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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacao de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendag¢bes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacio das atividades

da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em



consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdao. O Secretario da SCTIE

pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em maio
de 2019, pela Takeda Pharma Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do vedolizumabe, para tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa,
de moderada a grave na fase ativa, que apresentaram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional, visando a avaliar sua incorporagdo no

Sistema Unico de Saude (SUS).

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: vedolizumabe (Entyvio®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa moderada que apresentaram
resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a
um antagonista de fator de necrose tumoral alfa.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Contexto: A retocolite ulcerativa (RCU) é um tipo de doenga inflamatéria intestinal (DII) cronica
caracterizada por inflamacdo difusa da mucosa célica e pela evolucdo recidivante e remitente.
Os sinais e sintomas da RCU dependem da localizacdo, significancia e gravidade da doenca. A
incidéncia de colite ulcerativa é semelhante entre homens e mulheres. A idade do inicio da
doenga é entre 30 anos e 40 anos. No Brasil, estudo epidemioldgico encontrou uma incidéncia
média anual de 7,16 novos casos/100.000 habitantes/ano e uma prevaléncia de 28,3/100.000.
O tratamento da RCU depende da gravidade e localizagdo da doenga. Os principios gerais para
tratar a colite ulcerativa ativa sdo considerar a atividade, distribui¢do (proctite, lado esquerdo,
colite extensa) e padrdo de doenca (frequéncia de recaida, curso da doenca, resposta a
medicamentos anteriores, perfil de efeitos colaterais de medicacdo, manifestacdo intestinal).
Pergunta: O vedolizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa, que apresentaram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional?

Evidéncias cientificas: A eficacia e seguranca do vedolizumabe em pacientes com RCU é
proveniente de ensaio clinico randomizado de comparacdo com placebo, GEMINI 1.
Vedolizumabe apresenta superioridade comparado ao placebo no desfecho de indugdo de
resposta clinica em 6 semanas (OR 3,17 IC 95% 1,71 a 5,86), na indugdo da remissdo clinica (OR
4,44 1C95% 1,64 a 11,99), e na indugdo da cicatrizacdo da mucosa (OR 3,06 IC 95% 1,65 a 5,69).
A manutencdo da resposta clinica (OR 5,19 IC 95% 2,59 a 10,42), da remissdo (OR 3,61 IC 95%



1,47 a 7,48) e da cicatrizagdo da mucosa (OR 4,68 IC 95% 2,33 a 9,42) também foi maior em
pacientes que receberam vedolizumabe a cada 8 semanas, por 52 semanas, comparado a
placebo. Quanto ao perfil de seguranca do vedolizumabe, ndo foram identificadas diferencgas
significativas na incidéncia de eventos adversos entre vedolizumabe e placebo (OR 0,98 1C95%
0,67-1,43) e as taxas de eventos adversos graves foram significativamente menores para
vedolizumabe comparado ao placebo (OR 0,41; 1C95%: 0,23-0,73). A evidéncia foi considerada
de qualidade moderada.

Avaliagdo econdmica: O demandante realizou uma analise de custo por respondedor
comparando o vedolizumabe com placebo. O custo do bioldgico de RS 3.218,00 por frasco-
ampola, seria sustentado com a incorporagdo do mesmo para Doenca de Chron (DC), no
entanto, os membros da CONITEC em 08/05/2019 deliberaram por recomendar a ndo
incorporacdo no SUS para DC moderada a grave. Considerando o preco do vedolizumabe
praticado em compras publicas recentemente (R$10.961,46), o custo por respondedor para
resposta clinica seria de R$ 219.115,52 para vedolizumabe e RS 110.732,62 para placebo. Para
o desfecho remissdo clinica, o custo por resposta seria de RS 295.523,80 e placebo RS
166.098,93.

Avaliacdo de impacto orcamentario: O demandante apresentou uma taxa de difusdo de
mercado de 6% a 27%, considerando que ndo hd outro tratamento no SUS apds falha da terapia
padrdo. Esta variacdo pode estar subestimada. Como o preco proposto pela empresa era
condicionante a inclusdo do vedolizumabe no SUS para tratamento da DC, e considerando o
preco praticado em compras publicas recentemente, e que toda a populagdo elegivel seria
beneficiada com o bioldgico, estima-se que haveria um incremento de RS 90,8 milhdes no
primeiro ano e RS 460 milhdes acumulado em cinco anos.

Experiéncia internacional: As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Inglaterra,
Canada e Austrdlia e Escécia recomendaram o vedolizumabe para o tratamento da RCU
moderada a grave em pacientes adultos mediante reducdo de preco.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificadas doze tecnologias com registro
potencial para a mesma indicac¢do, incluindo mecanismos de acdo diferentes e formulagdo oral.
Consideracgoes: a evidéncia disponivel sobre eficacia do vedolizumabe para o tratamento de RCU
¢é baseada em um ensaio clinico randomizado comparado com placebo (qualidade de evidéncia
moderada). Para os desfechos de inducdo e manutengao da resposta clinica, remissdao e
cicatrizacdo da mucosa, o vedolizumabe foi superior ao placebo. O custo do frasco-ampola de
RS 3.218,00 sé seria sustentado com a incorporacdo do bioldgico para Doenga de Chron, no
entanto, ndo houve a incorporacgdo, inviabilizando uma analise de custo por resposta do

medicamento.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

As doengas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo doencas cronicas que se caracterizam pelo
conjunto de modificagBes clinicas responsaveis pelo processo inflamatdrio constante e
idiopatico das algas intestinais, representadas principalmente pela doenca de Crohn (DC) e pela
colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU).. Apesar de algumas caracteristicas
compartilhadas, essas formas podem ser diferenciadas pela predisposicdo genética, fatores de

risco, caracteristicas clinicas, endoscépicas e histologicas. A inflamacdo na RCU ¢é

[

caracteristicamente restrita a superficie da mucosa, enquanto na DC, a inflamacao
frequentemente transmural?>. Dependendo da extensdo anatdmica do envolvimento, os
pacientes podem ser classificados como tendo proctite (inflamagdo no reto), colite do lado
esquerdo (envolvendo o célon sigmoide com ou sem envolvimento do célon descendente) ou
pancolite (colite extensa). Os sinais e sintomas da RCU dependem da localizagdo, significancia e
gravidade da doenca. Devido a natureza das lesGes ulceradas, as caracteristicas da doenca
incluem diarreia sanguinolenta com urgéncia retal concomitante e / ou sangramento retal. Isso
geralmente é associado 3 passagem de pus ou muco, dor abdominal e perda de peso 3. O
diagnéstico de RCU depende de um histérico médico completo em combinagdo com achados
endoscdpicos e exames histolégicos *.

A RCU pode ser dividida em duas etapas: (1) a fase ativa caracterizada pela presenca de
sintomas e lesdes endoscopicamente ativas da mucosa; (2) o estagio de remissdo caracterizado
pela resolugdo dos sintomas e pelo desaparecimento dos achados mucosais endoscopicamente
ativos °. O curso clinico é tipicamente gradual, frequentemente seguido por periodos de
remissdo espontanea e recaidas subsequentes. No diagndstico, a maioria dos pacientes
apresenta sintomas leves a moderados, e menos de 10% tém doenca grave 2.

A etiologia das DDI ndo é clara, mas parece ocorrer em pessoas geneticamente
suscetiveis em resposta a fatores ambientais. A RCU é provavelmente uma doencga autoimune
iniciada por uma resposta inflamatdria as bactérias do célon. De 10% a 20% dos pacientes com
a doenca tem pelo menos um membro da familia com doenca inflamatdria intestinal °.

A gravidade da doenca é tipicamente classificada pelo indice de atividade de Montreal
e é baseada no numero de fezes didrias e na presenca (ou auséncia) de sinais sistémicos de
inflamacdo, como febre e taquicardia. O indice avalia a gravidade em quatro categorias: 1-

remissdo clinica (assintomatica); 2- RCU leve, caracterizada por evacuagdo de <4 vezes por dia



(com ou sem sangue), auséncia de qualquer doenca sistémica e niveis normais de marcadores
inflamatdrios (velocidade de hemossedimentacdo - VHS); 3- RCU moderada com evacuacgao de
>4 vezes por dia, mas com sinais minimos de toxicidade sistémica e 4- RCU grave quando ocorre
evacuacao de =6 vezes de fezes sanguinolentas por dia, frequéncia de pulso de pelo menos 90
bpm, temperatura de pelo menos 37.5 °C, nivel de hemoglobina de <105 g/L (10.5 g/dL) e VHS
de pelo menos 30 mm/hora’.

