 3), e uma revisdo sistemética com metanalise que incluiu
esses mesmos dois estudos. Em ambos os estudos, vedolizumabe foi comparado a

placebo, mas grande parcela dos pacientes de ambos 0s grupos fez uso concomitante
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de medicamento convencional. GEMINI 3 foi um estudo que avaliou a indugdo com
vedolizumabe em pacientes com falha a anti-TNF. Foi demonstrado que vedolizumabe
foi superior ao placebo com relacdo a remisséo e resposta clinica apés 10 semanas de
tratamento. N&o houve diferenca entre os grupos com relacdo a ocorréncia de eventos
adversos. GEMINI 2 avaliou a inducdo com vedolizumabe e o tratamento de manutencao
para 0s pacientes que alcancassem resposta ha semana 6. Foi demonstrada
superioridade de vedolizumabe com relacdo a remissdo da doenca em seis semanas, e
em relacdo a remissao clinica em 52 semanas. Ocorreram mais eventos adversos no
grupo vedolizumabe, compativeis com o perfil de seguranca de outros medicamentos
biolégicos. Ambos os estudos apresentaram baixo risco de viés de selecao, desempenho,
atricdo e relato, segundo a ferramenta de risco de viés da Cochrane, e a certeza na
evidéncia foi considerada alta pela ferramenta GRADE.

Avaliagdo econdmica: A andlise de custo-efetividade comparou o tratamento com
vedolizumabe =* terapia convencional em relagdo ao tratamento convencional em
pacientes expostos aos anti-TNFs. Os resultados desta analise no caso base
demonstraram que o tratamento com vedolizumabe * terapia convencional proporciona
beneficios importantes: aumento dos anos de vida em resposta e em remissao (0,23
versus 0,13 e 0,34 versus 0,29, respectivamente) e de qualidade de vida (9,913 versus
9,884), em relacdo ao tratamento convencional, resultando em uma raz&o de custo-

efetividade incremental (RCEI) de R$ 362.776 versus terapia convencional.

Estudo de impacto orcamentério: A analise de impacto orgamentério (AlO) comparou
0 cenario com e sem vedolizumabe num horizonte de cinco anos. Adotou-se uma
abordagem mista, baseada em demanda aferida e dados epidemiol6gicos. No cenario
base, a analise estimou 798 pacientes a serem tratados com vedolizumabe no primeiro
ano, chegando a 1.645 no quinto ano. Em 5 anos, a incorporacdo de vedolizumabe

acarretaria num impacto orcamentario de R$ 182,9 milhdes ao SUS.

Consideragdes finais: A incorporagéo de vedolizumabe, um medicamento biol6gico com
mecanismo de acao diferente dos anti-TNFs, disponiveis no SUS, supre a necessidade
médica ndo atendida por um tratamento eficaz e seguro para pacientes com
contraindicacéo aos anti-TNFs e para aqueles que, segundo o PCDT, devem interromper

o tratamento com anti-TNF no caso de nao resposta apos 2/3 doses do medicamento.
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3 DESCRICAO CLINICA

3.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

s

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria intestinal, caracterizada pela
ocorréncia de inflamacdo cronica que pode acometer qualquer parte do trato
gastrointestinal, desde a boca até o anus. Entretanto, as partes comumente afetadas pela
doenca sao o ileo terminal, ceco, area perianal e colon. As lesdes oriundas da DC se
apresentam de forma alternada; ou seja, h& areas de inflamagéo em vérios graus (p.ex.
eritema, friabilidade, erosbes, Ulceras) interpostas com a mucosa de aparéncia normal
(3-5).

A etiologia da doencga de Crohn inclui fatores genéticos, imunologicos e ambientais
(p.ex. tabagismo; dieta pobre em fibras e vitamina D; exposicdo a antibioticos,
contraceptivos orais e anti-inflamatdrios ndo esteroidais), os quais podem contribuir para
o risco de aparecimento e/ou progressdo da doencga (4). As doencas inflamatorias
intestinais originam um quadro de disbiose (desequilibrio da flora bacteriana), o que reduz
a diversidade do microbioma intestinal. Assim, acredita-se que a doenca de Crohn,
aparentemente, pode ser desencadeada por altera¢des neste microbioma ou pela ruptura

da mucosa intestinal (3).

De forma fisiopatolégica, a doenca de Crohn promove a inflamacao do trato
gastrointestinal devido ao prejuizo da funcdo da barreira intestinal, bem como a
desregulacdo das respostas imunes (inata e adaptativa) e da microbiota intestinal. A
disfuncéo da barreira epitelial (devido a, por exemplo, polimorfismos em NOD2 e genes
da via de sinalizacao do fator nuclear-kB [NF- kB]) resulta no contetdo luminal entrando
na lamina prépria. Nesse contexto, as células dendriticas ativam células T inflamatérias,
como células T helper 0 (Txw0) naive, células Tul, células Tuwl7 e células Tu2, as quais
produzem citocinas proé-inflamatorias, como interferon-y e fator de necrose tumoral (do
inglés, tumor necrosis fator, TNF). Além disso, em resposta ao conteddo luminal, os
macréfagos produzem as citocinas pro-inflamatorias interleucinas 12 (IL-12) e IL-23, que
ativam as células natural killer (NK), resultando na perpetuacdo da inflamacéo intestinal
com producdo de citocinas pro-inflamatérias. Os conteddos luminais incluem

componentes da dieta e a microbiota intestinal. IL-4, IL-6, IL-21 e IL-22 também sao
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produzidos por células THO em resposta a ativagdo de células dendriticas (4). Somado a
este contexto, as integrinas presentes na superficie dos leucécitos, como a a4p7,
sdo fundamentais na “fase de rolamento” dessas células, pois elas se ligam a
molécula-1 de adesdo da célula de adressina da mucosa (do inglés, mucosal
addressin cell adhesion molecule-1 — MAdCAM-1), proporcionando a entrada de
mais células T na |lamina prépria (Figura 1). Outra caracteristica que aumenta essa
migracdo para os locais de inflamacéo é a remodelagem da matriz extracelular por meio

de metaloproteinas (4—6).

Figura 1. Fisiopatologia da doenc¢a de Crohn
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CAA: Células apresentadora de antigeno; Ty: Linfocito T Helper; IFN: interferon; IL: Interleucina; NK: Natural Killer; NF:
Fator nuclear; NOD2: gene Nodulation Factor 2; TNF: Fator de Necrose Tumoral, do inglés Tumor Necrosis Factor
Adaptado de Roda et al. 2020 (4)

Os principais sinais e sintomas presentes entre os individuos com doenca de
Crohn envolvem: dor abdominal cronica, nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso,
obstrucdo e lesbes perianais, podendo haver a presenca de febre ou calafrios. Além
disso, pelo fato da doenca de Crohn também ser uma doenca progressiva e destrutiva,

até metade dos pacientes desenvolvem manifestacbes e complicagbes sistémicas
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extraintestinais: dermatoldgicas (p.ex. estomatite aftosa, psoriase), vasculares (p.ex.
hipertenséo portal, tromboembolismo), artropatias (p.ex. artrite, espondilite anquilosante),
inflamatérias (p.ex. asma, pericardite, esclerose mdltipla), oculares (p.ex. uveite,
esclerite), respiratorias (p.ex. infec¢des toracicas), hepatobiliares (p.ex. cirrose, cancer

colorretal) e outras (p.ex. doenca 6ssea metabdlica) (3,4).

O diagndstico da doenca de Crohn é realizado por meio dos achados clinicos,
exames de imagens endoscépicos e/ou radiolégicos. Por vezes, um exame
histopatolégico pode ser necesséario, no qual comumente se encontram infiltrados de
linfécitos, células plasmaticas e granuldcitos, por exemplo, com distorcdo da arquitetura
da cripta intestinal (3). Alguns testes sorologicos também podem auxiliar no diagndstico
da doenca de Crohn, incluindo anticorpos contra saccharomyces cerevisiae (ASCA) e
anticorpos citoplasmaticos antineutrofilos (ANCA). Essencialmente, um diagndstico
diferencial para doenga de Crohn deve ser realizado entre as seguintes condigoes
clinicas: colites (infecciosa, isquémica, por radiacdo, induzida por medicamentos,
ulcerativa e microscoépica), doenca celiaca e sindrome do intestino irritavel (7). Ressalta-
se que o diagnostico tardio da doenca de Crohn esta relacionado a aumento no dano
intestinal, na fibrose e na incapacidade relacionada a doenca (5).

A doenca de Crohn apresenta grande variacao fenotipica. A classificacdo de
Montreal, descreve a doenca de Crohn em tipos segundo a idade do individuo ao
diagnostico, bem como a localizagdo e comportamento da doenca (Quadro 1) (3,7).
Assim, a apresentacdo fenotipica recebe um cdédigo, por exemplo A2L3B1, que
corresponde a paciente com idade entre 17 e 40 anos ao diagnéstico, acometimento

ileocolbnico ndo estenosante, ndo penetrante (5).

Quadro 1. Classificacdo de Montreal da doenca de Crohn

Critério Cédigo
Idade ao diagndstico A1 <16 anos
A2 17-40 anos
A3 >40 anos
Localizacao L1 ileo terminal
L2 célon

L3 ileocolbnica

L4 trato digestivo superior isolado*
Comportamento B1 ndo estenosante, ndo penetrante

B2 estenosante

B3 penetrante

p doenca perianalt

* L4 é um modificador que pode ser adicionado a L1-L3 quando ha doenca do trato digestivo superior concomitante

T“p” & adicionado a B1-B3 quando ha doenca perianal concomitante
Fonte: traduzido de Satsangi et al (2006) (8)

CONFIDENCIAL
Este material tem informacgGes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.

15



16

Com relacdo a gravidade da doenca, a American College of Gastroenterology
(AGA) recomenda o indice de atividade da doenca de Crohn (do inglés, Crohn’s disease
activity index — CDAI), para classificar a doenca em: remisséo, doenca leve a moderada,
doenca moderada a grave, e doenca grave (Quadro 2). O CDAI d& um escore que varia
de 0 a mais de 600, com base em um diario de sintomas mantido pelo paciente por 7
dias, com a sua avaliacdo do bem-estar geral, mudanca de peso, caracteristicas de
doenca extraintestinal, uso de medicamentos antidiarreicos, presenca de massa

abdominal e niveis de hematocrito (Anexo 1) (9,10).

Quadro 2. Escore CDAI e apresentacéo da doenca conforme gravidade

Gravidade da Escore o
Apresentacao clinica
doenca CDAI
Remissao <150 O paciente é assintomatico (ndo ha sequelas inflamatérias

sintoméaticas) e pode ter respondido a terapia e ndo ter

doenca residual ativa

Leve a moderada 150-220 Paciente em atendimento ambulatorial com capacidade de
tolerar alimentacado oral sem apresentar quadros negativos
(desidratacgéo; toxicidade sistémica, como febre alta,
calafrios e prostracéo; sensibilidade abdominal; massa

dolorosa; obstrucéo intestinal; ou perda de peso > 10%)

Moderada a grave 220-450 O paciente falhou na resposta ao tratamento para DC leve
a moderada, ou apresenta sintomas mais proeminentes de:
febre, perda significativa de peso, dor ou sensibilidade
abdominal, nduseas ou vdmitos intermitentes (sem

achados obstrutivos), ou anemia significativa

Grave >450 Apesar da introducéo de corticosteroides convencionais ou
de medicamentos biolégicos em pacientes ambulatoriais,
os sintomas da doencga persistem, tais como febre alta,

vomito recorrente, evidéncia de obstrugdo intestinal, sinais

peritoneais significativos, caquexia ou abcesso

Fonte: (9,10)

O indice de Harvey-Bradshaw (IHB) também pode ser utilizado para classificar a
doenca quanto a gravidade, e apresenta boa correlacdo com o CDAI. Assim como na
ferramenta de indice de atividade, sdo avaliados o bem-estar geral, a dor abdominal, o
namero de evacuacdes liquidas, a presenca de massa abdominal e as complicacées
extraintestinais (Anexo 2). IHB =8 corresponde a doenga moderada a grave, no qual os

pacientes apresentam estado geral comprometido, além de pelo menos um dos sintomas
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a sequir: febre, perda de peso, dor abdominal acentuada, anemia ou diarreia frequente
(Quadro 3) (11).

Quadro 3. indice de Harvey-Bradshaw e apresentacéo da doenca conforme gravidade

Gravidade da
IHB Apresentacao clinica
doenca

Remissao <4 Sem sintomas e sem uso de corticosteroide.

sintomatica Pacientes que necessitam de corticosteroide para
permanecerem assintomaticos ndo sao classificados como
em remissao.

Leve a moderada 5-7 Geralmente em atendimento ambulatorial, toleram bem a
alimentacéo, estdo bem hidratados e ndo apresentam
perda de peso superior a 10%, sinais de toxicidade,
massas dolorosas a palpac¢ao ou sinais de obstrucao
intestinal

Moderada a grave =8 Usualmente estdo com o estado geral bastante
comprometido e apresentam ainda um ou mais dos
seguintes sintomas: febre, perda de peso, dor abdominal
acentuada, anemia ou diarreia frequente (3 ou mais
evacuacdes por dia)

Manifestacdes =8 N&o alcangaram sucesso com o tratamento ambulatorial ou

graves/fulminantes se apresentam febre alta, vomitos persistentes, sinais
obstrutivos intestinais

Fonte: PCDT da doenga de Crohn (2017) (11)

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Mundialmente, a incidéncia da doenca de Crohn varia entre 3-20 casos por
100.000 individuos, sendo o nimero de casos levemente maior entre as mulheres, além
de geralmente ocorrer na segunda e terceira décadas de vida, apesar de poder estar
presente em todas as faixas etarias. A doenca é mais frequente em paises desenvolvidos,
como aqueles da América do Norte e Europa, que possuem incidéncia de 6-23 casos e
0-15 casos por 100.000 individuos, respectivamente. A prevaléncia nessas regides gira
em torno de 50 por 100.000 individuos, variando entre 1-322 casos (Europa) e 96-318
casos (América do Norte). Na América do Sul, estima-se uma incidéncia e prevaléncia
menores em comparacdo com as regibes anteriormente descritas, sendo de,

respectivamente, 0-3 e 1-41 casos por 100.000 individuos (3,12-14) (Figura 2). Um

CONFIDENCIAL
Este material tem informacgGes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.

17



18

estudo conduzido no Brasil indicou uma incidéncia de 3,5 e uma prevaléncia de 14,8

casos por 100.00 individuos para a doenca de Crohn (15).

Figura 2. (A) Incidéncia e (B) prevaléncia por 100.000 individuos (1990-2016)

A)

[T Desconhecido
Hl c00-080
[ 0-81-1.94
I 195-376
[ 377-638
I ~6-38

[ Desconhecido
B 0-60-675

1 6.76-25.00
[ 25-10-48.00
[ 48-10-135-60
B >135-60

Fonte: adaptado de Ng, 2017 (12)

Nas ultimas décadas, tem-se observado um crescimento de casos de doenga de
Crohn em diferentes regifes do mundo. A incidéncia média na Europa, por exemplo, subiu
de 1 caso a cada 100.000 individuos em 1962 para 6,3 a cada 100.000 em 2010 (16).

Outro estudo brasileiro avaliou a frequéncia de admissdes por doenga de Crohn
em um hospital ao longo de 20 anos (1980-1999). Do primeiro para o segundo quinquénio,
0 estudo registrou um crescimento de 17 para 31 casos de doenc¢a de Crohn por 10.000
atendimentos. O estudo ainda indicou que a dor abdominal foi o principal sintoma
reportado pelos pacientes (83%), que 29% apresentavam manifestacdes extraintestinais
(sendo a maior parte, manifestacbes articulares — 83%). Ao longo de um
acompanhamento de 10 anos (1990-1999), 83% dos pacientes foram hospitalizados em
algum momento, 57% foram submetidos a procedimentos cirlrgicos e 10% foram a 6bito
(17).
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Nos ultimos anos, o numero de pacientes com doenca de Crohn que realizam
procedimentos cirdrgicos tém diminuido. Um dos motivos é decorrente das novas
alternativas terapéuticas que foram desenvolvidas e estdo sendo utilizadas para o
tratamento dessa doenca. Ainda assim, essa € uma doenga que possui uma elevada
mortalidade relacionada a condi¢éo clinica (25-50% dos casos), incluindo complicacfes

pos operatdrias, cancer intestinal e ma nutricdo (16,18).
3.3 TRATAMENTO

O tratamento da doencga de Crohn é orientado segundo o fenétipo da doenca,
abarcando fatores como a gravidade, a localizacao e subtipo da doenca. Além disso, uma
terapia mais precoce e intensiva pode ser requerida para aqueles que possuem riscos de
apresentar uma doenga mais agressiva (p.ex. diagnostico antes dos 30 anos de idade,
envolvimento anatdmico extenso, doencga perianal, Ulceras profundas, cirurgia prévia,
doencga restritiva e/ou penetrante) (3). Pelo fato de ndo haver uma terapia curativa
disponivel para a doenca de Crohn, o objetivo principal do tratamento farmacolégico
consta em induzir a remissdo da doenca, seguindo-se com a manutencao terapéutica
como forma de prevenir uma recidiva da doenca. Consequentemente, almeja-se a
reducdo de sintomas, a melhora da qualidade de vida e a prevencgéo de complicacdes a

longo prazo nos pacientes (10,19).

Atualmente, medicamentos de diferentes classes farmacolégicas podem ser
empregados no tratamento da doenca de Crohn. Dentre estes, podem-se citar cinco

grupos principais (3,10,19,20).

¢ Aminossalicilatos: p.ex. mesalazina, balsalazida, sulfassalazina,
olsalazina;

o Corticosteroides: p.ex. prednisona, prednisolona, hidrocortisona,
metilprednisolona, budesonida, beclometasona;

¢ Agentes imunomoduladores (imunossupressores): p.ex. tiopurinas (p.ex.
azatioprina, mercaptopurina), metotrexato, tacrolimus, ciclosporina;

e Anticorpos (produtos biolégicos): p.ex. anti-TNF-a (p.ex. infliximabe,
adalimumabe, certolizumabe pegol); inibidores de moléculas de adeséo,
também denominados de agentes anti-integrinas (p.ex. natalizumabe,
vedolizumabe); inibidores de IL-12 e IL-23 (p.ex. ustequinumabe);

e Antibidticos: p.ex. metronidazol, ciprofloxacino.
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3.3.1 Tratamentos convencionais

O tratamento convencional da doenca de Crohn se baseia no uso de
aminossalicilatos, corticosteroides, agentes imunomoduladores e antibidticos. Os
aminossalicilatos sdo utilizados por apresentarem efeito anti-inflamatério no intestino.
Ressalta-se que 0 uso isolado da mesalazina aparenta produzir um fraco efeito na
inducdo da remissdo ou prevencdo de recaidas da doenca; porém, a associacdo de
mesalazina com sulfassalazina € indicada na doenca de Crohn coldnica leve com lesbes
superficiais. J& os corticosteroides sdo a base da terapia para induzir a remissdo da
doenca de Crohn, sendo os tratamentos de primeira linha para controlar a doenca ativa
(exacerbacOes, crises). Seus efeitos imunossupressores resultam da ligagdo aos
receptores intranucleares, os quais regulam diferentes fatores de transcricdo. Assim, ha
a inibicdo da ativagdo do fator nuclear kappa B e, consequentemente, ha a diminuigdo na
producéo de citocinas pro-inflamatdérias (p.ex. TNF-a) (10,19,21,22).

Sobre os agentes imunomoduladores, as tiopurinas (bloqueadores de Racl e
antimetabdlitos da purina) podem ser utilizadas como terapia de primeira linha para a
prevencdo de recidiva da doenca de Crohn naqueles pacientes que alcancaram a
remissdo com o uso de corticosteroides; ou seja, o objetivo de tais agentes esta na
manutencgdo da remissédo desta doenca devido a sua grande laténcia de efeito. Por outro
lado, o metotrexato (inibidor da diidrofolato redutase, da sintese de citocinas e de
eicosanoides) pode ser indicado para pacientes com doencga de Crohn dependentes ou
refratarios aos corticosteroides, refratarios a azatioprina ou intolerantes a outros
imunomoduladores. Por fim, os antibioticos apresentam indicagdo de uso para o controle
da doenca de Crohn leve a moderada associada as fistulas e aos abcessos ou que nao

responde aos aminossalicilatos (19,21,22).
3.3.2 Tratamentos de primeira linha com agentes anti-TNF

Os agentes anti-TNF revolucionaram o tratamento da doenga de Crohn nas
Ultimas duas décadas, apresentando grande efetividade para o manejo da doenca de
Crohn moderada a grave, além de poderem ser utilizados de forma isolada ou em
combinacdo com imunomoduladores (3,4). De forma geral, os anticorpos anti-TNF
apresentam multiplos mecanismos de acdo (p.ex. neutralizacdo do TNF-a, sinalizagao
reversa, apoptose, citotoxicidade), possuindo predilecdo para serem distribuidos no

interior do tecido inflamado. Além disso, esses agentes tém a capacidade de esgotar a
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superexpressdo de TNF-a ao se ligar as formas soluvel e transmembrana do mesmo,
inibindo a ligacdo aos seus receptores e blogueando os sinais proé-inflamatérios ou
moléculas reguladas positivamente pelo TNF-a (23). Entre os agentes anti-TNF utilizados
no manejo da doenca de Crohn estdo: infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol.
Enquanto o infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico e possui administracdo
intravenosa, 0 adalimumabe (anticorpo monoclonal humanizado) e o certolizumabe pegol
(fragmento Fab peguilado de um anticorpo monoclonal humanizado recombinante)

possuem administracdo subcutanea (3,10,23).
3.3.3 Tratamentos apos a falha aos agentes anti-TNF

Apesar do avanco no tratamento da doenca de Crohn nas ultimas décadas, este
ainda pode apresentar falha aos agentes anti-TNF por diferentes razdes, incluindo a falta
de efetividade terapéutica e problemas relacionados a tolerabilidade. Pode-se citar como
exemplo aqueles pacientes que tém a doenca de Crohn, mas ndo possuem um processo
inflamatorio, sendo que a diarreia ou a dor abdominal podem ser resultantes de estenose
ou crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado. Outro motivo pode ter um
fundamento mecanicista, atrelando-se a fatores do préprio medicamento em termos de
farmacocinética e/ou farmacodindmica: o paciente apresenta a inflamacgéo, porém o
bloqueio do TNF-a nio altera a cascata inflamatdria; ou o farmaco alcanca baixas
concentracdes dentro do organismo por diferentes motivos, tais como obesidade,
tabagismo, baixas concentracdes de albumina e desenvolvimento de imunogenicidade.
A gravidade da doenca também pode influenciar essa resposta, onde se observa que
algumas terapias anti-TNF tém demonstrado menor eficacia em tecido inflamado
altamente ativo. O entendimento sobre a falha aos agentes anti-TNF e a busca de novas
alternativas terapéuticas é extremamente importante, pois esse problema é comum entre

os pacientes com doenca de Crohn, atingindo cerca de 25% até 40% deles (24—26).

