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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - 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.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no
caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer técnico-cientifico Estudo que avalia eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e
custo-beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise comparativa
que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a incorporagéo

Andlise de impacto orgamentario . ,
da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma condigdo
clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo clinica. c)
Secdes de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos que apontam os
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias
sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica
abordada nos relatérios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Monitoramento do horizonte tecnolégico

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de salude. Destaca-se
qgue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdao de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regula¢do
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satde, 2010
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LISTA DE ABREVIAGOES

5-ASA
6-MP
ACG
AD
AlH
AINES
AVAQ
AZA
BLM
bpm
BSG
CADTH
CENTRAL
CMED
CONITEC
CRC
DC
DeCS
DIl
EAD
ECCO
ECR
Emtree
EQ-5D
g
GEDIIB
GOL
GRADE
HAS
IBDQ
IC

IFX

IL

INSS
ITT
LILACS
MEI
MeSH
mg

MS
NICE
NKT
OoMS
OPM
OR
PBAC
PCDT
PDP
PEA
PIB

Acido 5 Aminossalicilico

6-Mercapturina

American College of Gastroenterology

Adalimumabe

Autorizacdo de internacao hospitalar
Anti-inflamatdrios ndo esteroides

Anos de vida ajustados pela qualidade

Azatioprina

Beneficio Liquido Monetario

Batimentos por Minuto

British Society of Gastroenterology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados
Camara de Regulacdo de Medicamentos

Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude
Cancer colorretal

Doenca de Crohn

Descritores em Ciéncias da Saude

Doencas inflamatdrias intestinais

Evento adverso grave

European Crohn's and Colitis Organization

Ensaio clinico randomizado

Embase Subject Headings

EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire
Grana

Grupo de Estudo de Doengas Inflamatérias Intestinais do Brasil
Golimumabe

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Haute Autorité de Santé

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

Intervalo de confianga

Infliximabe

Interleucina

Instituto Nacional de Seguridade Social

Intencdo de tratar, do inglés intention-to-treat
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
Manifestacbes extraintestinais

Medical Subject Headings

Miligrama

Ministério da Saude

National Institute for Health and Care Excellence
Células T Natural Killers

Organiza¢do Mundial da Saude

Ortese, protese e meios auxiliares de locomocio

Od(ds ratio

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo
Endarterectomia pulmonar

Produto Interno Bruto
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PICO
PRO
PSA
PTC
PURSUIT
PVGM
QALY
QoL
QVRS
RCEI
RCU
REBRATS
RoB 2
ROBIS
RSL

SC
SF-36
SIGTAP
SMC
SUCRA
SuUsS
TC
TCRs
Th
TNFa
UTK
VAS
VDZ
VHS

S
WHO

~
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Patient, Intervention, Comparator, Outcome and Study Design
Desfechos relatados pelos pacientes, do inglés patient-reported outcomes
Probabilistic Sensitivity Analysis

Parecer técnico-cientifico

Program of Ulcerative Colitis Research Studies Utilizing an Investigational Treatment
Precos maximos de venda ao Governo

Ano de vida ajustado a qualidade, do inglés quality-adjusted life-year
Qualidade de vida, do inglés quality of life

Qualidade de vida relacionada a saude

Razdo de custo-efetividade incremental

Retocolite ulcerativa

Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologia em Saude

Risk of Bias — versdo 2

Risk of Bias in systematic review

Revisdo sistematica de literatura

Subcutaneo

36-Item Short-Form Health Survey

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
Scottish Medicines Consortium

Surface Under the Cumulative Ranking curve

Sistema Unico de Saude

Tomografia computadorizada

Receptores de células T

Células T Helper

Fator de necrose tumoral alfa

Ustequinumabe

Escala Visual Analdgica, do inglés visual analogic scale

Vedolizumabe

Velocidade de hemossedimentagado

Versus

World Health Organization
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1. APRESENTACAO

Este Relatério de Recomendacdo se refere a avaliagdo de incorporacdo do golimumabe como opg¢do de terapia
biolégica no tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa (RCU) ativa moderada a grave, intolerantes ou que
tenham tido uma resposta inadequada as terapias convencionais, demandado pelo Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos Bio-Manguinhos da Funda¢do Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Os estudos que compéem este Relatério foram
elaborados pelo Laboratdrio de Avaliacdo Econdmica e Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(LAETS/UNIRIO), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto or¢camentario da incorporacao do golimumabe, para a indicacado solicitada, na perspectiva do

Sistema Unico de Satde (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Golimumabe.

Indicagao: Tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave, com resposta inadequada ou
intolerantes as terapias convencionais no SUS.

Demandante: Bio-Manguinhos/FIOCRUZ.

Introdugdo: A retocolite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC) sdo as principias doencas inflamatdrias intestinais (DII)
cronicas, recorrentes e de natureza autoimune*. As DIl s3o mais comuns em popula¢des com caracteristicas fenotipicas
caucasianas e ocorre de forma mais predominante em regides com maior desenvolvimento econdmico®. Nos ultimos
anos, na América do Sul, tem-se observado aumento nas taxas de incidéncia e prevaléncia de RCU. No Brasil, a ocorréncia
da doencga é relativamente baixa, mas com tendéncia de elevacdo. Estima-se uma incidéncia de RCU entre 0,19 e 6,76
casos por 100 mil pessoas/ano e uma prevaléncia de 4,7 por 100 mil habitantes®. Dos sinais e sintomas da RCU, aqueles
gue mais incomodam os pacientes sao diarreia muco-sanguinolenta, célicas intestinais e urgéncia evacuatéria. Nao
raramente, manifestacdes extraintestinais afetam o figado e o trato biliar, bem como olhos, pele e articulagbes devem
também ser considerados como foco de problema para pacientes com RCU, dada a frequéncia desses achados, presentes
em até 47% dos pacientes®’®. A doenca acomete jovens em idade ativa, comprometendo a situacdo desses pacientes,
principalmente a qualidade de vida, que sofre forte deterioracdo frente a condicdo clinica dos portadores, desde aspectos
fisicos como também sociais e emocionais’®. O SUS disponibiliza como alternativas de tratamento para os pacientes com
doenga intestinal ativa ou em remissao clinica elegiveis o uso de medicamentos sintéticos convencionais (corticoides e
aminossalicilatos) e, em caso de refratariedade ou intolerancia a esse tratamento, dois medicamentos bioldgicos:
infliximabe (anti-TNF) e vedolizumabe (anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4R7)%.

Pergunta: O golimumabe é eficaz e seguro em comparagao com infliximabe, vedolizumabe ou placebo no tratamento de
pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave e tratados previamente com medicamentos convencionais?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos na revisdo quatro ensaios clinicos randomizados e sete revisdes sistematicas, sendo
duas com meta-analise de comparacgdo direta e cinco com meta-andlise em rede (de comparagao indireta). Em relagdo a
qualidade de vida, as evidéncias sugerem que pacientes que receberam golimumabe podem apresentar IBDQ médio
significativamente maior do que os pacientes que receberam placebo3***>¢, No que diz respeito a remissdo clinica, os
regimes de tratamento com golimumabe utilizando 200/100 mg e 400/200 mg na fase de indugdo e 100 mg ou 50 mg na
fase de manutencdo, embora superiores ao placebo, ndo foram superiores ao tratamento com infliximabe e
vedolizumabe3'°! 57, Durante a fase de manutencdo a taxa de remissdo clinica foi significativamente maior para
golimumabe 100 mg (27,8%) em comparacdo com placebo (15,6%; p=0,004)3%¢, O golimumabe ficou na segunda posi¢do
do ranking SUCRA de inducdo da remissdo clinica (0,68) e o infliximabe foi o primeiro (0,95)%. Em relacdo a Resposta
clinica na fase de indugdo, golimumabe 200/100 mg ou 400/200 mg foi melhor do que o placebo (51%, e 54,9%,
respectivamente vs 30,3% tratados com placebo (p<0,0001)°’. O golimumabe foi melhor que placebo também na fase de
manuten¢do®. O golimumabe demonstrou superioridade em rela¢do ao placebo na cicatrizacdo da mucosa avaliada na
semana 6 (42,3% vs 28,7%)*’. Na fase de inducdo, embora superior ao placebo, golimumabe foi inferior ao infliximabe (OR
1,67; IC 95% 1,04-2,07)*°. Na fase de induc¢3o, ndo foram observadas diferencas na proporcdo de pacientes com EADs
entre todos os grupos analisados. A incidéncia de EADs graves foi de 3% no grupo golimumabe contra 6,1% no grupo
placebo. Poucos pacientes descontinuaram o estudo devido a EADs, incluindo quatro (0,5%) tratados com golimumabe e
trés (0,9%) pacientes tratados com placebo®’. Eventos adversos graves foram observados em 7,7% dos pacientes tratados
com placebo e 39% dos pacientes tratados com golimumabe 100/50 mg®®. No seguimento de longo prazo, por mais trés
anos, 37,2% dos pacientes do grupo golimumabe descontinuaram o tratamento versus 83,3% no grupo placebo e a
principal causa de descontinuagdo do tratamento no grupo golimumabe foram os EADs (10,9%) e o efeito terapéutico
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insatisfatorio (7,4%)°°. Golimumabe 100 mg foi associado a taxa ééiEADs, taxa de infec¢do geral e taxa de descontinuagao
causada por EADs superior ao vedolizumabe 300 mg a cada oito semanas (OR 1,99 [IC 95% 1,10-3,59]), (OR 1,83 [IC 95%
1,06-3,17] e (OR 3,58 [IC 95% 1,28-10,52]), respectivamente®’. Na comparacdo entre golimumabe 100 mg vs infliximabe
3,5 mg, obteve-se um OR de 4,12 (IC 95% 0,74-38,17) e, em relacdo ao vedolizumabe, OR 1,27 (IC95% 0,41-3,97). Na fase
de inducdo, infeccbes graves foram reportadas em 0,5% dos pacientes do grupo tratado com golimumabe vs 1,8% no
grupo tratado com placebo. A Unica infecgdo grave relatada por mais de um paciente foi pneumonia (um paciente com
golimumabe 200/100 mg e um paciente com placebo). Nenhum paciente desenvolveu tuberculose ativa®’. Na fase de
manutencao, infeccdes graves foram observadas em 1,9% dos pacientes tratados com placebo e 3,2% nos dois grupos
tratados com golimumabe 100/50 mg®®. Durante a fase de extens3o, as taxas de infeccdo foram maiores nos grupos
tratados com golimumabe, tendo infec¢Ges graves maior prevaléncia entre os pacientes tratados com golimumabe 100
mg, com 2,65% (IC 95%; 1,86-3,67)%. O risco de infeccio em pacientes que receberam golimumabe na dose de 50 mg foi
de 1,83 (IC95%; 0,53-7,09) quando comparado ao infliximabe 3,5 mg e de 1,55 (IC 95%; 0,80-2,95) quando comparado ao
infliximabe 5 mg*’. Casos de tuberculose foram reportados no estudo PURSUIT-M até a semana 54, envolvendo quatro
pacientes, sendo trés casos na forma ativa. Todos esses pacientes receberam corticoides antes da entrada na induc3o®’.

Avaliacdo econémica: A ACU previu que o golimumabe foi dominado pelo infliximabe e pelo vedolizumabe. Quando
comparado ao vedolizumabe (total de 6,42 AVAQ), o incremento foi de RS 29.947,83. A andlise de sensibilidade
deterministica multivariada demostrou que o modelo é robusto e que os poucos parametros que impactam os resultados
do RCEI sdo pouco significativos para os dois comparadores. Da mesma forma, a andlise de sensibilidade probabilistica
demonstrou que as incertezas dos parametros incluidos ndo impactam as probabilidades do golimumabe ser custo-
efetivo. Como principal limitagao, deve-se apontar a validade externa das estimativas de utilidade e probabilidades de
transicdo entre os estados de saude do modelo, oriundas de estudos desenvolvidos em outros paises.

Analise de impacto orcamentario: O impacto orcamentdrio total ao longo dos cinco anos do horizonte temporal foi de
RS 811.252.178,47 no cendrio atual. Com a incorporac¢do do golimumabe, o impacto total foi de RS 771.323.066,61 no
cenario conservador (22% de participacdo do golimumabe até o ano 5) reduzindo para RS 746.267.770,23 no cenario
moderado (32% de participa¢do do golimumabe até o ano 5), e para RS, 721.212.473,86, no cendrio agressivo (42% de
participacdo do golimumabe até o ano 5). A incorporagdo do golimumabe tem potencial para reduzir custos no tratamento
de pacientes com RCU, que dependendo do cenario (taxa de participagdo), pode chegar a mais de 90 milhdes de reais em
cinco anos. A principal limitagdo a ser considerada estd relacionada as incertezas quanto a estimativa da populagdo com
RCU de moderada a grave que poderia se beneficiar a tecnologia, bem como, das taxas de participacdo no mercado, de
cada um dos bioldgicos analisados.

Recomendago6es internacionais: O golimumabe ja foi recomendado pelo National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) para o tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada a terapia
convencional e pelo Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). O Haute Autorité de Santé (HAS) emitiu uma
opinido de reembolso favordvel ao golimumabe para o tratamento da RCU moderada a grave em pacientes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapia convencional. Por questdes relacionadas as limitacGes das andlises de custo-
efetividade apresentadas, tanto o Scottish Medicines Consortium (SMC) quanto o Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) ndo recomendaram o reembolso do golimumabe.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Buscas estruturadas nas bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™,
possibilitou identificar pelo menos seis medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com retocolite ulcerativa
ativa moderada a grave, intolerantes ou que tenham tido uma resposta inadequada as terapias convencionais, que estdo
sendo avaliados em ECR de fase 3, a maioria com previsdes para conclusdo entre 2022 e 2024. O Ustequinumabe é o Unico
ja com registro na Anvisa.
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Consideragoes finais: As evidéncias recuperadas no PTC sobre eficdcia do golimumabe para o tratamento de RCU sdo
baseadas em ensaios clinicos randomizados placebo controlados e revisdes sistemadticas com meta-analise e meta-analise
em rede, que sugerem que o golimumabe é superior ao placebo para os desfechos de indu¢do e manutencdo da resposta
clinica, remissdo e cicatrizagdo da mucosa, mas ndo se mostrou superior ao infliximabe e ao vedolizumabe. A anilise de
custo-utilidade apresentou resultados favordaveis ao infliximabe tanto em relagdo ao golimumabe quanto em relacdo ao
vedolizumabe, para tratar pacientes com RCU de moderada a grave no SUS. A andlise do impacto orcamentario sugere
gue, embora o golimumabe tenha sido ranqueado na terceira posicao em termos de custo-efetividade, sua incorporacao,
em todos os cenarios analisados, pode resultar em economia de recursos financeiros no SUS.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente durante o periodo de 13/08/2021 a
21/08/2021, que contou com oito inscricdes, sendo o representante definido por sorteio. No relato, o participante
descreveu a sua vivéncia como paciente com retocolite ulcerativa, destacando dificuldades de obtencao de diagndstico e
de acesso ao tratamento na rede publica, exacerbacdo dos sintomas, consequéncias negativas de ordem fisica, social e
emocional e piora da qualidade de vida. Além disso, informou ter tido falha terapéutica com o uso de diferentes
tecnologias e ndo ter utilizado o medicamento em avaliacdo por ser de alto custo e ndo estar disponivel no SUS.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario presentes na 1032 Reunido da Conitec, no dia
10/11/2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavordvel a incorporacao do golimumabe para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa,
moderada a grave, intolerantes ou que tiveram uma resposta inadequada as terapias convencionais. Considerou-se a
dificuldade de concluir acerca dos beneficios do tratamento com o golimumabe, frente aos anticorpos monoclonais ja
disponiveis no SUS, o que contribuiu para que o golimumabe ndo se apresentasse custo-efetivo, e a auséncia de um fato
gue pudesse modificar a recomendacdo realizada pelo Plendrio em outra oportunidade.
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Embora historicamente as doengas inflamatérias intestinais (DII) possam ser mais prevalentes em regides e paises
com maior desenvolvimento econémico e em populagdes com caracteristicas fenotipicas caucasianas, essas doencas tém
cada vez mais se comportado como uma doenca global emergente dado ao aumento da incidéncia e da prevaléncia dessas
doencas em paises como o Brasil. Nos ultimos anos, observaram-se mudancas na cldssica distribuicdo geografica da
retocolite ulcerativa (RCU), com taxas crescentes de incidéncia e prevaléncia em regides tradicionalmente de pouca
incidéncia como Asia, América do Sul e Leste Europeu, sendo cada vez mais, portanto, considerada uma doenca global

emergentel.

As DIl compreendem um grupo de desordens intestinais cronicas, de patogénese complexa e recorrentes, sendo
a doenca de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa as principais e mais agressivas delas®®. A RCU acomete a mucosa do célon
e reto enquanto a DC pode ocorrer em qualquer parte do tubo digestivo, da boca ao anus, com predilecdo pela regido

ileal ou ileocecal®.

No Brasil, a incidéncia e a prevaléncia de RCU sdo consideradas baixas, na ordem de 0,19 a 6,76 por 100 mil
pessoas-ano e 4,7 por 100 mil habitantes, respectivamente, quando comparadas com as taxas estimadas em paises da
Ameérica do Norte e do Norte Europeu, que podem chegar a 57,9 por 100 mil pessoas-ano e 505 por 100 mil habitantes,
respectivamente. Em 2018, um estudo realizado no estado de S3o Paulo registrou taxas comparaveis a paises europeus.

A taxa média de incidéncia anual de DIl no estado foi estimada em de 13,31 casos novos por 100 mil habitantes®.