A atividade da doenga na RCU tem sido extensivamente avaliada usando varias
ferramentas que incorporam caracteristicas clinicas e endoscdpicas. Esses sistemas de
pontuagdo foram desenvolvidos na tentativa de avaliar sistematicamente as respostas aos
tratamentos em estudo em pacientes com RCU 8. O sistema de pontua¢do mais comumente
utilizado para a atividade da doenca em ensaios clinicos é o Escore de Mayo . O escore de Mayo
foi desenvolvido para padronizar a gravidade dos sintomas de um paciente com RCU, o que é
particularmente Util para avaliar a resposta ao tratamento ao longo do tempo. O escore é
composto de 4 partes: incluindo frequéncia das fezes, sangramento retal, achados de
proctossigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia, e avaliagdo global do médico, com um escore
total variando de 0 a 12. A classificacdo da atividade da doenca pode ser dividida em doengca em
remissdo (0 a 2 pontos com todas as categorias individuais <1), atividade discreta (3 a 5 pontos),
moderada (6 a 10 pontos) ou grave (11 e 12 pontos).

A incidéncia de colite ulcerativa é semelhante entre homens e mulheres. A idade do
inicio da doenga é entre 30 anos e 40 anos e pacientes pediatricos responde por 7% a 20% de
todos os casos de DI, com base em resultados de estudos populacionais °. A América do Norte
e o norte da Europa tém as maiores taxas de incidéncia e prevaléncia de RCU, com incidéncia
variando de nove a 20 casos por 100.000 pessoas-ano, e taxas de prevaléncia de 156 a 291 casos
por 100.000 pessoas (7,8). Na América Latina, a prevaléncia de RCU também parece ser variavel.
Um estudo realizado em Porto Rico sugeriu que a prevaléncia de RCU é de 12,53 casos por
100.000 habitantes 2.

No Brasil, poucos sdao os estudos referentes aos aspectos epidemioldgicos da RCU.
Estudo epidemioldgico realizado no estado de Sdo Paulo encontrou uma incidéncia média anual
de 7,16 novos casos/100.000 habitantes/ano (média) para RCU e uma prevaléncia de
28,3/100.000 . Em outro estudo realizado também em SP, dados do periodo de 2001-2005
mostraram uma taxa da incidéncia para a RCU de 4,48 casos/100.000 habitantes, e uma
prevaléncia de 14,81 casos/100.000 habitantes . A prevaléncia da RCU no Espirito Santo foi
estimada em 24,1 por 100.000 .



4.1 Tratamento recomendado

O tratamento da RCU depende da gravidade e localizacdo da doenga. Os principios gerais
para tratar a colite ulcerativa ativa sdo considerar a atividade, distribuicao (proctite, lado
esquerdo, colite extensa) e padrao de doenca (frequéncia de recaida, curso da doenga, resposta
a medicamentos anteriores, perfil de efeitos colaterais de medicacdo, manifestacdo intestinal),
antes que as decisGes de tratamento sejam tomadas em conjunto com o paciente. O manejo da
RCU moderada a grave envolve o tratamento com aminossalicilatos orais ou tdpicos
(sulfasalazina, mesalazina, balsalazida ou olsalazina) ou com corticosteroides se os
aminossalicilatos forem contraindicados, ou ndo tolerados. Os corticosteroides orais ou
farmacos que afetam a resposta imune também podem ser adicionados se a doenca ndo
responder aos aminossalicilatos. A colectomia é uma opc¢ao de tratamento se os sintomas nao
forem controlados ou se o paciente tiver uma qualidade de vida ruim com a terapia convencional
16,17_

O tratamento atualmente disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS) para pacientes
com RCU é descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
(MS), publicado pela Portaria SAS/MS n2 861, de 04 de novembro de 2002 que orienta também
o monitoramento em relacdo a efetividade do tratamento. Para tratamento da Proctite e
Proctossigmoidite Leve a Moderada o PCDT recomenda que os pacientes devem ser tratados
com um supositorio ou enema de mesalazina. Para tratamento da Colite Esquerda e da Pancolite
Leve a Moderada recomenda-se sulfasalazina, mesalazina, prednisona, azatioprina 2 ou 6-
mercaptopurina dependendo da resposta e tolerancia do paciente 8,

Os pacientes com doenc¢a leve a moderada que ndo responderem as medidas
preconizadas descritas acima ou que tenha a forma grava da doenga, o PCDT recomenda que
os pacientes devem ser tratados em ambiente hospitalar com hidrocortisona e se ndo houver
melhora, esses pacientes devem ser tratados com ciclosporina intravenosa em centros
especializados 8.

A indicagdo de agentes anti-TNF-a (infliximabe, adalimumabe e golimumabe) ou
vedolizumabe, um anticorpo monoclonal humano para a4B7 integrina, para tratar RCU ativa
moderada a grave naqueles que sao intolerantes, tem contraindicacdes ou ndao responderam
adequadamente a a terapia convencional, vem sendo recomendada em diretrizes internacionais
(5,18). O American College of Gastroenterology (ACG) recomenda terapia anti-TNF
(adalimumabe, golimumabe ou infliximabe) em pacientes com RCU ativa moderada a grave,

para inducdo de remissdo e manutencdo da remissdo. O vedolizumabe é recomendado também



para inducdo de remissdo e manutencao em pacientes sem exposicdo prévia a bioldgicos e em
pacientes com RCU ativa moderada a grave que falharam previamente com terapia anti-TNF °,

O Consenso Europeu Baseado em Evidéncias (European Evidence-based Consensus)
sobre diagndstico e tratamento da colite ulcerativa recomenda anti-TNF ou vedolizumabe como
terapia biolégica de primeira linha para tratamento da RCU moderada a grave, e, em caso de
falha, um anti-TNF diferente ou vedolizumabe deve ser considerado. A colectomia é

recomendada se outras terapias n3o alcancarem um beneficio clinico claro %.

5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

Vedolizumabe é um anticorpo monoclonal anti-integrina alfas-beta;, que é
preferencialmente expressa em linfécitos T adjuvantes alojados no intestino. Ao ligar-se a a4p;
em determinados linfdcitos, vedolizumabe inibe a adesdo destas células a molécula-1 de adesdo
da célula de adressina mucosal (MAdCAM-1), mas ndo da molécula-1 de adesdo da célula
vascular (VCAM-1). A MAdCAM-1 é principalmente expressa nas células endoteliais do intestino
e desempenha um papel critico no alojamento de linfécitos T em tecidos do trato
gastrointestinal. Portanto, este farmaco vai inibir a adesdao e migragdo dos leucécitos para o
trato gastrointestinal®l. O bioldgico foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
para o tratamento de doentes adultos com RCU ou DC ativa moderada a grave que tiveram uma
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapéutica convencional ou a um
antagonista do TNF-a. O vedolizumabe foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento de pacientes adultos com RCU ou DC moderada a grave, quando uma ou mais
terapias padrdo (corticosteroides, imunomoduladores ou medicamentos bloqueadores de TNF)

ndo resultaram em resposta adequada?®.
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5.2 Ficha técnica

Tipo: medicamento

Principio Ativo e nome comercial: vedolizumabe (Entyvio®)

Apresentagdo: po liofilizado para solugao injetavel em frasco de uso Unico contendo 300
mg de vedolizumabe.

Fabricante: Takeda Pharma LTDA.

Indicagdo aprovada na Anvisa: é indicado para tratamento da colite ulcerativa
moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta
ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). Também é indicado para tratamento da Doeng¢a de Crohn moderada a
grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo
intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a).

Indicagao proposta pelo demandante: tratamento de pacientes adultos com retocolite
ulcerativa, de moderada a grave na fase ativa, que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional.

Posologia e Forma de Administragdo: a dose recomendada é 300 mg, administrada por
infusdo intravenosa nas Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas.

Patente: Vedolizumabe Pl 9711079-5: Imunoglobulina Humanizada ou Fragmento de
Ligacdo ao Antigeno da Mesma, Acido Nucleico Isolado, Vetor de Expressdo, Imunoglobulina
Humanizada de Cadeia Pesada ou Fragmento de Ligacao ao Antigeno da Mesma, Método para
Preparar uma Imunoglobulina Humanizada de Cadeia Leve, Composi¢do Farmacéutica e Uso de
uma Imunoglobulina Humanizada ou Fragmento de Ligagdo ao Antigeno da Mesma. (Aprovada
em 20/06/2017 com validade estimada para 20/06/2027).

Contraindicagbes: uso por pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualguer um dos excipientes, presenca de infecgdes ativas graves, tais como tuberculose,
septicemia, citomegalovirus, listerioses e infec¢des oportunistas, como leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP).