Dessa forma, ap6s uma falha terapéutica com o uso de agentes anti-TNF na
doenca de Crohn, ha a indicacdo de uso dos agentes anti-integrinas, por exemplo. O
vedolizumabe (22 geracdo — anticorpo monoclonal IgG1 humanizado) surge com um
mecanismo de acao especifico ao interagir com a integrina-a437, interferindo na ligagéao
dessa proteina a MAdACAM-1, que é uma molécula expressa exclusivamente no endotélio
intestinal. Por consequéncia, ocorre a inibicdo do direcionamento das células T para o
intestino. Esse cenario confere ao vedolizumabe uma vantagem especifica na seguranca

a longo prazo. Vedolizumabe esta indicado para induzir e manter a remissdo da doenga
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de Crohn refrataria e luminal. Além disso, esse anticorpo de 22 geracdo apresenta um
perfil de seguranga favoravel, pois nao atua sobre a integrina a41 e, consequentemente,
nao gera interferéncia na molécula-1 de adesao celular vascular (do inglés, vascular cell
adhesion molecule-1 — VCAM-1) e nem no trafego de leucdécitos dentro do sistema

nervoso central (19,20,27).

Os agentes inibidores de IL-12 e IL-23, que desempenham um importante papel
na transicdo da ativacdo da imunidade inata para a adaptativa, também podem ser
administrados aos pacientes com doenca de Crohn moderada a grave e que falharam
previamente ao tratamento com os anti-TNFs. Um exemplo € o ustequinumabe, um
anticorpo monoclonal IgG1k humano indicado para induzir e manter a remissdo da
doenca de Crohn e que se liga a subunidade p40 compartilhada pelas IL-12 e IL-23.
Assim, evita-se a interacao de tais ILs com seus receptores especificos na superficie de
células NK e T. Sabe-se que essas ILs interagem, principalmente, com células Thl e
subconjuntos de Thl7, que apresentam papel na patogénese da inflamacéo intestinal
(3,20,27).

3.3.4 Tratar para atingir o alvo (treat-to-target) na doenca de Crohn

O programa Selecting Therapeutic Targets in IBD (STRIDE) foi iniciado pela
International Organization for the Study of IBD (I0IBD) em 2013 usando um processo de
consenso de especialistas baseado em evidéncias. A atualizagdo das recomendagdes
sobre os alvos terapéuticos (STRIDE-II) foi publicada em abril de 2021. Segundo essa
iniciativa, a introdu¢&o oportuna e o ajuste de medicamentos apropriados de acordo com
objetivos de tratamento bem definidos (treat-to-target) sdo a base fundamental para o
gerenciamento da doenca de Crohn e da colite ulcerativa. Nessa atualizagdo, o0s
desfechos reportados pelos pacientes séo prioritarios, e devem ser avaliados

precocemente e frequentemente (28).

A resposta clinica é considerada um alvo imediato do tratamento, e a remissédo
clinica é considerada um alvo intermediario (Figura 3). Segundo o STRIDE-II, a resposta
clinica em adultos é definida pela diminuicdo de pelo menos 50% no PRO2?! (dor
abdominal e frequéncia de evacuacdes) (Tabela 1). A remisséo clinica em adultos é
caracterizada por PRO2 com dor abdominal <1 e frequéncia de fezes <3, ou IHB <5. A

remissao clinica deve ser considerada como um alvo intermediario obrigatorio, mas, além

! Patient-reported outcomes com dois itens
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melhora objetiva nas medidas de inflamacdo deve ser subsequentemente

mostrada. A resposta clinica ou remissdo sdo insuficientes para serem usados como

alvos de

Figura 3

tratamento de longo prazo (28).

. Alvos terapéuticos das doencas inflamatérias intestinais segundo o STRIDE-II

sterote

Diminuigd@o do nivel de
calprotectina para a
Remissdo sintomatica  faixa da normalidade,
e normalizagdo da crescimento normal em
PCR criangas

Cicatrizacdo
endoscépica, qualidade
de vida normalizada e
auséncia de deficiéncia

Resposta

. 2 Considerar, mas ndo
sintomatica

sdo alvos formais:

Terapia ) Doenca de Crohn:
segundo o * Cicatricacdao
risco
transmural
Colite ulcerativa:
* Cicatrizagdo
histoldgica

Alvo ndo alcangado

\ J \ J \ J
Y Y ~

Alvos de curto prazo :> Alvos intermedidrios :> Alvos de longo prazo

Adaptado de: Turner et al., 2021 (28)

DIl: doenca i

Tabela 1

nflamatéria intestinal; PCR: proteina-C reativa

. Ferramenta Patient-Reported Outcomes-2 (PRO2)

Variavel

Dias Média

dos 7
1234567dias

Fator

multiplicador Total

pastosas

Frequéncia de
evacuacdes liquidas ou

Dor abdominal

(0- sem dor; 1- dor leve;
2- dor moderada; 3- dor
acentuada)

PRO2 total

Adaptado de

Khanna et al. 2014 (29)

3.3.5 Diretrizes clinicas

3.35.1

European Crohn’s and Colitis Organisation

Em 2020, a European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) publicou a diretriz

de 2019 que aborda o manejo clinico de pacientes com DC. A seguir, sdo apresentadas

as recomendacdes para o cuidado destes pacientes (30):

= Inducao de remisséo:
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o E recomendado o uso de corticosteroides sistémicos para a
inducdo da resposta clinica e remissao. A diretriz contraindica o uso
de tiopurinas como monoterapia para a indugao da remisséo da DC

luminal moderada a grave.

o A diretriz recomenda o uso de inibidores de TNF (infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe pegol) para induzir a remissédo em
pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que néao

responderam a terapia convencional.

= E recomendado a terapia combinada de infliximabe com
tiopurina para induzir a remissao em pacientes com doenga
de Crohn moderada a grave, que tiveram uma resposta
inadequada a terapia convencional. Entretanto, ndo é
indicada a utilizacao de adalimumabe e tiopurinas ao invés
de adalimumabe (monoterapia) para o alcance remissao e

resposta clinicas.

o Vedolizumabe e ustequinumabe sdo recomendados para
inducdo de remissdo em pacientes com doenca de Crohn
moderada a grave com resposta inadequada a terapia
convencional e/ou terapia anti-TNF. Adicionalmente, ambos
sdo recomendados para o tratamento da doenca de Crohn
luminal ativa moderada a grave em pacientes que falharam

anteriormente na terapia com anti-TNF.
= Manuteng&o da remissao:

o N&o é recomendado pelo protocolo o uso de &cido 5-
aminossalicilico oral para manutencdo da remissdo induzida por

medicamento em pacientes com doenca de Crohn.

o As tiopurinas sdo recomendadas para a manutencdo da remissao
em pacientes com doenca de Crohn dependente de esteroides. E
recomendado o uso de metotrexato administrado por via parenteral
para a manutencdo da remissdo em pacientes com doenca de

Crohn dependente de esteroides.
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o Em pacientes com doenca de Crohn que alcangaram remisséo com
agentes anti-TNF, é recomendado o tratamento de manutencéo

usando o mesmo medicamento.

o Adiretrizrecomenda o uso de vedolizumabe e ustequinumabe
para manter a remissao clinica em pacientes com doenca de

Crohn que alcancaram remisséo com estes medicamentos.

o E descrito pela diretriz que em pacientes com doenca de Crohn em
remissao clinica sob tratamento com anti-TNF, ndo ha evidéncias
suficientes para recomendar ou nhdo o0 uso de monitoramento de
drogas terapéuticas proativas para melhorar os resultados clinicos

em comparagdo com os cuidados de rotina.

o Em pacientes com doenca de Crohn que perderam a resposta a
um agente anti-TNF, ndo ha evidéncias suficientes atualmente para
recomendar ou ndo o0 uso de monitoramento proativo de drogas

terapéuticas para melhorar os resultados clinicos.

o A diretriz sugere a continuagdo de tiopurinas em pacientes com
doenca de Crohn em remissdo de longo prazo com terapia de
manutencdo com tiopurina, pois o risco de recidiva € maior quando

o tratamento € interrompido.

o Em pacientes com doenca de Crohn que alcangaram remisséo de
longo prazo com a combinacédo de infliximabe ou adalimumabe +
imunossupressores, € sugerido o tratamento com infliximabe ou

adalimumabe (monoterapia).

o A diretriz ainda indica que ndo ha evidéncias suficientes para
recomendar a continuagdo ou retirada da terapia anti-TNF em
pacientes com doencga de Crohn apos atingir a remissdo de longo

prazo, e que a decisdo deve ser individualizada.
3.35.2 American Gastroenterological Association

Em 2021, o American Gastroenterological Association (AGA) atualizou suas

diretrizes sobre o cuidado de pacientes com doenca de Crohn. A seguir, sdo
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apresentadas as recomendagfes para o manejo dos pacientes com doenca modera a

grave (31):

3.3.5.3

Em pacientes ambulatoriais adultos com doenca de Crohn moderada a
grave, a AGA recomenda o uso de anti-TNF em vez de nenhum tratamento

para inducdo e manutenc¢do da remissao.

Em pacientes ambulatoriais adultos com doenca de Crohn moderada a
grave, a AGA sugere o uso de vedolizumabe em vez de nenhum

tratamento para a inducdo e manutencéo da remissao.

Em pacientes ambulatoriais adultos com doenca de Crohn moderada a
grave, a AGA recomenda o uso de ustequinumabe em vez de nenhum

tratamento para a induc&o e manutencéo da remisséo.

Em pacientes ambulatoriais adultos com doenca de Crohn moderada a
grave, a AGA sugere contra o uso de natalizumabe em vez de nenhum

tratamento para a induc&o e manutencéo da remisséo.

Em pacientes ambulatoriais adultos com doenca de Crohn moderada a
grave gque sdo virgens de drogas bioldgicas, a AGA recomenda o uso de
infliximabe, adalimumabe ou ustequinumabe em vez de certolizumabe
pegol para a inducéo da remissdo e sugere o uso de vedolizumabe em vez

de certolizumabe pegol para a inducdo da remissao.

Em pacientes ambulatoriais adultos com doencga de Crohn moderada
a grave que nuncaresponderam ao anti-TNF (n&o resposta primaria),
a AGA recomenda o uso de ustequinumabe e sugere o uso de
vedolizumabe em vez de nenhum tratamento para a inducdo da

remissao.

Em pacientes ambulatoriais adultos com doenca de Crohn moderada a
grave que responderam anteriormente ao infliximabe (ndo resposta
secundaria), a AGA recomenda o uso de adalimumabe ou ustequinumabe
e sugere o uso de vedolizumabe em vez de nenhum tratamento para a

inducdo da remisséo.

Grupo de Estudos da Doenca Inflamatéria Intestinal do Brasil
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As Diretrizes de Doenca de Crohn, publicadas em 2018, estdo organizadas de

acordo com os medicamentos. Com relacdo aos medicamentos biol6gicos, o GEDIIB

recomenda (32):

Infliximabe

O

O

O infliximabe ¢é eficaz na indu¢do e na manutencao da remisséo da
doenca de Crohn em pacientes com atividade moderada a grave

refrataria a terapia convencional.
O infliximabe apresenta eficacia na doenca de Crohn fistulizante.

O infliximabe é eficaz na prevencao da recidiva da doenga de Crohn

em pacientes submetidos a ileocolectomia.

A terapia combinada de infliximabe com azatioprina promove
melhores resultados clinicos quando comparada a monoterapia

com infliximabe ou azatioprina.

Adalimumabe

O

O adalimumabe é eficaz na inducao e na manutengéo da remissao
da doenca de Crohn em pacientes com atividade moderada a grave

refrataria a terapia convencional.

O adalimumabe pode apresentar eficacia na doenca de Crohn

fistulizante.

O adalimumabe é eficaz na prevencéo da recidiva da doenga de

Crohn em pacientes submetidos a ileocolectomia

N&o ha evidéncia de beneficio clinico na associacdo de
adalimumabe com azatioprina em pacientes com doenca de Crohn

moderada a grave.

Certolizumabe pegol
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o O certolizumabe pegol € eficaz na inducdo e na manutencdo da
remissdo da doenca de Crohn em pacientes com atividade

moderada a grave refrataria a terapia convencional.

o O certolizumabe pegol pode apresentar beneficios clinicos quando
utilizado em pacientes com doenca de Crohn moderada a grave

com falha ou intolerancia ao infliximabe.
=  Vedolizumabe

o O vedolizumabe é eficaz na inducdo e na manutencdo da
remissdo da doenca de Crohn em pacientes com atividade
moderada a grave refrataria aterapia convencional e com falha

a terapia anterior com biolégicos anti-TNF.

o O vedolizumabe pode apresentar eficacia na doenca de Crohn

fistulizante perianal.
= Ustequinumabe

o O ustequinumabe é eficaz na indugdo e na manutencdo da
remissdo da doenca e Crohn em pacientes com atividade
moderada a grave refrataria a terapia convencional, incluindo

pacientes com falha anterior a terapia anti-TNF.

3.35.4 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da

Saude
O algoritmo de tratamento da doenca de Crohn moderada a grave recomendado
pelo PCDT do Ministério da Saude, publicado em 2017, é apresentado na Figura 4 (11).

Figura 4. Algoritmo de tratamento da doenca de Crohn moderada a grave segundo o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
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Tratamento de manutencéo da remissdo

Corticoesterdides

Paciente com
doenga de Crohn
moderada a
grave

Azatioprina ou
metotrexato

i

Doenca ativa

Infliximabe ou
adalimumabe ou
certolizumabe
(+/- azatioprina)

Infliximabe ou
adalimumabe ou
certolizumabe
(+/- azatioprina)

Falha
terapéutica

Falha
terapéutica

Doenga ndo ativa

Azatioprina ou
metotrexato

Falha terapéutica apés

duas doses (falha
primaria). No caso de
paciente com fistula, a
avaliagdo deve ser feita
apos trés doses.

Interromper
anti-TNF

Elaboragé&o propria a partir do PCDT de Doenca de Crohn (2017) (11)

Indug&o da remissao:

Prednisona até a resolucdo dos sintomas e a cessacao da perda
de peso. Para pacientes corticodependentes, associar azatioprina

Oou metotrexato.

A azatioprina também é eficaz em induzir a remissdo da doenca de
Crohn, principalmente apdés a décima sétima semana de uso,
sugerindo um periodo de laténcia no efeito. Esse farmaco também
é util para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo eficaz

tanto na inducdo como na manutencao da remisséao.

Para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem resposta clinica
significativa a corticosteroide, ap6s 6 semanas, a azatioprina mais
alopurinol, a metotrexato ou com contraindicacdo ou toxicidade
(intoler&ncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) a
corticosteroide e imunossupressor, pode ser considerada a terapia
de indugdo com anti-TNFs infliximabe, adalimumabe ou

certolizumabe pegol.

= A terapia com anti-TNF deveré ser suspensa se nao
houver resposta ap6s 2 doses, resposta esta definida por
uma reducéo de pelo menos 3 pontos do IHB. Em pacientes

com fistula essa avaliacdo deve ser realizada apés 3 doses.

Manutencé&o da remissao
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o Para pacientes que alcangaram a remissdo com corticosteroides

ou azatioprina, utilizar azatioprina na manutencao.

o Para os pacientes que entraram em remissdo com o uso de

metotrexato, pode-se manter este farmaco.

» Em caso de falha na manutencdo da remissao,
caracterizada por progressao de sintomas e recorréncias
apesar do uso de azatioprina ou metotrexato, recomenda-
se utilizar infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol
até a falha (incluindo necessidade de cirurgia), sendo

reavaliado sua manutencdo a cada 12 meses.

o Para pacientes que alcancaram a remissdo com anti-TNF,
continuar o tratamento enquanto houver clara evidéncia de doenga

ativa, com reavaliagbes a cada 12 meses.

» Pacientes em tratamento de manutencao que tiverem perda

de resposta podem mudar de agente anti-TNF.
3.4 Carga da doencga

A doenca de Crohn € uma condi¢cdo que gera relevantes impactos nos nimeros
de morbidade e mortalidade. Nesta populacéo, algumas evidéncias apontam que a média
de idade no momento do diagnéstico e do 6bito sdo de, respectivamente, cerca de 25-40
e = 60 anos, respectivamente. Além disso, os pacientes com doenca de Crohn
apresentam taxas de mortalidade padronizadas especialmente elevadas em decorréncia
de diferentes complicagfes, tais como canceres de intestino delgado, colorretal, trato
biliar e tecidos linfoides e hematopoiéticos, bem como de doengas gastrointestinais (p.ex.
fistula e abcesso da parede abdominal, insuficiéncia intestinal), doencas pulmonares,
infecgcbes (p.ex. pneumonia, infeccbes do trato urinario, sepse), complicagcbes

perioperatérias e amiloidose (33-36).

Somado a este cenario, 0os pacientes com doenca de Crohn sofrem impacto
negativo relevante na sua qualidade de vida. Isto se deve, principalmente, pela ocorréncia
de sintomas incObmodos, como a dor abdominal (tanto na fase da doenca ativa quanto na
existéncia de dor cronica), que predispdem o paciente a ansiedade e a depressao. Além

disso, mais de 90% dos pacientes com alguma doenca inflamatéria intestinal se
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apresentam em um estado de m& nutricdo, o que pode ser resultante da presenca de
inflamacdo, fistula, estenose, anorexia, alteracdo da microbiota intestinal,
hipoalbuminemia, ma absorcdo e cronicidade da doenca. Consequentemente, tais
individuos apresentam deficiéncia de diversos nutrientes (p.ex. calcio, folato, zinco,

vitamina B12, vitamina D) (7).

Ainda em relacdo ao impacto na qualidade de vida, sabe-se que metade dos
individuos com doenca de Crohn desenvolvem, em um periodo de cerca de 10 anos apés
o diagnéstico da doenca, complicacdes intestinais (p.ex. estenoses, fistulas). Também, a
ocorréncia de manifestacdes sistémicas extraintestinais pode fazer com que o paciente
necessite de hospitalizacbes devido as complicacdes e realizacdo de cirurgias. Entre tais
manifestacdes, comumente estdo, por exemplo, eritema nodoso, artrite e trombose
venosa profunda (4,35). Por fim, ha um impacto relevante nas mulheres que possuem
doenca inflamatdria intestinal, pois estas apresentam um risco maior de desfechos

adversos durante o periodo da gravidez, particularmente quando ha a doenca ativa (7).

Também é relevante o impacto negativo do uso prolongado de corticosteroides.
O uso pontual desses medicamentos é fundamental no tratamento de exacerbagdes da
doenca de Crohn; entretanto, o uso crbnico de corticosteroides esta relacionado a
eventos adversos importantes, como perda éssea, tromboembolismo venoso, problemas
de cicatrizacdo, hipertensao, diabetes mellitus tipo 2 e hiperglicemia, distlrbios do sono
e desenvolvimento de catarata (37,38). Estudo retrospectivo da base de dados da
Veterans Health Administration dos EUA, mostrou que dentre pacientes com doenca
inflamatdria intestinal, aqueles que haviam utilizado corticosteroides de forma prolongada
apresentaram mais complicagfes de tromboembolismo venoso, fraturas e infec¢des que

pacientes sem registro de uso crénico (38).

Estudo conduzido no Canada e Alemanha demonstrou os pacientes relataram
mais uso de corticosteroides do que seus médicos acreditavam, apontando para um uso
nao monitorado importante dessa classe de medicamentos (39). Apesar da auséncia de
estudo brasileiro semelhante, acredita-se que no pais 0s pacientes com doenca
inflamatoéria intestinal também utilizem corticosteroides de forma autbnoma
(automedicacéo) e de forma crénica, tendo em vista a facilidade de acesso a esses

medicamentos.

Estudos brasileiros mostram o acometimento de adultos jovens, ou seja, da

populacdo economicamente ativa pela doenca de Crohn, variando de uma média de
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idade ao diagnéstico de 36-43 (+ 14-16) anos, ou apontando que quase 60% dos
individuos com doenca de Crohn recebem tal diagndstico durante a faixa etaria de 17-40
anos. Também é possivel observar a predominancia do sexo feminino (55-63%). Essa
populacéo sofre os impactos da doenca, principalmente devido as manifestacdes clinicas
apresentadas por tais pacientes, tais como perda de peso, dor e distensdo abdominal,
nauseas e vomitos, diarreia, muco e sangue nas fezes, comportamento inflamatério e

fistulizante perianal, astenia, ma nutricdo, insénia, entre outros (40—42).