Embora limitados, os dados de incidéncia da RCU no Brasil parecem mostrar um crescimento do nimero de novos
casos no pais. Entre 1988 e 2012, observou-se uma variagdo percentual anual de 14,9% (IC de 95%: 10,4 a 19,6), o que
deve ser motivo de preocupagdo em paises ainda relativamente jovens, como o Brasil, uma vez que as DIl acometem
predominantemente pessoas mais jovens, sendo as formas moderada e grave da doenga capazes de comprometer
seriamente a qualidade de vida e a capacidade laboral desta significativa parcela da populagdo ativa no pais. Estima-se
que, no caso da RCU, o pico de incidéncia da doenca ocorre entre a segunda e a quarta décadas e, em rela¢do a gravidade,

40% dos pacientes desenvolverdo as formas moderada ou grave da doenca’®’%,

Em relacdo a distribuicdo por género, parece ndo haver diferencas em relacdo ao acometimento das DIl entre
homens e mulheres??. Entretanto, no estudo realizado no estado de S3o Paulo, os autores reportaram predominio da
doenga na populagdo do sexo feminino (61,1%), a exemplo do que foi observado no Piaui (56,7%) e Mato Grosso

(56,8%)57°1,
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Estima-se que 50% das pessoas com retocolite ulcerativa terdo pelo menos uma recaida por ano. Cerca de 80%
destas sdo leves a moderadas e cerca de 20% sao graves. Aproximadamente 25% das pessoas com retocolite ulcerativa
terdo um ou mais episddios de retocolite aguda grave ao longo da vida, com uma taxa de 29% de colectomia®. Embora as
taxas de mortalidade tenham melhorado de forma constante nos ultimos 30 anos, a retocolite aguda grave ainda
apresenta taxa de mortalidade de até 2%. A mortalidade é diretamente influenciada pelo momento das intervencdes,

incluindo a terapia médica e a colectomia®l1#13,

Embora a etiologia da DIl ainda ndo tenha sido muito bem elucidada, diversas alteracdes do comportamento
humano tém sido empiricamente associadas ao aumento da incidéncia de DIl. Acredita-se que exista uma predisposicao
genética que pode determinar maior suscetibilidade e probabilidade de ocorréncia da RCU. Estima-se que de 8% a 14%
dos pacientes com RCU tenham histdria familiar de DIl e os parentes de primeiro grau tém quatro vezes mais risco de
desenvolver a doenca. Embora aproximadamente 200 loci associados a suscetibilidade para DIl tenham sido identificados
no genoma humano, os fatores genéticos explicam apenas 7,5% da variancia da doenga e tém pouca capacidade preditiva

para o fenétipo®>14,

Acredita-se ainda que diversos fatores ambientais e emocionais, assim como as alteracées na composi¢do da
microbiota intestinal comensal, podem induzir distdrbios nas respostas imunoldgicas inatas e adaptativas do trato
gastrointestinal, o que pode desencadear essas doengas, embora nenhum dos fatores seja, sé por si, suficiente para

desenvolvé-la>710,

As alteragdes microbioldgicas no microbioma intestinal estdo presentes em ambas as formas de DIl. O microbioma
fecal de doentes com DIl difere dos individuos sauddveis, razao pela qual deve-se considerar que a disbiose na DIl traduz-
se entdo em alteragao da sua composicao, diversidade e quantidade. Contudo, o efeito do microbioma intestinal na DI

n3o estd restrito a disbiose bacteriana, podendo haver um papel importante de virus e fungos®™?°.

No que se refere aos fatores imunoldgicos, em pacientes com RCU, o desequilibrio de antigenos luminais,
incluindo a microbiota comensal, pode acessar a mucosa subjacente e desencadear uma resposta inflamatdria anormal,
o que devera resultar em diferenciagao e ativacao de diferentes células do sistema imunoldgico, entre as quais células T,
mastocitos e macréfagos. Nesse processo, a transcricdo de genes pro-inflamatdrios acaba sendo estimulada, resultando
em aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias como fator de necrose tumoral a (TNFa), interleucina (IL) -1B, IL-6,
IL-12 e IL-23. Antigenos processados sdo apresentados as células T helper (Th) por meio de receptores de células T (TCRs),
facilitando uma resposta imune adaptativa, enquanto as células T natural killers (NKT) produzem IL, interrompendo ainda

mais a barreira epitelial?®2?,
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O tabaco constitui fator de risco importante na DIl embora possa ser considerado um fator de protecao. Por esse
motivo, o efeito do tabagismo é um dos achados mais intrigantes para RCU. Uma meta-analise sugere que o tabagismo
pode proteger os individuos fumantes contra esta doenga em comparag¢ao com o ndo tabagismo (odds ratio [OR] = 0,58;
IC de 95%: 0,45 a 0,75). A nicotina é provavelmente o principal ingrediente ativo nessa associagdo, mas os mecanismos

permanecem desconhecidos®?”-3. Qutros fatores de protecdo descritos sdo apendicectomia e amamentacdo?2?,

Por outro lado, verifica-se que o consumo de tabaco esta associado a um aumento de duas vezes na chance de
doencga de Crohn (DC) (OR = 1,76; IC de 95%: 1,40 a 2,22). Desta forma, individuos com RCU e que fumam parecem
desenvolver um curso mais rdpido da doenca, menor necessidade de corticoterapia e menor necessidade de colectomia,
estando a suspensdo de habitos tabagicos associada a incremento da sua atividade, nomeadamente o recrudescimento
dos sintomas durante o primeiro ano apds cessacdo. Contrariamente, entre os individuos com DC, os tabagistas
necessitam mais frequentemente de terapéutica imunossupressora e cirurgia, com aumento da recorréncia apds ressecao

ileocecal?*?3.

O diagndstico de RCU é feito com base na avaliacdo clinica, exames laboratoriais, exame endoscdpico e achados
histopatoldgicos, apesar de as manifestacdes clinicas da RCU variarem em func¢do da extensdo da doenca. A diarreia muco-
sanguinolenta, acompanhada de célicas intestinais, urgéncia evacuatdria e tenesmo e, em alguns casos, de sintomas
sistémicos como febre, inapeténcia, astenia e emagrecimento, sdo as caracteristicas clinicas mais comumente

observadas®.

Fatores como a extensdo da inflamagao, a gravidade da doenga e a presenga ou ndo de complicagBes extra
intestinais sdo importantes preditores do progndstico da RCU. De acordo com a classificagdo de Montreal (forma mais
amplamente utilizada de se classificar a extensdo da inflamagdo), a RCU pode ser categorizada como proctite, quando
esta limitada ao reto (E1), colite esquerda, quando se estende para os segmentos celdmicos proximais (E2), e pancolite,

quando ultrapassa a flexura esplénica (E3)%°.

O processo inflamatdrio da RCU possui evolucgdo recidivante e remitente. Quando os sintomas estdo ativos, ocorre
a chamada crise aguda da doenga. Na maioria dos pacientes, uma crise aguda se estabelece por um periodo. Em seguida,
0 paciente entra em remissao, momento em que os sintomas sdao poucos ou inexistentes, e depois a crise aguda volta a

ocorrer (recidiva)>*>%,

18



s e
o
4
1
~ ~
'\\ /-“
\\ P
S - o
‘\ - w

Estima-se que entre 30% e 60% dos pacientes com RCU tém proctite, 16% a 45% tém colite do lado esquerdo e
14% a 35% tém pancolite. No Brasil, a propor¢do de pacientes com proctite pode chegar a 14%, com colite esquerda

alcangando 42% e pancolite, 40%>2>33,

A gravidade da doenca pode ser avaliada pela intensidade dos sintomas, classificada a partir de critérios
estabelecidos por Truelove e Witts, do Colégio Americano de Gastroenterologia, Uteis na definicdo terapéutica. As

agudizacdes s3o classificadas em trés categorias®.

a) Leve: menos de trés evacuacbes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimento sistémico e com

velocidade de sedimentacdo globular normal;
b) Moderada: mais de quatro evacuacées por dia com minimo comprometimento sistémico;

c) Grave: mais de seis evacuacdes por dia com sangue e evidéncia de comprometimentos sistémicos, tais como
febre, taquicardia, anemia e velocidade de sedimentacao globular acima de 30. Casos com suspeita de megacdlon téxico

também devem ser considerados graves.

A atividade da doenca também pode ser avaliada a partir da classificacdo de Montreal. Tal classificacdo orienta
gue pacientes assintomaticos devem ser classificados como em remissdo clinica (gravidade SO) e pacientes que
apresentam até quatro evacuagoes ao dia (com ou sem sangue), auséncia de comprometimento sistémico e marcadores
inflamatdrios normais devem ser classificados como RCU leve (S1). Os casos moderados (S2) e graves (S3) devem ser
classificados como pacientes que apresentam, respectivamente, mais de quatro evacuag¢des ao dia, mas com minimos
sinais de toxicidade sistémica e mais de seis evacuag¢des ao dia, com sangue, frequéncia cardiaca de 90 bpm, temperatura

corporal > 37,5°C, hemoglobina < 10,5 g/100 ml e velocidade de hemossedimentagdo (VHS) =30 mm/h?.

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

ou pancolite ou da colite esquerda para pancolite) é descrito como 10%-20% em cinco anos e de 30% em 10 anos*?%%8,

Estima-se que apenas 10% dos pacientes possuam doenga grave no momento do diagndstico. Em estudo de base
populacional que incluiu 1.161 pacientes, observou-se que aproximadamente 50% deles permaneceram em remissao
clinica ou com sintomas leves apds 10 anos de acompanhamento. Em aproximadamente 57%, a doenga seguiu curso
intermitente cronico e 18% tinham atividade continua crénica. A presenca de febre ou perda de peso ao diagndstico e
doenca ativa no ano anterior (desde o diagndstico até a primeira crise) pode aumentar o risco de recidiva da doencga. A
taxa de recaidas pode ser de 23,8% no primeiro ano, 50,7% no terceiro ano, 35,7% no quinto ano e 27,5% no décimo

ano?v%,
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Algumas evidéncias também demonstram que 10% dos pacientes inicialmente classificados como RCU podem
eventualmente ter seu diagndstico modificado para DC no decorrer do acompanhamento, devido ao fato de haver

similaridade na apresentac3o inicial das DII2.

Além dos sintomas gastrointestinais tipicos, como diarreia, hematoquezia e cdlicas abdominais, no curso da
histdria natural das DIl os pacientes podem apresentar sintomas referentes ao acometimento de outros 6rgaos e sistemas,
conhecidos como manifestagdes extra intestinais (MEI). As MEI podem ser observadas tanto nos pacientes com DC quanto
nos pacientes com RCU, podendo afetar qualquer érgdao ou sistema, apesar de haver diferencas quanto ao tipo de

manifestac3o e sua frequéncia. Os érgdos mais afetados s3o pele, articulacdes, olhos e figado?.

As DIl podem cursar com manifestacdes extraintestinais. Os érgdos mais afetados incluem pele, articulacées,
olhos, figado e trato biliar. A frequéncia dessas manifestacdes na RCU varia de 20% a 40%. Nos estudos de Mendes e cols.

(2016), 27,9% apresentaram manifestacdes extraintestinais?>3,

As MEI das DIl podem ser divididas em trés classes distintas. A primeira costuma englobar manifestacdes reativas
gue geralmente se relacionam com a atividade de doenca (artrite periférica, eritema nodoso, lesGes aftosas orais) ou ndo
(pioderma gangrenoso, uveite, espondiloartropatias, colangite esclerosante primaria). A segunda classe compreende
manifestagOes as quais pacientes com DIl estdo mais predispostos, como uropatia obstrutiva, nefrolitiase e colelitiase.
Por fim, a terceira pode englobar manifestagGes ndo relacionadas a essas duas primeiras categorias, casos da amiloidose,

eventos tromboembdlicos e osteopatia?®393L,

As MEI nas DIl tém potencial para impactar negativamente a morbidade e até mesmo a mortalidade de uma
porcentagem significativa de pacientes acometidos. Com excecdo da artrite axial, pioderma gangrenoso e colangite
esclerosante primaria, que parecem ter curso independente da atividade intestinal, a maioria das MEI apresenta

correlacdo entre episddios de atividade intestinal e exacerbacdo dos sintomas extraintestinais®’.

As manifestagBes articulares podem ser periféricas ou axiais e podem variar desde artralgia até artrite. As
artropatias axiais mais frequentes sdo sacroileite e espondilite anquilosante e costumam se manifestar com dor e rigidez
na coluna lombar de inicio insidioso e persistente. A espondilite anquilosante geralmente progride para um Quadro de
perda da mobilidade da coluna vertebral, com restri¢cdes de flexdao, extensdo da coluna lombar e expansao do térax. Além
disso, estd associada a manifestacbes extra articulares como uveite, insuficiéncia adrtica, fibrose pulmonar e

nefropatia?*32.

Conjuntivite, uveite e episclerite sdo as MEI oculares mais comuns e ocorrem em cerca de 3% dos pacientes com

DII, principalmente na RCU, enquanto esteatose, pericolangite, cirrose e hepatite cronica ou aguda, além de complicacGes
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no trato biliar, como colangite esclerosante primaria, sdo as MEI hepaticas mais

comuns. Pode-se observar ainda o eritema

nodoso e o pioderma gangrenoso em suas formas agressivas, sendo as MEI mais frequentes na pele?.

Deve-se considerar ainda que os pacientes com DIl apresentam maior risco para o desenvolvimento de cancer
colorretal (CRC), podendo ser 2,4 vezes maior para pacientes com RCU. O risco de cancer do intestino delgado e alguns
canceres extraintestinais € também maior nos pacientes com DIl em comparagdo com a populagdo em geral. Alguns
estudos de coorte conduzidos na Asia, Europa e Estados Unidos demonstraram que os pacientes com DIl que evoluiram
com CRC foram os mais jovens, do sexo masculino e com colite extensa, tendo um pior progndstico relacionado ao

cancer3¥,
4.4 Carga da doenga

A RCU é uma doenca que impde aos individuos acometidos por ela uma série de respostas emocionais e organicas
qgue, dado ao seu carater agudo, sdo inconvenientes, constrangedoras e capazes de impactar negativamente a qualidade
de vida dos pacientes. Ansiedade e depressao, por exemplo, sdo achados relativamente comuns entre pacientes com RCU
e podem acometer cerca de 19% e 21% dos pacientes, respectivamente, contribuindo para que 79,3% dos pacientes

consideram essa doenca como um grande empecilho para levar uma vida normal3-38,

Estudos sugerem que, no Brasil, a ocorréncia de depressdo entre pacientes com RCU pode estar entre 37,7% e
61%, enquanto a ansiedade pode chegar a 56%>°°, Esses dados sdo corroborados e estdo consistentes com outro estudo
que demonstrou que, entre pacientes brasileiros portadores de RCU, 45,7% possuiam ansiedade e 50%, depressdo. O

estudo também identificou que 43,6% dos pacientes percebiam sua doenga como ameaca®*'.

Uma revisdo sistematica realizada em 2018 avaliou a carga imposta pela RCU sobre a capacidade funcional e bem-
estar dos pacientes. Os estudos incluidos avaliaram a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) pelo instrumento 36-
Item Short-Form Health Survey (SF-36). Os resultados sugerem que a QVRS dos pacientes com doenga ativa é
significativamente afetada pela doen¢a na maioria dos dominios do SF-36, como componente fisico, dor corporal,

percepc¢io geral de saude, vitalidade, funcdo social, assim como nos escores gerais fisicos e mentais (Tabela 1)*.

Tabela 1. Carga da retocolite ulcerativa para pacientes com doenga ativa.

Ansari Amostra

5008 45 ) 4,1 6,1 61 04 31 107 82 45  -04 102
Bezrgg;ev 348 NoruegPaG( 2323} 2,2 1,9 0,2 2,4 2,2 5,1 2 1,5 28 09
Hiogtosc‘;‘;ang 68 SuéciaP(GS.930) 2,3 6,9 0,8 3,5 3,9 8,4 5,6 6,9 51 4,6
2’(‘)‘(‘;{ 20 EUA l()E982) 12,7 8,6 106 12,7 9,3 144 139 131 73 7,8
Thezrgg:e“ 50 NoruegaG(z.aza) 58 87 11 73 75 11,4 103 89 56 7.2
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Diferenca de médias 5,4 6,4 3,4 51 5,2 10,0 8,0 7,0 4,0 6,1

Diferenca de médias ponderadas:amostra RCU* 3,1 3,8 1,0 3,1 3,3 6,9 4,2 3,6 3,2 3,0
Diferencas de médias ponderadas:amostra total** 4,1 6,5 1,1 5,0 2,8 9,0 6,7 7,0 4,9 4,8
Porcentagem de estudos cujadiferenga foi > MID 60 80 40 80 100 100 80 80 60 80

BP: dor corporal, do inglés body pain; GH: saude geral, do inglés general health; PG: populagdo geral; MCS: escore geral mental, do inglés mental component summary;
MH: sadde mental, do inglés mental health; MID: diferenga minimamente importante, do inglés minimally important difference; PCS: escore geral fisico, do inglés
physical componente summary; PF: funcionamento fisico, do inglés physical functioning; RE: papel emocional, do inglés role emotional; RP: papel fisico, do inglés role
physical; SF: fungdo social, do inglés social functioning; NRCU: Numero de individuos com retocolite ulcerativa; N. Ref: NUmero de individuos na populagdo de referéncia;
EUA: Estados Unidos da América; VT: vitalidade.

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

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

Nota: Valores em negrito excederam a MID

Fonte: Adaptado de Yarlas et al., 20184

No Brasil, a QVRS de 103 portadores de DIl foi avaliada em 2016, sendo observado pelos autores um
comprometimento da QVRS em todos os dominios do SF-36, sendo os mais afetados os componentes fisico, emocional e
vitalidade, como mostra a Tabela 2. E possivel observar também que n3o houve diferencas estatisticamente significativas

entre a QVRS dos pacientes com RCU e DC, demostrando que as duas doencgas possuem impacto semelhante®.

Tabela 2. Escores de dominios de SF-36 em 103 pacientes com DII.

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

DC: doenga de Crohn; RCU: retocolite ulcerativa; DII: doenga inflamatéria intestinal; DP: desvio padrdo
Fonte: Souza et al. (2011)*®

Cabe ressaltar que fatores como resposta ao tratamento e remissdo da doenga estdo associados a uma menor
incapacidade e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Outros fatores como doenca ativa, recaida, gravidade da

doenca ou uso de corticoides também tém sido associados a baixa qualidade de vida®.

Diante das evidéncias que sugerem o enorme impacto da RCU sobre a QVRS, é razoavel imaginar quao grande

deve ser o &nus econdmico desta doenca, além do énus social ja documentado na literatura cientifica333840-43,

A RCU tem, portanto, potencial para onerar consideravelmente os sistemas de saude, tendo em vista os custos
diretos, relativos ao consumo de recursos humanos e materiais. Nao obstante, a perda de produtividade dos pacientes

acometidos pela doenca é um custo indireto que precisa ser levado em consideracdo. Estudos sugerem que as formas
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moderada e grave da doencga estdo associadas a elevagao dos custos hospitalares, sobretudo por causa da necessidade

de internagdo®.

Evidéncias sugerem que a falha do tratamento medicamentoso e a gravidade da doencga, associadas a necessidade
de colectomia, sdo as principais razoes para hospitalizagao de pacientes com RCU, sendo a forma grave da doenca o fator
preditor mais importante para a colectomia. No geral, 12% provavelmente necessitardo de colectomia, e essa taxa pode
ser maior em pacientes com um ou mais episédios de hospitalizacdo, podendo chegar a 39,8% em comparagao com
aqueles que ndo necessitaram ser hospitalizados (3,4%). Entre os pacientes que apresentam falha do tratamento, a
recidiva da doencga pode resultar em aumento de duas a trés vezes nos custos diretos para pacientes nao hospitalizados

e aumento de 20 vezes nos custos para aqueles hospitalizados**°.