Precaugbes: Ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢Ges ativas graves, como
tuberculose, sepse, citomegalovirus, listeriose e infeccbes oportunistas, até que as infecgoes
sejam controladas. Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos durante o
tratamento e até 18 semanas apds a ultima dose. Uso durante a gravidez e lactacdo deve

considerar potenciais beneficios diante de riscos incertos para o feto ou lactentes.
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Eventos adversos: nasofaringites, cefaleia, artralgia, gastroenterite, infeccdo do trato
respiratdrio superior, influenza, sinusite, faringite; parestesia; hipertensao; dor na orofaringe,
congestdo nasal, tosse; abscesso anal, fissura anal, ndusea, dispepsia, constipacdo, distensdo
abdominal, flatuléncia, hemorroidas; erupg¢do cutanea, prurido, eczema, eritema, suores

noturnos, acne; espasmos musculares, lombalgia, fraqueza muscular, fadiga; febre.

5.3 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 1. APRESENTAGAO DE PREGOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

~ Preco proposto para a Prego Fabrica com Preco praticado em
APRESENTACA

S CAO incorporagao* ICMS 18%** compras publicas***
P¢ liofilizado para solugdo
injetavel em frasco de uso
L RS 3.218,00* RS 14.525,26 RS 10.961,46
Unico contendo 300 mg de > ? ?
vedolizumabe

*Preco apresentado pelo demandante considerando desoneracdo de ICMS e PIS/Cofins. Preco real RS 4.754,11.
**|ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PREGCOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria
Executiva CMED, 21/05/2019. [acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

*** menor prego praticado no periodo de 2018 a 2019 conforme SIASG via Banco de Pregos em Saude (BPS), acesso
em 03/06/2019 [acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf ]
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Takeda
Pharma Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do
vedolizumabe (Entyvio®), para tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa, de
moderada a grave na fase ativa, que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta
ou sdo intolerantes ao tratamento convencional, visando avaliar a sua incorporag¢do no Sistema

Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase
Populagdo ativa, que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta
ou sdo intolerantes ao tratamento convencional.

Intervengdo (tecnologia) vedolizumabe

Comparagao Sem restricao de comparador.

Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a
saude.

Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental, razdo de
custo-utilidade incremental, custo-consequéncia, custo-beneficio e
andlise de impacto orgamentario.

Metanalises, revisGes sistemdticas, ensaios clinicos randomizados de
fase Ill, estudos observacionais e avaliagcGes econémicas.

Desfechos
(Outcomes)

Tipo de estudo

Pergunta: O uso do vedolizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa, que apresentaram uma

resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante conduziu revisao de
literatura até setembro de 2017 nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). Descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados na construcdo de

estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estdo reproduzidas no Anexo |l
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Buscas complementares foram conduzidas pelo demandante em websites de agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de
publicacGes selecionadas.

A selecdo do demandante foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro
caso ndao houvesse consenso. A avaliagcdo critica dos estudos incluidos foi conduzida pelo
demandante por formuldrios disponiveis na Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de Pareceres

Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, especificos por desenho de estudo.

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por estratégia de busca nas bases de
dados eleitas, o demandante incluiu 15 estudos na revisdo -7 (Quadro 2), que atenderam os

seguintes critérios de elegibilidade:

v' Metanilises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados de fase lll, estudos
observacionais e avaliacGes econdmicas;

v" Envolvendo pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave fase ativa,
gue apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao

tratamento convencional, e que utilizassem vedolizumabe.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados
em andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e fase I, estudos de farmacocinética

e farmacodinamica.

O fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante esta reproduzido na

Figura 1.
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS CONDUZIDA PELO DEMANDANTE.
REPRODUZIDO DE TAKEDA BRASIL (2019)

O demandante optou por uma estratégia sem restricdo de comparadores para realizar
uma busca mais abrangente e tendo em vista que o Protocolo Clinico e Diretrizes Técnicas de

Retocolite Ulcerativa foi escrito em 2002 e ainda ndo cita tratamentos bioldgicos.

6.2 Avaliacao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliacdo critica e ndo considerou
adequada a inclusdo de estudos sem grupo controle. Dentre as referéncias selecionadas pelo
demandante, foram considerados o estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, multicéntrico - GEMINI 1 (ndo foram incluidos centros na América Latina)?® e o estudo
que avaliou a qualidade de vida relacionada a saude a partir dos dados do GEMINI 1%, Os

estudos publicados como resultados do GEMINI LTS, um estudo de extensdo aberto, em
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andamento, em pacientes com RCU e DC projetado para investigar a seguranca a longo prazo
do vedolizumabe em pacientes com DIl, foram excluidos, pois todos os pacientes receberam
vedolizumabe 300 mg a cada 4 semanas, e, de acordo com preconizado em bula, um aumento
na frequéncia do tratamento, de oito para a cada quatro semanas, é recomendado para
pacientes que apresentaram redugao da resposta, ndo sendo, portanto a populagdo alvo deste
relatério. A saber, os resultados mostraram que entre os pacientes com RCU que tiveram
resposta ao vedolizumabe na semana 6 no estudo GEMINI 1, 88% (n = 120/136) e 96% (n =
70/73) estavam em remissdo clinica apds 104 e 152 semanas. Um aumento na frequéncia de
dosagem em pacientes que se retiraram precocemente do estudo GEMINI 1, tratados a cada
oito semanas para a cada quatro semanas no estudo GEMINI LTS, resultou em taxas de remissao
de 28%, apds 52 semanas?. Os motivos de exclusdo dos estudos n3o considerados, encontram-

se no quadro 2 abaixo.

QUADRO 2. AVALIAGAO dos ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIAGCAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS

1. Feagan et al. 2013 (GEMINI 1) X
Analise de subgrupo do (GEMINI 1). Avaliou os efeitos

5 Feagan et al. 2017 de ve_dolizumabe em pacien.teNs cc?nr? retoFoIite
ulcerativa, baseado em sua exposi¢ao prévia a anti TNF-
a, 0 que ndo estd de acordo com a PICO do demandante

3. Feagan etal. 2017 X
Estudo de extensdo, aberto, retrospectivo, sem grupo

4 Loftus et al. 2016 conFroIe, e posologia diferen.te do rgcomendado
habitualmente (todos os pacientes fizeram uso de
vedolizumab 300 mg por a cada 4 semanas)
Estudo de extensdo, aberto, brago Unico sem grupo

5 Noman et al. 2017 con'FroIe, e posologia diferen.te do rgcomendado
habitualmente (todos os pacientes fizeram uso de
vedolizumab 300 mg por a cada 4 semanas)

6. Narula et al. 2018 Revisdo restrospectiva sem grupo controle

7. Shelton et al. 2015 Estudo observacional retrospectivo sem grupo controle

8. Amiot et al. 2017 Extensdo do estudo observacional prospectivo sem
grupo controle

9. Baumgart et al. 2016 Estudo de coorte consecutiva sem grupo controle

10. Vivio et al. 2016 Estudo observacional sem grupo controle

11, Stallmach et al. 2016 Estudo observacional prospectivo de mundo real sem
grupo controle

1. Macaluso et al. 2018 Estudo observacional prospectivo de mundo real sem
grupo controle

13. Hoffmann et al. 2018 Estudo de mundo real retrospectivo sem grupo controle

14. Cummings et al. 2019 Estudo retrospectivo sem grupo controle

15. Amiot et al. 2016 Estudo observacional prospectivo sem grupo controle
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Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizacao
de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias
complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios

estabelecidos no PICO do demandante.

Foram reproduzidas as estratégias de busca elaboradas pelo demandante, nas mesmas
bases de dados, em janeiro de 2019. A selecdo dos estudos foi conduzida por um revisor,
utilizando o software Rayyan®. Foram identificadas 195 referéncias, que tiveram titulo e resumo
triados de acordo com a concordancia aos critérios apresentados na pergunta PICO. Dessas
referéncias, seis passaram para a fase de leitura do texto completo. Ao final, , foram incluidos
0s seguintes estudos, além dos selecionados pelo demandante: Motoya et al. 2019% e as
revisdes sistematicas mais recentes de Bonovas et al. 2017%° e Pachos et al. 2018 *! foram
incluidas, pois avaliaram por metanalise a eficadcia e mudancas na qualidade de vida a relacao
do vedolizumabe com placebo, a partir dos dados do ensaio clinico GEMINI | ja incluido na

analise.