Ja foi descrito o grave impacto na qualidade de vida dos pacientes brasileiros
com doenca de Crohn moderada a grave, além de prejuizo na produtividade do trabalho
e aumento no numero de cirurgias e hospitalizacdes, quando em comparacdo aqueles
sem nenhuma ou com atividade leve da doenga. No questionario de qualidade de vida
36-item Short-Form Health Survey (SF-36) (onde pontuaces maiores refletem um estado
de saude mais favoravel), os desfechos reportados pelos pacientes com doenca de Crohn
moderada a grave, em relagdo ao grupo comparador mencionado acima, tém pontuacdes
significativamente menores em todos os dominios (exceto para vitalidade): capacidade
funcional, limitacdo por aspectos fisicos, dor corporal, percepcdes gerais de saude,
funcdo social, funcdo emocional e saude mental. Além disso, ainda na comparagao entre
tais grupos de pacientes com doenca de Crohn, aqueles com a doengca moderada a grave
apresentam, significativamente, maiores taxa de absenteismo no trabalho (mediana:

4,7% versus 0,0%) e no prejuizo total da atividade (mediana: 50% versus 20%) (43).

Em termos econdmicos, é possivel observar o grande impacto que a doencga de
Crohn provoca aos sistemas de salde e governos. Nos Estados Unidos da América, 0s
custos diretos de saude por paciente com doencga de Crohn por ano giram em torno de
24 mil ddlares, contra cerca de 7 mil dblares para aqueles pacientes sem doenca
inflamatdria intestinal. Ainda, os custos indiretos também séo significativamente maiores
para o grupo de pacientes com a doenga, como aqueles relacionados a perda de trabalho
por paciente por ano (U$ 5.490 versus U$ 3.322) (44). Uma revisdo sistematica (RS),
envolvendo principalmente estudos europeus, apontou que 0s custos indiretos anuais
estimados por paciente com doenca de Crohn atingem, aproximadamente, U$ 1.150
(perda de rendimentos) a U$ 14.130 (perda de produtividade e afastamento pela doenca)
(45). No Estado do Rio de Janeiro, no Brasil, o valor total de beneficios pagos (custos
indiretos) em decorréncia de invalidez temporaria e permanente aos pacientes com
doenca de Crohn durante o periodo de 2010-2018 ultrapassou o valor de U$ 8 milhdes
(46).
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3.5 Necessidades ndo atendidas

Apesar dos anti-TNFs serem considerados medicamentos altamente eficazes
para o tratamento de doenca de Crohn, é preciso considerar que entre 20-40% dos
pacientes podem né&o responder primariamente ao medicamento e 23-46% apresentam
falha secundéaria com perda de resposta a longo prazo (20,23). Uma revisdo sistemética
avaliou a eficacia de um segundo anti-TNF em pacientes com doenca inflamatoria
intestinal cujo tratamento anterior com anti-TNF falhou. Foram incluidos 32 estudos que
avaliaram a troca de infliximabe para adalimumabe; quatro a troca de infliximabe para
certolizumabe pegol; e um a troca de adalimumabe para infliximabe. No geral, o segundo
anti-TNF apds a falha do infliximabe n&o induziu remisséo e ndo induziu resposta em 57%
e 37% dos pacientes, respectivamente. A taxa de remissado foi menor quando o motivo
para troca do primeiro anti-TNF foi falha primaria (30%), do que apos falha secundaria
(45%), e do que troca por intolerancia (61%); as taxas de resposta foram,
respectivamente, 53%, 62% e 72% (2).

Desta forma, observa-se uma necessidade médica ndo atendida para
pacientes com falha a anti-TNF, sobretudo para aqueles com falha priméria ao
tratamento, quando a taxa de resposta ao tratamento foi estimada em aproximadamente
50% e a taxa de remissdo da doenca foi de 30% com o uso do segundo anti-TNF (2).
Sabe-se que a falha primaria pode estar relacionada a refratariedade ao mecanismo de
acao, porisso a disponibilizacdo de nova alternativa terapéutica com mecanismo de
acado diferente é extremamente relevante nesse cenario. Além disso, segundo o
PCDT atual, o tratamento com anti-TNF deve ser suspenso apds duas ou trés doses
caso ndo seja alcangada resposta. Para esses pacientes nao foi identificada conduta

recomendada (11).

Outro grupo ainda nao atendido pelo PCDT atual é aquele de pacientes que ndo
atingiram remissao com o tratamento convencional, teriam indicacdo de tratamento com
medicamento biolégico, mas tem contraindicacdo aos anti-TNFs (insuficiéncia cardiaca,
classe funcional IlI-1V) — Gnicas opc¢des disponiveis. A disponibilidade de uma opc¢éo
de tratamento “poupadora de corticosteroide” para esses pacientes, assim como
para aqueles com falha priméria a anti-TNF, € muito importante, haja vista as

importantes complicacdes em longo prazo do uso crbénico de corticosteroides (37).

Nesse sentido,
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Propbe-se a incorporacéo de vedolizumabe para o tratamento de
pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave com

contraindicacéo aos anti-TNFs ou com falha priméria a um anti-TNF
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4 TECNOLOGIA

Vedolizumabe (nome comercial: Entyvio®) é indicado para o tratamento de
pacientes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a grave na fase ativa que
apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao
tratamento convencional ou a um agente anti-TNF. Vedolizumabe é contraindicado na
presenca de infec¢des ativas grave (p.ex.. tuberculose, septicemia, citomegalovirus,
listerioses e infec¢des oportunistas, tais como leucoencefalopatia multifocal progressiva)
e em pacientes com hipersensibilidade a algum dos componentes da formulagédo. O
medicamento esta disponivel na forma farmacéutica de pé liofilizado para solugéo

injetavel na concentracao de 300 mg (47,48).

A posologia recomendada para esta indicacdo é de 300 mg, administrada por
infusdo intravenosa nas semanas 0, 2 e 6, repetindo-se a cada oito semanas. Os
pacientes sem resposta inicial podem se beneficiar de uma dose adicional na semana 10.
Por outro lado, o tratamento deve ser descontinuado naqueles pacientes que nao
apresentam alguma evidéncia de beneficio clinico até a semana 14. Para alguns
pacientes que experimentam reducdo da resposta, o aumento da frequéncia de
administracdo para a cada quatro semanas pode ser recomendado. Além disso,
pacientes com resposta adequada podem realizar a redugdo ou interrupgdo do uso de

corticosteroides (47,48).

O vedolizumabe é um medicamento biolégico imunossupressor seletivo para o
intestino, sendo classificado como um anticorpo monoclonal humanizado. Este possui
como mecanismo de a¢ao a sua ligacao especifica a integrina a437, uma proteina que é
expressa preferencialmente em linfécitos T auxiliares no intestino. Por consequéncia,
vedolizumabe inibe a adesdo destas células a MAdCAM-1, a qual é expressa
principalmente nas células endoteliais do intestino, além de possuir um papel fundamental
no alojamento de linfécitos T nos tecidos do trato gastrointestinal e ser um fator

determinante na inflamacé&o cronica caracteristica da doenca de Crohn (47,48).
4.1 Comparador

No contexto da satde publica e do Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a doenca de Crohn, atualizado

em 2017, recomenda que caso ndo haja resposta ao tratamento com anti-TNF apos 2
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doses, o medicamento seja suspenso. No caso de paciente com fistula, essa avaliagdo
pode ser realizada apds 3 doses. Ndo ha recomendacdes sobre como continuar o
tratamento desses pacientes (11). Dessa forma, entende-se que dentre 0s comparadores
adequados para a andlise de vedolizumabe estdo os medicamentos do tratamento

convencional (aminossalicilatos, corticosteroides, agentes imunomoduladores).
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes
estabelecidas pelo Ministério da Saude (49). Em consonancia com a proposta de
incorporacdo de vedolizumabe para pacientes com falha ao tratamento convencional,
mas com contraindicagdo aos anti-TNFs, e para pacientes com falha priméaria aos anti-
TNFs, para a revisao sistematica, a pergunta de pesquisa foi estruturada no formato do
acronimo PICOS, apresentado a seguir:

Pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave que

= Pacientes falharam ao tratamento convencional ou falharam ao

(participants) tratamento com antagonista de fator de necrose tumoral alfa
(anti-TNF)

Intervencgdes .

I (interventions) Vedolizumabe

C C(I&n;pp&gg?g;i)s Placebo + tratamento convencional

O ([()) 3?;?)?:;55) Eficcia, efetividade e seguranca

S Desenho do estudo RevisGes sistematicas com ou sem metanalise, ensaios
(study design) clinicos randomizados e estudos observacionais (coorte)

Pergunta: “Vedolizumabe € efetivo e seguro para o tratamento de pacientes que falharam
ao tratamento convencional ou ao tratamento com um antagonista de fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNF)?”.

Esse documento considerou revisdes sistematicas (com ou sem metanalise),
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos do tipo coorte, 0s
guais avaliaram o uso de vedolizumabe para o tratamento de pacientes com doenca de
Crohn que falharam ao tratamento convencional ou ao anti-TNF. Os estudos foram

selecionados independentemente do ano de publicacdo e ndo houve exclusdo por idioma.

Por outro lado, os estudos que avaliaram medicamentos ou desfechos que néo
eram de interesse dessa revisdo foram excluidos, bem como aqueles estudos que
avaliaram pacientes com outras condi¢des clinicas, resumos de congresso e estudos

observacionais ndo comparativos.

A busca pela literatura ndo foi restrita para estudos que avaliassem pacientes
com falha priméaria a anti-TNF ou contraindicacé@o a anti-TNF. Os resultados dos estudos

gue avaliaram vedolizumabe para pacientes com falha anti-TNF por qualquer causa foram
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considerados como proxy dos resultados para pacientes com falha primaria a anti-TNF;
e os resultados dos estudos que avaliaram vedolizumabe em pacientes virgens de anti-
TNF foram considerados como proxy dos resultados para pacientes com falha ao

tratamento convencional, mas com contraindicacdo aos anti-TNF.

5.2 Busca de evidéncias

Para a conducéo dessa revisao sistematica, elaborou-se uma estratégia de busca
(baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) através do uso de
descritores, palavras-chave e termos MeSH que permitissem a identificacdo dos estudos
de interesse em diferentes bases de dados, os quais foram combinados com os
operadores légicos booleanos AND e OR. Dentre aqueles utilizados estao: “vedolizumab”
e “Crohns Disease” (Tabela 2). A referida estratégia foi aplicada em quatro bases de
dados distintas: PubMed, Scopus, Cochrane Library e Lilacs (em 28/04/2021). Uma busca
suplementar também foi realizada através da consulta as referéncias dos estudos

incluidos.

Tabela 2. Estratégias de busca para a reviséo sisteméatica

Base de Estratégia de busca
dados
Pubmed #1 vedolizumab [TIAB] OR vedolizumab [Supplementary Concept]

#2 Crohn Disease [TIAB] OR Crohn Disease [MeSH] OR ((Crohn's [TIAB] OR Crohns
[TIAB] OR Granulomatous [TIAB]) AND (Enteritis [TIAB] OR Disease [TIAB]))

#3 "systematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "pooling
project"[Text Word] OR ("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication
Type]) OR "rapid review"[All Fields] OR "consensus development conference"[All
Fields] OR "practice guideline"[All Fields] OR "clinical guideline"[Text Word] OR
"systematic"[Text Word] OR "systematically"[Text Word] OR "study selection"[Text
Word] OR (("predetermined"[Text Word] OR "inclusion"[Text Word]) AND
“criteri*"[Text Word]) OR "exclusion criteri*"[Text Word] OR "main outcome
measures"[Text Word] OR "pooled data"[Text Word] OR ("meta
analysable"[Title/Abstract] OR "meta analysas"[Title/Abstract] OR "meta
analyse"[Title/Abstract] OR "meta analysed"[Title/Abstract] OR "meta
analysei"[Title/Abstract] OR "meta analysen"[Title/Abstract] OR "meta
analyser"[Title/Abstract] OR "meta analysers"[Title/Abstract] OR "meta
analyses"[Title/Abstract] OR "meta analysescohort"[Title/Abstract] OR "meta
analysespublication"[Title/Abstract] OR "meta analysestype"[Title/Abstract] OR "meta
analysi"[Title/Abstract] OR "meta analysia"[Title/Abstract] OR "meta
analysic"[Title/Abstract] OR "meta analysing"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis s"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis2"[Title/Abstract] OR "meta
analysisbone"[Title/Abstract] OR "meta analysises"[Title/Abstract] OR "meta
analysisevaluating"[Title/Abstract] OR "meta analysisif*[Title/Abstract] OR "meta
analysisindicated"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysisintroduction”[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields])
AND "analysisjr'[Title/Abstract]) OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND
"analysismoderate"[Title/Abstract]) OR "meta analysisof*[Title/Abstract] OR
(("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND "analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta
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#4
Scopus #1

#3

39

analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta analysized"[Title/Abstract] OR "meta
analyst"[Title/Abstract] OR "meta analysticians"[Title/Abstract] OR "meta
analysts"[Title/Abstract] OR "meta analysys"[Title/Abstract] OR ("meta
analyzable"[Title/Abstract] OR "meta analyze"[Title/Abstract] OR "meta
analyzed"[Title/Abstract] OR "meta analyzes"[Title/Abstract] OR "meta
analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta analytic"[Title/Abstract] OR "meta
analytical"[Title/Abstract] OR "meta analytically"[Title/Abstract] OR "meta
analytics"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyse"[Title/Abstract] OR
"metaanalysen”[Title/Abstract] OR "metaanalyses"[Title/Abstract] OR
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR "metaanalyst"[Title/Abstract]) OR
("metaanalyze"[Title/Abstract] OR "metaanalyzed"[Title/Abstract] OR
"metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR "metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR
("metaanalytic"[Title/Abstract] OR "metaanalytical"[Title/Abstract] OR
"metaanalytically"[Title/Abstract]) OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR
"Meta-Analysis"[Publication Type]) OR ((“clinical"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR “clinical
trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH
Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Subheading] OR "randomized controlled
trial"[Publication Type] OR (“random*'[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR
"randomized controlled trial"[Publication Type]) OR ("observational study"[Publication
Type] OR "cohort studies"[MeSH Terms] OR "cross over studies"[MeSH Terms] OR
"evaluation studies as topic"[MeSH Terms] OR "cohort"[Text Word] OR "cohorts"[Text
Word] OR "follow-up"[Text Word] OR "followup"[Text Word] OR "longitudinal"[Text
Word] OR "matched pair analysis"[MeSH Terms] OR "observational studies"[Text
Word] OR "observational study"[Text Word] OR "multicenter study"[Publication Type]
OR "follow-up"[Title/Abstract] OR "cohort"[Title/Abstract] OR "evaluation
studies"[Publication Type] OR "longitudinal studies"[MeSH Terms] OR "observational
studies as topic"[MeSH Terms] OR "observational study"[Publication Type] OR
"comparative study"[Publication Type] OR "comparative study"[Text Word] OR
"retrospective study"[Text Word] OR "prospective study"[Text Word] OR "cost benefit
analysis"[MeSH Terms] OR "Cost-Benefit"[Title/Abstract] OR "cost
effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost
utility"[Title/Abstract] OR "cost utility"[Title/Abstract] OR "economic
evaluation*'[Title/Abstract])

#1 AND #2 AND #3

TITLE-ABS(vedolizumab)

TITLE-ABS(Crohn Disease) OR TITLE-ABS((Crohn's OR Crohns OR
Granulomatous) AND (Enteritis OR Disease))

TITLE-ABS-KEY (“systematic review” OR “systematic literature review” OR “pooling
project” OR “rapid review” OR “consensus development conference” OR “practice
guideline” OR “clinical guideline” OR systematic OR systematically OR “study
selection” OR (predetermined OR inclusion AND criteri*) OR “exclusion criteri*” OR
“main outcome measures” OR “pooled data”) OR TITLE-ABS-KEY (“meta analyzable”
OR “meta analysas” OR “meta analyse” OR “meta analysed” OR “meta analysei” OR
“meta analysen” OR “meta analyser” OR “meta analysers” OR “meta analyses” OR
“meta analysescohort” OR “meta analysespublication” OR “meta analysestype” OR
“meta analysi” OR “meta analysia” OR “meta analysic” OR “meta analyzing” OR
“meta analysis” OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta analysis2” OR
“meta analysisbone” OR “meta analysisdagger” OR “meta analysises” OR “meta
analysisevaluating” OR “meta analysisif’ OR “meta analysisindicated” OR “meta
analysisintroduction” OR “meta analysisjr” OR “meta analysismoderate” OR “meta
analysisof” OR “meta analysistrade” OR “meta analysis” OR “meta analysisxs” OR
“meta analysized” OR “meta analyst” OR “meta analysticians” OR “meta analysts” OR
“meta analysys”) OR (“meta analyzable” OR “meta analyze” OR “meta analyzed” OR
“meta analyzes” OR “meta analyzing”) OR (“meta analytic” OR “meta analytical” OR
“meta analytically” OR “meta analytics”) OR (metaanalyse OR metaanalysen OR
metaanalyses OR metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata OR
metaanalyst) OR (metaanalyze OR metaanalyzed OR metaanalyzedall OR
metaanalyzing) OR (metaanalytic OR metaanalytical OR metaanalytically) OR
DOCTYPE(re) OR TITLE-ABS-KEY(clinical AND trial) OR TITLE-ABS-KEY (clinical
trial*) OR TITLE-ABS-KEY (Randomized Controlled Trial) OR TITLE-ABS-KEY
("Random Allocation") OR TITLE-ABS-KEY ( "therapeutic use") OR TITLE-ABS-
KEY (random* AND trial) OR TITLE-ABS-KEY (observational AND stud*) OR TITLE-
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#5
Cochrane #1
#2

#3

#4
#5
Lilacs #1

40

ABS-KEY (cohort*) OR TITLE-ABS-KEY (cross-over) OR TITLE-ABS-KEY
(crossover) OR TITLE-ABS-KEY (“cross over”) OR TITLE-ABS-KEY (follow-up) OR
TITLE-ABS-KEY (followup) OR TITLE-ABS-KEY (“follow up”) OR TITLE-ABS-KEY
(longitudinal) OR TITLE-ABS-KEY (matched-pair analysis) OR TITLE-ABS-KEY
(multicenter study) OR TITLE-ABS-KEY (“evaluation studies” OR “intervention
studies” OR “longitudinal studies” OR “comparative study” OR “retrospective study”
OR “prospective study”) OR TITLE-ABS("Cost-Benefit" OR "cost effectiveness" OR
"cost-effectiveness"” OR "cost-utility” OR "cost utility” OR "economic evaluation*")
INDEX(medline)

#1 AND #2 AND #3 AND NOT #4

“vedolizumab”:ti,ab

“Crohn Disease”:ti,ab OR ((“Crohn's”:ti,ab OR “Crohns”:ti,ab OR
“Granulomatous”:ti,ab) AND (“Enteritis”:ti,ab OR “Disease”:ti,ab))

“systematic review”:ti,ab OR “systematic literature review”:ti,ab OR “pooling
project”:ti,ab OR “rapid review”:ti,ab OR “systematic”:ti,ab OR “systematically”:ti,ab
OR “study selection”:ti,ab OR “meta analyzable”:ti,ab OR “meta analysas”:ti,ab OR
“meta analyse”:ti,ab OR “meta analysed”:ti,ab OR “meta analysei”:ti,ab OR “meta
analysen”:ti,ab OR “meta analyser”:ti,ab OR “meta analysers”:ti,ab OR “meta
analyses”:ti,ab OR “meta analysescohort’:ti,ab OR “meta analysespublication”:ti,ab
OR “meta analysestype”:ti,ab OR “meta analysi”:ti,ab OR “meta analysia”:ti,ab OR
“meta analysic”:ti,ab OR “meta analyzing”:ti,ab OR “meta analysis”:ti,ab OR “meta
analysis's”:ti,ab OR “meta analysis”:ti,ab OR “meta analysis2”:ti,ab OR “meta
analysisbone”:ti,ab OR “meta analysisdagger”:ti,ab OR “meta analysises”:ti,ab OR
“meta analysisevaluating”:ti,ab OR “meta analysisif’:ti,ab OR “meta
analysisindicated”:ti,ab OR “meta analysisintroduction”:ti,ab OR “meta analysisjr’:ti,ab
OR “meta analysismoderate”:ti,ab OR “meta analysisof”:ti,ab OR “meta
analysistrade”:ti,ab OR “meta analysis”:ti,ab OR “meta analysisxs”:ti,ab OR “meta
analysized”:ti,ab OR “meta analyst”:ti,ab OR “meta analysticians”:ti,ab OR “meta
analysts”:ti,ab OR “meta analysys”:ti,ab OR “meta analyzable”:ti,ab OR “meta
analyze”:ti,ab OR “meta analyzed”:ti,ab OR “meta analyzes”:ti,ab OR “meta
analyzing”:ti,ab OR “meta analytic”:ti,ab OR “meta analytical’:ti,ab OR “meta
analytically”:ti,ab OR “meta analytics”:ti,ab OR “metaanalyse”:ti,ab OR
“metaanalysen”:ti,ab OR “metaanalyses”:ti,ab OR “metaanalysis”:ti,ab OR
“metaanalysis”:ti,ab OR “metaanalysisdata”:ti,ab OR “metaanalyst”:ti,ab OR
“metaanalyze”:ti,ab OR “metaanalyzed”:ti,ab OR “metaanalyzedall’:ti,ab OR
“metaanalyzing”:ti,ab OR “metaanalytic”’:ti,ab OR “metaanalytical’:ti,ab OR
“metaanalytically”:ti,ab OR (“clinical”:ti,ab AND “trial”:ti,ab) OR “clinical trial*”:ti,ab OR
"Randomized Controlled Trial”:ti,ab OR “Random Allocation”:ti,ab OR "therapeutic
use”:ti,ab OR (“‘random*”:ti,ab AND “trial”:ti,ab) OR (“observational”:ti,ab AND
“stud*”:ti,ab) OR “cohort*”:ti,ab OR “cross-over”:ti,ab OR “crossover”:ti,ab OR “cross
over”:ti,ab OR “follow-up”:ti,ab OR “followup”:ti,ab OR “follow up”:ti,ab OR
“longitudinal”:ti,ab OR “multicenter study”:ti,ab OR “evaluation studies”:ti,ab OR
“intervention studies”:ti,ab OR “case-control”:ti,ab OR “longitudinal studies”:ti,ab OR
“comparative study”:ti,ab OR “retrospective study”:ti,ab OR “case control”:ti,ab OR
“prospective study”:ti,ab OR "Cost-Benefit":ti,ab OR "cost effectiveness":ti,ab OR
"cost-effectiveness™:ti,ab OR "cost-utility":ti,ab OR "cost utility":ti,ab OR "economic
evaluation*":ti,ab

"Conference Abstract":pt OR "Journal: Conference Abstract":pt

(#1 AND #2 AND #3) NOT #4

((vedolizumab) OR (vedolizumabe)) AND ((crohn disease) OR (doenga de crohn) OR
(crohn)) AND ( db:("IBECS" OR "BRISA" OR "LILACS" OR "BIGG"))

5.3 Selecao dos estudos e extracdo dos dados

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados

seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendacfes do Ministério da Saude (49) e foi

realizado por dois revisores. Ap0s as buscas nas bases de dados, realizou-se a exclusao

dos estudos em duplicatas. Na sequéncia, foi realizado o primeiro screening (fase 1) por
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meio da leitura dos titulos e resumos dos estudos identificados. Os estudos que néo
obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto aqueles incluidos
passaram para o segundo screening (fase 2), consistindo na leitura do artigo na integra.
Os estudos incluidos ao final do processo de triagem seguiram para a etapa de extracao

de dados.