Em paises ocidentais, 41% a 55% dos custos diretos médicos se devem a hospitalizagdes*’. Nos Estados Unidos, a
DIl foi responsavel por mais de 100 mil hospitalizacdes em 2009. Isso representa aumento de 37% em relacdo aos numeros
de 2000. Essas hospitalizacbes resultaram em 569.918 dias hospitalares totais, com custo médio de USS$ 32.965 e custos

agregados de mais de USS 1 bilhdo*.

Pacientes com RCU podem necessitar de mais de uma internagdo no mesmo ano. Em estudo com 191 pacientes
com RCU realizado em 2010, 36,1% foram hospitalizados pelo menos uma vez e a taxa de hospitalizagdo relacionada a
RCU foi de 29 por 100 pacientes-ano (IC de 95%: 24 a 35 por 100 pacientes-ano)*. As taxas de reinternacdo podem variar
entre 23,7%, 55,8% e 74,6% apds 1, 5 e 10 anos de seguimento, respectivamente. Mais recentemente, em 2018, um novo
estudo endossou esses achados, mostrando que quase 50% dos pacientes requerem hospitalizagdo relacionada a RCU, e

o risco de reinternagdo em cinco anos é de 50%°%>?,

No Brasil, um amplo estudo envolvendo 149.848.836 beneficidrios do INSS foi realizado em 2017 e considerou o
periodo de 2010 a 2014 para avaliar a incapacidade gerada pela DIl. Os resultados demonstraram que 0,01% dos
contribuintes necessitaram de licengas médicas por conta de uma DIl e 0,048% de novos beneficios foram requeridos. O
estudo demonstrou ainda que enquanto a incapacidade permanente ocorre mais frequentemente em pacientes com DC,
um maior nimero de pacientes com RCU requer licengas temporarias. O nimero de licengas devido a incapacidade da DI
foi maior no Brasil do que nos paises desenvolvidos. Nos cinco anos de andlise, o valor total de beneficios pagos aos
pacientes com DIl foi estimado em US$ 98.098.212, o que equivale a 1% dos gastos totais com todos os beneficios do INSS
no mesmo periodo. Isso revela a alta carga imposta pela doencga sobre pacientes brasileiros e, ainda de acordo com os

autores, pode refletir o acesso limitado a um tratamento adequado, o que aumenta a morbidade dos pacientes afetados®2.
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Uma das pedras angulares do manejo da retocolite refratdria é a minimizagao da exposicao crénica a esteroides.
A escolha do tratamento alternativo deve ser um equilibrio entre a poténcia do farmaco, o perfil de eventos adversos, a
escolha do paciente, a idade, o sexo, a medicacdo atual, a resposta anterior a terapéutica e a presenca de sintomas
extraintestinais®. Portanto, os principais objetivos do manejo da RCU sdo remissao clinica da doenca ativa, manutenc3o
da remissdo sem corticosteroides, prevencdo de complica¢des, diminuicdo de hospitalizacdo e cirurgia e melhora da

qualidade de vida®2.

O tratamento convencional para RCU moderada a grave inclui aminossalicilatos orais ou tdpicos,
imunomoduladores e corticosteroides®. Os aminossalicilatos s3o representados pela sulfassalazina e acido 5
aminossalicilico (5-ASA ou mesalazina). Os imunossupressores incluem as tiopurinas (azatioprina, 6-mercapturina (6-MP)),

metotrexato e ciclosporina. Em relacdo aos corticosteroides, as op¢des incluem prednisona e hidrocortisona?2%,

O tratamento de primeira linha para pacientes com casos leves e moderados de RCU ativa consiste basicamente
na introducdo de sulfassalazina oral (4-6 g/dia) ou 5-ASA até 4,8 g/dia. Para pacientes moderados que ndo respondem a
esse tratamento, recomenda-se o uso de corticoides orais, como prednisona, administrada em doses de 40 a 60 mg/dia,
gue deve ser continuada até que os sintomas estejam completamente controlados (geralmente 10 a 14 dias). A dose é

entdo gradualmente reduzida (descalonamento) em 5 mg por semana®?>%>,

A dependéncia de corticoides deve ser considerada nos casos em que os pacientes que respondem ao tratamento
com corticoide na fase aguda passam a apresentar sinais de recidivas durante a retirada do corticoide. Para manter a
doenga em remissdo ou em baixa atividade, esses pacientes demandardo doses variaveis de corticoide, o que pode
resultar em complicacGes diante da necessidade de uso prolongado. Nesse grupo de pacientes, as terapias convencionais

disponiveis sdo os imunossupressores (AZA; 6- MP), que podem auxiliar na retirada gradual do corticoide??%%,

Inexoravelmente, a internagdo hospitalar por periodos minimos de trés a cinco dias sera necessaria para os
pacientes com RCU moderada que ndo respondem satisfatoriamente aos corticosteroides orais (corticoide-resistentes)
para que possam receber corticosteroides intravenosos, como a metilprednisolona sédica, 40 mg por dia. O mesmo deve
ser feito para pacientes que ja se apresentam inicialmente com RCU grave. Pacientes hospitalizados que ndo respondem
a corticosteroides intravenosos apds cinco a sete dias sdo candidatos a terapia de resgate com ciclosporina intravenosa.

Os pacientes com resposta positiva a ciclosporina, sdo tratados com terapia de manutencdo com azatioprinal?>*,

Aintroduc¢do dos imunobioldgicos no algoritmo de tratamento da doenca eleva os custos. Como ja documentado
na literatura, a incorporagdo destes medicamentos resultou em aumento no custo médio bruto por paciente e no custo

didrio bruto da medicacdo no periodo pds-anti-TNF, em grande parte devido ao custo dos anti-TNF®,
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Por outro lado, no Canadd, esses medicamentos ajudaram a diminuir substancialmente o custo com
corticosteroides por paciente no periodo pés-anti-TNF, uma vez que reduziram a quantidade de prescricdo e uso de
corticosteroides por paciente com RCU naquele pais. O custo médio dos servicos de salde relacionados ao trato
gastrointestinal por paciente também diminuiu com o uso de anti-TNF, sobretudo no que se refere ao ndmero de
colectomias, reduzidas em até 24%, levando a um decréscimo de 75% no custo médio didrio com esses pacientes. Além
das colectomias, o custo médio didrio de todas as outras hospitalizacGes gastrointestinais e visitas ao pronto-socorro

também diminuiu®.

A indicacdo desses medicamentos para tratar pacientes com DIl encontra base cientifica. Os imunobioldgicos
agem controlando de forma muito mais efetiva a resposta inflamatéria e diminuindo as taxas de recorréncia da doenca.

Com isso, reduz-se a necessidade de hospitalizac3o e até mesmo o nimero de indicacdes de colectomia®’.

Para o tratamento de pacientes com DIl, o uso desses medicamentos é recomendado por algumas diretrizes
internacionais, como European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), British Society of Gastroenterology (BSG) e
American College of Gastroenterology (ACG), e brasileiras, em especial do Grupo de Estudo de Doencas Inflamatdrias

Intestinais do Brasil (GEDIIB)>%>%°,

No Brasil, o PCDT de RCU de 2020°! recomendou que, para pacientes com RCU moderada a grave com falha ao
imunossupressor, caracterizada por corticodependéncia, apesar de dose adequada de azatioprina por um tempo minimo
de 12 semanas, deve ser considerado o uso de terapia imunobioldgica com anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-integrina.
Na oportunidade, seguindo as orientacGes da Portaria n2 49, de 22 de outubro de 2019, que se baseou no Relatdrio n?
480, responsavel pela avaliacdo de adalimumabe (AD), golimumabe (GOL), infliximabe (IFX) e vedolizumabe (VDZ) para
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave, recomendou-se a incorpora¢do apenas do infliximabe e do

vedolizumabe, com rejeicdao do adalimumabe e do golimumabe.

A decisdo da Conitec (Relatério 480) de ndo recomendar a incorporagdo do golimumabe e do adalimumabe, levou
em consideragdo o fato de que as evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranga comparativa entre bioldgicos para
RCU moderada a grave sdo oriundas de meta-anadlises indiretas que mostraram que, em pacientes que nao fizeram uso
prévio de bioldgicos, tanto o golimumabe quanto a adalimumabe nao foram superiores ao infliximabe e ao vedolizumabe
para induzir a remissao clinica e a cicatriza¢do da mucosa, sugerindo que o infliximabe apresenta um desempenho melhor

do que o adalimumabe e o golimumabe.

Quanto aos aspectos econdémicos, a Conitec considerou que o infliximabe quando comparado com golimumabe
mostrou uma RCEI de RS 44.936,40/QALY adicional, enquanto o vedolizumabe quando comparado ao infliximabe resultou
em uma RCEl de R R$76.227,79/QALY. Considerou ainda que, em comparac¢do com o adalimumabe (tratamento com

menor custo e menor efetividade), o golimumabe apresentou uma relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS
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27.849,62/QALY, enquanto para o infliximabe, a RCEl foi de R,$ 39.358,70/QALY, e para o vedolizumabe, de RS
58.624,33/QALY.

Por fim, considerou que o impacto orgamentdrio com a inser¢do dos quatro bioldgicos para RCU moderada a
grave apds falha da terapia convencional em cinco anos seria de cerca de RS 393,5 milhdes. Caso fosse incorporado apenas
o golimumabe, o infliximabe e vedolizumabe nas proporg¢des 20%, 40% e 40%, respectivamente, o impacto no orcamento

no primeiro ano seria de RS 96 milhdes com total de RS 425,8 milhdes em cinco anos.

Atualmente, existem disponiveis no SUS, os seguintes medicamentosos e procedimentos cirlrgicos para o

tratamento de pacientes com RCU modera a grave (Quadro 1).

Quadro 1. Tratamentos disponiveis no SUS, incluindo medicamentos e procedimentos

Medicamentos disponiveis no SUS Codigo SIGTAP Cddigo ATC RENAME
azatioprina 06.04.53.001-3
ciclosporina 06.03.02.005-4
infliximabe 06.04.38.004-6
vedolizumabe 06.04.32.016-7

06.04.01.001-0
mesalazina comprimidos 06.04.01.002-8
06.04.01.003-6

06.04.01.004-4
Mesalazina supositério 06.04.01.005-2
06.04.01.006-0

prednisona H02ABO7 (basico e especializado)

sulfassalazina AQ7ECO1 (especializado)

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
2020. Nota: ATC= Anatémica Terapéutica Quimica

N3o havendo sucesso no tratamento com imunossupressores e bioldgicos, a alternativa de tratamento disponivel
no SUS é a cirurgia de ressec¢do completa do intestino grosso (colectomia total), cujo cddigo no SIGTAP é 04.07.02.007-
1, havendo a possibilidade de reconstrucdo do transito intestinal com uma bolsa ileal ou permanecer definitivamente com
a colostomia. Estima-se que o risco cumulativo de 5 e 10 anos de colectomia é de 10% a 15%. Em 20 anos apds o
diagndstico, estima-se que aproximadamente 20% dos pacientes com RCU demandardo cirurgias. No entanto, uma
reducdo nas cirurgias de emergéncia tem sido observada desde a incorporacdo dos bioldgicos nos regimes de

tratamento®%%%3,

Novas alternativas de tratamento tém potencial de ajudar a evitar ou postergar medidas mais invasivas, como a
colectomia®®®2, Portanto, a inclusdo do golimumabe no regime de tratamento de pacientes com RCU moderada a grave

com falha aos convencionais pode representar mais uma alternativa de tratamento nesse cendrio de pacientes com
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recidivas, intrinseco da RCU moderada a grave, restando ainda mais duas op¢des terapéuticas em caso de falha, além

daquelas opgdes ja disponiveis no arsenal terapéutico do SUS.
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O golimumabe, é um anti-TNF, cuja apresentacdo avaliada nesse Relatério e oferecida pela Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ, é para administracdo por via subcutdnea, que ja se encontra disponivel no SUS, na mesma
apresentacdo, para pacientes adultos com artrite psoriaca. Porém, segundo Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), o farmaco é utilizado no tratamento de doencgas reumatoldgicas de importancia clinica, como artrite reumatoide,

espondiloartrites (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiogréafica) e artrite psoridsica® .

O medicamento é um anticorpo monoclonal humano anti-TNF administrado por via subcutanea, permitindo a
autoadministracdo, inclusive fora do ambiente hospitalar, contribuindo para a desospitalizacdo e deixando esse paciente
mais flexivel a administragdao. O golimumabe forma complexos de alta afinidade e estabilidade com formas bioativas
soliveis e transmembranas do fator de necrose tumoral humano (TNF), impedindo a ligacdo do TNF com seus

receptores®’.%8,

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

azatioprina ou 6-mercaptopurina® (Quadro 2).

O esquema posoldgico do golimumabe deve considerar o peso do paciente. Sendo assim, para pacientes com
peso corporal maior ou igual a 80 kg, 200 mg de golimumabe sdo administrados na forma de inje¢do subcutanea na
semana 0, seguidos de 100 mg na semana 2 e entdo 100 mg a cada quatro semanas. Para pacientes com peso corporal
menor que 80 kg, 200 mg de golimumabe sdo administrados na forma de uma inje¢do subcutanea na semana 0, seguidos
de 100 mg na semana 2. Pacientes que tiveram resposta adequada devem receber 50 mg na semana 6 e depois a cada
guatro semanas. Pacientes que tiveram resposta inadequada podem se beneficiar continuando com 100 mg na semana

6 e a cada quatro semanas®.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida dentro de 12 a 14 semanas de
tratamento (depois de quatro doses). A continuagdo da terapéutica deve ser reconsiderada nos pacientes que nao
apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico durante esse periodo. Durante o tratamento de manutencdo, o uso de

corticosteroides pode ser diminuido de acordo com os guias de praticas clinicas®.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Golimumabe
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Nome comercial BIO-MANGUINHOS GOLIMUMABE®

Solucgdo injetdvel de 50 mg/0,5 ml de golimumabe, em embalagem com uma caneta aplicadora para administragdo por

Apresentacao . R
via subcutdnea apenas.

Detentor do registro Fundagdo Oswaldo Cruz

Fabricante Bio-Manguinhos

Artrite reumatoide, artrite psoriasica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial ndo radiografica, colite ulcerativa
ativa de moderada a grave em pacientes intolerantes ou que tenham tido resposta inadequada as terapias
convencionais, incluindo aminossalicilatos orais, corticosteroides orais, azatioprina ou 6-mercaptopurina. Visa induzir
e manter a resposta clinica, melhorar a aparéncia endoscopica da mucosa durante a indugdo, induzir a remissao clinica
e alcangar e manter a remissao clinica em pacientes que respondem a terapia de indugdo

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave, com resposta inadequada ou

Indicagdo proposta . N . . .
gdo prop intolerantes as terapias convencionais no SUS

Para pacientes com peso corporal maior ou igual a 80 kg, 200 mg de BIO-MANGUINHOS GOLIMUMABE sdo
administrados na forma de uma injegdo subcutanea na Semana 0, seguidos de 100 mg na Semana 2 e entdo 100 mg a
cada quatro semanas.

Para pacientes com peso corporal menor que 80 kg, 200 mg de BIO-MANGUINHOS GOLIMUMARBE s&do administrados
na forma de uma injegdo subcutanea na Semana 0, seguidos de 100 mg na Semana 2. Pacientes que tiveram resposta
adequada devem receber 50 mg na Semana 6 e a cada quatro semanas. Pacientes que tiveram resposta inadequada
podem se beneficiar continuando com 100 mg na Semana 6 e a cada quatro semanas

Posologia e forma de
administragdo

Patente Golimumabe (EP1309691B1: Anti-TNF antibodies, compositions, methods and uses. Validade estimada para 2021).2

Fonte: Bula do medicamento®.

7

Contraindica¢bes: Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. BIO-MANGUINHOS GOLIMUMABE ndo deve ser administrado a
pacientes com infeccdo ativa e clinicamente importante. Recomenda-se cautela ao considerar o uso de BIO-
MANGUINHOS GOLIMUMABE em pacientes com infec¢do crénica ou histérico de infecgdo recorrente. Os pacientes devem

ser aconselhados a evitar a exposi¢do a fatores de risco potenciais para infec¢do, quando apropriado®.

Cuidados e precaugdes: Durante o tratamento de manutencdo, o uso de corticosteroides pode ser diminuido de
acordo com os guias de praticas clinicas. Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida dentro
de 12 a 14 semanas de tratamento (depois de quatro doses). A continuagdo da terapéutica deve ser reconsiderada nos
pacientes que nao apresentarem evidéncias de beneficio terapéutico durante esse periodo. A seguranca e a eficacia de
BIO-MANGUINHOS GOLIMUMARBE nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos com menos de 18 anos, portanto,

n3o ha recomendacdo de uso®”%8,

Conduta em caso de esquecimento de dose: Se o paciente ndo aplicar a dose de BIO-MANGUINHOS
GOLIMUMABE na data planejada, a dose omitida deve ser aplicada assim que possivel. Os pacientes devem ser orientados

a n3o aplicar dose dobrada para compensar a dose omitida®,.

2 Relatério de Recomendagdo Conitec n. 480 de outubro de 2019.
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Ap0s aplicar a dose omitida, a préxima dose deve ser administrada com base na orientacdo a seguir®:

- Se a dose omitida tiver menos de duas semanas de atraso, o paciente deve aplicar a dose omitida e realizar a préxima

dose mantendo a programacao de data original.

- Se a dose omitida tiver mais de duas semanas de atraso, o paciente deve aplicar a dose omitida e realizar a préxima dose

em uma nova programacao mensal, a partir da data desta Ultima aplica¢do.

Houve relatos de infec¢gdes bacterianas (incluindo septicemia e pneumonia), micobacterianas (tuberculose),
fungicas invasivas e oportunistas, incluindo mortes, em pacientes recebendo agentes bloqueadores de TNF, incluindo BIO-
MANGUINHOS GOLIMUMABE. Os pacientes frequentemente apresentaram doenca disseminada ao invés de doenca
localizada. Algumas dessas infeccGes graves ocorreram em pacientes recebendo terapia imunossupressora concomitante,

o que, além da doenca subjacente, podia predispd-los as infeccdes®” %,

No caso de pacientes que residiam ou viajaram para regiées em que infeccées fungicas invasivas, como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose, sdo endémicas, os beneficios e riscos do tratamento com BIO-
MANGUINHOS GOLIMUMABE devem ser cuidadosamente considerados antes de iniciar ou continuar a terapia. Nos
pacientes de risco tratados com BIO-MANGUINHOS GOLIMUMABE, deve-se suspeitar de infec¢do fungica invasiva caso
desenvolvam doenca sistémica grave. Os testes de antigeno e anticorpo podem ser negativos em alguns pacientes com
infeccdo ativa. Deve ser considerada terapia antifingica empirica apropriada enquanto o diagndstico minucioso é
realizado. A decisdo para a terapia antifungica empirica deve ser feita, se possivel, em consulta com um médico com
experiéncia em diagndstico e tratamento de infec¢Ges fungicas invasivas e devem ser considerados tanto o risco de

infeccdo fungica severa quanto os riscos da terapia antifungica®’-8.