6.3 Evidéncia Clinica

Ao final, foram incluidos cinco estudos e as caracteristicas dos mesmos estdo detalhadas
no ANEXO 1. O ensaio clinico randomizado (ECR) GEMINI 1, agrega dois estudos randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo, sendo o primeiro ensaio designado a avaliar a indugdo da
resposta em 374 pacientes que receberam vedolizumabe (na dose de 300 mg) ou placebo por
via intravenosa nas semanas 0 e 2, e em 521 pacientes (coorte 2) que receberam vedolizumabe
apenas vedolizumabe, ndo havendo grupo comparador nesta coorte. O segundo ensaio avaliou
a manuten¢do da resposta nos pacientes em cada coorte que tiveram uma resposta ao
vedolizumabe na semana 6 onde foram aleatoriamente designados para continuar recebendo o
vedolizumabe a cada 8 ou 4 semanas, ou para mudaram para placebo por até 52 semanas,
conforme representado na figura 2. Resposta clinica foi definida como redu¢do na pontuacdo da
Clinica Mayo (variacdo de 0 a 12, com pontuac¢des mais altas indicando doenca mais ativa) de
pelo menos 3 pontos e uma diminui¢do de pelo menos 30% da linha de base. Para fins de andlise
foi considerada apenas a populacdo sem exposicdo prévia a anti-TNF, conforme descrito no PICO

deste relatério.
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GEMINI 1 GEMINI 1

Induction Phase Maintenance Phase
Week 0 to Week 6 Week 6 to Week 52

)

Maintenance
Non-ITT Population

VDZ Q4W

(300 mg)
N———
( Maintenance \

ITT Population

Yes Randomisation VDZ Q8w
5
1111 (300 mg)

PBO

Induction
ITT Population
(Cohort 1)

Does patient meet
defined criteria for,

Open-Label

(Cohort 2) VDZ Q4W

(300 mg)

FIGURA 2. DISPOSIGAO DE PACIENTES DO ESTUDO GEMINI 1

Notas: Durante o GEMINI 1, os pacientes da Coorte 1 foram randomizados para receber placebo ou doses
de indug¢do com vedolizumabe (300 mg) nas semanas O e 2; a coorte 2, é um estudo aberto onde os
pacientes foram recrutados para aumentar o tamanho da amostra de respondedores com intuito de
aumentar o poder do estudo na avaliacdo dos desfechos de eficacia de manutencdo. Fonte: adaptado de
Loftus E, Colombel J, Feagan B, Vermeire S, Sandborn W, Sands B, et al. Long-term Efficacy of Vedolizumab
for Ulcerative Colitis. J Crohns Colitis. 2016;11(4):400-11.

PBO: placebo; VDZ: vedolizumabe; Q4W: a cada quarto semanas; Q8W: a cada oito semanas.

Posteriormente a realizagdo do GEMINI 1, Feagan e colaboradores usando dados da fase
de manutencdo do estudo GEMINI 1, avaliaram as diferencas médias entre os grupos
vedolizumabe e placebo nas mudangas do inicio até a semana 52 na qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) por meio de Questionario de Doenga Inflamatéria Intestinal
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire - IBDQ), Instrumento SF-36 (Short Form
questionnaire - 36 - SF-36) e instrumento EQ-5D (European Quality of Life - 5 Dimensions
questionnaire - EQ-5D)?*. Paschos e colaboradores avaliaram por revisdo sistemdtica com
metanalise direta e em rede, o impacto de intervengdes de salde para tratamento da RCU
moderada a grave na QVRS, e, em suas analises, incluiram o estudo GEMINI 1, sendo assim, os
dados desta revisdo serdo apresentados aqui somente os relacionados ao vedolizumabe®!.

Foi incluido também, dados do estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo onde os autores avaliaram a eficacia e seguranga do vedolizumabe em pacientes
japoneses com RCU . Assim como no GEMINI 1, o ensaio agregou duas coortes onde na coorte
1, os pacientes foram randomizados 2: 1 para receber 300 mg de vedolizumabe ou placebo,
enqguanto na coorte 2 os pacientes receberam apenas 300 mg de vedolizumabe nas semanas 0,
2 e 6. Os pacientes das coortes 1 e 2 que apresentaram resposta clinica ao vedolizumabe na

semana 10 foram randomizados em 1: 1 para receber vedolizumabe ou placebo (duplo-cego) na
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semana 14 e depois a cada 8 semanas até a semana 54, sendo assim, avaliada a fase de
manutencdo. O desfecho primario foi a resposta clinica na semana 10, para a fase de inducdo, e
remissdo clinica na semana 60, para a fase de manutencao.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia estd apresentada na tabela 2, a partir do sistema
GRADE (31), e o sumdrio dos resultados esta disponivel na tabela 3. A avaliacdo da qualidade da
evidéncia para os desfechos de qualidade de vida pelo sistema GRADE (Tabela 4). Os resultados
dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: qualidade de vida; para a
terapia de inducdo, os desfechos de eficacia foram: resposta clinica (depende da defini¢cdo do
estudo); e cicatrizacdo da mucosa (sub-escore de endoscopia de Mayo de 0 ou 1); remissdo
clinica (escore de Mayo < 2, sem subescore individual> 1). Para a terapia de manutencao, os
resultados do estudo foram: remissao clinica e cicatrizagdo da mucosa. Também foi descrita a

seguranca do uso do bioldgicos avaliado na RCU moderada a grave.

e Qualidade de vida

Considerando a populagdo do ensaio clinico GEMINI 1, na semana 52, as diferengas
médias do grupo placebo nas alteracGes dos escores basais no IBDQ total (21,1; Intervalo de
confianca 95% (IC) 11,8-30,4) e nas subescalas “Sistemas intestinais” (8,6; 1C95% 5,5-11,8),
“Funcdo emocional” (7,1; 1C95% 3,6-10,6), “Funcdo social” (2,6; 1C95% 0,9-4,4) e “Funcdo
sistémica” (2,9; IC95% 1,4 a 4,4 ) foram estatisticamente significativas, considerando pacientes
com RCU moderada a grave com manutengao de vedolizumabe a cada oito semanas. Nao foi
obeservada diferenga significativas nos escores da utilidade do EQ-5D nestes pacientes quando
comparados ao grupo placebo. No geral, a porcentagem de pacientes que atingiram os limiares
minimos de diferencga clinicamente importantes para o IBDQ, SF-36, e EQ- 5D foi de 6,9-19,9%
maior com vedolizumabe do que com placebo?* (Tabela 4).

Na meta-analise direta dos dados para o escore fisico médio (SF-36 PCS) e mental (SF-
36 MCS) do SF-36, o vedolizumabe foi mais efetivo que o placebo na fase de indugdo (PCS: MD
2,60; 1C95% 0,07 a 5,13; MCS: MD 4,60; IC95% 2,71 a 6,49). Na fase de manutencgdo para ambos
escores o vedolizumabe foi melhor que o placebo (PCS: MD 3,40; 1C95% 1,49 a 5,31; MCS: MD
4,80; 1C95% 2,29 a 7,31). Comparado ao placebo, o vedolizumabe (MD 18,00; IC 95% 11,08 -
24,92) alcancou melhor melhora no escore médio do IBDQ na fase de inducdo (MD 18,00; IC
95% 11,08 - 24,92) e remissdo (MD 21,10; IC95% 11,94 - 30,26). O tratamento com o biolégico
também foi associado a melhoria na média do escore EQ-5D VAS em comparagado com placebo

(MD 9,60; 95% IC 5,73 - 13,47).
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Fase de indugao

e Resposta clinica

No ECR GEMINI 1 a resposta clinica foi definida como a reducdo do escore de Mayo de
pelo menos trés pontos e uma diminuicao de pelo menos 30% do escore da linha de base, com
uma diminuicdo de pelo menos um ponto na subescala de sangramento retal ou um escore
absoluto de sangramento retal de 0 ou 1.

Na semana 6, um total de 106 dos 225 pacientes que receberam vedolizumabe (47,1%)
e 38 dos 149 pacientes que receberam placebo (25,5%) tiveram uma resposta clinica. Dos 521
pacientes da coorte 2 (ensaio aberto) que receberam vedolizumabe, 231 tiveram uma resposta
clinica (44,3%)%.