Na etapa de extracao de dados, realizada em duplicata, as seguintes informacdes
foram coletadas em tabelas pré-elaboradas: ano de publicacéo, tipo de evidéncia, tipo de
publicacdo, desenho do estudo, objetivo do estudo, nimero e principais caracteristicas

dos pacientes, intervenc¢fes, comparadores e desfechos primarios e secundarios.
5.4 Avaliacao do risco de viés e da qualidade da evidéncia

Seguindo as recomendacdes do Ministério da Saude (49), a avaliagéo do risco de
Viés nos ensaios clinicos randomizados foi realizada pela ferramenta Revised Cochrane
risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) (50). A qualidade metodolégica da revisao
sistematica foi avaliada utilizando a ferramenta Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews versdo 2 (AMSTAR-2) (51). Por fim, a avaliacdo da qualidade das
evidéncias foi realizada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (52).

5.5 Sintese das evidéncias cientificas

As buscas aplicadas nas bases de dados eletrénicas recuperaram 647 estudos.
Ap6s a retirada das duplicatas, os critérios de elegibilidade foram aplicados aos 623
estudos que tiveram seus titulos e resumos lidos. Destes, 133 passaram para a etapa de
leitura na integra, sendo 127 excluidos (Apéndice Il) e 6 incluidos (Figura 5), os quais
foram publicados entre 2013 e 2019 (Tabela 3). Esses registros sdo apresentados e

sintetizados a seguir de acordo com o tipo de estudo.
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Figura 5. Fluxograma da revisdo sistematica
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(n=133)

[
S
©
=)
2
=)
Q
(1]

Artigos em texto completo

R excluidos
1§ (n=127)
= Artigos incluidos na reviséo
= sistematica

(n=6)

Tabela 3. Publicagfes incluidas na revisao da literatura apos avaliagéo do texto completo

Autores e ano Periddico Principais caracteristicas

Mocko et al. 2016 (53) | Archives of Medical | Revis&o sistemética de ensaios clinicos
Science randomizados com metanalise.

Busca estruturada conduzida nas bases de
dados Medline via PubMed, Embase e
Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), em 25/01/2015
Metandlise com modelo de efeitos aleatdrios
ou fixos a depender da analise de

heterogeneidade.

Sandborn et al. 2013 | The New England GEMINI 2. Ensaio clinico randomizado, fase

(54) Journal of Medicine | 3, multicéntrico, duplo-cego que avaliou a
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eficacia e a seguranca de vedolizumabe em
comparacéo ao placebo em pacientes
adultos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave. O estudo teve duas
fases, inducdo e manuteng¢do. Foram
avaliados na fase de manutencéo queles
pacientes que atingiram remissao com o
vedolizumabe na fase de inducdo. Os
desfechos primarios da fase de indugéo
foram a remisséo e a resposta em 6
semanas. Na fase de manutencédo o
desfecho primario foi a remissdo em 52

semanas.

Sands et al. 2014 (55)

Gastroenterology

GEMINI 3. Ensaio clinico randomizado, fase
3, multicéntrico, duplo-cego que avaliou a
eficacia e a segurancga de vedolizumabe em
comparacéo ao placebo em pacientes
adultos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave. O estudo consistiu em
um periodo de 21 dias de triagem e 10
semanas de tratamento. O desfecho priméario
foi a remisséo clinica em 6 semanas em

pacientes com exposicao prévia a anti-TNF.

Vermeire et al. 2017
(56)

Journal of Crohn's

and Colitis

GEMINI LTS. Avaliagdo em longo prazo (até
152 semanas) de pacientes arrolados nos
estudos GEMINI 2, GEMINI 3 e C13004.

Sands et al. 2017 (57)

Inflammatory Bowel

Analise conjunta dos pacientes incluidos em

Diseases GEMINI 2 e GEMINI 3. Avaliacdo da eficacia
e seguranca por uso prévio de anti-TNF (sim
e ndo) e por motivo da interrupcdo do
tratamento com anti-TNF.
Feagan et al. 2019 (58) | Clinical Avaliacéo post-hoc das fases de inducéo

Gastroenterology

and Hepatology

does estudos GEMINI 2 e 3 para explorar o
tempo e os preditores de sintomas relatados
pelos pacientes (dor abdominal e frequéncia

de evacuacoes liquidas.
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5.5.1 Sintese da revisao sistemaética

Foi incluida uma revisao sistematica que avaliou 0 uso de vedolizumabe versus

placebo em pacientes com doenca de Crohn. Esse estudo € descrito a seguir.
e Mocko et al (2016) (53)

Mocko et al. (2016) realizaram uma revisdo sistemética seguida de metanalise
com o objetivo de avaliar o uso de vedolizumabe em pacientes com doenca de Crohn.

Dois ensaios clinicos foram incluidos nas analises. A resposta clinica (
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Figura 6) foi significativamente maior entre aqueles que receberam
vedolizumabe, tanto na populacédo geral (RR 1,48 [IC95% 1,18-1,85]) quanto nos dois
subgrupos que avaliaram pacientes tratados (RR 1,51 [IC95% 1,12-2,02]) e n&o tratados
anteriormente com anti-TNF (RR 1,41 [IC95% 1,14-1,74]).
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Figura 6. Comparacéo entre vedolizumabe versus placebo, desfecho resposta clinica:
(A) populacdo geral, (B) subpopulagéo previamente tratada com anti-TNF, e (C) sub

populacdo néo tratada anteriormente com anti-TNF.

A
General population (ITT analysis)
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Welght (%) Risk raths Risk ratho
Events Total Events Total MH, fied, 95% C MH, fixed, 95% CI
Sandborn et al 2013 &9 220 38 148 49.0 1.22 [D.BT-1.71)
Sands ef ol 2014 B2 09 47 mr 51.0 1.73 (1.28-2.34) k3
Total (95% CI) 429 355 1000 1.48 (1.18-1.85) “
Total events 151 BS .
Heterogeneity: ¥’ = 2.25, df = ]:II'}..'I = D.lij:ll“ = 58% o1 ai i i 100
Test fior awerall effect: 2 = 3.42 (p = 0U0006) Favours [experimental] Favours [control]
B
Subpopulation of patients who reported no response and/or poor tolerance of the prior treatment with TNF anatagonists
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Welkght (%) Risk raths Risk ratio
Events Total Events Total MH, fied, 95% C MH, fixed, 95% CI
Sandborn et gl 2013 25 105 16 Fo 354 1.04 (0.60-1.81)
Sands et ol 2014 62 158 35 157 64.6 1.76 (1.24-2.50) E 3
Total (95% CI) 263 17 100.0 1.51 (1.12-2.02) ’
Total events BT 51
v e i R
st foravera th £ =413 g = Lot Favours [experimental] Fawours [control]
C
TWF antagonist - nalve subgroup
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Welkght (%) Risk raths Risk ratio
Events Total Events Total MH, fied, 95% C MH, fixed, 95% CI
Sandborn et al 2013 BT 112 44 T 1.1 1.36 (1.09-1.649)
Sands et ol 2014 0 51 12 50 189 1.63 (0.90-2.98) T
Total (95% CI) 163 127 100.0 1.41 [1.14-1.74) *
Total events 107 56
v et i Ly IR
st foravera th£=3.19 = Loth Favours [experimental] Fawours [control]

PLA, placebo; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor); VDZ, vedolizumabe.
Fonte: Mocko et al. (2016) (53).
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Figura 7) na populacdo geral também foi maior entre aqueles que receberam
vedolizumabe (RR 1,77 [IC95% 1,21-2,59]) ap0s seis semanas de tratamento. Esse
resultado também foi observado no subgrupo de pacientes virgens de tratamento com
anti-TNF .
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Figura 7. Comparacgéo entre vedolizumabe versus placebo, desfecho remisséo clinica:
(A) populacdo geral, (B) subpopulagéo previamente tratada com anti-TNF, e (C) sub
populacao nao tratada anteriormente com anti-TNF

General population (ITT analysis)
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% Cl
Sandborn et al. 2013 32 220 10 148 32.2 2.15(1.09-4.24) ——
Sands et al. 2014 40 209 25 207 67.8 1.58 (1.00-2.51) Hll—
Total (95% CI) 429 355 1000 1.77 (1.21-2.59) <
Total events 72 35 ) ) ) )
Heterogeneity: x* = 0.54, df = 1 (p = 0.46); P = 0% 0.01 o1 1 10 100
Test for overall effect: 7 = 2.92 (p = 0.003) Favours [experimental] Favours [control]
Subpopulation of patients who reported no response and/or poor tolerance of the prier treatment with TNF anatagonists
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% Cl

Sandborn et al 2013 11 105 3 70 159 244 (0.71-8.45)
Sands et al. 2014 24 158 19 157 B84.1 1.26 (0.72-2.20)
Total (95% CI) 263 227 1000 1.44 (0.87-2.40)
Total events 35 22
! } J J
0.1 1 10 100

Heterogeneity: 2 = 0.93, df = 1 [p = 0.33); P = 0% DC;I
Test for overall effect: 7 = 1.42 (p = 0.16) '

Favours [experimental] Favours [control]
TNF antagonist — naive subgroup
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% Cl

Sandborn et al. 2013 41 112 13 77 718 217 (1.25-3.77)
Sands et al. 2014 16 51 6 50 28.2 261 (1.11-6.14)
Total (95% CI) 163 127 1000 239 (1.44-365)
Total events 57 19
I t u t |
0.1 1 10 100

Heterogeneity: y* = 013, df = 1 (p = 0.72); P = 0% OCIll
Test fi Il effect: 7 = 3.51 0.0004 ’
est for overall et = p= ) Favours [experimental] Favours [control]

PLA, placebo; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor); VDZ, vedolizumabe.
Fonte: Mocko et al. (2016) (53).

As metanalises de seguranca (evento adverso — EA, EA grave, infec¢do grave)

demonstraram que vedolizumabe foi tdo seguro quanto o placebo na fase de inducéo (
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Figura 8. Comparacéo entre vedolizumabe versus placebo, desfechos de seguranca: (a)
qualquer evento adverso, (b) evento adverso grave, e (c) infecgdo grave

Any adverse event
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% Cl MH, fixed, 95% CI
Sandborn et al. 2013 124 220 28 148 458 095 (0.79-1.13)
Sands et al. 2014 117 209 124 207 54.2 0.93 (0.79-1.10)
Total (95% CI) 429 355 100.0 0.94 (0.83-1.06)
Total events 241 212
Het ity: 7% = 0.01, df = 1 (p = 0.91); F = 0% ’ y ) y 1
TE tEfmgenEI b:l Jr'ﬁ’-ct z 1}(0-0 (p[p .0 3,2}}I i ool o1 ! 10 100
eskioroverall gliect: 2= 2. =Y Favours [experimental] Favours [control]
Serious adverse events
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% Cl MH, fixed, 95% Cl
Sandborn et al 2013 20 220 9 148 40.1 149 [0.70-3.19)
Sands et al. 2014 13 209 16 207 559 0.80 (0.40-1.63)
Total (95% CI) 429 355 100.0 1.08 (0.65-1.80)
Total events 33 25
Heterogeneity: 3% = 1.37, df = 1 (p = 0.24); F = 27% ; y ) y 1
Test for overall effect: Z = 0.30 (p = 0.78) 0.0 0.1 ! 10 100
Favours [experimental] Favours [control]
Serious infection
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% Cl MH, fixed, 95% Cl
Sandborn et al. 2013 1 220 2 1438 826 0.34 (0.03-3.68) .
Sands et al. 2014 2 209 0 207 17.4 495 (0.24-102.53)

Total (95% CI) 429 355 1000 1.14 (0.24-5.29)
Total events 3 2

Heterogeneity: 3* = 1.90, df = 1 (p = 0.17); F = 47% '

0.01 01 1 10 100
Test f Il effect: Z = 0.16 0.87
Estfor overall etie = = ) Favours [experimental] Favours [control]

PLA, placebo; VDZ, vedolizumabe
Fonte: Mocko et al. (2016) (53).

5.5.2 Sintese dos ensaios clinicos

Ao todo, cinco registros referentes a dois ensaios clinicos, GEMINI 2 e GEMINI 3,
0s quais avaliaram o uso de vedolizumabe em pacientes com doenca de Crohn, foram
identificados nas buscas realizadas. O comparador desses estudos foi o placebo,
entretanto 0 uso concomitante de terapias convencionais foi permitido. Os resultados
demonstraram uma superioridade de vedolizumabe para os desfechos de eficacia e um
perfil de seguranca aceitavel na comparacdo com o placebo. Esses estudos estdo

apresentados na sequéncia abaixo.
e GEMINI 3 (NCT01224171)

Sands et al. (2014) (55) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar eficacia,

seguranca e tolerabilidade da terapia de inducdo com vedolizumabe em pacientes com
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doenca de Crohn ativa moderada a grave, focado em pacientes com falha prévia a anti-
TNF. Este foi um ensaio clinico randomizado, fase 3, duplo cego e multicéntrico, onde a
selecdo ocorreu para pacientes com a doenca de Crohn moderada a grave, idade entre
18-80 anos e que obtiveram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao

tratamento com anti-TNF, imunossupressores ou corticoides.

O estudo teve um periodo inicial de selecéo de 21 dias, seguidos por 10 semanas
de tratamento. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: vedolizumabe e
placebo. O desfecho primério avaliado pelo estudo foi 0 nimero de pacientes com falha
prévia a anti-TNFs que alcancaram a remissao clinica (CDAI < 150) na semana 6. Além
disso, dentre outros desfechos mensurados, estdo aqueles referentes aos pacientes ndo

tratados anteriormente com anti-TNF.

Ao todo, o estudo selecionou 416 participantes, dos quais 209 foram
randomizados para o grupo vedolizumabe (sendo 158 tratados previamente com anti-
TNF) e 207 para o grupo placebo (sendo 157 tratados anteriormente com anti-TNF). Foi
permitido o uso de outros medicamentos para doen¢a de Crohn, o qual manteve-se
constante durante todo o estudo. Do total de participantes do grupo placebo (ou seja, que
receberam apenas terapia convencional), 52% utilizaram corticosteroides; 33% agentes

imunossupressores; e 29% mesalazina.

Entre os participantes que falharam a tratamento anterior com anti-TNF, 15% e
12% daqueles dos grupos vedolizumabe e placebo, respectivamente, alcancaram a
remissao na semana 6 (RR 1,2 [IC95% 0,7-2,2]; p=0,433). Por outro lado, quando esse
desfecho foi medido na semana 10, observou-se que um maior niumero de pacientes do
grupo vedolizumabe atingiu a remisséao (26,6% versus 12%; p=0,001; RR 2,2 [IC95% 1,3-
3,6]). Além disso, o numero de pacientes que tiveram reducdo = 100 pontos CDAI na
semana 6 foi maior entre os tratados com vedolizumabe (39% versus 22%; p=0,001). O

mesmo ocorreu na semana 10 (46,8% versus 24,8%; p<0,0001).

Ainda que o nimero de pacientes que ndo falharam anteriormente ao tratamento
com anti-TNF tenha sido pequeno, foi possivel detectar que um maior nimero de
pacientes alcancou a remissao clinica apés 6 (31% versus 12%; p=0,012) e 10 semanas
(35% versus 16%; p=0,025), bem como o desfecho CDAI-100 nas semanas 6 (39%
versus 24%; p=0,088) e 10 (51% versus 22%; p=0,002).

Na analise que considerou todos os participantes do estudo, os pacientes do

grupo vedolizumabe obtiveram resultados superiores ao grupo placebo para os desfechos
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remisséo clinica na semana 6 (19% versus 12%; p=0,048) e na semana 10 (28,7% versus
13%; p<0,0001). Também houve proporcao de pacientes que tiveram reducdo = 100
pontos CDAI na semana 6 (39% versus 22,7%; p=0,0002) e 10 (47,8% versus 24%;
p<0,0001). Esses e outros resultados apresentados estdo expostos na Figura 9.

Figura 9. Desfechos de eficacia do estudo GEMINI 3, considerando pacientes tratados
anteriormente com anti-TNF, populagéo total, e pacientes néo tratados anteriormente com

anti-TNF: (A) remissdao clinica na semana 6, (B) na semana 10 e (C) nas semanas 6 e 10,
(D) resposta CDAI na semana 6, e (E) semana 10
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Fonte: Sands et al. (2014) (55).
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Adicionalmente, observou-se uma similaridade quanto aos eventos de seguranca
na comparagdo entre vedolizumabe e placebo: qualquer EA (56% versus 60%), EA
relacionado ao medicamento (16% nos dois grupos), descontinuacéo por EA (2% versus
4%), EA grave (6% versus 8%), infeccBes graves (<1% versus 0%), descontinuagao por
EA grave (2% nos dois grupos) e EA grave relacionado ao tratamento (<1% em ambos

0S grupos).

O estudo concluiu que vedolizumabe pode levar a remisséao clinica em pacientes
ndo tratados anteriormente com anti-TNF na semana 6, e na semana 10 em pacientes
falhados ao anti-TNF. Além disso, 0 estudo demonstrou que o perfil de seguranca foi

geralmente similar ao do grupo placebo.
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e GEMINI 2 (NCT00783692)

Sandborn et al. (2013) realizaram um ensaio clinico randomizado com o objetivo
de avaliar a eficacia e seguranca de vedolizumabe em adultos com doenca de Crohn
ativa (moderada a grave). Este foi um estudo randomizado, duplo cego, fase 3 e
multicéntrico. Entre os principais critérios de elegibilidade estavam: idade dos
participantes entre 18-80 anos, doenca de Crohn por pelo menos 3 meses, escore CDAI
entre 220-450, intolerancia ou ineficacia apds a utilizacdo de agentes convencionais
(p.ex. glicocorticoides, imunossupressores) ou agentes anti-TNF.

Na fase de inducdo, 368 pacientes foram randomizados para receberem
vedolizumabe (300 mg por via intravenosa; n=220) ou placebo (n=148) nas semanas 0 e
2 (coorte 1; duplo cego). Além disso, um outro grupo (coorte 2; fase aberta; n=747)
recebeu vedolizumabe nas semanas 0 e 2. Os pacientes foram avaliados apos seis
semanas. Para a avaliagdo da fase de manutencdo, 461 individuos que obtiveram
resposta ao vedolizumabe na fase anterior foram randomizados para receberem
vedolizumabe ou placebo a cada 4 ou 8 semanas até a semana 52 de tratamento.
Aproximadamente 58% dos pacientes que participaram do estudo haviam recebido

terapia com algum agente anti-TNF anteriormente.

Foi permitido o uso de outros medicamentos para doenca de Crohn, o qual
manteve-se constante durante todo o estudo. Do total de participantes, 34,2% utilizaram
apenas corticosteroides; 16,2% apenas agentes imunossupressores; 17,0%
corticosteroides e agente imunossupressor; e 32,6% néo utilizaram nenhum tratamento

concomitante.

O estudo indicou dois desfechos primarios para a fase de indugdo (apds seis
semanas): remissdo clinica (definido como escore CDAI < 150) e resposta CDAI-100
(diminuicdo de ao menos 100 pontos no escore CDAI). Para a fase de manutencgédo, o

desfecho primario foi a remisséo clinica ap6s 52 semanas.