Eventos adversos: As reacGes adversas observadas com BIO-MANGUINHOS GOLIMUMABE sdo: infecgbes
(principalmente do trato respiratdrio), neoplasias benignas e malignas (linfoma e leucemia), alteragdes de exames
laboratoriais (aumento na alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, neutropenia, anemia,
trombocitopenia e pancitopenia), autoanticorpos positivos e reagdes alérgicas ndo graves, tonturas, parestesias e
disturbios desmielinizantes central e periférico, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo e vasculite, doenga
intersticial pulmonar, constipagdo, erup¢des cutaneas, alopecia, psoriase e vasculite cutanea, sindrome semelhante ao

ldpus, pirexia e reacdo no local da aplicac3o (eritema, urticdria, endurecimento, dor, hematoma, prurido e irritac3o)®.

O preco do golimumabe foi estimado em RS 1.123,73 a unidade da seringa contendo 50 mg. Este valor foi

informado pelo DAF/SCTIE/MS e é relativo ao ano de 2021.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar as evidéncias disponiveis que
permitissem avaliar a eficacia e a seguranga do golimumabe no tratamento de adultos com RCU ativa moderada a grave
que tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia prévia com medicamentos
convencionais. Os comparadores escolhidos foram as terapias biolégicas atualmente disponiveis no SUS — vedolizumabe

e infliximabe — para essa mesma indicagao.

Com base na pergunta PICO, que questionou se o golimumabe é eficaz e seguro em comparacao com infliximabe,
vedolizumabe ou placebo no tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave e tratados previamente
com medicamentos convencionais, buscas eletrénicas foram realizadas em 28 de julho de 2021 com o objetivo de
recuperar informacdes acerca dos desfechos clinicos de interesse — seguranca e eficacia do medicamento — nas seguintes
bases de dados: The Cochrane Library, MedLine via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da

Saude (LILACS) e EMBASE.

Ao todo, onze estudos foram incluidos na revisdao, sendo quatro ECR, duas revisdes sistematicas com meta-

analises e cinco meta-analises em rede.
6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

As referéncias citadas a seguir estdo descritas entre as referéncias bibliograficas do Parecer Técnico-Cientifico, no

Anexo 1.
Desfecho 1: Qualidade de vida

No final da fase de inducdo, desde a semana 0 até a semana 6, a diminuicdo mediana em a pontuacdo do IBDQ
foide 11,0. Pacientes em tratamento com golimumabe (55,0%, 11/20 pacientes) tiveram incremento de mais de 20 pontos
no IBDQ entre a semana 0 da indug3o e o final da semana 0 de manutengdo em comparagdo com placebo (22,2%, 6/27)
e foi mantido até a semana 54. A pontuacdo do IBDQ da semana 0 da manutencdo foi menor no grupo golimumabe 100

mg do que no grupo placebo, sugerindo uma melhoria continua do IBDQ obtida durante a inducdo (Hibi, 2017)°.

LeBlanc (2015)>* sugere que pacientes que receberam golimumabe podem apresentar, ha semana 6, IBDQ médio

significativamente maior do que os pacientes que receberam placebo.

Na semana 6, a mudanca média no IBDQ desde a linha de base no grupo tratado com golimumabe 200/100 mg
foide 27 (£ 33,72) e 26,9 (+ 34,28) no grupo tratado com 400/200 mg contra 14,8 (+ 31,24) no grupo placebo (p vs placebo
< 0,0001) (Sandborn, 2014)°°.
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No estudo PURSUIT-J, que incluiu apenas pacientes japoneses, 50% daqueles tratados com golimumabe
alcancaram remissao clinica tanto na semana 30 quanto na 54, contra apenas 6,5% no grupo tratado com placebo. Da
mesma forma, 59,4% no grupo golimumabe apresentaram cicatrizacdo de mucosas contra 16,1% no grupo placebo (hibi,

2017)%.

Hibi (2021)3!, reportou resultados de uma meta-andlise de comparacdo indireta, sugerindo que que as chances
de remissdo clinica sdo significativamente maiores com IFX (OR, 2,35; IC 95%; 1,31-4,08) e com VDZ (OR, 2,32; IC 95%:
1,05-5,16), e que, em comparagdo com placebo, a chance de cicatrizagdo da mucosa foi significativamente maior com
ADA e IFX, com OR de 1,86 (IC 95%: 1,02-3,40) e 2,24 (IC 95%: 1,26-3,97), respectivamente. A chance de resposta clinica
sustentada reportada para GOL foi OR: 5,13 (IC 95%: 1,54-22,16) e com VDZ OR: 3,84 (IC 95%: 1,48-10,69).

Os regimes de tratamento com golimumabe utilizando 200/100 mg e 400/200 mg na fase de indu¢do e 100 mg
ou 50 mg na fase de manutencdo ndo foram superiores ao tratamento com vedolizumabe para remissao clinica. Na fase
de indugdo, golimumabe 200/100 mg foi associado a um OR de 0,95 (IC de 95%: 0,61 a 1,48) enquanto na fase de
manuteng¢do OR para golimumabe 100 mg e 50 mg foi, respectivamente, de 0,65 (IC de 95%: 0,37 a 1,15) e 0,57 (IC de
95%: 0,31 a 1,02) (Jairath, 2021)*.

Na semana 6, durante a fase de inducdo, o golimumabe foi superior ao placebo, tanto no grupo tratado com doses
de 200/100 mg (17,8%) quanto entre aqueles tratados com doses de 400/200 mg (17,95%). No grupo tratado com

placebo, a proporcdo de remissdo foi de 6,4% (p vs placebo < 0,0001 em ambas as comparac¢des) (Sandborn, 2014)7.

Durante a fase de manutengdo, tanto na semana 30 quanto na 54, a taxa de remissao clinica foi significativamente
maior para golimumabe 100 mg (27,8%) em comparagdo com placebo (15,6%; p = 0,004). No grupo golimumabe 50 mg
(23,2%), a proporgdo também foi maior em comparagdo ao placebo, mas sem diferenga estatisticamente significativa

(Sandborn, 2014)%.

Golimumabe foi superior ao placebo na remissado clinica e na cicatrizagdo da mucosa. Os resultados de remissao
e cicatrizacdo da mucosa de golimumabe versus vedolizumabe e versus infliximabe foram, respectivamente, OR: 0,91 (IC
de 95%: 0,44 a 1,86) e OR: 0,69 (IC de 95%: 0,35 a 1,36). Na comparacgdo com placebo, o valor obtido foi OR: 2,79 (IC de
95%: 1,64 a 2,41). O golimumabe ficou na segunda posi¢do do ranking SUCRA de indugdo da remissao clinica (0,68) e o

infliximabe foi o primeiro (0,95) (Singh, 2020)%%.

O estudo PERSUIT-J%°, que avaliou a eficicia do golimumabe SC 100 mg na populacdo japonesa de pacientes

adultos com RCU de moderada a grave, nunca tratados previamente, comparando com placebo, reportou que, entre os
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pacientes que responderam ao tratamento na fase de inducdo, 56,3% daqueles tratados com golimumabe mantiveram

resposta clinica até a semana 54, contra 19,4% no grupo placebo (Hibi, 2017)%*.

Hibi (2021)! reportou resultados de uma meta-analise de comparac3o indireta que comparou ADA com VDZ, IFX,
GOL e placebo, que estimou OR para resposta clinica associado ao IFX de 2,12 (IC 95%: 1,26-3,54) e para o VDZ OR: 2,10
(IC95%: 1,04-4,42). Comparado ao placebo, ndo houve diferenca em termos de manutencao da resposta clinica no grupo
tratado com ADA. Em contraste, pacientes tratados com GOL e VDZ apresentaram maior chance de resposta clinica

sustentada. Para GOL o OR foi de 5,13 (IC 95%: 1,54-22,16) e para VDZ, OR de 3,84 (IC 95%: 1,48-10,69).

Na fase de inducdo, foi observada resposta clinica em maior proporcao entre os pacientes tratados com
golimumabe 200/100 mg ou 400/200 mg (51%, e 54,9%, respectivamente) em comparacdo a 30,3% dos pacientes tratados

com placebo, p < 0,0001 para ambas as comparacdes (Sandborn, 2014)%’.

Durante a manutencdo, entre os pacientes que responderam ao tratamento com golimumabe na fase de inducao,
a proporcdo de pacientes que mantiveram resposta clinica até a semana 54 foi significativamente maior no grupo tratado
com golimumabe 100 mg ou 50 mg (49,7% e 47%, respectivamente) comparado ao grupo placebo (31,2%; p < 0,001 e p

= 0,01, respectivamente) (Sandborn, 2014)%’.

O golimumabe demonstrou superioridade em relacdo ao placebo na cicatrizagdo da mucosa avaliada na semana
6. No grupo placebo, a proporg¢do de pacientes que apresentaram cicatrizagdo da mucosa foi de 28,7%, contra 42,3%
observados entre os pacientes tratados com golimumabe 200/100 mg, e 45,1% entre aqueles tratados com golimumabe

400/200 mg (Sandborn, 2014) %,

Na fase de manutencdo, golimumabe também foi superior ao placebo nas semanas 30 e 54, significativamente
maior para pacientes tratados com golimumabe 100 mg (42,4%) vs placebo (26,6%; p = 0,002). A taxa de cicatrizagdo da
mucosa para pacientes com golimumabe 50 mg foi de 41,7%, com diferenga estatisticamente significativa versus placebo

(Sandborn, 2014)%.

Na fase de indugdo, embora superior ao placebo, golimumabe foi inferior ao infliximabe (OR: 1,67; IC de 95%:

1,04 a 2,07) (Trigo-Vicente, 2018)*°.

O estudo PURSUIT-J*° reportou maior incidéncia de eventos adversos na manutencdo relacionados aos

tratamentos no grupo tratado com golimumabe 100 mg SC (96,9%) comparado ao placebo (71%) no grupo placebo.
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Nenhuma morte foi reportada. Eventos adversos graves foram observados em 3,1% dos pacientes tratados com

golimumabe e 12,9% no grupo placebo (Hibi, 2017)%.

Na fase de inducdo, ndo foram observadas diferengas na proporg¢ao de pacientes com EADs entre todos os grupos
analisados. No grupo golimumabe 200/100 mg, a proporc¢do foi de 37,5%; no grupo 400/200 mg, 38,9% e no grupo
placebo, 38,2%. Dor de cabeca e nasofaringite foram os eventos mais comumente observados. A incidéncia de EADs
graves foi de 3% no grupo golimumabe contra 6,1% no grupo placebo. Poucos pacientes descontinuaram o estudo devido
a EADs, incluindo quatro (0,5%) tratados com golimumabe e trés (0,9%) pacientes tratados com placebo (Sandborn,

2014)%.

O perfil de seguranca do golimumabe comparado ao placebo foi avaliado no estudo de fase de manutencao
PURSUIT-M, que reportou que 66% dos pacientes que receberam placebo, 72,7% que receberam golimumabe 50 mg e
73,4% que receberam golimumabe 100 mg reportaram um ou mais EADs relacionados ao tratamento. Eventos adversos
graves foram observados em 7,7% dos pacientes tratados com placebo e 39% dos pacientes tratados com golimumabe

100/50 mg (Sandborn, 2014)°°,

No seguimento de longo prazo, por mais trés anos, 37,2% dos pacientes do grupo golimumabe descontinuaram o
tratamento versus 83,3% no grupo placebo. Maior taxa de descontinuagdo foi observada no grupo tratado com 100 mg
de golimumabe (38,8%). A principal causa de descontinuagdo do tratamento no grupo golimumabe foram os EADs (10,9%)

e o efeito terapéutico insatisfatorio (7,4%) (Reinisch, 2018)°.

Golimumabe 50 mg e vedolizumabe ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas no perfil de
EADs. Golimumabe 100 mg foi associado a taxa de EADs, taxa de infeccdo geral e taxa de descontinuagdo causada por
EADs superior ao vedolizumabe 300 mg a cada oito semanas (OR: 1,99 [IC de 95%: 1,10 a 3,59]), (OR: 1,83 [IC de 95%:
1,06 a 3,17] e (OR: 3,58 [IC de 95%: 1,28 a 10,52]), respectivamente (Jairath, 2021)°.

Na comparagdo entre golimumabe 100 mg vs infliximabe 3,5 mg, obteve-se um OR de 4,12 (IC de 95%: 0,74 a
38,17) e, em relagdo ao vedolizumabe, OR: 1,27 (IC de 95%: 0,41 a 3,97). Na comparagdo do golimumabe 100 mg e 50 mg
com infliximabe 5 mg, o OR associado ao risco de desenvolvimento de EADs graves foi de 2,28 (IC de 95%: 0,97 a 5,56) e
de 1,34 (IC de 95%: 0,51 a 3,52), respectivamente. Em relagdo ao tratamento do golimumabe 50 mg, quando comparado
ao infliximabe, o OR foi de 2,40 (IC de 95%: 0,40 a 22,77). Quando comparado ao vedolizumabe, o OR de golimumabe 50
mg para EADs graves foi de 0,74 (IC de 95%: 0,22 a 2,45) (Trigo Vicente,2018)>°.

Na fase de indugdo, infec¢Oes graves foram reportadas em 0,5% dos pacientes do grupo tratado com golimumabe

vs 1,8% no grupo tratado com placebo. A Unica infecgdo grave relatada por mais de um paciente foi pneumonia (um
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paciente com golimumabe 200/100 mg e um paciente com placebo). Nenhum paciente desenvolveu tuberculose ativa

(Sandborn, 2014)’.

Na fase de manutencao, infec¢cdes graves foram observadas em 1,9% dos pacientes tratados com placebo e 3,2%

nos dois grupos tratados com golimumabe 100/50 mg (Sandborn, 2014) %,

Durante a fase de extensdo, as taxas de infeccdo foram maiores nos grupos tratados com golimumabe, tendo
infeccBes graves maior prevaléncia entre os pacientes tratados com golimumabe 100 mg, com 2,65% (IC de 95%: 1,86 a
3,67). A menor taxa foi observada no grupo tratado com golimumabe 50 mg: 1,24% (IC de 95%: 0,26 a 3,62) (Reinisch,
2018)%.

O risco de infecgcdo em pacientes que receberam golimumabe na dose de 50 mg foi de 1,83 (IC de 95%: 0,53 a
7,09) quando comparado ao infliximabe 3,5 mg e de 1,55 (IC de 95%: 0,80 a 2,95) quando comparado ao infliximabe 5 mg
(Shah, 2017).

Casos de tuberculose foram reportados no estudo PURSUIT-M até a semana 54, envolvendo quatro pacientes,
sendo trés casos na forma ativa. Todos esses pacientes receberam corticoides antes da entrada na indugdo e estavam no

grupo de pacientes que recebeu golimumabe (Sandborn, 2014)%.
6.4 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade geral das evidéncias foi considerada de moderada a alta. Foram incluidos na avaliagdo pelo GRADE,
todos os ensaios clinicos incluidos na revisdo. Os desfechos avaliados foram: qualidade de vida (moderada); remissdo
clinica na indugdo (alta); resposta clinica na inducdo (alta); evento adversos grave na indugdo (alta); eventos adversos na
manutencdo (moderada); resposta clinica na manuten¢do (moderada) e eventos adversos graves na manutencgdo
(moderada). Os desfechos avaliados a partir de ensaios clinicos com fase aberta e ndo randomizada foram rebaixados

devido ao risco de viés inerente ao préprio delineamento, e por isso, julgados como de confianga moderada.
6.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Embora moderada, as evidéncias oriundas de estudos que compraram golimumabe ao placebo, sugerem que o
uso deste bioldgico para tratar pacientes com RCU moderada a grave tem potencial para resultar em efeitos benéficos
para o paciente, portanto, desejaveis, como melhorar a qualidade de vida avaliada pelo IBDQ, que podem superar os

efeitos indesejaveis. Os estudos reportaram melhor perfil de seguranca para o golimumabe em relac¢do ao placebo.

Porém, os resultados das meta-analise de comparagao indireta ndo favoreceram o golimumabe. Na comparacao
com o infliximabe e com o vedolizumabe para os desfechos resposta e remissao clinica, tanto na fase de indugdo quanto

na fase de manutencdo, a eficacia do golimumabe foi reportada como menor em pelo menos trés estudos, embora nao
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tivesse sido estatisticamente significativa em um deles. Para pacientes nunca tratados com bioldgicos, por exemplo, o
infliximabe foi classificado como o melhor biolégico para a indugdo de remissao clinica e melhora endoscdpica, superando
o, vedolizumabe, golimumabe e o adalimumabe. Entre os pacientes previamente tratados com antagonistas TNFa, o

ustequinumabe e o tofacitinibe foram os melhores segundo o score SUCRA em relagdo a melhora endoscépica.

Cabe ressaltar, portanto, que existem incertezas quanto ao potencial do golimumabe em promover e manter a
inducdo e remissdo clinica da doenca e consequentemente, melhorar a qualidade de vida dos pacientes, devido as
limitacdes dos estudos que avaliaram tais desfechos, comparando-o ao placebo ou comparando indiretamente com

outros bioldgicos.

O grupo avaliador desenvolveu uma analise de custo-utilidade (ACU) e uma analise do impacto orgamentario (AlO)

para estimar os custos relacionados a incorporacao do golimumabe no SUS.

A ACU, que previu que o golimumabe foi dominado pelo infliximabe, ficando na terceira posi¢do do ranking da
anadlise de custo-efetividade, sendo superado, portanto, também pelo vedolizumabe. O custo por AVAQ com o uso do
infliximabe foi de RS 23.334,97 (total de 7,63 AVAQ) contra RS 86.855,30 (total de 6,42 AVAQ) com o vedolizumabe e RS
116.803,13 com o uso golimumabe (total de 5,36 AVAQ).

O uso de golimumabe resultou em um incremento de custo de RS 93.468,16/AVAQ em relaco ao infliximabe

(Quadro 3).

Quadro 3. Resultado da anélise de custo-efetividade.