Considerando a populacao alvo deste relatério, de pacientes sem uso prévio de qualquer
anti-TNF, 69 de 130 (53,07%) que usaram vedolizumabe apresentaram resposta clinica na
semana seis, enquanto apenas 20/76 (26,31%) pacientes no grupo placebo alcancaram este
resultado, sendo o vedolizumabe estatisticamente superior (OR 3,17; Intervalo de Confianga (IC)
95% 1,71 a 5,86)***. Em pacientes japoneses, a taxa de resposta clinica na semana 10 foi
numericamente maior no grupo vedolizumabe, em 53,2% (42/79 pacientes), em comparagao
com placebo, em 36,6% (15/41 pacientes), mas a diferenga nao foi estatisticamente significativa
(OR 1,97; 1C 95%; 0,91 a 4,27)%. Em geral, com dados das duas populacdes, o vedolizumabe foi
estatisticamente superior ao placebo na obteng¢do da resposta clinica (OR 2,64; IC95% 1,63 a
4,27- dados obtidos por analise dos autores deste relatdrio).

e Remissao clinica

Considerando a populagdo sem exposi¢cdo prévia a anti-TNF do GERMINI 1, um total de
30 pacientes que receberam vedolizumabe (23,07%) e cinco receberam placebo (6,57%) tiveram
remissdo clinica na semana 6, sendo o vedolizumabe estatisticamente superior ao placebo (OR
4,44; 1C95% 1,64-11,99) (P = 0,001)2. Em pacientes japoneses, 22 (27,8%) do grupo
vedolizumabe e 6 (14,6%) do placebo tiveram remissdo clinica, porém a diferenga nao foi
estatisticamente significativa. Em geral, com dados das duas popula¢des, o bioldgico foi
estatisticamente superior ao placebo na obtenc¢do da remissdo clinica na fase de indugdo (OR
3,25; 1C95% 1,62 a 6,52- dados obtidos por andlise dos autores deste relatdrio)*®.

e (Cicatrizagdao da mucosa
As taxas de cicatrizagdo da mucosa foram 49% (64 de 130 pacientes) com vedolizumabe

e 25% (19 de 76) com placebo (OR 3,06 1C95% 1,65-5,69; P = 0,00)%. Em pacientes japoneses
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ndo foi observada diferenca significativa entre vedolizumabe e placebo na cicatrizacdo da

mucosa®,.
Fase de manutengao

e Resposta clinica
Na fase de manutencdo, 47 de 72 pacientes (65%) tratados com vedolizumabe e 21 de
79 (27%), tratados com placebo, obtiveram resposta clinica duradoura, definida como resposta
clinica no inicio e no final da manutencdo, sendo o vedolizumabe estatisticamente superior ao
placebo (OR 5,19; IC95% 2,59-10,42)*, com resultados semelhantes em pacientes japoneses (OR
3,60; 1C95% 1,14-11,35). Em geral, com dados das duas populacbes, o biolégico foi
estatisticamente superior ao placebo na manutengdo da resposta clinica (OR 4,70; IC95% 2,60 a
8,52- dados obtidos por analise dos autores deste relatério)®. E importante ressaltar que, a fase
de manutencdo incluiu apenas respondedores na fase de inducdo e estes foram re-
randomizados no inicio do estudo.
e Remissao clinica
Os resultados do estudo GEMINI 1 apontam que na populacdo total (n=248), pacientes
que receberam vedolizumabe a cada 8 semanas no periodo de manutencdo, apresentaram
superioridade na manutengdo da remissao clinica comparado ao placebo (OR 3,81; 1C95% 2,09-
6,92)%. Considerando a popula¢do sem exposi¢do prévia a anti-TNF, 46% (33/72) dos tratados
com vedolizumabe e 19% dos tratados com placebo (15/79) estavam em remissdo na semana
52, com diferenca estatistica significativa a favor do vedolizumabe (OR 3,61; 1C95% 1,47-7,48).
Em pacientes japoneses ndo houve diferenga significativa entre vedolizumabe e placebo na
manutencdo da remissdo clinica (OR 2,13; 1C95%0,70-6,48)%.
e Cicatrizagao da mucosa
As taxas de cicatrizagdo da mucosa foram 60% (43 de 72 pacientes) com vedolizumabe
e 24% (19 de 79) com placebo (OR 4,68 1C95% 2,33, 9,42; P = 0,001)?. Resultados semelhantes
foram observados na populac¢do de japoneses (OR 3,47 1C95% 1,41-8,55; P = 0,007)%.
e Eventos adversos
Eventos adversos sdo qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um participante
durante o tratamento, que pode ou ndo ter sido causados pela intervengcdo em andlise. Sdo
considerados graves quando resultam em o6bito, ameaca a vida, internagdo hospitalar ou

incapacidade. Nao foram identificadas diferengas significativas na incidéncia de eventos

21



adversos entre vedolizumabe e placebo (OR 0,98 IC95% 0,67-1,43) e as taxas de eventos
adversos graves foram significativamente menores para vedolizumabe comparado ao placebo

(OR0,41; 1C95%: 0,23-0,73)*.
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TABELA 2. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA DA COMPARAGAO ENTRE VEDOLIZUMABE E PLACEBO NOS DESFECHOS DE INDUCAO DE RESPOSTA, INDUGAO DE REMISSAO, INDUGAO
DE CICATRIZAGAO DA MUCOSA, MANUTENGAO DA RESPOSTA, MANUTENGAO DA REMISSAO E MANUTENGAO DA CICATRIZAGAO DA MUCOSA. ELABORAGAO PROPRIA.

Avaliagao da qualidade da evidéncia

Ne de participantes Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Viés de Qualidade da evidéncia

viés indireta publicagdo (GRADE)

Indugdo da resposta clinica (seguimento: média 6 semanas)

206 ndo grave ndo grave ndo grave grave ? nenhum (Y 1>1@)
(1 ECR) MODERADA

Indugdo da remissdo clinica (seguimento: média 6 semanas)

206 nao grave ndo grave ndo grave grave ? nenhum Yol 1@)
(1 ECR) MODERADA

Indugdo da cicatrizagdo da mucosa (seguimento: média 6 semanas)

206 nao grave ndo grave ndo grave grave ? nenhum Yol 1@)
(1 ECR) MODERADA

Manutencdo da resposta clinica (seguimento: média 52 semanas)

151 nao grave ndo grave ndo grave grave ? nenhum Y1 1@)
(1 ECR) MODERADA

Manutenc¢do da remissao clinica

151 ndo grave ndo grave ndo grave grave ? nenhum Y1 @)
(1 ECR) MODERADA

Manutengdo da cicatrizagdao da mucosa

151 ndo grave ndo grave ndo grave grave ? nenhum Y1 @)
(1 ECR) MODERADA

ExplicagOes: a-Evidéncia avaliada para imprecisdo devido ao baixo nimero de eventos (<200, n3o atingindo o tamanho 6timo da informagao)
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TABELA 3. SUMARIO DE RESULTADOS DA COMPARAGAO ENTRE VEDOLIZUMABE E PLACEBO NOS DESFECHOS DE INDUGCAO DE RESPOSTA, INDUCAO DE REMISSAO, INDUGAO DE
CICATRIZAGAO DA MUCOSA, MANUTENGAO DA RESPOSTA, MANUTENGAO DA REMISSAO E MANUTENGAO DA CICATRIZAGAO DA MUCOSA. ELABORAGAO PROPRIA.

Efeitos absolutos potenciais* (95% Cl)

Efeito relativo Ne de participantes Certainty of the evidence

Desfechos Risco com placebo Risco com (95% CI) (estudos) (GRADE)
vedolizumabe
Inducgdo da resposta clinica 263 por 1.000 531 por 1.000 OR3.17 206 [T @)
seguimento: média 6 semanas por 2. (379 para 677) (1.71 para 5.86) (1 ECR) MODERADA 2
Indugdo da remissdo clinica 66 por 1.000 238 por 1.000 OR4.44 206 1 @)
seguimento: média 6 semanas por 2. (104 para 458) (1.64 para 11.99) (1 ECR) MODERADA @
Indugdo da cicatrizagdo da mucosa 250 por 1.000 505 por 1.000 OR 3.06 206 11 1@)
seguimento: média 6 semanas por L. (355 para 655) (1.65 para 5.69) (1 ECR) MODERADA @
Manutengdo da resposta clinica 266 bor 1.000 653 por 1.000 OR5.19 151 11 1@)
seguimento: média 52 semanas por L. (484 para 790) (2.59 para 10.42) (1 ECR) MODERADA 2
. o 458 por 1.000 OR 3.61 151 ot @)
Manutencgdo da remissdo clinica 190 por 1.000 (256 para 637) (1.47 para 7.48) (1 ECR) MODERADA 2
x o 597 por 1.000 OR 4.68 151 eddO
Manutencdo da cicatrizagdo da mucosa 241 por 1.000 (425 para 749) (2.33 para 9.42) (1 ECR) MODERADA 2

* 0 risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC
95%). Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High  certainty: We are very confident that the true effect lies «close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

ExplicagOes: a-Evidéncia avaliada para imprecisdo devido ao baixo nimero de eventos (<200, ndo atingindo o tamanho 6timo da informag3o)
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TABELA 4. AVALIACAO DA QUALIDADE E SUMARIO DE RESULTADOS DA COMPARAGAO ENTRE VEDOLIZUMABE E PLACEBO NOS DESFECHOS DE QUALIDADE DE VIDA. ELABORAGAO PROPRIA

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Sumario de Resultados
Ne de participantes Evidéncia Viés de
Diferenga de risco com vedolizumabe

Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdo e
publicagdo
374 ndo grave ndo grave n3o grave grave? nenhum 211 l@) MD 18 mais alto
(1 ECR) MODERADA (11.08 mais alto para 24.92 mais alto)