Na sexta semana de tratamento, 14,5% dos pacientes que receberam
vedolizumabe e 6,8% dos participantes do grupo placebo alcancaram o desfecho
remissao clinica (p=0,02). Apesar de um resultado favoravel numericamente maior entre
0S que receberam vedolizumabe (10,5% versus 4,0%; p=0,11), ndo foi observado uma
diferenca estatisticamente significativa entre as alternativas na analise por subgrupo

considerando apenas o0s pacientes que apresentaram falha a tratamento anterior com
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anti-TNF. Na andlise dos demais subgrupos (falha anterior a tratamento com
imunossupressor ou corticosteroides), também nao se observou diferenca estatistica

significativa.

A resposta CDAI-100 ndo alcancou diferenca estatisticamente significativa na
comparacao entre 0os grupos considerando a populacdo geral do estudo (31,4% versus
25,7%; p=0,23). Na analise de subgrupo considerando falha a tratamento anterior,
também nado se observou diferenca estatistica significativa na comparacdo entre
vedolizumabe e placebo, incluindo o subgrupo de pacientes previamente tratados com
anti-TNF (24% versus 23%; p=0,88, respectivamente).

Entre aqueles pacientes que tiveram resposta na fase de inducdo com o
tratamento, 39% e 36% dos que receberam vedolizumabe a cada 8 ou 4 semanas,
respectivamente, alcancaram remisséo clinica, comparado a 21,6% dos que receberam
placebo (p<0,005 para ambas as comparacdes de vedolizumabe versus placebo) na
semana 52. Na analise de subgrupo considerando os pacientes previamente tratados
com anti-TNF, foi observada uma superioridade estatistica na comparacdo entre
vedolizumabe a cada 8 semanas e placebo (28% versus 13%; p=0,01, respectivamente),
e vedolizumabe a cada 4 semanas versus placebo (27% versus 13%; p=0,02). Além
disso, um maior numero de pacientes tratados com vedolizumabe alcancaram o desfecho

remissao livre de corticoide e resposta CDAI100, conforme apresentado na Figura 10.

Figura 10. Desfechos da fase de manutenc¢éo do estudo GEMINI2
[ Placebe [ Vedolizumab, every 8 wk [l Vedolizumab, every 4 wk

(N=153) (N=154) (N=154)
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Fonte: Sandborn et al. (2013) (54)
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O EA nasofaringite foi o mais frequente entre os que receberam vedolizumabe.
Por outro lado, dor de cabeca e dor abdominal foram mais frequentes no grupo placebo.
Vedolizumabe ainda apresentou uma maior frequéncia de EAs graves (24% versus 15%),
infeccdes (44% versus 40%) e infecgdes graves (5,5% versus 3%). Por fim, o estudo
concluiu que os pacientes tratados com vedolizumabe obtiveram melhores resultados em

relacdo ao alcance da remissao da doenca na fase de inducédo e manutencdao.
o Estudos de extenséo ou post-hoc de GEMINI 2 e 3

Outros registros relacionados (estudo de extensdo ou post-hoc) aos ensaios
clinicos GEMINI 2 e 3 foram identificados, os quais estdo apresentados a seguir.

Vermeire et al. (2017) (56) realizaram um estudo (GEMINI LTS) com o objetivo
de apresentar a eficacia e a seguranga de vedolizumabe, em longo prazo, no tratamento
de pacientes com doenca de Crohn moderada a grave. Este foi um estudo de extensao
aberto de fase 3 que incluiu pacientes (n=1.297) de estudos anteriores (GEMINI 2, n=700;
GEMINI 3=372), bem como pacientes nao tratados anteriormente com vedolizumabe
(n=225) (
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Figura 11). Os participantes receberam vedolizumabe 300 mg a cada quatro
semanas e continuaram o tratamento até dezembro de 2016, ou até se constatar a

descontinuacao.
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Figura 11. Disposi¢éo dos pacientes com doenca de Crohn no estudo GEMINI LTS
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[a] Disposicéo dos pacientes. No total, 1.349 pacientes com DC entraram no GEMINI LTS. Pacientes que completaram
GEMINI 2 e aqueles que sairam precocemente sdo mostrados de acordo com o tratamento recebido durante a fase de
manutencdo. Os pacientes que completaram o estudo GEMINI 3 de 10 semanas s&o mostrados de acordo com o
tratamento de indug&o recebido. A populagdo de eficacia [n = 1297] é um subconjunto da populacéo de seguranga na qual
o paciente deve ter tido doenga de Crohn ativa moderada a grave no momento do recrutamento [ou seja, exclui pacientes
de C13004], bem como medi¢des de atividade da doenga na linha de base e pelo menos uma pés-linha de base. [b] A
populagao de eficacia ao longo do tempo.

C13004 é o estudo NCT00619489 que incluiu participantes de colite ulcerativa ou doenca de Crohn virgens de tratamento,
bem como 38 participantes de colite ulcerativa que toleraram bem vedolizumabe durante o Estudo C13002
(NCT01177228).

2 Inclui pacientes que descontinuaram pelos seguintes motivos: violagéo do protocolo, retirada do consentimento, perda de
acompanhamento e outros.

b Soma de pacientes descontinuados e em andamento com 2100 semanas de tratamento aberto com vedolizumabe.

¢ Inclui pacientes que ainda estdo em andamento, mas ainda nao atingiram 100 semanas de tratamento com vedolizumabe
durante o GEMINI LTS.

CD, doencga de Crohn; ITT, intengdo de tratar; LTS, seguranca de longo prazo; PBO, placebo; Q4W, a cada 4 semanas;
Q8W, a cada 8 semanas; VDZ, vedolizumabe.

Fonte: Vermeire et al. (2017) (56)

No tempo da andlise, poucos pacientes que nao haviam participado anteriormente
de outros estudos alcancaram 52 semanas de exposicdo ao tratamento. Dessa forma,
49% e 78% atingiram a remissdo apos 28 semanas, considerando aqueles previamente
tratados e os ndo tratados com anti-TNF anteriormente, respectivamente. O estudo
também observou beneficios de qualidade de vida apds esse tempo de
acompanhamento.

J4 em relacdo aqueles participantes do estudo GEMINI 2, 74% estavam em

remissao apos 152 semanas de exposi¢do ao tratamento (66% naqueles que falharam
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anteriormente ao tratamento com anti-TNF e 82% naqueles néo tratados com anti-TNF).
Resultados similares foram observados nos individuos que participaram do estudo
GEMINI 3 e tiveram remissdo medida apés 86 semanas de tratamento (69%
considerando todos os participantes; 67% previamente tratados com anti-TNF; e 74% néo
tratados anteriormente; poucos pacientes haviam alcancado 110 semanas de

tratamento).

O estudo ainda reportou que entre os pacientes que alcangaram resposta na
semana 6 do estudo GEMINI 2 e continuaram o tratamento com vedolizumabe, 83% e
89% daqueles que tinham dados disponiveis estavam em remissdo nas semanas 104 e

152, respectivamente.

Figura 12. Distribuicdo da atividade da doenca
(a)
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2z 1254 5o
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g2 100- £Z
ZE o 150+
: 7 £C
= 504 £ 1004
25+ - 50-
0+ 0
study week 0 8 28 32 Study week 0 6 2 52 0 28 52 T& 100
Weeks of total exposure 0 8 28 52 Weeks of total exposure 0 & 26 52 52 80 104 128 152
All patients {n) 225 225 325 12§ All patients (n) 391 391 391 391 391 391 391 391 391

Patients with data (n} 225 215 1e4 14 Patients with data (n) 391 389 385 377 390 355 324 280 212

(c) < GEMINI 3 —»<—GEMINI LTS —>
3504
m HEI score £4({remission)
_:g 300 4
T 2504 m HBI score =24 and =7
S
é = 200 4 m HBI scorc »7
EZ 150- issi
=5 B N/A; missing dara?
o 1004
= 504 m N/A; discontinued
(0=

Study week 0 & 10 1} 28 52 7a 100

Weeks of total exposure 0 & 10 1 38 62 8 110
All patients (n) 372 372 372 372 372 372 372 372

Patients with data n) 372 368 366 369 267 237 184 38

Numeros de pacientes com uma pontuagéo HBI <4, uma pontuagcdo HBI> 4 e <7, ou uma pontuagédo HBI> 7 durante
GEMINI 2 ou GEMINI 3 e GEMINI LTS s@o mostrados. A atividade da doenca é mostrada na populacdo de [a] pacientes
virgens de vedolizumabe, [b] pacientes que completaram GEMINI 2 e [c] pacientes que completaram GEMINI 3.

2 Inclui pacientes que ainda estdo em curso, mas ainda ndo chegaram a 100 semanas de tratamento com vedolizumabe
durante o GEMINI LTS.

HBI, indice Harvey-Bradshaw; LTS, seguranca de longo prazo; N / A, néo disponivel.

Fonte: Vermeire et al. (2017) (56)
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A frequéncia de administracdo de vedolizumabe em pacientes que receberam
vedolizumabe a cada 8 semanas durante a fase de manutencdo e sairam do estudo
GEMINI 2 foi aumentada para vedolizumabe a cada 4 semanas durante o GEMINI LTS
[VDZ | Q8W — Q4W]. Dentro desta subpopulacao, os pacientes que responderam ao
vedolizumabe na fase de indugéo, mas abandonaram precocemente o GEMINI 2 na fase
de manutencéo, foram analisados para avaliar a eficacia de um aumento na frequéncia
de administracdo (intensificacdo ou otimizacdo do tratamento). Especificamente, 57
pacientes [45%)] recebendo vedolizumabe a cada 8 semanas durante o GEMINI 2
retiraram-se do estudo precocemente devido a hdo resposta sustentada, agravamento da
doenca ou necessidade de medicacdo de resgate antes de serem incluidos no GEMINI
LTS. Dos pacientes que entraram no GEMINI LTS, 39% (n = 22/57) alcancaram em
resposta clinica e 4% (n = 2/57) estavam em remissao. Na semana 28, essas propor¢des
aumentaram para 54% (n = 31/57) e 23% (n = 13/57), respectivamente. Os valores
correspondentes na semana 100 foram de 35% (n = 20/57) com resposta clinica e 19%
(n = 11/57) em remisséo clinica. Uma tendéncia semelhante na eficacia foi observada
com o aumento da frequéncia de dosagem, independentemente da exposi¢cdo anterior a
anti-TNF.

O estudo indicou que o perfil de seguranca foi consistente com estudos publicados
anteriormente. Os EAs mais frequentes presentes em 20% ou mais dos participantes
foram: exacerbacdo da doenga de Crohn, nasofaringite e artralgia. Descontinuagdo por
EA foi reportada em 12% dos participantes do GEMINI LTS. Adicionalmente, 31%

reportaram EAs graves e 8% infeccdo grave.

Os resultados foram consistentes, independentemente se 0s pacientes foram
tratados ou ndo em um momento anterior com anti-TNF. Por fim, o estudo concluiu que
vedolizumabe em longo prazo foi efetivo em pacientes com doenca de Crohn e que os
pacientes que perderam resposta durante o acompanhamento na fase de manutengéo

podem apresentar beneficios com o aumento da dose.

O estudo de Sands et al. (2017) (57) realizou uma analise post-hoc dos ensaios
GEMINI 2 e 3 com objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de vedolizumabe em dois
subgrupos, de acordo com o tratamento prévio ou nao com anti-TNF. O estudo avaliou o
tratamento nas semanas 6, 10 e 52 para os desfechos remissao clinica (CDAI <150),

melhora da resposta clinica (reducdo = 100 pontos em relacdo aos dados basais do
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escore CDAI), remisséo clinica duravel (remissdo em pelo menos 80% das visitas de
acompanhamento) e remissao clinica livre de esteroides.

Entre os pacientes que responderam ao tratamento na fase inducdo com vedolizumabe
(resultados apresentados na Figura 13), 48,9% daqueles do subgrupo néo tratados
anteriormente com anti-TNF e 27,7% do grupo previamente tratados com anti-TNF
estavam em remissao clinica na semana 52 (versus 26,8% e 12,8% no grupo placebo,
respectivamente). Essas e outras informacgdes estdo apresentadas na

CONFIDENCIAL
Este material tem informag&es confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.

61



Figura 14. A seguranca também foi similar na comparacéo entre os subgrupos

vedolizumabe

e placebo.

62

Figura 13. Eficcia clinica da terapia de indu¢do nas semanas 6 e 10 por historico de
tratamento com anti-TNF: (A) remissao clinica (CDAI <150), (B) melhora resposta clinica
(reducéo de 100 pontos do CDAI)
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Patients, n of N 13/123 35/154 | 19/123 34/128 | 22/227 35/263 | 25/227 52/239 | 35/355 T72/429 | 44/355 87/376
9%-Diff from placebo 126 13 41 15 74 1.0
(95% C1) (37,21.4) (15,21.1) (-16,9.8) (4.5,186) (26,122) (5.5, 16.5)
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Patients, n of N 341123 62/154 | 37/123 62/128 | 51/227 87/263 | 51/227 95/239 | 85/355 151/429| 90/355 159/376
%-Diff from placebo 121 180 14 179 16 171
(95% CI) (1.1,23.2) (6.0,29.9) (3.4,194) (9.5,26.2) (5.1,18.0) (10.3,23.8)

CDAI, Crohn’s Disease Activity Index.
Fonte: Sands et al. (2017).
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Figura 14. Eficacia clinica da terapia de manutengdo na semana 52 por historico de
tratamento com anti-TNF. (A) porcentagem de pacientes em remisséo clinica (CDAI
<150), (B) porcentagem de pacientes com melhora da resposta clinica (reduc¢éo de 100
pontos do CDAI), (C) porcentagem de pacientes com remissdo livre de corticosteroides e
(D) porcentagem de pacientes com remisséo clinica duravel.
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(95% CI) (-34,322) (1.0,386) (38,25.0) (95% CI) (-8.7,145) (-49,222) (-26,115)

CDAI, Crohn’s Disease Activity Index.
Fonte: de Sands et al. (2017).

Quando se estratificou os resultados de remissao e resposta em 6 e 10 semanas
dos pacientes pelo tipo de falha ao anti-TNF observou-se que o subgrupo de pacientes
com resposta inadequada ao tratamento (falha primaria) apresentou resultado

superior ao placebo ja na semana 6 para ambos os desfechos (
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Figura 15. Diferenca entre placebo e vedolizumabe com relagéo a remisséo clinica em 6
semanas (A) e 10 semanas (B), e melhora da resposta clinica em 6 semanas (C) e 10
semanas (D)
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CDAI, Crohn’s Disease Activity Index.
Fonte: de Sands et al. (2017)

O estudo concluiu que vedolizumabe foi efetivo e seguro em pacientes com
doenca de Crohn, independentemente de haver histérico de tratamento prévio com
agentes anti-TNF, apesar dos resultados terem sido numericamente melhores entre

agueles tratados pela primeira vez com o medicamento bioldgico.

Feagan et al. (2019) (58) realizaram uma avaliacdo post-hoc dos ensaios GEMINI
2 e 3 para explorar o tempo e os preditores de sintomas relatados pelos pacientes (dor
abdominal e frequéncia de evacuacdes liquidas — do inglés, loose stool frequency — LSF).

Os desfechos foram coletados nas semanas 2, 4 e 6 de tratamento.

Para o desfecho dor abdominal, um maior nimero de pacientes tratados com
vedolizumabe apresentaram redugdo na comparagdo com placebo na semana 4 e 6,
considerando o grupo total de pacientes (previamente tratados ou ndo com anti-TNF). Ao
considerar os dois subgrupos citados, este beneficio foi observado entre aqueles
pacientes ndo tratados anteriormente com anti-TNF, mas ndo entre 0s previamente
tratados. Além disso, os pacientes tratados com vedolizumabe apresentaram redugéo
significativa de LSF na comparacao com placebo a partir da semana 2, incluindo o grupo
de pacientes previamente tratados com anti-TNF. Essas e outras informacfes estdo
expostas na (Figura 16). O estudo concluiu que o uso de vedolizumabe proporcionou

beneficios para os sintomas reportados pelos pacientes com doenca de Crohn a partir da
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segunda até a sexta semana de tratamento, especialmente naqueles que estavam

recebendo um tratamento com medicamento biolégico pela primeira vez.

Figura 16. Sub escores dos pacientes com doenca de Crohn. Porcentagem dos pacientes
com variacOes para o desfecho dor abdominal (A) populagéo geral, (B) pacientes nao
tratados anteriormente com anti-TNF, e (C) previamente tratados. Porcentagem dos
pacientes com variacfes para o desfecho LSF (D) populacéo geral, (E) pacientes ndo
tratados anteriormente com anti-TNF, e (F) previamente tratados
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LSF, frequéncia de evacuacdes liquidas (do inglés, loose stool frequency); TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor
necrosis factor).
Fonte: adaptado de Feagan et al. (2019) (58).

5.6 Avaliacao da qualidade metodoldgica

Os ensaios clinicos randomizados apresentaram baixo risco para os vieses de

selecdo, atricdo, desempenho e relato (
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Figura 17).
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Figura 17. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, de acordo com a
ferramenta Risk of Bias
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. . Processo de randomizagdo

o
@
()

. Baixo risco de viés . Alto risco de viés ? Risco incerto de viés

Nota: Figura elaborada a partir de dados gerados pela ferramenta disponivel em Sterne et al. 2019 (59).

A revisdo sistematica incluida apresentou baixa qualidade segundo a ferramenta
AMSTAR-2. Dois pontos criticos nao foram observados: os autores nao fornecem uma
lista de estudos excluidos e justificam as exclusdes, e ndo consideraram risco de viés em

estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisdo (Tabela 4).

Tabela 4. Qualidade metodoldgica da revisdo sistematica incluida, de acordo com a
ferramenta AMSTAR-2

Mocko et al. (2016)

1 - As perguntas de pesquisa e os critérios de incluséo para a revisdo incluem
0s componentes do PICO?

2 - O relatdrio da revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos
de revisao foram estabelecidos antes da realizacéo da revisdo e o relatorio N&o
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? (critico)

3 - Os autores da revisao explicaram a selecao dos desenhos de estudo para

Sim

f . e N&o
inclusdo na reviséo?

4 - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de sim
literatura? (critico)

5 - Os autores da reviséo realizaram a sele¢éo do estudo em duplicata? Sim
6 - Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em duplicata? Sim
7 - Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam N0
as exclusdes? (critico)

8 - Os autores da revisédo descrevem os estudos incluidos em detalhes sim
adequados?

9 - Os autores da revisao usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco sim

de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisao? (critico)

CONFIDENCIAL
Este material tem informag&es confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.

68



10 - Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os

69

interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisao?

estudos incluidos na revisédo? Néo
11 - Se a metandlise foi realizada, os autores da revisédo usaram métodos sim
apropriados para a combinagéo estatistica de resultados? (critico)

12 - Se a metandlise foi realizada, os autores da revisédo avaliaram o impacto

potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da N&o
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13 - Os autores da revisao consideraram risco de viés em estudos individuais NZo
ao interpretar / discutir os resultados da revisao? (critico)

14 - Os autores da revisao forneceram uma explicagdo satisfatoria e discusséo sim
de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?

15 - Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da reviséo realizaram

uma investigagdo adequada do viés de publicagdo (pequeno viés de estudo) e Sim
discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao? (critico)

16 - Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de sim

Qualidade metodoldgica geral
(C=Criticamente baixa, B=Baixa, M=Moderada, A=Alta)

Baixa qualidade

Nota: Tabela elaborada a partir de dados gerados pela ferramenta disponivel em Shea et al. 2017 (51).

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi realizada pela ferramenta GRADE.

Seguindo a recomendacédo do STRIDE-II, descrita na sec¢ao “Tratar para atingir o alvo

(treat-to-target) na doencga de Crohn”, a remisséo na fase de indugéo foi considerada um

desfecho importante e néo critico, ja que a meta de curto prazo no tratamento da doenca

de Crohn é a resposta sintomatica. O desfecho de resposta clinica na fase de inducao foi

considerado critico apesar de ter sido medido pelo CDAI e ndo pela avaliacdo de dois

sintomas (evacuacao liquida e dor abdominal), como recomendado pelo STRIDE-II (28).

E importante ressaltar que STRIDE-II ndo é uma recomendac&o sobre os desfechos a

serem avaliados em ensaios clinicos, e sim sobre o tratamento dos pacientes no dia a

dia.