Bioldgico Custo incnil:::ztal Ef:;i\‘;r;;i € iifcig‘r:ii:(::l RCEI Custo/QALY  Custo incremental/AVAQ
Infliximabe* RS 178.045,85 - 7,63 - - RS 23.334,97 -
Vedolizumabe RS$557.611,08 R$379,565.23 6,42 -1,21 -R$ 313,574.32 RS 86.855,30 RS 63.520,33
Golimumabe RS 626.064,81 RS 448,018.96 5,36 -2,28 -R$196,817.02  R$ 116.803,13 RS 93.468,16

Nota: RCEI= Razdo de Custo Efetividade Incremental; AVAQ= Anos de Vida Ajustado pela Qualidade

A andlise de sensibilidade deterministica demostrou que o modelo é robusto e que os poucos parametros que
impactam os resultados do RCEI sdo pouco significativos para os dois comparadores. Da mesma forma, a analise de
sensibilidade probabilistica demostrou que as incertezas dos parametros incluidos no modelo ndo impactam as

probabilidades do golimumabe ser custo-efetivo em relagdo aos comparadores.
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Pode-se observar na Figura 1, maior proporc¢do de iteragdes nos quadrantes superiores, e principalmente, a

esquerda, desfavoraveis ao golimumabe na comparagao com infliximabe.
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Figura 1. Scatter Plot da RCEI. Na comparagao entre golimumabe e infliximabe.

Como principal limitacdo deve-se apontar a validade externa das estimativas de utilidade e probabilidades de

transicdo entre os estados de saude do modelo, oriundas de estudos desenvolvidos em outros paises.
7.2 Impacto or¢camentario

Na andlise do impacto orcamentario considerando considerou-se uma populacdo estimada anualmente para a

andlise de 6.201 pacientes em 2022; 6.383 em 2023; 6.565 em 2024; 6.747 em 2025 e 6.929 em 2026.

Considerou-se um horizonte temporal de cinco anos e a possibilidade de se incorporar o golimumabe em um
cenario contendo infliximabe e vedolizumabe, considerando uma taxa de difusdo no primeiro ano de 10%, e incremento
de 3% para cada ano seguinte do horizonte temporal da analise, até chegar a 22% no quinto ano, em um dos cenarios

considerado (conservador).

Em cinco anos, na comparacdo com infliximabe, a incorporacdo do golimumabe resultou em economia de

recursos financeiros no SUS, em todos os cenarios alternativos analisados. (Quadro 4).

Quadro 4. Resultado da analise do impacto orgamentario incremental por cenério/ano

Ano Conservador (22% de GOL) Moderado (32% de GOL) Agressivo (42% de GOL)
2022 -R$ 5.491.022,70 -R$ 10,982,045,41 -R$ 16.473.068.12
2023 -R$ 6.097.595,65 -RS$ 10,788,053,84 -R$ 15.478.512.03
2024 -R$ 7.718.717,35 -R$ 12,542,915,69 -R$ 17.367.114.03
2025 -R$9.420.083,14 -RS 14,378,021,63 -R$ 19.335.960.12
2026 -R$ 11.201.693,02 -RS$ 16,293,371.67 -R$ 21.385.050.31
Total -R$ 39,929,111,86 -RS 64,984,408.24 -R$ 90.039.704.61

Fonte: Elaboragdo propria.
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A principal limitagdo a ser considerada esta relacionada as incertezas quanto as estimativas da populagdo com
RCU de moderada a grave que poderia se beneficiar a tecnologia, bem como, das taxas de participacdo no mercado, de

cada um dos bioldgicos analisados.

A disponibilizacdo de golimumabe no tratamento de pacientes com RCU moderada a grave com resisténcia ao
tratamento convencional pode ser mais uma alternativa medicamento do componente especializado, para o tratamento
para pacientes com recidivas, tal como ja ocorre para os casos de artrite reumatoide, artrite psoridsica e espondilite
anquilosante, para os quais, apds falha do tratamento com medicamentos sintéticos modificadores do curso da doenga,

a terapia bioldgica é indicada em PCDT.

Opcoes de tratamento utilizando biolégicos tém potencial para postergar medidas mais invasivas, como a
colectomia, uma vez que os medicamentos biolégicos podem ajudar na cicatrizacdo da mucosa. Além disso, outros

possiveis beneficios da incorporacdo do golimumabe s3o:

e Comodidade posoldgica para as pessoas em tratamento, favorecendo a desospitalizacdo, uma vez que a via
de administracdo é a subcutanea com manutencao mensal, diferentemente dos bioldgicos e medicamentos

convencionais disponiveis atualmente no SUS;

e Maior garantia de administracdo da dose correta do medicamento, considerando a forma de apresentacao

do golimumabe;

e Potencial redugdo de custos de logistica para a administragdo de outros medicamentos que exigem utilizacdo

da via intravenosa, necessitando, portanto, de internacdo hospitalar.

Pela perspectiva do paciente, é razodvel acreditar que o tratamento medicamentoso com administracdao do
medicamento por via subcutdnea e realizado pelo préprio paciente em seu domicilio parece ser muito mais interessante
e menos traumatico do que o tratamento atualmente disponivel, que exige internagdo para terapia intravenosa. Portanto,

nao foi identificada nenhuma barreira a aceitabilidade da interven¢do em analise.

Na perspectiva do profissional, deve-se considerar sobretudo a possibilidade de se ter mais uma alternativa para
o tratamento desses pacientes, sobretudo, diante da possibilidade de falhas em tratamento anteriores com outros

biolégicos, embora seja relevante também.

Tendo em vista que o SUS ja indica o uso de golimumabe nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

para o tratamento de doencas reumatolégicas de importancia clinica como artrite reumatoide, espondiloartrites
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(espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica) e artrite psoriasica, € muito provavel que questdes de
implementacdo ja estejam consolidadas, pelo menos para essa populagdo com doengas reumatolégicas. Entretanto, a

eventual incorporacdo do Golimumabe implicard necessariamente na revisdao do PCDT de RCU, atualizado em 2020.

Quanto a viabilidade, embora o resultado da avaliagdo econémica tenha sido desfavoravel para que se possa
eventualmente incorporar o golimumabe nesse momento, deve-se considerar que, na melhor das hipdteses, no longo
prazo, a atuacdo de Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, em consonancia com a politica das Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo (PDP) do Ministério da Saude (MS), ao garantir a autossuficiéncia nacional na producdo do golimumabe, possa
consequentemente promover a reducdo dos custos de aquisicdo do medicamento no SUS e, quem sabe, aumentar suas

chances de ser uma alternativa custo-efetiva comparado ao inflixumabe, por exemplo.

Cabe destacar que, desde 2020, as negocia¢des de aquisicao de golimumabe ja sdo realizadas entre o laboratério
publico Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e o Ministério da Saude. A partir de 2030, a producdo deste medicamento sera

completamente nacionalizada®.

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave, intolerantes ou que tenham tido uma resposta inadequada as terapias convencionais.

A busca foi realizada no dia 22 de outubro de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Ulcerative Colitis OR Colitis, Ulcerative OR Colitis ulcerosa OR Rectocolitis, ulcerative OR
Ulcerative rectocolitides OR rectocolitis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4; e (ii) Cortellis: Current Development Status

(Indication (Ulcerative colitis) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situac¢do regulatoria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se seis tecnologias para compor o esquema terapéutico
de adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave, intolerantes ou que tenham tido uma resposta inadequada

as terapias convencionais (Quadro 5).
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Quadro 5. Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave, intolerantes ou que tenham
tido uma resposta inadequada as terapias convencionais

Aprovagao para retocolite
Principio ativo Mecanismo de agdo  Via de administragao Estudos de Eficacia ulcerativa moderada a grave,
intolerantes ou com resposta
inadequada
ANVISA/ EMA
. Antagonista de IL-12 a 2019
Ustequinumabe e IL-23 Intravenosa Fase 3 FDA
Sem registro
Risanquizumabe Antagonista de IL-23 IntravePosa Fase 3 b ANVISA/ EN.IA/ FDA
Subcutanea Sem registro
Upadacitinibe Antagonista de JAK1 Oral Fase 3¢ ANVISA/ EN.IA/ FDA
Sem registro
Filgotinibe Antagonista de JAK1 Oral Fase 3¢ ANVISA/ EN.IA/ FDA
Sem registro
Cobitolimod Agonista do receptor Retal Fase 3¢ ANVISA/ EMA/ FDA
TLR-9 Sem registro
Mirikizumab Antagonista de IL-23 Intravenosa Fase 3 d ANVISA/ EMA/ FDA
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em outubro de 2021.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; IL —
Interleucina; JAK: Janus quinase.

a Ativo, ainda nao recrutando

b Recrutando por convite

c Completo

d Recrutando

As tecnologias identificadas, exceto ustequinumabe, ndo possuem registro nas agéncias reguladoras avaliadas

para o tratamento da retocolite ulcerativa.

Ustequinumabe é um anticorpo monoclonal direcionado a subunidade p40 das interleucinas-12 e 2372, Possui
registro na Anvisa e EMA para o tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave intolerantes, com
contraindicacdo, resposta inadequada ou perda de resposta a terapia convencional ou bioldgica” 4. No FDA, a autorizac¢do
é para retocolite ulcerativa moderada a grave”. A agéncia NICE recomendou o uso do medicamento na retocolite
ulcerativa moderada a grave para pacientes com resposta inadequada, perda de resposta ou que sdo intolerantes a
terapia convencional ou de bioldgicos, desde que as seguintes condi¢des sejam atendidas: (i) ocorréncia de falha ou
intolerdncia a terapia com antiTNF; (ii) fornecimento do medicamento com o prego igual ou inferior ao acordado com o
fabricante’®. As agéncias CADTH e SMC também recomendaram o uso do medicamento para a mesma indicac¢3o clinica

diante de condicdes especificas, o que inclui reembolso ou oferecimento de desconto por parte do fabricante’”’%,

Risanquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado com alvo para a interleucina 23 (IL-23)"?

. Possui registro
na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de psoriase em placas moderada a grave, mas ndo para retocolite ulcerativa’ 7.
Atualmente, estd em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento subcutdneo ou intravenoso de pacientes com
retocolite ulcerativa ativa modera a grave, que tiveram intolerancia ou resposta inadequada ao tratamento convencional

e a tofacitinibe ou @ uma ou mais terapias bioldgicas. A previsdo de término do estudo é para maio de 20247,
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Upadacitinibe € um imunomodulador JAK-1 seletivo, que possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento
da artrite reumatoide, mas n3o para retocolite ulcerativa’>7>). O medicamento estd em fase 3 de desenvolvimento para
o tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave e resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia a aminosalicilatos, corticosteroides, imunossupressores e/ou terapias bioldgicas. Nos ensaios clinicos,

upadacitinibe foi utilizado em dose didria oral. A previs3o de término dos estudos é entre o periodo de 2021 e 20227°.

Filgotinibe é um inibidor seletivo de tirosina quinase JAK172. O medicamento possui registro na EMA para o
tratamento de artrite reumatoide’®. Atualmente, estd em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento de retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave em adultos virgens ou previamente tratados com bioldgicos, e com resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, imunomoduladores, antagonistas de TNFa ou
vedolizumabe. No ensaio clinico, estad sendo administrado em dose didria Unica, por via oral, durante 10 dias. O estudo

foi finalizado em marco de 2020, e ja possui resultados publicados’.

Cobitolimod é um oligonucleotideo que se liga ao receptor TLR-9 e provoca imunomodula¢do por meio do
balanceamento da resposta das células Th17/Treg da mucosa, causando efeito anti-inflamatdrio no intestino grosso, com
cicatrizacdo da mucosa’?. Atualmente, estd em fase 3 de desenvolvimento para o tratamento de retocolite ulcerativa
esquerda ativa moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerante a glicocorticoides,
tiopurinas, bioldgicos, inibidores da Janus quinase ou outras terapias avancadas. No ensaio clinico, esta sendo
administrado por via retal em dois tratamentos e, apds, a cada trés semanas. A previsdao de término do estudo é para

agosto de 20237,

Mirikizumab é um anticorpo humanizado com alvo para a IL-2372. Atualmente, estd em fase 3 de desenvolvimento
para o tratamento intravenoso de pacientes com retocolite ulcerativa ativa modera a grave, que tiveram resposta
inadequada ou que sao intolerantes ao tratamento convencional ou a terapia bioldgica. A previsdo de término do estudo

é para outubro de 20227°.

O golimumabe ja foi recomendado pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido,
para o tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com resposta inadequada a terapia
convencional, incluindo corticosteroides e mercaptopurina ou azatioprina, ou que ndo toleram ou tém contraindicagdes

médicas para tais terapias®.

3 National Institute for Health and Care Excellence. Ustekinumab for treating moderately to severely active ulcerative colitis. 2020. 21 p.
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O Haute Autorité de Santé (HAS), da Franga, emitiu uma opinido de reembolso favordvel ao golimumabe para o
tratamento da RCU moderada a grave em pacientes adultos que tiveram resposta inadequada a terapia convencional,
incluindo corticosteroides e 6-mercaptopurina ou azatioprina, ou que sdo intolerantes ou tém contraindicacdes médicas

para tais terapias®.

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)*, da Austrélia, também recomendou o golimumabe como
opcao de tratamento alternativa aos biolégicos adalimumabe, infliximabe e vedolizumabe para tratamento de pacientes

adultos com RCU moderada a grave que tiveram resposta inadequada a terapia convencional.

Cabe destacar, porém, que, por questdes relacionadas as limitacdes das andlises de custo-efetividade
apresentadas, tanto o Scottish Medicines Consortium (SMC)®, da Escdcia, quanto o Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH)’, do Canada, n3o recomendaram o reembolso do golimumabe.

As evidéncias recuperadas no PTC sobre eficdcia do golimumabe para o tratamento de RCU sdo baseadas em
ensaios clinicos randomizados, placebo controlados ou sem controles, com ou sem fases abertas e ndo-randomizadas
(qualidade de evidéncia moderada a alta) e revisGes sistematicas com meta-andlise e meta-andlise em rede para
comparacoes indiretas com outros bioldgicos, que sugerem que os golimumabe é superior ao placebo para os desfechos
de indugdo e manutencdo da resposta clinica, remissdo e cicatrizacdo da mucosa, porém, nas comparacdes indiretas, ndo

foi superior ao infliximabe ou ao vedolizumabe.

Embora a qualidade do conjunto das evidéncias tivesse sido considera de moderada a grave, deve-se considerar
gue todos os estudos incluidos ou sdo ensaios clinicos randomizados ou sdo revisdes sistematicas com meta-andlises de
comparacdo direta e indireta, que incluiu apenas populagdao de pacientes de outros paises, com caracteristicas bem

diferentes da populagao brasileira.

Portanto, ndao foram utilizados estudos de mundo real e muito menos incluindo a populagdo de pacientes
brasileiros, o que pode ser uma limitagdo em termos de validade externa, sobretudo no que se refere as analises
econdmicas, haja vista que grande parte dos parametros utilizados nas analises econdmicas, por exemplo, foram
extrapolados dos resultados desses estudos, com estaque para as probabilidades de transi¢cdo entre os estados de saude

e as estimativas de utilidade.

4 Haute Autorité de Santé. Ustekinumab. 2020. 36 p.

5 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Golimumab. 2017. 17 p.

6 Scottish Medicines Consortium. ustekinumab 130mg concentrate for solution for infusion and 90mg solution for injection (vials) and solution for injection in pre-
filled syringe (Stelara®). 2020.

7 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. USTEKINUMAB (STELARA/STELARA V. —

JANSSEN INC.). 2020. 9 p.

41



l -
> 20 5 ~._} | S A
{¥ Conitec O IR EA gL

Embora o golimumabe ja tenha obtido recomendagdo por pelo menos quatro agéncias internacionais de ATS, a
analise de custo-utilidade realizada pelo grupo avaliador previu que o golimumabe é dominado pelo infliximabe. O custo
por AVAQ adicional com o uso do infliximabe foi significativamente menor do que com o uso do golimumabe (RS

23.334,97 vs RS 116.803,13) e também em rela¢3o ao uso do vedolizumabe (RS 86.855,30).

0 uso de golimumabe resultou em um incremento de custo por AVAQ de RS 93.468,16 em relag¢do ao infliximabe
enquanto o incremento do vedolizumabe foi de RS 63.520,33 em relagdo ao infliximabe. A andlise de sensibilidade
probabilistica demostrou que as incertezas dos parametros incluidos ndo impactam as probabilidades do golimumabe ser

custo-efetivo.

Em cinco anos a incorporacdo do golimumabe resultou em economia de recursos em todos os cendrios analisados,
podendo chegar a mais de RS 90 mil, no cendrio mais agressivo, com até 42% de participacdo do golimumabe no mercado.
A principal limitacdo a ser considerada estd relacionada as incertezas quanto as estimativas da populacao com RCU que
poderia se beneficiar a tecnologia, bem como, das taxas de participacdo no mercado, de cada um dos biolégicos

analisados.
13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre esse tema durante o periodo de 13/08/2021 a
27/08/2021, com registro de oito inscri¢des. Durante a apreciagdo inicial do tema na 1032 Reunido da Conitec, ocorrida
no dia 10/11/2021, na condigdo de paciente com retocolite ulcerativa, o representante titular relatou dificuldade para
receber o diagndstico correto da doenca, problemas de acesso a servicos assistenciais especializados no sistema publico
de saude e convivéncia cotidiana com sintomas como cdlicas intestinais, diarreia frequente, sangramento e perda de peso.
Segundo ele, o agravamento dessas manifestagdes acarretou a ocorréncia de internagdo hospitalar de longo prazo, além
de ter gerado transtornos sociais e emocionais. Nesse sentido, o participante mencionou os impactos negativos sobre a
sociabilidade, a convivéncia comunitdria e o bem-estar psicoldgico, destacando piora da qualidade de vida, interrupgdo
de atividades académicas e o desenvolvimento de outros problemas de salide como depressdo e ansiedade. Ademais, o
participante informou ter utilizado medicamentos como mesalazina, azatioprina, prednisona e infliximabe, mas nado
obteve resposta terapéutica adequada, controle dos sintomas ou melhora do quadro de saude. Ele também salientou que
o tratamento com golimumabe lhe foi prescrito, no entanto, ndo fez uso do medicamento devido ao alto custo e a falta

de recursos financeiros para adquiri-lo, ja que nao esta disponivel no SUS.