Overall certainty of evidence

(estudo) indireta

Diferenga média na pontuagdo do IBDQ na terapia de indugdo

Diferenga média na pontuagdo do IBDQ na terapia de manutengao

247 ndo grave ndo grave ndo grave grave ® nenhum L) MD 21.1 mais alto
.94 mais alto para 30.26 mais alto
(1 ECR) MODERADA (11.94 mais al 30.26 mais alto)

SF-36 PCS na terapia de indugdo

374 ndo grave ndo grave ndo grave grave © nenhum 1@ MD 2.6 mais alto
.07 mais alto para 5.13 mais alto
(1 ECR) MODERADA (0.07 mais al 5.13 mais alto)

SF-36 MCS na terapia de indugdo

374 ndo grave ndo grave ndo grave grave © nenhum L@ MD 4.6 mais alto
(1 ECR) MODERADA (2.71 mais alto para 6.49 mais alto)

SF-36 PCS em terapia de manutengao

248 ndo grave ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum @) MD 3.4 mais alto
(1 ECR) MODERADA (1.49 mais alto para 5.31 mais alto)

SF-36 MCS na terapia de indugdo

248 ndo grave ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum @) MD 4.8 mais alto
(1 ECR) MODERADA (2.29 mais alto para 7.31 mais alto)

EQ-5D VAS na fase de manutengao

247 ndo grave ndo grave ndo grave grave © nenhum @) MD 9.3 mais alto
(1 ECR) MODERADA (4.6 mais alto para 14 mais alto)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

a. Rebaixado um nivel devido a dados esparsos (117 eventos) b. Rebaixado um nivel devido a dados esparsos (205 eventos)

c. rebaixou um nivel porque o tamanho da amostra era <400 (374 participantes) d. rebaixou um nivel porque o tamanho da amostra era <400 (248 participantes)
e. rebaixou um nivel porque o tamanho da amostra era <400 (247 participantes)
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma analise de custo por respondedor de vedolizumabe

comparado a ndo tratar, em pacientes com RCU moderada a grave em fase ativa, sob a

perspectiva do SUS, que foi avaliada com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacao Economica de Tecnologias em Saude (Quadro 3).

QUADRO 3. CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo por respondedor

A RCU tem perfil crénico, com
varios estados de saude com
diferentes custos envolvidos em
cada estado. Portanto uma analise
de custo efetividade ou custo-
utilidade seria adequada

2. Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

sem comparador

N&o é o comparador adequado pois
nao representa a realidade além de
subestimar o custo/resposta do
vedolizumabe

Pacientes adultos com RCU
moderada a grave na fase ativa,
gue apresentaram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou
sdo intolerantes ao tratamento
convencional

Remissdo clinica apés um ano e
em cenario alternativo: resposta
clinica alcangada em 52 semanas;
52 semanas: 6 semanas de
inducdo do tratamento e o
restante, 46 semanas, de
manutengao do tratamento

N3o foi aplicada taxa de

desconto

3. Populagdo em estudo e
subgrupos

Adequado a proposta de

incorporagao

4. Desfecho (s) de satide

utilizados Adequado a proposta de

incorporacgao

5. Horizonte temporal Por se tratar de uma doenga
crénica um horizonte lifetime numa
analise de custo-efetividade e

custo-utilidade seria adequado.

6. Taxa de desconto .
Taxa conforme horizonte temporal

7. Perspectiva da andlise Adequado a proposta de

SuUS . ~
incorporagao

8. Medidas da efetividade Quanto o tratamento ira custar
para que o paciente tenha

resposta (efetividade)

Adequado ao modelo proposto

9. Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

10. Custos

N3o aplicado Adequado ao modelo proposto

Custeio foi adequado para o
modelo proposto
N3o se aplica

Custos médicos diretos

11. Método de modelagem
12. Anadlise de sensibilidade e

N3o se aplica

outros métodos analiticos de
apoio

Ocorréncia da descontinuacdo;
colectomia

Poderia ter variado a probabilidade
de resposta pelo intervalo de
confiancga; custos
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O demandante realizou uma analise de custo por respondedor de vedolizumabe cujo
comparador foi ndo tratar, justificando que, como a popula¢do alvo sdo pacientes que
apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento
convencional, hd uma lacuna entre a falha desses pacientes e a realizacdo da colectomia,

portanto ndo haveria tratamento nesta lacuna para que fosse utilizado como comparador.

Para andlise de custo por resposta o demandante utilizou um modelo de arvore de
decisdo para mensurar os custos e a remissdao ou resposta clinica no tratamento da RCU

moderada a grave (figura 3).

Indugdo (6 semanas) ! Manutengdo (46 semanas)

Remiss3o clinica

Sem resposta 4

Descontinuacdo ‘
|
|

Resposta clinica

1
1
1
|
1
1
|
I
1
1
i
I
1
|
1
1
1
1
1
I Vedolizumabe . Sem resposta
i

I

I

I

Paciente com retocolite ) _
Descontinuagio

I
I
I
I
I
: Placebo . Clone
1
1
i
I
1
|

FIGURA 3. MODELO DE ARVORE DE DECISAO ELABORADO PELA TAKEDA PHARMA LTDA.

Os pacientes iniciam no modelo com RCU moderada a grave na fase ativa, apresentando
uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional.
Apds o tratamento de indugdo ou acompanhamento sem tratamento o paciente é avaliado na
sexta semana, podendo apresentar resposta clinica, ndo responder ou descontinuar o
tratamento. Para os pacientes que descontinuaram o tratamento, seja na fase de indugdo ou
manutencado do tratamento, o demandante considerou que a descontinuagao ocorreu no meio
do periodo, e os custos foram apresentados como 50% de custo de tratamento e

acompanhamento pela falta de resposta.
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Os custos de tratamento foram segmentados de acordo com o regime posolégico
adotado (indu¢do ou manutencdo), considerando os custos médicos diretos, incluindo o custo
com didrias, exames, medicamentos e procedimentos. Para o custo unitario do vedolizumabe
na apresentacdo de 300 mg, o demandante considerou o mesmo prego proposto para a
indicacdo em Doenca de Crohn (RS 3.218,00 por frasco-ampola, considerando desonerac¢io de
ICMS e PIS/Cofins). Quanto ao prego proposto, o fabricante pontua que este custo s seria
sustentado com a incorporacdo do vedolizumabe para DC, pois, segundo o0 mesmo, o preco
acima torna economicamente inviavel, uma vez que o nimero estimado de pacientes com RCU
€ muito inferior a estimativa de pacientes com DC. No entanto, de acordo com o relatério n2
450" os membros da CONITEC em 08/05/2019 deliberaram por recomendar a ndo incorporacdo
no SUS do vedolizumabe (Entyvio®) para DC moderada a grave. Dada pela Portaria n° 26,
publicada no Diario Oficial da Unido n° 100, secdo 1, pagina 45, em 27 de maio de 2019. Sendo
assim, o preco proposto ndo se sustentaria, inviabilizando os dados da andlise de custo por
resposta apresentada pela empresa. Considerando o valor de frasco-ampola apresentado pela
empresa, na remissdo clinica, chega-se a um custo por respondedor de RS 104,8 mil e RS 166,09
mil para vedolizumabe e placebo, respectivamente. Ja ao considerar a resposta clinica, o custo
por respondedor é de RS 77,75 mil e RS 110,73 mil para vedolizumabe e placebo,
respectivamente.

Caso o preco do vedolizumabe mantesse o praticado em compras publicas
recentemente (R$10.961,46 - 00012/2019 Painel de precos compra 11/01/2019). O custo por
respondedor para resposta clinica seria de R$108.382,90 para remiss3o clinica, o custo por
resposta seria de R$129.424,87.

A RCU é uma doenga cronica, de curso variavel e com diferentes custos envolvidos em
cada estado de saude em que se encontra o paciente, por isso, para que o modelo se assemelhe

com a realidade, um modelo de Markov seria mais adequado.

6.5 Analise de Impacto Orgamentario

O demandante elaborou e encaminhou uma analise de impacto orcamentario com base

na indicacao proposta para a incorporacao e na proposta de preco.

Populagdo elegivel
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Para calculo da populacao elegivel, o demandante considerou apenas a populacao
coberta pelo SUS de 162.806.622 beneficiarios (Populagdo Brasileira 210.147.125 - Pacientes
cobertos pelo SSS 47.340.503 - Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). Dados Gerais -
Perfil do Setor), referente a maio de 2019. A partir desta populagao aplicou-se a incidéncia de
retrocolite ulcerativa de 24,10 por 100.000 habitantes. A esta popula¢do aplicou-se o percentual
de 20%, referente a proporgdo de pacientes com RCU moderada a grave. Posteriormente,
aplicou-se a taxa de 22% referente aos pacientes que falharam ao tratamento convencional. A
partir destes dados, extrapolou-se o nimero de pacientes para os anos de 2020 a 2024 de
acordo com dados de Projecdo Populacional publicada do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE) (Tabela 5).