A certeza da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos avaliados (
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Tabela 5). Nesse relatorio, foram apresentados os resultados dos pacientes
virgens de tratamento com anti-TNF como resultados dos pacientes com indicacdo de
medicamento bioldgico, mas contraindicacdo aos anti-TNFs. Para os pacientes com falha
primaria aos anti-TNFs, foram apresentados os resultados globais dos pacientes que
utilizaram vedolizumabe apds falha priméria, falha secundaria ou intolerancia a anti-TNF.
Quando disponivel, foi apresentado o resultado por motivo da interrupcéo de anti-TNF,
entretanto trata-se de andlise post hoc. Nessa avaliagdo, apenas para o desfecho de
remissao clinica em 6 semanas o subgrupo de pacientes com falha primaria parece ter
respondido melhor que os demais (57). Nesse sentido, a certeza da evidéncia nao foi

rebaixada por “evidéncia indireta”.
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Tabela 5. Avaliacéo da certeza da evidéncia de acordo com a ferramenta GRADE

Avaliagao da Certeza da evidéncia

Certeza Importancia
Ne dos Delineamento do Risco s Evidéncia . - Outras
” Inconsisténcia . Imprecisdo § -
estudos estudo de viés indireta consideracoes

Remissao - indugao

2 ensaios clinicos nao ndo grave nao grave nao grave Nenhum @@@ ea IMPORTANTE

randomizados grave
Alta

Resposta clinica - indugao

2 ensaios clinicos nao ndo grave nao grave nao grave Nenhum @@@ ea CRITICO

randomizados grave
Alta

Remissao - manutengéo

2 ensaios clinicos nao néo grave néo grave néo grave Nenhum @@@ @ CRITICO

randomizados grave
Alta

Resposta clinica - manutengao

2 ensaios clinicos nao néo grave néo grave néo grave Nenhum CRITICO
randomizados grave @62“69 @
a
Seguranga
2 ensaios clinicos nao néo grave néo grave néo grave Nenhum CRITICO
randomizados grave @62“69 @
a

Fonte: Elaborado usando a ferramenta GRADEpro (https://www.gradepro.org/)

5.7Conclusbes sobre a eficacia e seguranca de vedolizumabe

Vedolizumabe foi avaliado em dois ensaios clinicos randomizados, duplo cegos,
multicéntricos de alta qualidade metodoldgica (54,55). GEMINI 3 avaliou a inducdo com
vedolizumabe em uma populacdo composta em grande parte por pacientes com uso
prévio de anti-TNF. O desfecho principal desse estudo foi a propor¢do de pacientes com
falha anterior a anti-TNF que atingiram remissdo clinica em seis semanas. Nao foi
verificada superioridade de vedolizumabe para esse desfecho, entretanto em 10 semanas
uma proporc¢ao maior dessa populagdo que recebeu vedolizumabe estava em remissao
(26,6%) que aqueles que receberam placebo (12,1%) (P nominal = 0,001; RR 2,2; IC95%,
1,3-3,6) (55).

GEMINI 2 teve duas fases, de inducdo e de manutencdo. Na fase de inducdo
foram avaliadas duas coortes de pacientes, uma composta por 368 pacientes
randomizados para vedolizumabe ou placebo, e outra composta por 747 pacientes que

utilizaram vedolizumabe de maneira aberta (open label). Esse segundo grupo foi
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recrutado para atingir o tamanho de amostra necessério para a fase de manutencgéo de
GEMINI 2, composta pelos 461 pacientes que apresentaram resposta ao vedolizumabe
na semana 6 (54). O estudo de manutencéo de certolizumabe pegol, incorporado para

doenca de Crohn em 2017, também tinha esse desenho (60,61).

Na fase de inducdo o desfecho primério de remissdo foi atingido (14,5%
vedolizumabe versus 6,8% placebo, p= 0,02), mas o desfecho primario de resposta
clinica, ndo. Ambos foram avaliados em seis semanas. Na fase de manutencdo, mais
pacientes em vedolizumabe apresentaram remisséo e resposta clinica que pacientes do
grupo placebo em 52 semanas: 39,0% dos pacientes que receberam vedolizumabe a
cada 8 semanas e 36,4% que receberam vedolizumabe a cada 4 semanas estavam em
remissao clinica, em comparacdo com 21,6% que receberam placebo (P <0,001 e P =
0,004 para a comparacdo dos dois grupos de vedolizumabe, respectivamente, com
placebo) (54).

E importante ressaltar que o tempo de avalia¢do dos desfechos primarios da fase
de inducéo dos estudos GEMINI 2 e GEMINI 3, de seis semanas, é considerado muito
rigido e ndo corresponde a pratica atual, conforme afirmaram médicos
gastroenterologistas do GEDIIB consultados pela Takeda em um Expert Meeting. Além
disso, conforme recomendado pelo STRIDE-II, descrito na segédo “Tratar para atingir o
alvo (treat-to-target) na doenca de Crohn”, o desfecho de remisséo clinica ndo é
considerado um desfecho de curto prazo para o tratamento de pacientes com doenca de
Crohn (28).

Outro ponto levantado pelos autores para os resultados observados na fase de
inducdo de GEMINI 2 e no GEMINI 3, diz respeito ao quadro clinico dos pacientes e seu
histérico de tratamento. Nesses estudos, muitos pacientes ja haviam apresentado falha
terapéutica a anti-TNF, apresentavam fistulas, e escore CDAI, proteina-C reativa e
calprotectina fecal altos no baseline (60,61). Ainda, é importante ressaltar que a indugao
com vedolizumabe prevé a administracdo do medicamento nas semanas 0, 2 e 6, e que
os desfechos primérios de inducdo foram avaliados no mesmo momento em que o
paciente recebeu a Ultima dose desse periodo de tratamento. Dessa forma, os desfechos
priméarios de indugdo em verdade caracterizam o resultado dos pacientes apds as duas
primeiras doses dessa fase do tratamento. A dose de vedolizumabe na semana 6 ou um

efeito incremental de tempo na capacidade da droga de exercer seu efeito terapéutico
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pode ter contribuido para a maior eficicia observada na semana 10 na populacédo falhada
ao anti-TNF (54).

Com relacdo a seguranca, em GEMINI 2, vedolizumabe foi associado a uma taxa
mais elevada de eventos adversos graves (24,4% vs. 15,3%), infeccBes (44,1% vs.
40,2%) e infeccBes graves (5,5% vs. 3,0%) em compara¢do ao placebo. Houve cinco
mortes no grupo vedolizumabe e uma no grupo placebo. De acordo com os autores, tendo
em conta todos os pacientes expostos a vedolizumabe no estudo, a taxa de mortalidade
€ similar a taxas de mortalidade de pacientes utilizando outros medicamentos biolégicos
(54). Em GEMINI 3, ndo houve diferenca entre os grupos com relacao a ocorréncia de

eventos adversos (55).

GEMINI 2 e GEMINI 3 adotaram o placebo de vedolizumabe como comparador.
Isso foi essencial para manter o cegamento dos participantes e médicos. Entretanto, é
importante ressaltar que em ambos os estudos a maioria dos pacientes dos grupos
vedolizumabe e placebo estava em uso de medicamentos concomitantes. Ou seja, em
verdade, os resultados apresentados sdo de vedolizumabe * tratamento convencional

versus placebo + tratamento convencional.
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6 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

6.1 Resumo das caracteristicas da analise de custo-efetividade

A Tabela 6 apresenta um resumo das caracteristicas da andlise de custo-

efetividade.

Tabela 6. Resumo das caracteristicas da analise de custo-efetividade

Parametro

Descricédo

Tipo de andlise

Custo-efetividade

econbmica
Intervencéo Vedolizumabe + terapia convencional
Comparador Terapia convencional

Populacdo-alvo

Pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave com:

e Falha primaria ao tratamento com anti-TNF; e/ou
e Falha ao tratamento convencional e contraindicagdo ao tratamento

com anti-TNF.

Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Desfechos

Anos de vida, anos de vida ajustados pela qualidade

Horizonte temporal

Horizonte equivalente ao tempo de vida do paciente

Taxa de desconto

5% para custos e desfechos

Tipos de custos

avaliados

Custos meédicos diretos (custos de aquisi¢do e administracéo dos

medicamentos, custo por estado de saude, custo de eventos adversos)

Tipo de andlise de

sensibilidade

Deterministica e probabilistica

6.2 Objetivo

Avaliar a custo-efetividade de vedolizumabe em

relacdo ao tratamento

convencional no tratamento de pacientes com doenga de Crohn ativa moderada a grave

gue tiveram falha priméria ao tratamento com anti-TNF
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Com o intuito de adotar uma postura conservadora, optou-se por apresentar 0s
resultados da populacado falhada a anti-TNF, ja que essa € a maior parcela da populacéo
alvo da proposta de incorporacdo. Além disso, sabe-se que pacientes ja expostos a anti-
TNF apresentam uma resposta ao tratamento biol6gico seguinte menos pronunciada que

pacientes virgens de anti-TNF.
6.3 Populacéo-alvo

A populacdo-alvo do modelo inclui pacientes com doenca de Crohn ativa

moderada a grave que tiveram falha primaria a anti-TNF.
6.4 Perspectiva

A perspectiva adotada para esta analise é a do Sistema Unico de Saude (SUS),
incluindo apenas custos médicos diretos.

6.5 Horizonte temporal

A andlise de custo-efetividade foi conduzida com um horizonte temporal ao longo
da vida do paciente (63 anos), pelo fato da doenca de Crohn ser uma doencga cronica e

progressiva.
6.6 Intervencédo e comparador

A intervengédo a ser avaliada nesta analise é de vedolizumabe em combina¢éo ou
nao com terapia convencional (vedolizumabe + terapia convencional). Uma vez que o
PCDT de doenca de Crohn atualizado em 2017 recomenda que o medicamento anti-TNF
seja suspenso caso ndo haja resposta ao tratamento apos 2 doses (ou 3, no caso de
presenca de fistula) (11), utilizou-se como comparador o tratamento convencional para

doenca de Crohn ativa moderada a grave.
6.7 Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos,

conforme recomendacao das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (62).
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6.8 Desfechos de efetividade

Foram considerados como desfechos de efetividade: anos de vida por estado da
doenca (resposta, remissdo, doenca de Crohn ativa e cirurgia), anos de vida total, anos
de vida ajustados pela qualidade (do inglés quality-adjusted life year, QALY) por estado

da doenca (resposta, remisséo, doenca de Crohn ativa e cirurgia) e QALY total.

6.9 Desfechos econbmicos

Foram considerados como desfechos os custos médicos diretos: custo de manejo

da doenca, custos de manejo de eventos adversos e custo total de tratamento.

6.10 Metodologia do modelo econémico

Este € um modelo de custo-efetividade desenvolvido no Microsoft Excel® para
estimar resultados clinicos e econémicos ao longo da vida do paciente associados ao uso
de vedolizumabe para doenca de Crohn ativa moderada a grave. Este modelo foi
adaptado a partir do modelo de custo-efetividade de vedolizumabe submetido ao NICE
(63).

No modelo, o tratamento de DC inclui uma fase de inducéo de 6 semanas seguido
pela fase de manutencdo com ciclos de 8 semanas. O modelo utiliza uma estrutura de
arvore de decisdo para modelar a fase de inducéo do tratamento e uma abordagem de
coorte de Markov para modelar a fase de manutencdo do tratamento, incluindo pacientes

submetidos a cirurgia.

Durante a fase de inducéo, os pacientes iniciam o tratamento com vedolizumabe
* terapia convencional ou somente com tratamento convencional. Considera-se que o
paciente respondeu ao tratamento ao obter uma queda de 100 pontos ou mais no escore
do CDAI e que o paciente atingiu remissao ao alcangar uma pontuagéo de 150 ou menos
no CDAI. Pacientes que iniciaram a terapia convencional podem responder ao tratamento
e mover para um estado de resposta ou remissédo na fase de manutencdo, dependendo
do seu escore CDAI. Ja aqueles que ndo obtiveram resposta ao tratamento convencional
irdo para um estado de doenca ativa, assumindo que estes pacientes continuardo a

utilizar a terapia convencional a longo prazo ou serdo submetidos a cirurgia. Em relacéo
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aos pacientes que iniciaram tratamento com vedolizumabe, 0s pacientes podem
responder ao tratamento e mover para um estado de resposta ou remissao, dependendo
da sua pontuacdo CDAI, ou terdo que descontinuar o tratamento devido a eventos
adversos relacionados ao tratamento e passardo a utilizar terapia convencional. Ja
agueles que nado obtiveram resposta ao tratamento com vedolizumabe irdo para terapia
convencional ou serdo submetidos a cirurgia. A Figura 18 mostra a arvore de decisdo

utilizada na fase de inducéo.

Figura 18. Arvore de decis&o utilizada na fase de inducdo

Remissdo

Resposta ao
tratamento

Resposta

Tratamento
com
vedolizumabe

Descontinuacdo por eventos
adversos = ida para TC

‘ Ida para TC
Niéo resposta ‘ cirurgia
. Resposta ao ‘ Remissdo
tratamento '
‘ Resposta
Tratamento ‘ Doenca Fle
convencional . Crohn ativa
Néo resposta ‘ Cirurgia

TC: tratamento convencional. Os pontos finais na arvore de decisdo indicam onde um paciente comeca na secgéo de
manutencgdo do modelo. O estado de “doenga de Crohn ativa” corresponde a doenga de Crohn ativa moderada a grave.

Na fase de manutencdo, foi utilizado um modelo de Markov, com ciclos de 8
semanas, adaptado de uma andlise econdmica publicada anteriormente (63). No modelo
de Markov, os pacientes podem transitar entre os estados de saldde (remissao, resposta,
doenca de Crohn ativa e cirurgia) e a probabilidade de transicdo para cada estado de
saude depende do estado de saude atual e do tratamento utilizado pelo paciente. Os
estados de saude do paciente sdo definidos de acordo com sua pontuacdo CDAI:
remissao (CDAI < 150), resposta (CDAI maior que 150 e < 220), doenca de Crohn ativa
(CDAI maior que 220 e < 600) e cirurgia. Além dos estados de saude relacionados ao

estadio da doenca, pacientes também podem morrer ou descontinuar o tratamento. Os
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pacientes podem transitar para o estado de morte partindo de qualquer estado de saude

e a qualquer momento (Figura 19).

Figura 19. Estrutura do modelo na fase de manutencgéo

Remissdo

Descontinuacdo*

Cirurgia

*Descontinuagdo é aplicavel somente para pacientes que responderam ao tratamento com vedolizumabe, uma vez que
ndo respondedores trocam para terapia convencional e continuam recebendo-a. A descontinuagédo pode acontecer por
perda de resposta ou por eventos adversos.

O estado de saude inicial do paciente no modelo de Markov na fase de
manutencdo sera aquele alcancado pelo paciente no final da fase de inducéo e, dessa
forma, pacientes que obtiveram remissdo ou resposta ao tratamento durante a fase de
inducdo iniciam o modelo Markov de longo prazo no estado de saude "Remissao” e
"Resposta”, respectivamente. Considera-se que pacientes com doenca ativa, ap0s um
ciclo de 8 semanas em tratamento, podem: ir para um estadio leve da doenca (estado de
resposta), interromper o tratamento por falta de resposta e trocar para terapia
convencional, serem submetidos a cirurgia ou descontinuar o tratamento. Presume-se
que os pacientes que responderam ou estdo em remissdo, mas que descontinuaram o
tratamento por perda de resposta ou eventos adversos, trocam para a terapia

convencional na fase de manutencao.

Também foram assumidas algumas premissas na constru¢éo do modelo: em cada
ciclo os pacientes transitam entre os estados de salde e ndo ocorre mais do que uma
transig&o por ciclo; pacientes que iniciam a terapia convencional ou que foram submetidos
a cirurgia em qualquer ponto ndo podem trocar para terapia com vedolizumabe; os
pacientes que obtiverem remissdo ou resposta (estado de saude de "Remissado" e
"Resposta”, respectivamente) continuardo em tratamento enquanto permanecerem
nestes estados de saude; aqueles que recebem terapia convencional ndo descontinuam
o tratamento devido a eventos adversos relacionados ao tratamento ou por outras razdes
e aqueles que descontinuam tratamento com vedolizumabe passam a receber terapia

convencional até o fim do horizonte temporal.
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Além disso, permitir que os pacientes realizem a transi¢cdo para um estado de
saude diferente apenas no inicio de um ciclo de 8 semanas ou no final de um ciclo de 8
semanas pode resultar em uma subestimativa ou superestimativa dos custos e desfechos
em saude. Por isso, foram consideradas corre¢cdes de meio-ciclo, que pressupde que as

transicbes de estado de saude ocorram na metade do ciclo 8 semanas.
6.11 Caracteristicas dos pacientes

Como caracteristicas basais dos pacientes, utilizou-se uma idade média de 36
anos e uma propor¢cao de homens de 43%, com base no estudo de Sands et al. 2017
(57). A idade média e o sexo dos pacientes sdo utilizados para estimar o risco de
mortalidade geral.

6.12 Dados de eficacia

Em relagdo aos dados de eficicia do tratamento com vedolizumabe + terapia
convencional e com terapia convencional, foram utilizados dados do estudo de Sands et
al. 2017 (57) para determinar os dados de resposta e remissédo nas fases de inducéo e
de manutencgéo. A Tabela 7 mostra as probabilidades de resposta e remisséo nas fases
de inducédo e manutencdo. O intervalo de confianca de 95% foi calculado de forma a levar
em consideracgédo o desfecho dicotdbmico das variaveis. O célculo seguiu a férmula abaixo,

onde p é a probabilidade, z equivale a 1,96 e n é o niUmero da amostra.

Figura 20. Formula utilizada para o célculo do intervalo de confianca

540 PL—P)
ptz —

Tabela 7. Probabilidades de resposta e remissao

Populacéo exposta aos anti-TNFs }

Fase de inducéo (IC de 95%)

Probabilidade de resposta — Vedolizumabe +

] . 33,60% (25,22% a 41,98%)
terapia convencional

Probabilidade de resposta — Terapia
. 21,80% (14,08% a 29,52%)
convencional

Probabilidade de remissao - Vedolizumabe +
) _ 16,40% (9,83% a 22,97%)
terapia convencional

Probabilidade de remisséo — Terapia
_ 8,20% (3,07% a 13,33%)
convencional
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Fase de manutencéo (IC de 95%)

Probabilidade de resposta - Vedolizumabe +
) , 35,30% (23,94% a 46,66%)
terapia convencional

Probabilidade de resposta — Terapia
. 20,00% (6,75% a 33,25%)
convencional

Probabilidade de remisséao - Vedolizumabe +
) . 29,40% (18,57% a 40,23%)
terapia convencional

Probabilidade de remissdo - Terapia
. 8,60% (0,00% a 17,89%)*
convencional

T Para determinar a probabilidades de resposta e remissédo da populag&o exposta aos anti-TNFs, foram utilizado os dados
de eficacia daqueles pacientes que tiveram resposta inadequada aos anti-TNFs, disponiveis no material suplementar do
artigo (57). *O limite inferior da probabilidade de remissao da terapia convencional da populagéo exposta foi menor do que
zero e, por isso, o valor foi corrigido para 0%. IC, intervalo de confianga.

Foi calculado o odds ratio e seu respectivo intervalo de confiangca de 95% com
base nas probabilidades de resposta e remissédo das fases de inducdo e manutencgdo
para vedolizumabe (64). Assumiu-se que a terapia convencional tem um odds ratio
equivalente a 1,0. A Tabela 8 mostra o odds ratio de resposta e remisséo nas fases de
indugcéo e manutencdo. Também foi calculado o risco relativo e seu respectivo intervalo
de confianga de 95% com base nas probabilidades de resposta e remissdo das fases de
inducdo e manutencdo para vedolizumabe (65). Para terapia convencional, foi
considerado um risk ratio equivalente a 1,0. A Tabela 9 mostra o risco relativo de resposta

e remissao.

Tabela 8. Odds ratio de resposta e remisséo

Populagcdo exposta aos anti-TNFs

Fase de inducdo (IC de 95%)

OR de resposta - Vedolizumabe * terapia
: 1,81 (1,01 a3,27)
convencional

OR de resposta — Terapia convencional 1,00

OR de remissao - Vedolizumabe + terapia
_ 2,20 (0,96 a 5,06)
convencional

OR de remissdo — Terapia convencional 1,00

Fase de manutencéo (IC de 95%)

OR de resposta - Vedolizumabe = terapia
. 2,18 (0,83 a 5,73)
convencional

OR de resposta — Terapia convencional 1,00

OR de remisséo - Vedolizumabe + terapia
: 4,44 (1,22 a 16,20)
convencional

OR de remissao — Terapia convencional 1,00
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OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca

Tabela 9. Risk ratio de resposta e remisséo

Populacédo exposta aos anti-TNFs

Fase de inducédo (IC de 95%)

RR de resposta - Vedolizumabe =+ terapia
. 1,54 (1,00 a 2,37)
convencional

RR de resposta — Terapia convencional 1,00

RR de remissao - Vedolizumabe + terapia
: 2,00 (0,95 a 4,21)
convencional

RR de remissao — Terapia convencional 1,00

Fase de manutencéo (IC de 95%)

RR de resposta - Vedolizumabe + terapia
. 1,76 (0,84 a 3,69)
convencional

RR de resposta — Terapia convencional 1,00

RR de remissdo - Vedolizumabe + terapia
. 3,43 (1,09 a 10,76)
convencional

RR de remissdo — Terapia convencional 1,00

RR, risco relativo; IC, intervalo de confianga

Além disso, também foi considerado que uma parte dos pacientes em uso de
vedolizumabe necessitardo de escalonamento de dose, com uma taxa equivalente a
23%(66). Assumiu-se que 0s pacientes permaneceriam em regimes escalonados até
obterem resposta ou remissao. A recuperacdo de resposta também foi considerada no
modelo, de modo que uma parte dos pacientes conseguem uma recuperacgao de resposta
depois terem utilizado um regime de manutencéo com escalonamento de dose. A taxa de

recuperacao de resposta de vedolizumabe foi de 47% (56).

6.13 Eventos adversos

Considerou-se que o0s pacientes podem experienciar eventos adversos a qualquer
momento do tratamento, tanto na fase de indugéo quanto na fase de manutencao. Foram
incluidos somente eventos adversos que ocorreram em 210% dos pacientes (57). As
taxas dos eventos adversos foram convertidas para probabilidades em 6 semanas para
a fase de inducdo e em 8 semanas para a fase de manutencdo. A Tabela 10 mostra as

probabilidades de cada evento adverso nas fases de indugdo e manutengéao (57).