O video da 1032 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/u0tYhBqgWdw?t=5973
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14, RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario presentes na 1032 Reunido da Conitec, no dia 10 de novembro de 2021, deliberaram que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo do
golimumabe para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ativa, moderada a grave, intolerantes ou
gue tiveram uma resposta inadequada as terapias convencionais. Considerou-se a dificuldade de concluir acerca dos
beneficios do tratamento com o golimumabe, frente aos anticorpos monoclonais ja disponiveis no SUS, o que contribuiu
para que o golimumabe n3o se apresentasse custo-efetivo frente ao infliximabe e ao vedolizumabe, e a auséncia de um
fato que pudesse modificar a recomendacdo realizada pelo Plendrio em outra oportunidade, na qual apreciou o

golimumabe para tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere ao parecer técnico-cientifico do golimumabe para o tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerantes as terapias convencionais,
demandada pelo Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos da Funda¢do Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), do
Ministério da Saude, e foi elaborado pelo Laboratdrio de Avaliacdo Econ6mica e Tecnologias em Saude da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (LAETS/UNIRIO), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, cujo objetivo é avaliar

eficacia, efetividade e seguranca do golimumabe, para a indicacdo solicitada.
2. DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Titulo/pergunta: O golimumabe é eficaz e seguro, em comparacdo com infliximabe, vedolizumabe ou placebo, no
tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave e tratados previamente com medicamentos
convencionais?

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerantes
as terapias convencionais.

Tecnologia: Golimumabe.
Comparador: Infliximabe ou vedolizumabe.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Buscou-se por revisGes sistematicas com meta-analise, meta-
andlise em rede e ensaios clinicos randomizados de fase Ill que avaliaram a eficdcia e a seguranca do golimumabe, em
comparacdo com infliximabe, vedolizumabe ou placebo, no tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a
grave e tratados previamente com medicamentos convencionais. Foram utilizados filtros para os desenhos de estudos
elegiveis em cada base de dados adotada. Ndo foram utilizados filtros de idioma e data. As buscas eletronicas foram
realizadas em 28 de julho de 2021 nas seguintes bases de dados: The Cochrane Library, MedLine via PubMed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e EMBASE. Para a Cochrane, foram consideradas apenas as
revisdes sistematicas. Apds a realizacdo das buscas nas bases de dados, 300 registros foram identificados. Foram
removidas 49 duplicatas, totalizando 251 registros. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 42
estudos para leitura na integra. Ao final, nove estudos foram incluidos nesta revisao.

Sintese das evidéncias: O conjunto das evidéncias foi composto por quatro ensaios clinicos randomizados referentes aos
estudos PURSUIT e sete revisdes sistematicas, sendo duas com meta-analise de comparacgdo direta e cinco com meta-
andlise em rede (de comparacdo indireta). Evidéncias sugerem que pacientes que receberam golimumabe podem
apresentar IBDQ médio significativamente maior do que os pacientes que receberam placebo3%>*%¢, Regimes de
tratamento com golimumabe utilizando 200/100 mg e 400/200 mg na fase de indugdo e 100 mg ou 50 mg na fase de
manutencdo ndo foram superiores ao tratamento com vedolizumabe®*’. A taxa de remiss3o clinica na manutenc3o foi
significativamente maior para golimumabe 100 mg (27,8%) em comparagdo com placebo (15,6%; p=0,004)3°¢. O
golimumabe ficou na segunda posi¢do do ranking SUCRA de indu¢do da remissdo clinica (0,68) e o infliximabe foi o
primeiro (0,95)%. Em relac3o a Resposta clinica na fase de induc3o, golimumabe 200/100 mg ou 400/200 mg foi melhor
do que o placebo (51%, e 54,9%, respectivamente vs 30,3% tratados com placebo (p<0,0001)>’. O golimumabe foi melhor
também na fase de manutenc¢do3®>’. Golimumabe demonstrou superioridade em rela¢do ao placebo na cicatrizac3o da
mucosa avaliada na semana seis (42,3% vs 28,7%)°’. Na fase de inducdo, embora superior ao placebo, golimumabe foi
inferior ao infliximabe (OR 1,67; IC 95% 1,04-2,07)>°. N3o foram observadas diferencas na propor¢do de pacientes com
EADs entre os grupos analisados. A incidéncia de EADs graves foi de 3% no grupo golimumabe contra 6,1% no grupo
placebo. Poucos pacientes descontinuaram o estudo devido a EADs, incluindo quatro (0,5%) tratados com golimumabe e
trés (0,9%) pacientes tratados com placebo®’. Eventos adversos graves foram observados em 7,7% dos pacientes tratados
com placebo e 39% dos pacientes tratados com golimumabe 100/50 mg>®. No seguimento de longo prazo, 37,2% dos
pacientes do grupo golimumabe descontinuaram o tratamento versus 83,3% no grupo placebo e a principal causa de
descontinuagdo do tratamento no grupo golimumabe foram os EADs (10,9%) e o efeito terapéutico insatisfatério (7,4%).
Golimumabe 100 mg foi associado a taxa de EADs, taxa de infec¢do geral e taxa de descontinuag¢do causada por EADs
superior ao vedolizumabe 300 mg a cada oito semanas (OR 1,99 [IC 95% 1,10-3,59]), (OR 1,83 [IC 95% 1,06-3,17] e (OR
3,58 [IC 95% 1,28-10,52]), respectivamente>’. Na comparacdo entre golimumabe 100 mg vs infliximabe 3,5 mg, obteve-se
um OR de 4,12 (IC 95% 0,74-38,17) e, em relagdo ao vedolizumabe, OR 1,27 (IC 95% 0,41-3,97). Na fase de indugdo,
infecgBes graves foram reportadas em 0,5% dos pacientes do grupo tratado com golimumabe vs 1,8% no grupo tratado
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observadas em 1,9% dos pacientes tratados com placebo e 3,2% nos dois grupos tratados com golimumabe 100/50 mg®®.
Durante a fase de extensdo, as taxas de infecgao foram maiores nos grupos tratados com golimumabe, e infeccGes graves
foram mais prevaléncia entre os pacientes tratados com golimumabe 100 mg, com 2,65% (IC 95%; 1,86-3,67)%. O risco de
infeccdo em pacientes que receberam golimumabe na dose de 50 mg foi de 1,83 (IC 95%; 0,53-7,09) quando comparado
ao infliximabe 3,5 mg e de 1,55 (IC 95%; 0,80-2,95) quando comparado ao infliximabe 5 mg*’. Casos de tuberculose foram
reportados no estudo PURSUIT-M até a semana 54, envolvendo quatro pacientes, sendo trés casos na forma ativa. Todos
esses pacientes receberam corticoides antes da entrada na indugdo®’.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Qualidade de vida

Remissado clinica na inducdo

Resposta clinica na inducdo

Resposta clinica na manutencao
Evento adverso grave na indugdo
Evento adverso grave na manutengdo

() Alta
(X) Alta
(X) Alta
() Alta
(X) Alta
() Alta

(X) Moderada
( ) Moderada
( ) Moderada
(X) Moderada
( ) Moderada
(X) Moderada

() Baixa
() Baixa
() Baixa
() Baixa
() Baixa
() Baixa

() Muito baixa
() Muito baixa
() Muito baixa
() Muito baixa
() Muito baixa
() Muito baixa
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Os biolégicos com indicacdo para retocolite ulcerativa (RCU) atualmente disponiveis no Brasil sdo infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe e ustequinumabe. No SUS, as terapias bioldgicas reembolsadas incluem

infliximabe (anti-TNF) e vedolizumabe (anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4p7)™.

Para o tratamento da RCU, ampliar as op¢Oes de tratamento pode aumentar as chances de se postergar ou até
mesmo evitar tratamentos mais invasivos, como a colectomia, uma vez que os medicamentos biolégicos podem ajudar
na cicatrizacdo da mucosa. Nesse caso, sabe-se que o paciente apresenta menor risco de necessitar de procedimento

cirurgico, além de apresentar um curso clinico da doenca mais favoravel®®,

N3do obstante, os pacientes com RCU estdo expostos a complicacdes pds-operatdrias quando submetidos ao
tratamento cirdrgico, como infec¢des, abscessos, deiscéncias de anastomose, infertilidade, disfuncdo sexual, entre outras.
Por isso, evitar a colectomia torna-se uma questdo da qual depende a qualidade de vida dos pacientes e a reducdo dos
custos do SUS com a doenca. Os medicamentos biolégicos estdo se mostrando cada vez mais capazes de modificar o

paradigma de tratamento da RCU?.

As manifestacGes extraintestinais sdo relativamente frequentes entre pacientes com DIl e particularmente nos
casos de RCU, resultando em significativa morbidade para os pacientes, as vezes muito mais do que a prépria doenca.
Manifestacbes musculoesqueléticas sdo usualmente tratadas com uma combinac¢do de fisioterapia, administracdo de

corticosteroides, anti-inflamatdrios e medicamentos com fator de necrose tumoral’.

Ocorre que, no PCDT vigente para RCU, para tratar manifesta¢des extraintestinais, como as articulares do tipo | e
I, a recomendacdo é para que se utilize sulfassalazina e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES). O uso de medicamentos
bioldgicos ndo estd contemplado no PCDT para essas manifestacdes?, diferentemente dos PCDTs de artrite reumatoide?,
artrite psoridsica e espondilite anquilosante, nos quais, apds falha do tratamento com medicamentos convencionais

modificadores do curso da doenca, o uso de medicamentos bioldgicos é recomendado®?°.

O SUS disponibiliza atualmente para o tratamento de pacientes com RCU moderada a grave e Doenga de Crohn,
além do vedolizumabe, medicamento cuja via de administracdo é a intravenosa mas sem indica¢do para doencas
articulares, o infliximabe, medicamento indicado ndo apenas para doengas inflamatdrias cronicas, como a prépria RCU e
DC, como também para artrite reumatoide, artrite psoridsica e espondilite anquilosante, sendo, portanto, a Unica opg¢ado

de medicamento anti-TNF disponivel no SUS para os pacientes que apresentam essas comorbidades?.

O fato de o infliximabe ser um bioldgico cuja via de administracdo é a intravenosa, pode tornar seu uso do
medicamento um procedimento complexo, além de invasivo demais, principalmente em se tratando de um medicamento

biolégico. Sendo assim, é razoavel que a administracdo aconteca em ambiente hospitalar para que sejam garantidas as
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condicdes minimas de seguranca para a realizagdo do procé(‘:li(mento. Isso ndo faz acreditar que as formulagdes
subcutaneas de dose fixa de medicamentos bioldgicos administrados pela via subcutdnea, como é o caso do golimumabe
SC da Bio-Manguinhos/FICOCRUZ, pode, do ponto de vista da complexidade do procedimento, tornar viavel a
autoadministracdo do medicamento, inclusive, fora do ambiente hospitalar, conferindo maior autonomia e liberdade ao

pacientel.

Por ser um anti-TNF administrado por via subcutanea e ja estar contemplado nos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para o tratamento de algumas doencgas reumatoldgicas de importancia clinica, o golimumabe se
apresenta como mais uma opc¢ado eficaz e segura de terapia bioldgica, com ac¢do no tratamento de manifestacbes
musculoesqueléticas como artrite reumatoide, espondiloartrites e artrite psoriasica e com uma via de administracao que

facilita o cuidado do paciente com RCU no SUS*3,

Em consondncia com a politica de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) do Ministério da Saude (MS),
o Bio-Manguinhos/FIOCRUZ tem estabelecido parcerias com instituicdes privadas nacionais e internacionais, objetivando
transferir integralmente a tecnologia de producdo de medicamentos, antes importados, para que se tornem de fabricacao
totalmente nacional. A PDP do golimumabe foi aprovada pelo MS, através da Portaria n2 731, em 26 de margo de 2018,
considerando Bio-Manguinhos/FIOCRUZ como empresa publica, além de Bionovis e Janssen como parceiros privados. A

meta deste PDP é atender 100% da demanda de mercado®®.

Em janeiro de 2021, Bio-Manguinhos/FIOCRUZ teve aprovado pela ANVISA o pedido de registro do golimumabe?®®.
A previsdo é que a transferéncia de tecnologia para a producdo de golimumabe pelos laboratdrios nacionais Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ e Bionovis seja concluida até 2030, incluindo a célula-mestre do medicamento. Serdo utilizados os
mesmos critérios de producdo e controle de qualidade do produto comercializado pela Janssen sob a marca comercial
SIMPONI®. Cabe ressaltar que, desde 2020, as negociagdes de aquisicdo de golimumabe ja sdo realizadas entre o
laboratério publico Bio-Manguinhos/FIOCRUZ e o Ministério da Salde e, a partir de 2030, toda a produgdo serd

completamente nacionalizada®.

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguran¢a do medicamento golimumabe SC para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa (RCU)
moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerantes as terapias convencionais, visando avaliar sua incorporacdo

ao Sistema Unico de Saude (SUS).
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4.2 Motivagao para a elabora¢ao do parecer técnico-cientifico

Trata-se da solicitacdo da elaborac3do de estudos de avaliagao da tecnologia por meio do documento enviado pela

Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, datado do dia 29 de junho de 2021, constante no processo 25000.098672/2021-19.
5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

A RCU caracteriza-se como um processo inflamatdrio crénico do reto e célon!®. A remissdo clinica pode se

estender por muito tempo. No entanto, a probabilidade de n3o ocorrer recidivas por dois anos é de apenas 20%%.

Em relagdo ao esquema terapéutico convencional, a falha pode variar de 20% a 50%. Nesses casos, o tratamento
posterior disponivel é infliximabe ou vedolizumabe, terapias bioldgicas atualmente reembolsadas no Sistema Unico de

Saude1,17,18

Portanto, para pacientes com RCU moderada a grave que n3ao obtém sucesso com o tratamento de
imunossupressores e bioldgicos ou que tiveram perda de resposta ou foram intolerantes a terapia prévia com
medicamentos convencionais, a alternativa disponivel no SUS é a colectomia’®?2%. Nessas circunstancias, disponibilizar o
golimumabe pode ser mais uma alternativa a cirurgia. Porém, a questdo é se o golimumabe é eficaz e seguro quando
comparado ao placebo ou as terapias bioldgicas atualmente disponiveis no SUS, isto é, vedolizumabe e infliximabe (Tabela

3).

Tabela 3. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Pacientes adultos com RCU moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de

Populagao . .
resposta ou intolerantes a uma terapia

Intervengao (tecnologia) Golimumabe SC

Comparador Infliximabe, vedolizumabe ou placebo

Eficacia (taxa de resposta, remissdo clinica e qualidade de vida relacionada a saude), seguranga
(eventos adversos graves e ndo graves e infecgdes, incluindo tuberculose ativa)

Desfechos (outcomes)

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com meta-analise, ensaios clinicos randomizados de fase lll

Pergunta: Golimumabe SC é eficaz e seguro em comparagdao com infliximabe, vedolizumabe ou placebo no
tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave e tratados previamente com medicamentos

convencionais?
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5.1 Populagao

Pacientes adultos, de ambos os sexos e maiores de 18 anos, com RCU ativa moderada a grave que tiveram

resposta inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia prévia com medicamentos convencionais.
5.2 Intervengao

Golimumabe 200 mg administrados na forma de injecdao subcutanea na Semana 0, seguidos de 100 mg na Semana
2 e entdo 100 mg a cada quatro semanas para pacientes com peso corporal maior ou igual a 80 kg. Para pacientes com

peso corporal abaixo de 80 kg, 200 mg na Semana 0, seguidos de 100 mg na Semana 2, conforme recomendado em bula?.
5.3 Comparador

Terapia com os bioldgicos disponiveis na mesma indicacdo no SUS: infliximabe e vedolizumabe. O placebo

também foi considerado um comparador para a analise de eficacia e seguranca do golimumabe.
5.4 Desfechos

A definicdo dos desfechos clinicos e sua relevancia levou em consideracdo o fato de a RCU ser uma doenca que
afeta negativamente a qualidade de vida de uma proporcao significativa de pacientes, induzindo importantes problemas
psicoldgicos e impedindo-os de levar uma vida normal®24, Além disso, considerou-se que a resposta ao tratamento e a

remissao da doenc¢a podem reduzir incapacidades e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Da mesma forma, a rapida e a efetiva cicatrizagdo da mucosa pode ser um fator determinante na mudanga do
curso da histdria natural da doenga, podendo ajudar a reduzir o risco de o paciente necessitar de colectomia ou postergar

a realizagao desse procedimento, possibilitando um curso clinico da doenga mais favoravel.

Portanto, os desfechos clinicos de segurancga, avaliados como eventos adversos graves e nao graves (desfechos
primarios em alguns estudos), incluindo infec¢Ges e tuberculose ativa, assim como os desfechos de eficacia, avaliados
como taxa de resposta clinica, taxa de remissdao (desfechos primarios) e qualidade de vida relacionada a saude, avaliado

pelo score IBDQ (desfecho secundario) foram considerados como tendo o mesmo grau de relevancia na analise.
5.5 Tipos de estudo

Buscou-se por revisGes sistematicas com meta-analise, meta-andlise em rede e ensaios clinicos randomizados de
fase lll que avaliaram a eficdcia e a seguranca do golimumabe subcutaneo, em comparac¢do com infliximabe, vedolizumabe
ou placebo, no tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave com falha nos tratamentos previamente

realizados com medicamentos convencionais.
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6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram realizadas buscas eletronicas em 28 de julho de 2021 nas
seguintes bases de dados: The Cochrane Library, Medline via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e EMBASE. Para a Cochrane, foram consideradas apenas as revisoes sistematicas.

Foram utilizados filtros para os desenhos de estudos elegiveis em cada base de dados adotada. Nao foram
utilizados filtros de idioma e data. Adicionalmente, foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias

nacionais e internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados.

6.1 Termos de busca e bases de dados

Para a identificacdo dos descritores e termos livres que compuseram as estratégias de busca (Quadro 6) foram
consultados os vocabuléarios controlados Medical Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e

Embase Subject Headings (Emtree).

O Quadro 6 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de publicacées

encontradas.