TABELA 5. PROJECAO DA POPULACAO ELEGIVEL

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
Crescimento populacional (IBGE) 0,77% 0,74% 0,71% 0,68% 0,65%
Pacientes cobertos exclusivamente 165.352.864 166.572.536 167.752.347 168.889.077 169.982.440
pelo SUS
Populagdo elegivel 1.753 1.766 1.779 1.791 1.802

Para a andlise de impacto orcamentario, o demandante considerou um cenario de
referéncia, onde os pacientes nao realizam o tratamento para RCU, e um cenario projetado,
considerando que parte dos pacientes passaria a utilizar o vedolizumabe. Em uma analise de
sensibilidade, variou-se a participagdo de mercado do vedolizumabe no cenario projetado. A
participacdo de mercado adotada variou de 6% no primeiro ano de incorporagao a 27% no

quinto ano. Os custos inseridos foi o mesmo utilizado na andlise de custo por resposta.

De acordo com a andlise do demandante, considerando a participacdo de mercado, a
resposta e remissdo clinica, geraria um incremento de aproximadamente RS 1,4 milhd6es no
primeiro ano e RS 6,83 milhdes no quinto ano, resultando em um incremento acumulado de RS

22,83 milhGes em cinco anos (Tabela 5).

TABELA 6. ANALISE DO IMPACTO ORCAMENTARIO COM CENARIO REFERENCIA E PROJETADO (SEM E COM A INCORPORAGAO DE
VEDOLIZUMABE, RESPECTIVAMENTE). REPRODUGAO DA TABELA DO DEMANDANTE

L Ano | Projetado | Referéncia | __ Incremental |

2020 R$13.268.184,37 R$11.789.762,63 R$1.478.421,73
2021 R$15.351.821,92 R$11.876.725,98 RS$3.475.095,94
2022 R$16.960.432,41 R$11.960.847,28 R$4.999.585,13
2023 R$18.082.053,02 R$12.041.896,81 RS$6.040.156,20
2024 R$18.959.021,02 R$12.119.854,30 R$6.839.166,71
TOTAL R$82.621.512,73 R$59.789.087,01 R$22.832.425,73
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Considerando 100% da populacdo o demandante estimou que haveria um incremento

de RS 24,64 milhdes no primeiro ano e RS 124,95 milhdes acumulado em cinco anos.
Limitacdes

Apds andlise do impacto orgamentario foram observadas algumas limitagdes no modelo

apresentado pelo demandante.

e Populagdo alvo: o demandante considerou que 22% dos individuos com RCU falharam
ao tratamento convencional de acordo com dados de uma revisdo sistematica da
literatura publicada como resumo de congresso. No entanto, outros estudos mostraram
resultados diferentes com taxas de resposta clinica e remissao clinica muito pequenas.
Uma analise de sensibilidade variando a populagdo com diferentes taxas de falha dos
tratamentos convencionais seria apropriada®*®™®,

¢ Taxa de difusdo da tecnologia: considerando que nao ha outro tratamento no SUS apds
falha da terapia padrao, uma variagdo de difusdo de 6% a 27%, pode estar subestimada.
Uma populagdo maior poderia se beneficiar com a introducdo de um biolégico em um
cendrio sem tratamento para os pacientes com falha aos tratamentos convencionais.

e Custo: como o preco proposto pela empresa era condicionante a inclusdo do
vedolizumabe no SUS para tratamento da DC, e com a ndo incorporagao, o impacto
apresentado ndo seria o apresentado acima. Considerando o pre¢o do vedolizumabe
praticado em compras publicas recentemente (R$10.961,46 - 00012/2019 Painel de
pregos compra 11/01/2019), e que toda a populagdo elegivel seria beneficiada com o
bioldgico, estima-se que haveria um incremento de RS 90,8 milhdes no primeiro ano e
RS 460 milhdes acumulado em cinco anos.

Considerando-se as limitacGes apontadas na analise realizada pelo demandante, é

provavel que o cdlculo do impacto orgamentario esteja subestimado.

6.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda que o

vedolizumabe seja listado para o tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a
grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta, ou eram intolerantes a terapia

convencional, ou infliximabe, se houver redugdo do preco para melhorar a relagao custo-eficacia
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do vedolizumabe a um nivel aceitdvel para os planos de medicamentos 6. O National Institute

for Health and Care Excellence (NICE), agéncia de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Reino

Unido, avaliou o uso do vedolizumabe para o tratamento da colite ulcerativa ativa moderada a
grave e recomendou o medicamento apenas se a empresa fornecé-lo com o desconto acordado

no esquema de acesso do doente?’. A agéncia australiana, Pharmaceutical Benefits Scheme

(PBS), recomendou o vedolizumabe apds falha dos agentes convencionais (5-ASAs,

corticosteroides e imunomoduladores), como para infliximabe?®.

7. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave. Utilizaram-se os
termos “ulcerative colitis”; “colitis ulcerosa”; “rectocolitis, ulcerative”; “ulcerative rectocolitides
e “rectocolitis” .

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram
considerados os medicamentos adalimumabe, infliximabe, golimumabe e vedolizumabe, que
sdo objeto de analise deste relatdrio de recomendacao.

Quanto aos dados da situa¢do regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nessa andlise detectaram-se doze medicamentos

potenciais para o tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa (Quadro 4).

QUADRO 4. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DA RETOCOLITE ULCERATIVA
Nome do Mecanismo de agao Via de Estudos de Aprovagao para o tratamento de
Principio ativo administracao| eficacia retocolite ulcerativa
BI-655130 Inibidor de receptor | Intravenosa Fase 2/3? ANVISA; EMA e FDA
interleucina 1-like Sem registro
tipo Il
Cobitolimode Agonista de receptor | Retal Fase 3° ANVISA
TLR-9 Sem registro
EMA
Designacdo de droga 6rfa (2002)
FDA
Sem registro
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Designagdo de droga orfa para
pacientes pediatricos (2017)

Etrasimode Agonista de S1P1 Oral Fase 3¢ ANVISA; EMA e FDA
Sem registro
Etrolizumabe Antagonista de | Intravenosa; Fase 3° ANVISA
receptores de | Subcutanea Sem registro
integrina alfa-4-beta EMA
7 e alfa-E-beta-7 Sem registro
FDA

Sem registro
Designagdo de droga 6rfa (2014)

Filgotinibe Inibidor de JAK-1 | Oral Fase 3¢ ANVISA e EMA
tirosina quinase Sem registro
FDA

Sem registro

Designacdo de droga 6rfa para
pacientes pediatricos (2015)
Mirikizumabe Antagonista de IL-23 | Oral Fase 32 ANVISA e EMA

Sem registro

FDA

Sem registro

Designagdo de droga 6rfa para
pacientes pediatricos (2017)

Ozanimode Agonista de receptor | Intravenosa Fase 32 ANVISA e EMA
S1P1 e S1P5 Sem registro
FDA

Sem registro

Designagdo de droga orfd para
pacientes pediatricos (2015)
Rizanquizumabe Antagonista de IL-23 | Intravenosa; Fase 2/3 ANVISA; EMA e FDA

Subcutanea Sem registro
SHP-647 Inibidor de MAdCAM | Intravenosa; Fase 32 ANVISA e EMA
Subcutanea Sem registro
FDA

Sem registro
Designagdo de droga 6rfa para
pacientes pediatricos (2017)

TD-1473 Inibidor de JAK | Oral Fase 3° ANVISA; EMA e FDA
tirosina quinase Sem registro

Upadacitinibe Inibidor de JAK-1 | Oral Fase 32 ANVISA; EMA e FDA
tirosina quinase Sem registro

Ustequinumabe Inibidor da | Intravenosa; Fase 3¢ ANVISA e EMA
fosfoinositideo 3- | Subcutanea Sem registro
quinase-delta FDA

Sem registro

Designacdo de droga 6rfa para
pacientes pediatricos (2017)
Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em:
27/05/2019.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; TRL-9 — receptor do tipo toll like (Toll Like Receptor)-9; S1P1 — receptor 1 de esfingosina-1-
fosfato; JAK-1 — Janus kinase 1; IL-23 — interleucina 23; S1P5 — receptor 1 de esfingosina-5-fosfato; MAdCAM —
molécula 1 de adesdo celular de adressina de mucosa.

aRecrutando;

b Concluido;
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¢Ativo, ainda ndo recrutando;
dRecrutando por convite;
e Ativo, ndo recrutando.