Tabela 10. Probabilidades de eventos adversos para a populagéo exposta
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Fase de inducéao Fase de manutencéo
Vedolizumabe ) Vedolizumabe ]
] Terapia ] Terapia
Evento adverso * terapia ] + terapia ]
) convencional ) convencional
convencional convencional
Exacerbacéo da
0,49% 0,94% 3,93% 7,53%
doenca de Crohn
Artralgia 0,31% 0,26% 2,46% 2,11%
Nasofaringite 0,29% 0,08% 2,29% 0,62%
Nausea 0,29% 0,22% 2,29% 1,77%
Pirexia 0,26% 0,22% 2,11% 1,77%
Dor de cabeca 0,26% 0,26% 2,11% 2,11%
Infecgdo séria 0,10% 0,06% 0,78% 0,47%

Além disso, foram utilizados dados do estudo Sands et al. 2017 (57) para
determinar a taxa de descontinuagdo por eventos adversos do tratamento com
vedolizumabe. A taxa de descontinuacdo na fase de inducgéo foi calculada a partir da
conversdo da taxa de descontinuacdo da fase de manutencdo, de modo que a
probabilidade foi ajustada para levar em consideragdo as 6 semanas de tratamento de
inducao. Foi considerado que ndo ha descontinuagéo de tratamento para pacientes em
uso de terapia convencional. A Tabela 11 mostra a taxa de descontinuacdo de

vedolizumabe nas fases de indu¢do e manutencéo para a populagédo exposta e mista.

Tabela 11. Taxa de descontinuacéo de vedolizumabe

Fase de inducéo Fase de manutencéao
Populagédo exposta aos anti-
8,37% 11,00%
TNFs
Populagcdo mista (pacientes
. 8,33% 10,95%
naive e expostos aos anti-TNFs)

6.14 Utilidade

A Tabela 12 mostra as utilidades adotadas para cada estado de saude estimadas
a partir de dados dos estudos clinicos GEMINI 2 e 3 (54,55). Todos os pacientes entraram
no modelo com uma utilidade de base equivalente ao do estado de saude “Doenca de
Crohn ativa”. Assumiu-se que as utilidades do estado de saude eram independentes de
tempo e estas foram aplicadas aos pacientes em cada ciclo e em cada estado de saude

ao longo do horizonte temporal do modelo.
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Tabela 12. Utilidade por estado de saude

Estado de salde Utilidade
Remisséo 0,82
Resposta 0,73

Doenca de Crohn ativa 0,57
Cirurgia 0,57

Também foram utilizados dados de desutilidade de acordo com o0s eventos
adversos experienciados pelos pacientes (Tabela 13). Para incorporar estes dados no
modelo, foram multiplicados os dados de desutilidade pela probabilidade de cada evento
adverso por ciclo e, depois, este resultado foi multiplicado pela utilidade do estado de
saude para estimar o valor da utilidade em cada ciclo. Assumiu-se que os dados de
desutilidade dos eventos adversos possuem uma duracdo de 6 semanas (duragdo do
periodo de inducao).

Tabela 13. Desutilidades dos eventos adversos

Evento adverso Desutilidade Referéncia
Exacerbacéo de doenca da

Crohn -0,350 Tappenden et al. 2016 (67)

Artralgia -0,070 Doyle et al. 2008 (68)
Nasofaringite -0,200 Beusterien et al. 2009 (69)

Nausea -0,048 Nafees et al. 2008 (70)
Pirexia -0,110 Beusterien et al. 2009 (69)

Dor de cabeca -0,070 Doyle et al. 2008 (68)

Infecgdo séria -0,520 Brown et al. 2001 (71)

6.15 Cirurgia

Os pacientes em fase de inducdo e em fase de manutencdo podem receber
cirurgia para tratar a doencga de Crohn. Foi considerado que uma parte dos pacientes que
nao atingissem resposta ou remissao na terapia convencional fossem submetidos a
realizacdo de uma cirurgia no final da fase de indugdo. Do mesmo modo, durante cada
ciclo da fase de manutencéo, foi considerado que uma parte dos pacientes com doenca
ativa realizariam cirurgia. Assumiu-se que ataxa de realizacao de cirurgia é independente
do tempo e do tratamento utilizado, tanto na fase de inducdo quanto na de manutencéao.
A Tabela 14 mostra a taxa anual de realizacdo de cirurgia na fase de manutencéao por

estado de saude (63). Para determinar a taxa de realizacdo de cirurgia entre 0s nao
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respondentes na fase de inducéo, a taxa anual de cirurgia do estado de doenga ativa foi
convertida para 6 semanas (duracdo da fase de inducéo), chegando a uma taxa de
0,41%. Também foram definidas as probabilidades dos possiveis resultados da cirurgia,

como mostra a Tabela 15.

Tabela 14. Taxa anual de realizacao de cirurgia na fase de manutencao (63)

Estado de saude Taxa anual de realizagdo de cirurgia
Doenca de Crohn ativa 3,51%
Resposta 0,82%
Remisséo 0,70%
Cirurgia 33,74%

Tabela 15. Probabilidades dos resultados da cirurgia

i Taxa anual de realizagéo o
Estado de saude ) ) Referéncia
de cirurgia
Remisséo 52,72%
(63)
Resposta 7,71%
Doenca de Crohn ativa 5,83% Célculo
Cirurgia 33,74% (63)

6.16 Mortalidade

Foram utilizados dados de mortalidade por sexo e por idade extraidos do IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) (72). Estas probabilidades anuais foram
aplicadas em cada ciclo na fase de manutencdo e, na fase de inducgdo, estas
probabilidades foram convertidas para 6 semanas e aplicadas na coorte de pacientes. O
modelo néo inclui explicitamente as mortes por doenga de Crohn. O modelo também n&o

considerou mortes associadas a cirurgia ou complicacdes cirurgicas.

6.17 Dados de custo

6.17.1 Custo de tratamento

O custo de aquisicdo dos medicamentos foram definidos com base nos precos
unitarios destes medicamentos recuperados no Painel de Precos do Ministério da
Economia (73). A terapia convencional € composta pelos medicamentos recomendados
pelo PCDT para o tratamento de doenca de Crohn ativa moderada a grave:

metilprednisolona, azatioprina, metotrexato e prednisona (11). A Tabela 16 mostra os
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custos unitérios de vedolizumabe e daqueles medicamentos utilizados no tratamento

convencional.

Tabela 16. Custo de aquisicdo dos medicamentos

Medicamentos Apresentacéo Preco unitéario (73)

P4 liofilizado para solugéo injetavel em
Vedolizumabe frasco de uso Unico contendo 300 mg de R$ 3.218,00

vedolizumabe.

Metilprednisolona Solucgéo injetavel 500 mg (por ampola) R$ 13,00
Azatioprina Comprimido de 50 mg R$ 0,50
Metotrexato 25 mg/ml injetavel (por ampola de 2 ml) R$ 16,10
Prednisona Comprimido de 5 mg R$ 0,06

Para determinar o custo de tratamento com a terapia convencional, foi estimada a
propor¢ao de uso entre medicamentos corticosteroides e imunossupressores, que sao as
classes de medicamentos utilizadas na terapia convencional para doenga de Crohn ativa
moderada a grave. Foi definida a distribuicdo de uso de prednisona e metilprednisolona,
dentro da classe de corticosteroides, e de azatioprina e metotrexato, dentro da classe de
imunossupressores, com base no estudo de mundo de real de Zaltman et al. 2021 (74) e
com base em uma analise da base de medicamentos do DataSUS (utilizando os CIDs de
doenca Crohn: K50, K50.0, K50.1, K50.8, K50.9) referente ao ano de 2020 (75),
respectivamente. A Tabela 17 mostra a distribuicdo de uso dos medicamentos dentro de

cada classe de medicamento.

Tabela 17. Distribuicdo de uso por medicamento em cada classe de medicamento

Classe de medicamentos Medicamento Distribuicédo de uso
Azatioprina 98,29%
Imunossupressores
Metotrexato 1,71%
) ) Prednisona 96,67%
Corticosteroides i i
Metilprednisolona 3,33%

O estudo de Sands et al. 2017 mostrou que, na terapia convencional, 0s pacientes
podem utilizar somente corticosteroides, somente imunossupressores ou ambos (57).
Dessa forma, foi estimada a porcentagem de utilizacdo entre os corticosteroides,
imunossupressores ou uso concomitante de ambos (Tabela 18) (57).

Tabela 18. Porcentagem de utilizac&o entre as classes de medicamentos na terapia
convencional

Classe de medicamentos Porcentagem de uso
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Corticosteroides 49,57%
Imunossupressores 24,79%
Corticosteroides e Imunossupressores 25,64%

O célculo do custo anual de tratamento de cada medicamento compondo a terapia

convencional foi calculado a partir da posologia recomendada pelo PCDT (11). O custo

de administracdo intravenosa e intramuscular foi considerado equivalente a R$ 0,63, de

acordo com o procedimento de administracdo de medicamentos na atencao

especializada (c4digo 0301100012) presente no SIGTAP (76). Como a dose de alguns

medicamentos depende do peso dos pacientes, foi feita a média ponderada por idade e

sexo do peso da populacao brasileira acima de 18 anos com base em dados do IBGE,

chegando a 67,5 kg (77). A Tabela 19 mostra o custo anual de tratamento de cada

medicamento utilizado na terapia convencional.

Tabela 19. Custo anual de tratamento por medicamento na terapia convencional

Custo anual Custo anual
) ) Custo anual
Medicamentos Posologia de de
L o . de tratamento
aquisicao administracao
] ] 1 mg/kg/dia,
Metilprednisolona | R$7,02 R$10,08 R$17,10
intravenoso a cada 6h
o 2,0 a 2,5 mg/kg/dia via
Azatioprina | R$554,72 R$0,00 R$554,72
oral
25 mg/semana,
Metotrexato ) R$837,20 R$32,76 R$869,96
intramuscular
Prednisona 1 mg/kg/dia, via oral R$300,78 R$0,00 R$300,78

Com base nestas informacdes, o calculo do custo total anual de tratamento com

terapia convencional foi feito a partir da multiplicacdo do custo anual de cada

medicamento pela sua respectiva distribuicdo dentro de cada classe (obtendo o custo

anual de tratamento por classe) e, depois, ponderado pela participacdo de cada classe

no tratamento convencional (obtendo o custo total ponderado de cada classe). A
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Tabela 20 mostra esses resultados, chegando a um custo total anual de

tratamento convencional equivalente a R$501,56.
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Tabela 20. Custo total anual do tratamento convencional

Custo anual de

Classe de medicamentos Custo total ponderado
tratamento por classe
Corticosteroides R$291,33 R$144,42
Imunossupressores R$560,10 R$138,83
Corticosteroides e
R$851,43 R$218,31
Imunossupressores
Custo total anual do tratamento convencional R$501,56

J& em relacdo ao custo de tratamento vedolizumabe * terapia convencional, o
calculo do custo anual de tratamento de vedolizumabe foi calculado a partir da posologia
recomendada em bula (47), considerando que 23% dos pacientes em uso de
vedolizumabe realizam escalonamento de dose (66) e um custo de administracdo
intravenosa equivalente ao procedimento de administragdo de medicamentos na atengao
especializada (codigo 0301100012) presente no SIGTAP (76). Dessa forma, o custo
anual de tratamento com vedolizumabe no regime padrdo é de R$25.749,04,
considerando as fases de inducao e manutencdo, e de R$22.526,00 considerando
somente a fase de manutencdo. No tratamento com vedolizumabe considerando o
escalonamento de dose, foi considerada uma dose adicional de vedolizumabe na semana
10 e uma dose de manutencdo a cada 4 semanas (47), chegando a um custo anual de
tratamento de R$45.060,82, considerando as fases de inducdo e manutencdo, e de
R$41.834,00 considerando somente a fase de manutencao.

Como apresentado anteriormente, o paciente que utiliza vedolizumabe pode usar
de forma concomitante um corticosteroide e/ou imunossupressor da terapia convencional
e, por isso, considerou-se que uma parte dos pacientes em uso de vedolizumabe
utilizarao, também, os medicamentos presentes na terapia convencional. Para estimar a
distribuicdo de uso entre as classes de medicamentos utilizadas no tratamento com
vedolizumabe + terapia convencional, foram utilizados os dados do estudo Sands et al.
2017 para estimar a porcentagem de utlizacdo entre 0s corticosteroides,

imunossupressores, uso concomitante de ambos ou somente vedolizumabe (57). A
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Tabela 21 mostra a distribuigcéo de uso por classe de medicamento no tratamento

com vedolizumabe * terapia convencional.

CONFIDENCIAL
Este material tem informag&es confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.

89



90

Tabela 21. Porcentagem de utilizacdo entre as classes de medicamentos no tratamento
com vedolizumabe = terapia convencional

Classe de medicamentos

Porcentagem de uso

Corticosteroides + vedolizumabe 34,81%
Imunossupressores + vedolizumabe 16,07%
Corticosteroides e Imunossupressores +
. 17,14%
vedolizumabe
Somente vedolizumabe 31,97%

Desse modo, foi feita a soma do custo anual de tratamento por classe, mostrado

na
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Tabela 20, com o custo anual de tratamento com vedolizumabe para, assim, obter
0 custo anual de tratamento com vedolizumabe + terapia convencional. Estes valores
foram ponderados pela participacdo de cada classe no tratamento com vedolizumabe *
terapia convencional. O custo total de tratamento de inducdo com vedolizumabe + terapia
convencional foi equivalente a R$ 9.694,82. O custo total anual de tratamento de
manutencdo com vedolizumabe + terapia convencional foi equivalente a R$22.863,39, no

regime padrao, e R$ 42.171,39 no regime com escalonamento de dose.

6.17.2 Custo por estado de saude

Foram estimados dados de uso de recursos anuais para os estados de salde de
remissao, resposta, doenca de Crohn ativa e cirurgia com base no estudo de Wu et al.
2018 (78). A

Tabela 22 mostra o uso de recursos de cada estado de salde e seu respectivo
custo unitario. Dessa forma, a Tabela 23 mostra o custo anual de uso de recursos por
estado de saude.
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Tabela 22. Uso de recursos por estado de saude (78,79)

92

- Doenca de - . .
Recursos Remisséo Resposta . Cirurgia Custo unitario Referéncia
Crohn ativa
Consulta médica 2,00 4,50 6,50 1,50 R$ 10,00 SIGTAP (c6digo 0301010072) (76)
Colonoscopia 0,20 0,50 2,00 1,25 R$ 112,66 SIGTAP (c6digo 0209010029) (76)
Exames de sangue
(hemograma, exame SIGTAP (codigos 0202020380,
o ) 3,25 3,90 6,50 1,50 R$ 9,66
gualitativo de urina e dosagem 0202050017 e 0202010317) (76)
de creatinina sérica)
o DataSUS (RD). Custo médio por
Hospitalizacdo (sem o
. _ hospitalizagdo em 2020 (CIDs

considerar procedimentos 0,30 0,30 0,30 0,00 R$ 946,07 -

. utilizados: K50, K500, K501, K508,
cirdrgicos)

K509) (75)

Colonoscopia de emergéncia 0,00 0,25 0,75 0,50 R$ 112,66 SIGTAP (cbédigo 0209010029) (76)
Cirurgia (colectomia total) 0,00 0,00 0,00 1,00 R$ 1.147,33 SIGTAP (c6digo 0407020071) (76)
Complicagbes da cirurgia* 0,00 0,00 0,00 0,4 R$ 170,12 SIGTAP (c6digo 0308040015) (76)

*40% dos pacientes que realizam colectomia tem complicagdes decorrentes da cirurgia (80).
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Tabela 23. Custo anual de uso de recursos por estado de saude

Estado de saude Custo anual de uso de recursos
Remissédo R$ 357,75
Resposta R$ 450,99
Doenca de Crohn ativa R$ 721,43
Cirurgia R$ 1.442,02

6.17.3 Custo de eventos adversos

Foram utilizados dados do SIGTAP e DataSUS para custear 0 manejo dos eventos
adversos. Considerou-se que os eventos adversos de exacerbacdo de doenca de Crohn
e infeccdo sérias sdo tratados de forma intra-hospitalar. A Tabela 24 mostra o custo de
cada evento adverso.

Tabela 24. Custo por evento adverso

Evento adverso Custo por evento Referéncia
DataSUS (RD). Custo médio por
Exacerbacéo de doenca de hospitalizacdo em 2020 (CIDs
R$ 946,07 -
Crohn utilizados: K50, K50.0, K50.1,
K50.8, K50.9) (75)
Artralgia R$ 10,00
Nasofaringite R$ 10,00 )
SIGTAP (c6digo 0301010072)
Nausea R$ 10,00
(76)
Pirexia R$ 10,00
Dor de cabeca R$ 10,00
. SIGTAP e DataSUS (RD)*
Infeccéo séria R$ 427,19

(75,76)

*Foi considerado que o custo de uma infeccao séria equivale ao custo médio por hospitalizacéo decorrente de infec¢ao
pulmonar (0303140135), infec¢éo gastrointestinal (0303070110), infec¢éo da pele (0303080094), infecgao do trato urinario
(0303150050), infecgdo de ouvido, nariz e garganta (0303140151) e infecg6es musculoesqueléticas (base RD, CIDs M86,
M860, M861, M862, M863, M864, M865, M866, M868, M869; M60, M600, M601, M602, M608, M609)

6.18 Resultado

Utilizando uma coorte de 1.000 pacientes, o tratamento com vedolizumabe +
terapia convencional proporcionou no total 17,31 anos de vida por paciente, sendo que o
paciente permaneceu por mais tempo no estado de resposta e de remissédo do que
pacientes que utilizaram somente terapia convencional: 0,23 versus 0,13 e 0,34 versus

0,29, respectivamente. Em relacdo ao ano de vida ajustado pela qualidade (do inglés

CONFIDENCIAL
Este material tem informag&es confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.

93



94

quality-adjusted life year, QALY), o tratamento com vedolizumabe = terapia convencional
resultou em 9,913 QALYs por paciente, enquanto a terapia convencional resultou em
9,884. A Tabela 25 mostra os resultados destes pardmetros clinicos. Em relacdo aos
resultados de custo, o custo total de tratamento com vedolizumabe + terapia convencional
foi de R$ 34.090 por paciente versus R$ 23.422 para a terapia convencional (Tabela 26).
Dessa forma, o uso de vedolizumabe % terapia convencional resultou em uma razao de

custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 362.776 versus terapia convencional.

Tabela 25. Resultados dos parametros clinicos

Vedolizumabe * terapia ) )
) Terapia convencional
convencional

Anos de vida (descontado por paciente)

Anos em tratamento com
vedolizumabe + terapia 0,46 0,00

convencional

Anos em resposta 0,23 0,13

Anos em remissao 0,34 0,29

Anos em doenca de Crohn ativa 16,64 16,80
Anos gastos com cirurgia 0,10 0,10
Anos de vida total 17,31 17,31

QALY (descontado por paciente)

QALY no tratamento com

vedolizumabe = terapia 0,290 0,000
convencional

QALY em resposta 0,169 0,093

QALY em remisséo 0,279 0,235

QALY em doenca de Crohn ativa 9,486 9,575

QALY em cirurgia 0,054 0,055

Desutilidades -0,075 -0,074

QALY total 9,913 9,884

Tabela 26. Resultados de custo

Vedolizumabe + terapia ) )
) Terapia convencional
convencional

Custos (descontados por paciente)

Custo da terapia biolégica R$ 10.770 -
Custos de manejo da doenca R$ 21.984 R$ 22.094
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Custos de eventos adversos R$ 1.336 R$ 1.328
Custo total R$ 34.090 R$ 23.422

Razéo de custo-efetividade incremental (RCEI)

Custo por QALY ganho (versus
porQ g ( R$ 362.776 -

tratamento convencional)

6.19 Andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

Uma andlise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida para avaliar o
impacto de cada parametro no resultado do modelo no caso base. Os parametros foram
variados de acordo com limites derivados de estatisticas descritivas, quando disponiveis
(por exemplo, intervalos de confianca de 95%) e, quando ndo disponiveis, 0s parametros
foram variados dentro de um intervalo de + 20% do valor de caso base. A Figura 21
mostra 0s resultados da analise de sensibilidade deterministica. O parametro de maior

impacto nos resultados foi a utilidade do estado de doencga de Crohn ativa.
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Figura 21. Diagrama tornado — Resultado da analise de sensibilidade deterministica
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Na andlise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 1.000 simulagfes de
vedolizumabe + terapia convencional versus terapia convencional. Em cada simulacao,
os valores usados para cada parametro de entrada foram variados aleatoriamente pela

sua distribuicdo associada. Os resultados dessas simulacbes sdo apresentados ha
Figura 22.
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Figura 22. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica — Plano de custo-efetividade
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7 ESTUDO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

7.1 Resumo das caracteristicas da anélise de impacto orcamentario

A Tabela 27 apresenta um resumo das caracteristicas da analise de impacto

orcamentario.

Tabela 27. Resumo das caracteristicas da andlise de impacto orcamentario

Parametro Descricao

Tipo de andlise Impacto orcamentario

econbmica

Intervencéo Vedolizumabe + terapia convencional

Comparador Terapia convencional

Populacdo-alvo Pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave com:

e Falha primaria ao tratamento com anti-TNF; ou
e Falha ao tratamento convencional e contraindicacdo ao

tratamento com anti-TNF.

Perspectiva Sistema Unico de Saude
Desfechos Sem desfechos aplicados
Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N&ao aplicada

Tipos de custos avaliados | Custos médicos diretos (custos de aquisicao e administracdo dos

medicamentos)

Tipo de andlise de Deterministica

sensibilidade

TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor).