Quadro 6. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Publicacdes
encontradas

Plataformas de

E .~
busca stratégia de busca

((((Golimumab[tw] OR Simponi[tw] OR CNTO 148[tw]) AND (Infliximab[mh] OR Infliximab[tw] OR

Renflexis[tw] OR Inflectra[tw] OR Remicade[tw] OR Flixabi[tw] OR Avakine[tw] OR Avsola[tw] OR Ixifi[tw] OR

Remsima[tw] OR Zessly[tw] OR ABP710[tw] OR GP1111[tw] OR PF-06438179[tw] OR Vedolizumab[tw] OR
MEDLINE Entyvio[tw] OR MLNO2[tw] OR MLN0002[tw] OR LDP02[tw] OR Placebos[mh] OR Placebo[tw])) AND (Colitis,
(PubMed) Ulcerative[mh] OR Ulcerative Colitis[tw] OR Ulcerative Rectocolitis[tw] OR Colitis Gravis[tw] OR Idiopathic
Proctocolitis[tw])) AND (Systematic[sb] OR Systematic Review[pt] OR Systematic Reviews as Topic[mh] OR
Systematic Review*[tw] OR Meta-Analysis as Topic[mh] OR Metaanalysis[tw] OR Meta-Analysis[tw] OR
Clinical Trial, Phase Ill[pt] OR Clinical Trials, Phase Ill as Topic[mh] OR Phase 3[tw] OR Phase IlI[tw]))
('golimumab'/exp OR 'cnto 148"ti,abkw OR ‘'cnto148"ti,abkw OR ‘'golimumab':ti,ab,kw OR
'simponi':ti,ab,kw OR 'simponi aria"ti,ab,kw) AND ('infliximab'/exp OR 'abp 710'ti,abkw OR
'abp710':ti,ab,kw OR 'avakine':ti,ab,kw OR 'avsola':ti,ab,kw OR 'flixabi':ti,ab,kw OR 'gp 1111':ti,ab,kw OR
'gp1111":ti,ab,kw OR 'inflectra':ti,ab,kw OR 'infliximab':ti,ab,kw OR 'ixifi'":ti,ab,kw OR 'pf06438179":ti,ab,kw
OR 'pf6438179':ti,ab,kw OR 'remicade':ti,ab,kw OR 'remsima':ti,ab,kw OR 'renflexis':ti,ab,kw OR
'revellex':ti,ab,kw OR 'ta650':ti,ab,kw OR 'zessly':ti,ab,kw OR 'vedolizumab'/exp OR 'entyvio':ti,ab,kw OR 'ldp
02'":ti,ab,kw OR 'ldp02':ti,ab,kw OR 'mIn 0002":ti,ab,kw OR 'mIn 02':ti,ab,kw OR 'vedolizumab':ti,ab,kw OR
'placebo'/exp OR 'placebo':ti,ab,kw OR 'placebos':ti,ab,kw) AND ('ulcerative colitis'/mj OR 'chronic ulcerative
colitis":ti,ab,kw OR 'colitis ulcerativa':ti,ab,kw OR ‘'colitis ulcerosa':ti,ab,kw OR ‘colitis ulcerosa
chronica':ti,ab,kw OR 'colitis, ulcerative':ti,ab,kw OR 'colitis, ulcerous':ti,ab,kw OR 'ulcerative colitis':ti,ab,kw
OR 'ulcerative procto colitis':ti,ab,kw OR 'ulcerative proctocolitis':ti,ab,kw OR 'ulcerous colitis':ti,ab,kw OR
'ulcerative rectocolitis":ti,ab,kw) AND ('systematic review'/exp OR 'review, systematic':ti,ab,kw OR
'systematic review':ti,ab,kw OR 'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review (topic)':ti,ab,kw OR
'systematic reviews':ti,ab,kw OR 'systematic reviews as topic':ti,ab,kw OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis,
meta':ti,ab,kw OR 'meta analysis':ti,ab,kw OR 'meta-analysis':ti,ab,kw OR 'metaanalysis':ti,ab,kw OR 'meta
analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis (topic):ti,ab,kw OR 'meta-analysis as topic':ti,ab,kw OR
'metaanalyses':ti,ab,kw OR 'phase 3 clinical trial'/exp OR 'clinical trial, phase 3':ti,ab,kw OR 'phase 3 clinical
study':ti,ab,kw OR 'phase 3 clinical trial':ti,ab,kw OR 'phase 3 study':ti,ab,kw OR 'phase 3 trial':ti,ab,kw OR
'phase iii clinical study':ti,ab,kw OR 'phase iii clinical trial':ti,ab,kw OR 'phase iii study':ti,ab,kw OR 'phase iii
trial':ti,ab,kw OR 'phase 3 clinical trial (topic)'/exp OR 'clinical trials, phase iii':ti,ab,kw OR 'clinical trials, phase
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i as topic':ti,ab,kw OR 'phase 3 clinical trial (topic)':ti,ab,kw OR 'phase iii clinical trials':ti,ab,kw OR 'phase iii

clinical trials as topic':ti,ab,kw) AND [embase]/lim

(golimumab OR simponi OR cnto148) AND (infliximab OR infliximabe OR renflexis OR inflectra OR remicade

OR flixabi OR avakine OR avsola OR ixifi OR remsima OR zessly OR abp710 OR gp1111 OR pf06438179 OR
vedolizumab OR vedolizumabe OR entyvio OR mIn02 OR mIn0002 OR Idp02 OR placebo*) AND ("Colitis, 1
Ulcerative" OR "Ulcerative Colitis" OR "Ulcerative Rectocolitis" OR "Colitis Gravis" OR "ldiopathic
Proctocolitis")

(golimumab OR simponi OR cnto148 OR golimumabe) AND (infliximab OR infliximabe OR renflexis OR
inflectra OR remicade OR flixabi OR avakine OR avsola OR ixifi OR remsima OR zessly OR abp710 OR gp1111
OR pf06438179 OR vedolizumab OR vedolizumabe OR entyvio OR mIin02 OR mIn0002 OR Idp02 OR placebo*)
AND ("Colitis, Ulcerative" OR "Ulcerative Colitis" OR "Ulcerative Rectocolitis" OR "Colitis Gravis" OR
"ldiopathic Proctocolitis" OR "Colite Ulcerativa" OR "Retocolite Ulcerativa" OR "Colite Grave" OR
"Proctocolite Idiopatica" OR "Colitis Ulcerosa" OR "Colitis Grave" OR "Proctocolitis Idiopatica") AND
(systematic OR "Systematic Review" OR "Systematic Reviews" OR "Meta-Analysis" OR metaanalysis OR phase
3 OR phase iii OR "Revisdo Sistematica" OR sistematica OR "RevisGes Sistematicas" OR "Meta-Analise" OR
metaanalise OR fase 3 OR fase iii OR "Revision Sistematica" OR "Revisiones sistematicas" OR metanalisis)
AND (db:("LILACS"))

The Cochrane
Library

BVS/LILACS

Total 300

Critérios de inclusdao: Foram incluidos estudos envolvendo pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave
gue falharam no tratamento convencional e foram posteriormente tratados com golimumabe e comparados com aqueles
tratados com infliximabe, vedolizumabe ou placebo, analisados a partir dos desfechos de eficacia (resposta clinica,
cicatrizacdo da mucosa, remissdo e qualidade de vida relacionada a saude) e de seguranca (infecgdes e eventos adversos).
Apenas as revisdes sistematicas com meta-andlises, meta-analises em rede, revisGes sistematicas guarda-chuva de

ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos randomizados de fase Ill foram incluidos.

Critérios de exclusao: Foram excluidos estudos in vitro, artigos de revisdao que nao tenham feito comparagdes ou
gue nao tenham sido sistematicas, analises post-hoc, estudos de farmacocinética e farmacodinamica, estudos que
analisaram resultados agrupados de RCU e outras DIl ou de golimumabe com outros tratamentos adjuvante ou que

compararam golimumabe a outros tratamentos nao disponiveis no SUS ou sem registro na Anvisa.

Apds a realizagdo das buscas nas bases de dados, 300 registros foram identificados. Foram removidas 49
duplicatas, totalizando 251 registros. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 42 estudos para

leitura na integra. Ao final, onze estudos foram incluidos nesta revisdo (Figura 2).

O processo de organizagdo, triagem, sele¢do e elegibilidade dos artigos recuperados foi realizado com o auxilio
do aplicativo/website online gratuito Rayyan Intelligent Systematic Review?. Os artigos foram avaliados por dois revisores
na fase de leitura de titulo e resumo e as divergéncias foram resolvidas por consenso. Na fase de leitura em texto

completo, as divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor.

A Figura 2 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecdo de estudos de acordo com o Prisma

Flow.
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos.

Durante a leitura completa dos artigos selecionados, todos os estudos que ndo se enquadraram nos critérios de

elegibilidade foram excluidos. A relacdo dos artigos excluidos, com nome do autor principal e o ano da publicacéo,

encontra-se listada no Quadro 7, juntamente com os motivos da exclusao.

Quadro 7. Autor e ano dos artigos excluidos e motivo da exclusdo.

Autor/ano

Motivo

Acher, 2016

Fora do escopo

Adedokun, 2020

Fora do escopo

Allocca, 2016

Revisdo sem meta-analise
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Bonovas, 2018

RevisOes sistematicas mais recentes ja publicadas e incluidas

Blonski, 2014

Revisdo sem meta-analise

Cohen, 2014

Revisdo sem meta-analise

Cote-Daigneault, 2015

Revisdo sem meta-analise

Cunningham, 2019

Revisdo sem meta-analise

Danese, 201426

RevisOes sistematicas mais recentes ja publicadas e incluidas

Ford, 201327

Dados agrupados

Furfaro, 201528

Revisdo sem meta-analise

Galvan-Banqueri, 20152°

Revisdes sistematicas mais recentes ja publicadas e incluidas

Holubar, 201532

Revisdo sem meta-analise

Kokkinidis, 201733

Revisdo sem meta-analise

Lowemberg, 201434

Revisdo sem meta-analise

Mei, 201535

Revisdes sistematicas mais recentes ja publicadas e incluidas

Mocko, 201636

Dados agrupados

Mozaffari, 201437

Revisdo sem meta-analise

Nigam, 202138

Fora do escopo

Paschos, 20183°

Fora do escopo

Petryszyn, 202040

Andlise econdbmica na perspectiva da Pol6nia

Rutgeers, 201541

Avaliou golimumabe administrado apenas pela via intravenosa

Song, 201442

Dados agrupados

Stidham, 201443

RevisOes sistematicas mais recentes ja publicadas e incluidas

Wheat, 201744

Dados agrupados

Williams, 201445

Dados agrupados

Zhou, 20214

Fora do escopo

Shah, 201747

Resultados da revisdo ja reportados no estudo PURSUIT-M

Singh, 201848

Versdo atualizada (2020) ja incluida

Thorlund, 20154°

RevisOes sistematicas mais recentes ja publicadas e incluidas

Welty, 202059

Fora do escopo

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Abaixo, no Quadro 8, sdo apresentados e caracterizados, de forma resumida, os onze estudos selecionados para
a analise conduzida neste Relatdrio. Foram extraidas e sumarizadas as principais informag¢des acerca da origem e do
desenho do estudo, da populagdo analisada e a duracdo do estudo, intervengado e comparadores, desfechos de interesse

e resultados encontrados.
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Quadro 8. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Estudo/Desenho
do
estudo/Origem

Hibi et al, 201730
PERSUIT-JECR
(NCT01863771)
ECR
Japao

Populagdo*/

Duragdo do estudo

Pacientes
japoneses adultos
com RCU
moderada a grave
virgens de
tratamento com
bioldgicos

Intervencao e
Comparador

GOL SC 100 mg vs PLA

Desfechos

Eficacia: resposta clinica até a
semana 54, remissao e
cicatrizagdo da mucosa e
qualidade de vida IBDQ
Seguranga: eventos adversos

Principais resultados

Entre os pacientes que responderam ao tratamento na fase de indugdo, 56,3% no grupo golimumabe
mantiveram resposta clinica até a semana 54 vs 19,4% no grupo placebo. Entre os pacientes tratados
com golimumabe, 50% dos pacientes tratados com golimumabe alcangaram remissdo clinica tanto na
semana 30 quanto na 54, contra apenas 6,5% no grupo tratado com placebo. Da mesma forma, 59,4%
no grupo golimumabe apresentaram cicatrizagdo de mucosas contra 16,1% no grupo placebo. A
incidéncia de eventos adversos relacionados aos tratamentos foi de 96,9% no grupo golimumabe e
71% no grupo placebo.

Pacientes adultos

Pacientes que receberam IFX e VDZ tiveram maior chance de indu¢do e remissdo. O OR para resposta
clinica associado ao IFX foi de OR: 2,12 (IC 95%: 1,26-3,54) e para o VDZ OR: 2,10 (IC 95%: 1,04-4,42).
Da mesma forma, as chances de remissao clinica foram significativamente maiores com IFX (OR, 2,35;

Hibi et al, 202131 com RCU Eficicia: resposta e remissdo | IC95%; 1,31-4,08) e com VDZ (OR, 2,32; IC 95%: 1,05-5,16). Em comparagdo com placebo, a chance de
" GOLSC (100 mg) vs IFX L. . L R .
Meta-analise em moderada a grave clinica e cicatrizagdo de mucosa | cicatrizagdo da mucosa foi significativamente maior com ADA e IFX, com OR de 1,86 (IC 95%: 1,02-3,40)
. (5 mg/kg) vs ADA SC . o . N . -

rede virgens de (40, 80 160 mg) vs PLA nas fases de indugdo e | e 2,24 (IC95%: 1,26-3,97), respectivamente. Ndo houve diferenga entre ADA e placebo em relagdo a
Japao tratamento com ! g manutenc¢do resposta e remissdo clinica sustentadas. A chance de resposta clinica sustentada para GOL foi OR: 5,13
bioldgicos (IC 95%: 1,54-22,16) e com VDZ OR: 3,84 (IC 95%: 1,48-10,69). As chances de remissdo clinica
sustentada foram significativamente maiores com GOL (OR, 6,44; IC 95%: 1,64-32,53) e com VDZ (OR,

4,68; 1C 95%: 1,57-14,62)

Eficacia: resposta e remissdo

Jairath et al,
202151
Meta-analise em
rede
EUA

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave

VDZ (300 mg), ADA
(180/60 mg) vs GOL SC
(100/50 mg).

clinica e melhoria endoscépica na
indugdo (6, 8, ou 10 semanas) e
resposta e remissdo clinica na
manuteng¢do apds um ano (52, 54,
ou 60 semanas)

Seguranga: Infecgdo

Em comparagdo com VDZ 300 mg, ADA 160/80 mg foi associado a menos remissao clinica (OR: 0,69; IC
95%: 0,54-0,88) e IFX 5 mg/kg foi associado a mais remissdo clinica (OR: 1,67; IC 95%: 1,16-2,42) e
resposta clinica (OR: 1,63; IC 95%: 1,15-2,30). ADA 40 mg (OR: 0,62; IC 95%: 0,45-0,86) e GOL 50 mg
(OR: 0,55; IC 95%: 0,32-0,95) tiveram taxas de remissdo clinica significativamente mais baixas durante
manuteng¢do em comparagdo ao VDZ 300 mg.

Kawalec et al,

20142 Pacientes adultos Eficacia: resposta e remissdo O GOL foi significativamente mais eficaz do que placebo em relagdo a porcentagem de pacientes com
Revisdo com RCU GOL SC (400/50 mg) vs clinica .na inducio (6 a 12 resposta clinica e cicatrizagdo da mucosa na fase de indugdo (RR: 1,69; IC 95%: 1,41-2,03). Remissdo
sistematica e PLA clinica na indugdo (RR: 1,95; IC 95%: 0,81-4,68). A seguranca destes dois agentes foi comparavel ao
. moderada a grave semanas)
meta-andlise placebo durante o tratamento (p > 0,05).
Pol6nia
Eficacia: resposta e remissdo Nenhuma diferenga estatisticamente significativa na resposta e remissdo clinica entre IFX e GOL na
Kawalec et al, lini induco (62 8 ) indugdo. Indugdo: resposta clinica IFX (5 mg) vs GOL (200/100 mg) RR: 1,18 (IC 95%: 0,88-1,59);
20163 Pacientes adultos | GOL SC(200/50 mg) vs clinica na indugdo N a¢© semanas remissdo clinica IFX vs GOL RR: 1,34 (IC 95%: 0,51-3,52). Manutengdo: resposta clinica IFX vs GOL (100
Meta-analise em com RCU ADA (160/40 mg) e [Fx | & N2 manutencdo (522 54 | ) opi 1 44 (IC 95%: 0,87-2,36); remissio clinica RR: 1,23 (IC 95%: 0,64-2,33).
rede moderada a grave | (5 mg/kg) s;emanas) . EAD d Os EADs graves foram significativamente mais frequentes com uma dose de manutengado de 100 mg
Polbnia eguranca: EADs graves durantea |\ -+ o comparagdo ao IFX. EADs: IFX (5 mg) vs GOL (100 mg) RR: 0,96 (IC 95%: 0,81-1,14) EADs

manutengdo (52 a 54 semanas)

graves RR: 0,41 (IC 95%: 0,19-0,87).
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LeBlanc et al,
201554
Revisdo

sistematica e

meta-andlise
Canada

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave

GOL SC (200/100 e
400/200 mg) vs PLA

Eficacia: qualidade de vida (IBDQ)
em 6 semanas

Os pacientes que receberam uma dose de GOL 200/100 mg ou 400/200 mg tiveram pontuag¢do média
IBDQ significativamente mais alta do que os pacientes placebo na semana 6 (DM: 12,20; IC 95%: 6,52-
17,88 e DM: 12,10; IC 95%: 6,40-17,80, respectivamente).

Reinisch et al,
2018%
PURSUIT-M
Extensdo de
ECR
Reino Unido

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave
(seguimento de
trés anos)

GOL SC (50 mg e 100
mg) vs PLA.

Taxa de descontinuagdo; EADs
(especialmente

hepatotoxicidade) e ativagdo da
TB. O estudo acompanhou
pacientes que finalizaram o
estudo PURSUIT-M (em
tratamento com placebo ou
golimumabe) e receberam a
continuagdo do tratamento até a
semana 212.

Ainterrupgdo do tratamento foi maior no grupo placebo (83,3% vs 37,2 no GOL). No grupo GOL, 10,9%
interromperam devido a EADs e 7,4% por efeito terapéutico insatisfatério. A incidéncia de EADs foi
similar entre os grupos, mas numericamente maior no grupo GOL 100 mg (211,45; IC 95%: 203,78-
219,32). O EAD mais reportado pelos pacientes foi piora da RCU, maior no grupo GOL 100 mg (26,9%).
Aincidéncia de infecgdo foi maior no grupo GOL 100 mg (67,37; IC 95%: 63,07-71,88) vs placebo (38,87;
IC 95%: 27,89-52,73). A incidéncia de EADs graves foi maior no grupo GOL 100 mg (10,23; IC 95%: 8,60-
12,08 vs 9,48; IC 95%: 4,55-17,43) que no grupo placebo. Foram reportadas nove mortes — uma no
grupo placebo, uma no grupo GOL 50 mg e sete no grupo GOL 100 mg, mas nenhuma foi associada aos
tratamentos recebidos.

Sandborn et al,
20143¢
PURSUIT-M
(NCT00488631)
ECR
Multicéntrico

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave
(seguimento de 52
semanas)

GOLSC(100/50) mgvs
PLA.