8. CONSIDERAGOES GERAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do vedolizumabe para o
tratamento de pacientes adultos com RCU moderada a grave que apresentaram resposta
inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional é baseada em
um ensaio clinico randomizado de comparacdo com placebo, com qualidade de evidéncia
moderada. Para os desfechos de indug¢do e manutencdo da resposta clinica, remissdo,
cicatrizacdo da mucosa o vedolizumabe foi superior ao placebo. Em relacdo a seguranca, o
medicamento ndo diferiu do placebo em eventos adversos.

Junto a esse resultado, no dia 04 de julho de 2019 foi apresentado na 792 Reunido da
CONITEC resultados de um parecer técnico, que avaliou o vedolizumabe e outros trés biolégicos
licenciados na Anvisa para tratamento da RCU: adalimumabe, golimumabe, infliximabe. Os
resultados mostraram superioridade do infliximabe e vedolizumabe, por evidéncia indireta, nos
desfechos de saude avaliados. Dados de metanalise indireta incluida no parecer mostrou que
n3o houve diferenca entre infliximabe e vedolizumabe nos desfechos avaliados®. A partir destes
dados, os membros do plenario entenderam que, na auséncia de superioridade frente ao
infliximabe, a incorporagdo do vedolizumabe estaria sustentada se os custos do tratamento com
este bioldgico forem iguais ou inferiores ao tratamento anual com infliximabe (RS 27.098,88 no
primeiro ano).

Agéncias de ATS do Canada, Australia, e Inglaterra consideraram que os beneficios do
vedolizumabe seriam vantajosos apenas mediante reduc¢do de preco.

O horizonte tecnolégico aponta ainda que ha terapias com diferentes mecanismos de

acdo e com via de administracdo oral em desenvolvimento.

9. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario da CONITEC reconheceram a reivindicagdo da associagao de
pacientes consultada de que ha uma populagdo que ndo responde ao tratamento contemplado

no PCDT de RCU vigente e poderiam se beneficiar com o uso de um biolégico. O medicamento
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vedolizumabe apresenta-se como candidato potencial para esta lacuna, desde que atendidos os
requisitos de eficdcia, segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentario para o SUS.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 792 reunido ordinaria, no dia 04 de julho de 2019,
recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo
preliminar pela incorporacdo no SUS do vedolizumabe para retocolite ulcerativa moderada a
grave, desde que os custos do tratamento com este bioldgico sejam iguais ou inferiores ao

tratamento anual com infliximabe (RS 27.098,88 no primeiro ano).
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11. ANEXOS

ANEXO 1: Caracteristicas dos estudos

QUADRO 5. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo/ Desenho do
estudo / Origem

Populagdo /
Duragdo do estudo

Intervengao e
comparador

Desfechos

Resultados RR (IC 95%)

Bonovas et al. 2017
(24)

Revisdo Sistematica de
15 ECR com metanalise
em rede

Adultos com RCU
moderada a grave.
Duragdo: até 52
semanas

Adalimumabe;
golimumabe; infliximabe;
tofacitinibe e
vedolizumabe comparados
entre si ou com placebo.

Resposta clinica, remissdo clinica,
cicatrizagcdo da mucosa, tanto no final da
indugdo e no final da fase de manutengao
de cada ensaio.

Os valores estimados de SUCRA, sendo as probabilidades de cada
tratamento as melhores médias, demonstraram que o infliximabe
e o vedolizumabe estdo no topo da hierarquia dos tratamentos
concorrentes.

Paschos et al. 2018
Revisdo Sistematica de
14 ECR com metanalise
em rede.

Adultos com RCU
moderada a grave.
Duragdo: até 52
semanas

Adalimumabe;
golimumabe; infliximabe;
tofacitinibe e
vedolizumabe comparados
entre si ou com placebo.

mudanga na diferenga média nos escores
de qualidade de vida, melhora
clinicamente importante nos escores de
qualidade de vida, proporgao de pacientes
com IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire).

Todos melhoraram a qualidade de vida. Infliximabe (MD 18,58;
1C95% 13,19 - 23,97) e vedolizumabe (MD 18,00; IC95% 11,08 -
24,92) apresentaram melhora clinicamente significativa na
pontuacgdo do IBDQ.

Feagan et al, 2013
(GMINI 1)

ECR multicéntrico
controlado por placebo

Adultos com RCU
moderada a grave.
Duragdo: até 52
semanas

Vedolizumabe comparado
com placebo.

Resposta clinica, remissdo clinica e
cicatrizagdo da mucosa na semana 6 (fase
indugdo). Resposta clinica, remissdo clinica
e cicatrizagdo da mucosa na semana 52
(fase manutengdo).

Taxas de resposta na semana 6: 47,1% e 25,5% no grupo
vedolizumabe e placebo, respectivamente (P <0,001). Na semana
52, 41,8% dos pacientes que continuaram recebendo
vedolizumabe a cada 8 semanas estavam em remissao clinica,
comparado a 15,9% dos com placebo (P <0,001). Frequéncia de
eventos adversos foi semelhante nos dois grupos.

Feagan et al, 2017
Avaliagdo p6s GEMINI 1

Adultos com RCU
moderada a grave.
Duragdo: até 52
semanas

Vedolizumabe comparado
com placebo.

Questionario de Doenga Inflamatéria
Intestinal (IBDQ), 36- Item Health Survey
Short Form (SF-36) e EQ-5D

Em comparagdo com placebo, o vedolizumabe apresentou
melhorias superiores (152-201%) nas escalas de escala visual
analdgica do IBDQ, EQ-5D (EVA) e EQ-5D. Proporg¢des maiores
(6,9-19,9%) de pacientes tratados com vedolizumabe atingiram os
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limiares de MCID para todos os instrumentos. Entre os 127
pacientes com remissdo clinica baseada em escores completos da
Mayo Clinic,> 80% também apresentaram remissdo do IBDQ; >
70% dos 150 pacientes com remissdo do IBDQ demonstraram
remissao clinica.

Motoya et al. 2019 Japoneses com Vedolizumabe comparado | Resposta clinica, remissdo clinica e Taxas de resposta clinica na semana 10 foram 39,6% (65/164) e

ECR controlado por RCU moderada a com placebo. cicatrizagdo da mucosa na semana 6 (fase 32,9% (27/82) nos grupos vedolizumabe e placebo,

placebo grave indugdo). Resposta clinica, remissdo clinica | respectivamente (odds ratio ajustado [AOR] = 1,37, IC95% 0,779-
e cicatrizagdo da mucosa na semana 52 2,399; p =0,2722). Na fase de manutengao, a taxa de remissdo
(fase manutencdo). clinica na semana 60 foi significativamente maior no grupo

vedolizumabe, em 56,1% (23/41), contra 31,0% (13/42) para o
placebo (AOR = 2,88, IC 95% 1,168-7,108; p = 0,0210). A maioria
dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderado, e
nenhuma morte ocorreu durante o periodo do estudo.
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ANEXO 2: Estratégias de busca para cada base de dados utilizadas pelo demandante.

Linha da Patologia Linha da Filtro econdmico Resultados
Intervengao
PUBMED (("Proctocolitis"[Mesh] OR ("vedolizumab" (((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost 175 titulos
"Rectocolitis" OR "Rectocolitis, [Supplementary control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
Hemorrhagic" OR "Hemorrhagic Concept] OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer Econdmica:
Rectocolitis" OR "Proctocolitis, "Entyvio" OR health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) 9 titulos
Hemorrhagic" OR "Hemorrhagic "MLN0002") OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics,
Proctocolitis" OR "Rectocolitis, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
Ulcerative" OR "Rectocolitides, cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost
Ulcerative" OR "Ulcerative adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or
Rectocolitides" OR "Ulcerative pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))))

Rectocolitis" OR "Ulcerative
Proctocolitis" OR "Proctocolitis,
Ulcerative" OR "Proctocolitides,

Ulcerative" OR "Ulcerative
Proctocolitides" OR
"Proctosigmoiditis" OR
"Rectosigmoiditis")

LILACS ((“Proctocolite" OR "Proctocolitis" ("vedolizumab" OR (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de 0 titulos
OR "Proctocolitis") "Entyvio" OR Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio" OR
"MLNO0002") "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost

Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-
Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness"
OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR
"Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos
de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencion en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care
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Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos
de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador"
OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR
"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR "Avaliagdo Econ6mica da Vida" OR
"Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoraciéon Econédmica de la
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdcia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honordarios e
Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR pre¢os OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Or¢amento OR Presupuestos OR Budgets
OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario")

CRD ("Proctocolitis" OR "Rectocolitis, ("vedolizumab" OR 0 titulos
Ulcerative") "Entyvio" OR
"MLN0002")
BIBLIOTECA ("Proctocolitis" OR "Rectocolitis, ("vedolizumab" OR 4 titulos
COCHRANE Ulcerative") "Entyvio" OR (revisdes
"MLN0002") completas)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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