7.2 Objetivo

Estimar o impacto orcamentario da incorporacao de vedolizumabe para tratamento
de pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave que tiveram falha priméria
ao tratamento com anti-TNF ou que falharam ao tratamento com terapia convencional e

sdo contraindicados ao tratamento com anti-TNF no SUS.
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7.3 Intervencédo e comparador

A intervencdo a ser avaliada nesta analise de impacto orcamentario é
vedolizumabe em combina¢ao ou ndo com terapia convencional (vedolizumabe * terapia
convencional). Mais detalhes sobre a tecnologia foram descritos na Secdo 4. Ja o

comparador escolhido € o tratamento convencional (corticosteroides e/ou agentes

imunomoduladores). O racional para escolha do comparador esta descrito na Secéo 4.1.
7.4 Perspectiva

A perspectiva adotada para esta analise de impacto orcamentario € a do SUS.
Dados sobre caracteristicas demogréficas e custos foram estimados a partir de fontes
nacionais. J4 a estimativa populacional foi baseada em dados de demanda aferida no
SUS e dados epidemioldgicos internacionais. Os parametros adotados serdo discutidos

nas proximas secoes.
7.5 Horizonte temporal e taxa de desconto

O tempo horizonte para esta andlise de impacto orgamentéario é de 5 anos e ndo

séo aplicadas taxas de desconto, conforme recomendacdes do Ministério da Saude (81).
7.6 Parametros epidemiolégicos

A populagdo elegivel ao tratamento com vedolizumabe foi estimada com base
numa abordagem mista, por meio de demanda aferida no SUS e dados epidemiolégicos.
Primeiramente, adotou-se o nimero base de pacientes adultos com doenca de Crohn em
tratamento com terapia convencional no SUS, obtido da base de medicamentos do
Sistema de InformagBes Ambulatoriais (SIA) do DataSUS, filtrando os CID-10s
associados a DC (K50, K50.0, K50.1, K50.8, K50.9) (82). Foram identificados 25.084
pacientes distintos em uso de azatioprina, metotrexato e metilprednisolona em 2020. No
entanto, como alguns pacientes com doenca de Crohn fazem uso de corticosteroides
orais e estes nao podem ser identificados pela base do SIA/DataSUS, dado que fazem
parte do componente basico da assisténcia farmacéutica (83), foi necessario incluir uma
estimativa do nimero de pacientes em uso destas terapias. Segundo reportado por
Zaltman et al., cerca de 11% dos pacientes com doenca de Crohn utilizam prednisona
(74). Considerando este valor, estimou-se um total de 28.184 pacientes em uso de terapia

convencional.
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A partir disso, cerca de 39,0% dos pacientes com doenga de Crohn apresentam
doenca moderada a grave, de acordo com estimativa de Zaltman et al. (74), calculado a
partir da razao entre 46 pacientes com IHB = 8 ou CDAI = 220 por 118 pacientes com
doenca de Crohn ativa no estudo. Destes, aproximadamente 55,0% dos pacientes ndo
atingem remissdo ap0s o uso de terapia convencional e precisam de medicamentos
biolégicos (84). Assim, estima-se que existam no Brasil cerca de 6.043 pacientes com
doenca de Crohn ativa moderada a grave que necessitam iniciar terapia com
medicamentos bioldgicos. Dentre estes, € necessario estimar o nimero de pacientes com
contraindicacdo ao uso de biolégicos e aqueles que irdo apresentar falha primaria apés

inicio de tratamento com anti-TNF.

De acordo com Gerriets et al., 0 uso de anti-TNFs é contraindicado aos pacientes
com insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV da New York Heart Association (NYHA) (85).
Conforme adotado no relatério de recomendacéo de sacubitril/valsartana pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca é de 1,2%. Portanto, estima-se que 73 pacientes sao
contraindicados ao uso de anti-TNFs, restando 5.970 pacientes que faréo uso de desta
classe de biolégicos. Destes, aproximadamente 30,0% apresentardo falha primaria com
anti-TNFs, com base no estudo de Bem-Horin et al. (86), resultando em 1.791 pacientes.
Sendo assim, estima-se que 1.864 pacientes estariam, em 2020, elegiveis ao tratamento

com vedolizumabe segundo a presente proposta de incorporagao (

Figura 23).

A andlise histoérica dos dados do SIA mostrou uma queda no nimero de pacientes.
Para ndo considerar o possivel impacto da pandemia de COVID-19 no acesso aos
medicamentos, optou-se por adotar a estimativa de crescimento médio anual
populacional no Brasil para 2022, equivalente a 0,71%, para projetar o crescimento da

populacao elegivel nos proximos cinco anos.
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Figura 23. Funil de pacientes elegiveis ao tratamento com vedolizumabe

28.184 Pacientes com doenca de Crohn em uso de
terapia convencional

1 0 987 Pacientes com doenga de Crohn moderada-a-grave
. em uso de terapia convencional

Pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que
6043 néo atingem remissdo apds uso de ferapia convencional e
necessitam de tratamenio com medicamentos biologicos

Pacientes com doenca de Crohn moderada a grave
contraindicados ao uso de anti-TNFs ou que apresentam falha
primaria apos uso de anti-TNF

Elegiveis ao tratamento com
vedolizumabe

TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor). Fonte: elaboracéo interna.
7.7 Taxa de difusdo (market-share)

Esta analise de impacto orcamentario considera dois cenarios distintos. O cenario
atual, em que vedolizumabe ndo esta disponivel, e o cenario projetado, em que esta
disponivel. No cenério base, para ambas as subpopulacdes de pacientes elegiveis ao
tratamento com vedolizumabe — (i) contraindicados aos anti-TNFs e (ii) com falha priméria
aos anti-TNFs — adota-se um crescimento gradual e progressivo da difusdo de
vedolizumabe no cenario projetado, partindo de 40% no primeiro ano e chegando até 80%
no quinto ano. Também foram avaliados outros dois cenarios: cenario pessimista
(partindo de 30% no primeiro ano e chegando até 70% no quinto ano) e cenario otimista

(partindo de 50% no primeiro ano e chegando até 90% no quinto ano).

A Tabela 28 mostra a taxa de difusdo no cenéario atual e a
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Tabela 29, Tabela 30 e Tabela 31 exibem as taxas de difusdo adotadas no cenario

base, pessimista e otimista, respectivamente.

Tabela 28. Taxa de difusao dos tratamentos no cenario atual

Cenario atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 100% 100% 100% 100% 100%

VDZ + TC 0% 0% 0% 0% 0%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

VDZ, vedolizumabe; TC, terapia convencional.
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Tabela 29. Taxa de difusédo dos tratamentos no cenario projetado (cenario base)

Cenério projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 60% 50% 40% 30% 20%
VDZ £ TC 40% 50% 60% 70% 80%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

VDZ, vedolizumabe; TC, terapia convencional.

Tabela 30. Taxa de difusdo dos tratamentos no cenario projetado (cenario pessimista)

Cenario projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 70% 60% 50% 40% 30%
VDZ +TC 30% 40% 50% 60% 70%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Tabela 31. Taxa de difusdo dos tratamentos no cenario projetado (cenario otimista)

Cenario projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 50% 40% 30% 20% 10%
VDZ £ TC 50% 60% 70% 80% 90%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

7.8 Parametros demograficos

Para célculo dos custos de tratamento, adota-se uma estimativa da média de peso
da populacdo adulta brasileira, descrita na Se¢éo 6.17.1.

7.9 Parametros de custos e uso de recursos

Esta andlise de impacto orcamentario considera custos médicos diretos no
tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave, como custos de
aquisicdo e administracdo de medicamentos. A posologia dos medicamentos e 0s
calculos dos custos estdo descritos em detalhes na Secéo 6.17.1. Para definir o custo de
tratamento de vedolizumabe, foi considerado um custo médio de tratamento, de forma a
ponderar o custo de tratamento do regime padrdo e do regime escalonado pela
porcentagem de pacientes que realizam ajuste de dose (23%) (66), chegando a um custo
médio anual de R$30.190,75, considerando as fases de indugdo e manutencgédo, e de

R$26.966,84, considerando somente a fase de manutencao.

O calculo do custo total anual do tratamento convencional e a porcentagem de
utilizacdo entre as classes de medicamentos no tratamento com vedolizumabe + terapia

convencional foram os mesmos que foram utilizados no modelo de custo-efetividade
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(descrito na segao 6.17.1). O custo total anual do tratamento vedolizumabe + terapia
convencional foi calculado do mesmo modo feito no modelo de custo-efetividade,
chegando a um custo total anual médio de R$30.528,14, considerando as fases de

inducdo e manutencao (Tabela 32).

Tabela 32. Custo total anual médio do tratamento vedolizumabe + terapia convencional

Custo anual de

Classe de medicamentos Custo total ponderado
tratamento por classe
Corticosteroides + vedolizumabe R$30.482,08 R$10.611,88
Imunossupressores +
] R$30.750,85 R$4.943,08
vedolizumabe
Corticosteroides e
Imunossupressores + R$31.042,18 R$5.320,73
vedolizumabe
Somente vedolizumabe R$30.190,75 R$9.652,46

Custo total anual do tratamento vedolizumabe * terapia
) R$30.528,14
convencional

7.10 Parametros para analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida para avaliar o impacto
de cada parametro no resultado do modelo. Os paréametros foram variados dentro de um

intervalo de + 20% do valor de caso base.
7.11 Resultados

7.11.1 Caso base

Considerando a estimativa populacional e taxas de difuséo, foi estimado o nimero
de pacientes a serem tratados com cada terapia, considerando o ano 1 equivalente ao
ano de 2022. A Tabela 33 mostra a projecdo de pacientes para 0s proximos 5 anos no
cenario atual. A Tabela 34, Tabela 35 e Tabela 36 exibem as proje¢cfes de pacientes por
5 anos no cenario base, pessimista e otimista, respectivamente. No cenario base, 798
pacientes sédo estimados a serem tratados com vedolizumabe no primeiro ano e 1.645

pacientes ap0s cinco anos.
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Tabela 33. NUumero de pacientes em uso de cada tratamento no cenario atual

106

Cenario atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 1.996 2.011 2.026 2.041 2.056

VDZ £ TC 0 0 0 0 0
Total 1.996 2.011 2.026 2.041 2.056

VDZ, vedolizumabe; TC, terapia convencional.

Tabela 34. NUmero de pacientes em uso de cada tratamento no cenario projetado

(cenério base)

Cenério projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 1.198 1.006 810 612 411

VDZ £ TC 798 1.006 1.216 1.429 1.645
Total 1.996 2.011 2.026 2.041 2.056

Nota: VDZ, vedolizumabe; TC, terapia convencional.

Tabela 35. NUmero de pacientes em uso de cada tratamento no cendrio projetado

(cenério pessimista)

Cenério projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 1.398 1.206 1.013 816 617

VDZ £ TC 598 805 1.013 1.225 1.439
Total 1.996 2.011 2.026 2.041 2.056

Tabela 36. NUmero de pacientes em uso de cada tratamento no cendrio projetado

(cenério otimista)

Cenario projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 998 805 608 408 205

VDZ £ TC 998 1.206 1.418 1.633 1.851
Total 1.996 2.011 2.026 2.041 2.056

Os resultados de impacto or¢camentario para os cendrios base, pessimista e

otimista sdo apresentados na Tabela 37, Tabela 38 e Tabela 39. Num horizonte de cinco

anos, a incorporacgdo de vedolizumabe estaria associada a um incremento de R$ 182,9

milhdes no orgcamento do SUS, no cenério base. J& nos cenérios alternativos,

vedolizumabe resultou em um impacto orcamentario de R$ 152,5 milh6es no cenario

pessimista e de R$ 213,3 milh6es no cenario otimista.
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Tabela 37. Resultado de impacto orcamentério no cenério base
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Cenério Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Atual R$1.001.116 | R$1.008.640 | R$1.016.163 | R$1.023.686 | R$1.031.210 R$5.080.815
Projetado | R$24.962.327 | R$31.215.881 | R$37.528.485 | R$43.931.670 | R$50.424.935 | R$188.063.297
Incremental | R$23.961.211 | R$30.207.241 | R$36.512.322 | R$42.907.983 | R$49.393.725 | R$182.982.482

Tabela 38. Resultado de impacto orgamentério no cenario pessimista

Cenério Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Atual R$1.001.116 | R$1.008.640 | R$1.016.163 | R$1.023.686 | R$1.031.210 R$5.080.815
Projetado | R$18.957.011 | R$25.180.037 | R$31.433.089 | R$37.806.247 | R$44.239.459 | R$157.615.843
Incremental | R$17.955.895 | R$24.171.397 | R$30.416.926 | R$36.782.561 | R$43.208.249 | R$152.535.028

Tabela 39. Resultado de impacto orgamentério no cenario otimista

Cenério Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Atual R$1.001.116 R$1.008.640 R$1.016.163 R$1.023.686 R$1.031.210 R$5.080.815
Projetado | R$30.967.643 | R$37.220.696 | R$43.593.854 | R$50.057.092 | R$56.610.410 | R$218.449.695
Incremental | R$29.966.527 | R$36.212.056 | R$42.577.691 | R$49.033.406 | R$55.579.200 | R$213.368.880

7.11.2 Anélise de sensibilidade

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica no cenario base sao

exibidos no diagrama tornado na
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Figura 24. O parametro de maior impacto nos resultados foi a propor¢éo de

pacientes com falha priméria aos anti-TNFs.
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Figura 24. Diagrama tornado - Resultados da analise de sensibilidade deterministica da
andlise de impacto orcamentério

Resultados ASD (Top 10 Variaveis) - Diagrama Tornado (em milhares de Reais)
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ASD, anédlise de sensibilidade deterministica; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor).
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8 DISCUSSAO SOBRE AS ANALISES
ECONOMICAS

Os resultados obtidos na analise de custo-efetividade no caso base demonstraram
que o tratamento com vedolizumabe * terapia convencional proporciona beneficios
importantes: aumento dos anos de vida em resposta e em remisséo (0,23 versus 0,13 e
0,34 versus 0,29, respectivamente) e de qualidade de vida (9,913 versus 9,884), em
relacdo ao tratamento convencional. Esta andlise possui algumas limitacdes relacionadas
ao uso de recursos médicos. Por falta de dados de uso de recursos por estado de saude
para doenca de Crohn ativa moderada a grave, foram utilizados neste modelo dados de
uso de recursos do estudo de Wu et al. 2018 (78), que analisou 0 uso de recursos por
estado de salude de pacientes com colite ulcerativa. Apesar de ndo terem sido avaliados
dados de uso de recursos especificos para doenca de Crohn, considerou-se que estes
dados sao aplicaveis para uso neste modelo de custo-efetividade, uma vez que ambas

séo doencas inflamatorias intestinais.

Ja em relacdo ao modelo de impacto orgamentario, estima-se que a incorporagao de
vedolizumabe estaria associada a um impacto orgamentario incremental de R$ 182,9
milhdes em 5 anos no cenario base. Esta analise apresenta como principal limitacéo a
estimativa no nimero de pacientes elegiveis, uma vez que ndo ha dados de demanda
aferida sobre o uso da prednisona isolada para doenca de Crohn ativa moderada a grave
no SUS. Os dados de uso de prednisona por pacientes com doenca de Crohn foram
extraidos de um estudo de mundo real brasileiro feito por Zaltman et al., que estimou que

cerca de 11% dos pacientes com doenga de Crohn utilizam prednisona (74).
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9 RECOMENDACOES DE AGENCIAS
INTERNACIONAIS

9.1 CADTH:

O CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recomenda que
vedolizumabe seja reembolsado pelo tratamento de adultos com doenca de Crohn (DC)

ativa, moderada a grave, se 0s seguintes critérios e condicdes forem atendidos (87):

Critério: O tratamento com vedolizumabe deve ser interrompido se ndo for
alcancada uma resposta clinica antes da administragdo de uma quarta dose de
vedolizumabe. Uma resposta clinica é definida como uma melhora na pontuagéo do CDAI
de pelo menos 70 pontos (87).

Condigbes (87):

e O custo do tratamento com vedolizumabe n&o deve exceder o custo do plano
de medicamentos da opcdo de tratamento bioldgico alternativo menos

oneroso.

e Os pacientes tratados com vedolizumabe devem estar sob os cuidados de um
médico especialista com experiéncia no diagnostico e tratamento da doenca
de Crohn.

A recomendacéo segue a indicagdo de bula: pacientes com doenca moderada a
grave com falha a terapia convencional ou a anti-TNF, ou seja, os anti-TNFs foram

comparadores nessa avaliagédo (87).
9.2 NICE:

Vedolizumabe é recomendado como uma opgédo para o tratamento da doenca de

Crohn ativa moderada a grave apenas se (88):

e Houve falha a um anti-TNF (ou seja, a doenca respondeu

inadequadamente ou perdeu a resposta ao tratamento) ou

e Um anti-TNF néo pode ser tolerado ou é contraindicado.
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9.3 PBAC:

Vedolizumabe é recomendado para pacientes adultos com doenca de Crohn
moderada a grave com falha a terapia convencional (imunossupressores) ou a anti-TNF
(89).

9.4 SMC:

Vedolizumabe é aceito para o tratamento de pacientes adultos com doenca de
Crohn ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada com, perda de
resposta a, ou foram intolerantes a um anti-TNF (90).

Em dois estudos clinicos, mais pacientes tratados com vedolizumabe alcangaram
remissao clinica na semana 6 em comparagdo com o placebo, mas a diferenca foi
estatisticamente significativa apenas em um estudo. Um estudo incluiu uma fase de
manutencao e significativamente mais pacientes tratados com vedolizumabe estavam em

remissao clinica na semana 52 em comparagdo com o placebo (GEMINI 2) (90).

Os pacientes que continuam o tratamento devem ser reavaliados pelo menos a
cada 12 meses para determinar se o0 tratamento em curso ainda € clinicamente
apropriado. Para pessoas em remissdo completa em 12 meses, deve-se considerar

interromper o vedolizumabe e retomar o tratamento se houver uma recaida (90).
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Crohn é debilitante e tem sérios impactos sobre a qualidade de vida
e funcionalidade das pessoas afetadas e de seus familiares/cuidadores. O Sistema Unico
de Saude fornece tratamento cirargico e medicamentoso aos pacientes. O Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica oferece corticosteroides (p.ex. prednisona) e
antibidticos (p.ex. metronizadol e ciprofloxacino). O Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica oferece tratamentos convencionais (sulfassalazina,
mesalazina, azatioprina e metotrexato), e os anti-TNFs infliximabe, adalimumabe e
certolizumabe pegol. Esses ultimos sao fornecidos a pacientes com doenca moderada a

grave apos falha ao tratamento convencional.

Entretanto, identificam-se dois grupos de pacientes com necessidades nao
atendidas pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) atual. Sdo os
pacientes com falha ao tratamento convencional, mas com contraindicagdo aos anti-
TNFs, e aqueles que utilizaram duas ou trés doses de anti-TNF e ndo alcancaram
resposta. Nesse sentido, nesse dossié foram apresentadas as evidéncias cientificas que
enderecam ambas as populagdes, virgens de anti-TNF e falhados a anti-TNF.

Diferentemente dos anti-TNFs, o vedolizumabe é um anticorpo monoclonal
imunossupressor seletivo para o intestino. Ele liga-se especificamente a integrina a4p7,
uma proteina que é expressa preferencialmente em linfécitos T auxiliares no intestino,
envolvida no processo de infiltracdo de células T na lamina propria da parede intestinal.
O medicamento € intravenoso e administrado nas semanas 0, 2 e 6, e depois a cada oito
semanas. Pacientes sem resposta inicial podem se beneficiar de uma dose extra na
semana 10, e pacientes com reduc¢do da resposta podem ter o tratamento intensificado,

com administracdo a cada quatro semanas (47,48).

Na revisdo sistematica realizada foram incluidos dois ensaios clinicos
randomizados e duplo-cegos, GEMINI2 e GEMINI 3, e uma reviséo sistematica com
metanalise desses dois estudos. Foi verificado que, na fase de inducdo, os pacientes
alcangam remissao e resposta provavelmente na semana 6 ou pouco apos (54,55), e que
importante parcela desses pacientes mantem uma boa resposta ao tratamento na
semana 52 (54). Ambos os estudos apresentam baixo risco de vieses segundo a

ferramenta da Cochrane e a certeza na evidéncia apresentada é considerada alta. Esses
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estudos e outras analises embasaram as recomendacdes positivas de vedolizumabe pelo
CADTH, NICE, SMC e PBAC (87-90).

Em relacdo ao modelo de custo-efetividade, o tratamento com vedolizumabe
proporcionou anos de vida e maior qualidade de vida em relagdo ao tratamento
convencional no caso base. Estes beneficios sdo muito importantes para os pacientes
com doenca de Crohn ativa moderada a grave, visto que 0s pacientes que tiveram
resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao uso de anti-TNFs

possuem somente o tratamento convencional como opcéo terapéutica (11).

Com relagdo impacto orcamentéario, estimou-se que 1.864 pacientes estariam
elegiveis ao tratamento com vedolizumabe em 2020 seguindo a proposta de
incorporacgdo. Dessa forma, 798 pacientes seriam tratados com vedolizumabe + terapia
convencional no primeiro ano (equivalente ao ano de 2022) e 1.645 pacientes apos 5
anos (cenario base). A incorporacédo de vedolizumabe estaria associada a um impacto
orgamentario incremental de R$ 182,9 milh6es num horizonte de 5 anos (cenario base).

Como demonstrado durante o documento, uma parcela da populacdo nao
atendida pelo PCDT atual seria beneficiada com a disponibilizagéo de vedolizumabe, um
medicamento bioldgico com mecanismo de acédo diferente das trés op¢des de tratamento
disponiveis (adalimumabe, certolizumabe pegol e infliximabe), eficaz e seguro no

tratamento de adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave.
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