Eficacia: resposta e remissdo
clinica e cicatrizagdo de mucosa
Seguranca: EADs graves, infecgdo
e tuberculose

Resposta clinica foi mantida até a semana 54 em 47% no grupo GOL 50 mg, 49,7% no GOL 100 mg e
31,2% no grupo placebo (p = 0,010 e p < 0,001, respectivamente). Proporgdo maior no grupo GOL 100
mg (42,4%) estava em remissdo clinica e teve cicatrizagdo de mucosas até a semanas 54 vs 26,6% no
placebo. As porcentagens de eventos adversos graves foram 7,7%, 8,4% e 14,3% entre os pacientes
que receberam placebo, 50 mg ou 100 mg de golimumabe, respectivamente. As porcentagens de
infecgOes graves foram 1,9%, 3,2% e 3,2%, em pacientes que receberam placebo, golimumabe 50 mg
e 100 mg, respectivamente. Entre todos os pacientes que receberam GOL no estudo, trés morreram
(de sepse, tuberculose e insuficiéncia cardiaca, todos em pacientes que receberam 100 mg) mas
nenhuma foi associada aos tratamentos recebidos, e quatro desenvolveram tuberculose ativa.

Sandborn et al,
201457
PURSUIT-SC
(NCT00487539)
ECR
Multicéntrico

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave
(seguimento de 6
semanas)

GOL SC (400/200 mg e
200/100 mg) vs PLA

Eficacia: resposta e remissdo
clinica, cicatrizacdo de mucosa e
qualidade de vida (IBDQ)

Seguranca: EADs e infecgdo grave

Na fase 3, as taxas de resposta clinica foram de 51% (GOL 200/100 mg) e 54,9% (GOL 400/200 mg) vs
30,3% no grupo placebo. Taxas de remissdo e cura de mucosas e mudangas médias nas pontuagdes do
IBDQ foram significativamente maiores em ambos os grupos GOL contra o grupo placebo: GOL 400/200
mg (17,9%) e GOL 200/100 mg (17,8%) vs placebo (6,4%). Para ambas as doses, p < 0,0001. Cicatriza¢do
de mucosa no grupo GOL 400/200 mg foi de 45,1% (p = 0,0014), no GOL 200/100 mg, de 42,3% (p <
0,0001) vs 28,7% no placebo. A mudanga média no IBDQ no grupo GOL 200/100 mg foi de 27 + 33,72
vs 26,9 £ 34,28 no GOL 400/200 mg e 14,8 + 31,24 no placebo. A taxa de EADs graves foi 6,1% no grupo
placebo e 3% no grupo GOL e enquanto a taxa de infecgdo grave foi de 1,8% no grupo placebo e 0,5%
no GOL.

Singh et al,
202058
Revisao

sistematica e
meta-andlise em
rede
EUA

Pacientes adultos
com RCU
moderada a grave
virgens de
tratamento com
bioldgicos

IFZ (5 mg/kg), GOL SC
(200/100 mg), VDZ
(300 mg)

Eficacia: remissdo clinica e
melhoria endoscopica

Seguranga: EADs graves e
infecgGes

Em pacientes virgens de tratamento com bioldgicos, o IFX foi classificado como o melhor para indugdo
de remissdo clinica (OR vs placebo, 4,07; IC 95%: 2,67-6,21; SUCRA, 0,95) e melhoria endoscépica
(SUCRA, 0,95). O OR de GOL vs placebo foi de 1,74 (IC 95%: 1,25-2,41), GOL vs ADA foi de 1,10 (IC 95%:
0,71-1,71) e GOL vs IFX foi de 0,52 (IC 95% 0,33-0,83). O VDZ tinha o menor risco de infecgdes (SUCRA,
0,81), seguido pelo UTK (SUCRA, 0,63). O OR de EAD associado ao uso de GOL foide 1,31 (IC 95%: 0,76-
2,25) em relagdo ao ADA; 1,33 (IC 95%: 0,72-2,45) em relagdo ao IFX e de 1.62 (IC 95%: 1,01-2,62) em
relagdo ao placebo.

61




£ Conitec

——

Trigo-Vicente et com RCU Eficacia: remissdo clinica e
al, 2018>° moderada a grave IFX (5 mg/kg), GOL SC | cicatrizagdo da mucosa na | eficaz em 21,7% das simulagbes. Para cicatrizagdo de mucosas na indugdo, todos os medicamentos
Meta-analise em virgens de (200/50 mg), VDZ (300 | indugdo e na manutengdo foram superiores ao placebo, e o IFX foi superior ao golimumabe (OR: 1,67; IC 95%: 1,04-2,07). No
rede tratamento com mg) Seguranga: EADs graves e | tratamento de manutengdo, todos os medicamentos foram superiores ao placebo, e o VDZ foi o mais
Espanha biologicos infecgOes graves eficaz (OR: 3,84; IC 95%: 2,13-7,15). Em relagdo a cicatrizagdo de mucosa, IFX (OR: 3,81; IC 95%: 2,13-
6,97) e VDZ (OR: 4,35; IC 95%: 2,48-7,79) apresentaram os melhores resultados.

Pacientes adultos

IFX foi o biolégico com maior eficacia na fase de indug&o, com dose de 5 mg/kg (OR: 4,15; IC 95%: 2,96-
5,84) ou 3,5 mg/kg (OR: 4,07; IC 95%: 1,76-9,81). Para remissdo clinica, IFX 5 mg/kg também foi mais

Legenda: DM= Diferenca média; RCU=retocolite ulcerativa; PLA= Placebo; GOL=golimumabe; VDZ=vedolizumabe; IFX=infliximabe; ADA=adalimumabe; UTK=ustequinumabe; IBDQ=Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (utilizado
para avaliagdo da qualidade de vida relacionada a satde); EAD=eventos adversos; ECR=ensaio clinico randomizado; EUA=Estados Unidos da América; IC95%= intervalo de confianga 95%; SC= Subcutdneo. Nota: * populagdo de pacientes

adultos maiores de 18 anos de idade.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

De acordo com o recomendado nas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude®, a avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados foi realizada por meio da ferramenta
proposta pela Cochrane para ensaios clinicos randomizados versdo 2 — Risk of Bias (RoB 2)% enquanto as revisdes

sistematicas foram avaliadas pela ferramenta Risk of Bias in systematic reviews (ROBIS)®?.

7.1 Analise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Foram incluidos na revisdao quatro ensaios clinicos randomizados sendo trés estudos multicéntricos envolvendo
pacientes de diferentes centros, paises ou continentes, e um estudo, que embora multicéntrico, envolveu populacao
especifica de pacientes japoneses assistidos em 49 centros localizados no Japdo. Todos incluiram apenas pacientes
adultos, de ambos os sexos, maiores de 18 anos, sem tratamento prévio (virgens de tratamento) ou ja tratados

previamente com bioldgicos ou com outros medicamentos utilizados para tratar RCU.

O PURSUIT-J*® é um ECR de fase 3, placebo-controlado, realizado em 49 centros localizados no Japdo no periodo
de fevereiro de 2013 a janeiro de 2016. O estudo consiste em uma fase aberta de 6 semanas (fase de inducdo e uma fase
duplo cego) de 54 semanas. O estudo avaliou a eficicia e a seguranca do golimumabe no tratamento de indugdo e

manutenc¢do de pacientes com RCU nunca tratados com bioldgicos.

O PURSUIT-SC é um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego conduzido em 251 centros de pesquisa entre
julho de 2007 e novembro de 2010 que avaliou a eficacia e a seguranga do golimumabe no tratamento de inducdo de

pacientes com RCU moderada a grave®’.

O estudo PURSUIT-M fase I, multicéntrico, duplo-cego, randomizado e comparado a placebo foi conduzido em
251 centros de pesquisa entre setembro de 2007 e outubro de 2011 que avaliou a eficacia e a seguranc¢a do golimumabe

no tratamento de manutencdo de pacientes com RCU que apresentaram falha no tratamento convencional®®.

O quarto ECR foi um estudo de extensdao do PURSUIT-M, que avaliou a eficacia e a seguranca de golimumabe em

um acompanhamento adicional de trés anos dos pacientes do PURSUIT-M>®,

Os quatro ECR incluidos na revisdo do PTC foram avaliados como baixo risco de viés para todos os dominios,
exceto para o dominio avaliacdo dos desfechos, considerando que nenhum deles com fases duplo-cego (PURSUIT-J3°,
PURSUIT-M®®, PURSUIT-M extens3o> e PURSUIT-SC>’) descreveu detalhes acerca dos métodos utilizados para cegamento
no nivel dos avaliadores dos desfechos, limitando-se apenas a informar que os estudos foram duplo-cego. Sendo assim,
todos os quatro ECR foram avaliados pela ferramenta Rob2, como tendo algumas preocupac¢des em relacdo a este dominio

especificamente. O sumario da avaliacdo do risco de viés é apresentado na Figura 3.
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Figura 3. Sumario da avaliag¢do do risco de viés (RoB2) dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo.

7.2 Analise de risco de viés das revisoes sistematicas e meta-analises

Foram incluidas sete revisdes sistematicas, sendo duas com meta-analise de comparacao direta e cinco com meta-
andlise em rede (de comparacdo indireta). As revisdes sistemdaticas com meta-analise de comparacdo direta foram
consideradas como baixo risco de viés enquanto as revisdes sistemdaticas com meta-andlises em redes, por se tratar de
um método de analise estatistica que permite fazer somente comparagdes indiretas entre intervengdes, foram avaliadas

como risco de viés incerto.

O sumario da avaliagdo é apresentado na Figura 4. A avaliagcdo completa de cada um dos estudos encontra-se no

apéndice do PTC.

Revisao Fase 2 Fase 3
1. CRITERIO DE 2. IDENTIFIEA(;AO E 3. EXTRACAO DE~ 4. SINTESE E RISCO DE \I_IES DA
ELEGIBILIDADE SELECAO DADOS E AVALIACAO RESULTADOS REVISAO
Hibi et al, 2021 © © © © ?
Jairath et al, 2021 © © © ? ?
Kawalec et al, 2014 © © © © ©
Kawalec et al, 2016 © © © ? ?
LeBlanc et al, 2015 © © © © ©
Singh et al, 2020 © © © ? ?
Trigo-Vicente et al, 2018 © © © ? ?
© = baixo risco; - alto risco; ? = risco incerto

Figura 4. Sumario da avaliagdo do risco de viés das revisdes sistemdticas incluidas no PTC, a partir da ferramenta ROBIS.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

64



X£F Conitec [ S

Nao foram encontrados estudos que compararam diretamente, quer seja a partir de ECR ou de revisdo sistematica
com meta-andlise, o golimumabe aos medicamentos bioldgicos ja disponiveis no SUS, no caso, vedolizumabe e
infliximabe. Todos os trés ECR incluidos foram controlados por placebo. Da mesma forma, as duas revisdes sistematica
com meta-analises de comparacdo direta compararam o golimumabe ao placebo. As quatro revisGes sistemdticas com

meta-analises em rede compararam de forma indireta o golimumabe com vedolizumabe e infliximabe.

Em relagdo ao perfil dos participantes no estudo incluidos, houve predominio de individuos do sexo masculino
(52 a 64%), com idade entre 38 e 42 anos em média, e peso corporal entre 64 kg e 73 kg (+ 14,73). Nenhum estudo incluiu

populacdo de pacientes brasileiros ou latinos.

Para os desfechos de eficacia, foram incluidos dez estudos, sendo trés ECR e sete revisoes sistematicas, sendo
duas de comparacdo direta e cinco de comparacdes indiretas. Para os desfechos de seguranca, foram incluidos quatro

ECR e quatro revisdes sistematicas com meta-analises de comparagdo indireta.

Todos os estudos incluidos, reportaram resultados de eficacia e/ou seguranca do golimumabe para tratamento
de pacientes adultos como RCU de moderada a grave, sem tratamento prévio (virgens de tratamento) ou ja tratados
previamente, na fase de inducdo e/ou manutencdo do tratamento, para os desfechos de eficacia (qualidade de vida -
IBDQ, resposta clinica, remissdo clinica, cicatrizacdo de mucosas) e para os desfechos de seguranca (interrup¢do do
tratamento, eventos adversos graves, incluindo infecgdes como a tuberculose) e foram publicados entre os anos de 2014

a 2021.

Cabe destacar que o desfecho qualidade de vida, avaliado nos estudos incluidos, pelo Inflammatory Bowel Disease

Questionnaire Score (IBDQ), é um desfecho reportado pelo préprio paciente.

A partir de um ECR desenvolvido no Japdo (PURSUIT-J)*, incluindo especificamente a populacdo de pacientes
adultos japoneses com RCU de moderada a grave, nunca tratados com bioldgicos (virgens de tratamento), reportou
diminuicdo de 11 pontos na mediana da pontuagdo do IBDQ na fase de indu¢do. A maior propor¢ao de pacientes tratados
com golimumabe (50%) tiveram uma apresentaram uma melhoria (>20 pontos no IBDQ) na semana 0 da fase de

manutenc¢do em relagdo a semana 0 da fase de indugdo. No grupo placebo a proporgao foi de apenas 22,27%.

A partir de uma revisdo sistemdtica com meta-andlise, LeBlanc et al®* avaliaram o impacto das terapias biolégicas
na qualidade de vida relacionada a salude (QVRS) de pacientes com RCU avaliada pelo Inflammatory Bowel Disease

Questionnaire Score (IBDQ). O IBDQ é um questionario com 32 itens cuja pontuacdo atribuida a cada um deles pode variar
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de 7 pontos (nenhum problema) a 1 ponto (problema muito grave). Assim, quanto maior a pontuagao obtida, melhor a

qualidade de vida do paciente.

Os resultados do estudo sugerem que pacientes que receberam golimumabe 200/100 mg (diferenga média - DM:
12,20; IC de 95%: 6,52 a 17,88) ou 400/200 mg (MD: 12,10; IC de 95%: 6,40 a 17,80) apresentaram, na semana 6, IBDQ
médio significativamente maior do que os pacientes do grupo placebo. Embora o risco de viés tenha sido considerado
baixo nesse estudo, cabe destacar que os préprios autores ressaltam a necessidade de mais pesquisas para melhor avaliar

o impacto do uso do golimumabe na QVRS de pacientes com RCU>*,

Em um ECR multicéntrico (251 centros) de fase lll, controlado por placebo e duplo-cego envolvendo 1.065
participantes, conduzido por Sandborn et al*®, denominado PURSUIT-SC e realizado entre julho de 2007 e novembro de
2010, buscou avaliar a eficdcia do golimumabe na fase de inducdo, reportando, entre outros, resultados de qualidade de

vida relacionada a saude de pacientes com RCU ativa de moderada a grave avaliada na semana 6, também pelo IBDQ.

Os pacientes elegiveis no estudo PURSUIT-SC foram individuos diagnosticados com RCU moderada a grave,
definida como escore de Mayo entre 6 e 12, com subescore endoscépico = 2, que apresentavam resposta inadequada ou

falha a uma ou mais terapias convencionais>®.

Entre os participantes do estudo, 54,74% eram europeus orientais e 37,56%, ocidentais, incluindo israelenses
(17,15%). Os pacientes convivem com RCU ha aproximadamente 4,2 anos (mediana). A mediana de idade foi de 38 anos,
com maior prevaléncia de homens (56%). A proporgao de pacientes com subescore endoscdpico (Mayo) de 3 foi de 40%.

Doenca extensiva foi observada em aproximadamente 42% dos pacientes®®.

Na semana 6, a mudanga média no IBDQ desde a linha de base no grupo golimumabe 200/100 mg foi de 27 +
33,72 vs 26,9 + 34,28 no golimumabe 400/200 mg e 14,8 *+ 31,24 no placebo (p vs placebo <0,0001 em ambas as
comparacgdes). Em resumo, golimumabe 200/100 mg e 400/200 mg SC, ja nas semanas 0 e 2, foram ambos eficazes na

melhoria da qualidade de vida relacionada a satde de pacientes com RCU ativa de moderada a grave®®.

A extrapolagdo dos resultados reportados no estudo PURSUIT-SC para o desfecho qualidade de vida, ainda que o
ECR tivesse sido avaliado como baixo risco de viés, exige cautela. Deve-se considerar o potencial risco de viés para o
dominio avaliacdo do desfecho, justamente por se tratar de desfecho avaliado pelo prdprio paciente, portanto, sujeito a

subjetividade.

N3o obstante, os pacientes envolvidos no estudo sdo de paises com caracteristicas, sobretudo socioeconémicas,
bastante distintas da realidade brasileira, o que pode prejudicar a validade externa e o seu poder de generalizacao e

extrapolagdo para a realidade brasileira.
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A remissdo clinica foi definida e avaliada nos estudos incluidos como um escore de Mayo < 2 pontos, sem

subescores individuais > 1.

Um ECR que incluiu apenas individuos japoneses reportou que, entre os pacientes tratados com golimumabe,
50% alcangaram remissao clinica tanto na semana 30 quanto na 54, contra apenas 6,5% no grupo tratado com placebo.

Da mesma forma, 59,4% no grupo golimumabe apresentaram cicatrizacdo de mucosas contra 16,1% no grupo placebo®.

Uma meta-analise de comparacao indireta reportou que as chances de remissao clinica foram significativamente
maiores com IFX (OR, 2,35; IC 95%; 1,31-4,08) e com VDZ (OR, 2,32; IC 95%: 1,05-5,16). Em comparacdo com placebo, a
chance de cicatrizagdo da mucosa foi significativamente maior com ADA e IFX, com OR de 1,86 (IC 95%: 1,02-3,40) e 2,24
(IC95%: 1,26-3,97), respectivamente. Nao houve diferenga entre ADA e placebo em relagdo a resposta e remissdo clinica
sustentadas. A chance de resposta clinica sustentada para GOL foi OR: 5,13 (IC 95%: 1,54-22,16) e com VDZ OR: 3,84 (IC
95%: 1,48-10,69).

O golimumabe foi significativamente mais eficaz do que placebo em relagdo a porcentagem de pacientes com
resposta clinica e cicatrizagdo da mucosa na fase de indugdo (RR: 1,69; IC 95%: 1,41-2,03). Remissdo clinica na indugdo
(RR: 1,95; IC 95%: 0,81-4,68). A seguranca destes dois agentes foi comparavel ao placebo durante o tratamento (p >

0,05)2.

No estudo PURSUIT-SC®’, a remissao clinica foi considerada o segundo desfecho de maior importancia na anélise.
Na semana 6, o golimumabe foi superior ao placebo tanto no grupo tratado com doses de 200/100 mg (17,8%) quanto
entre aqueles tratados com doses de 400/200 mg (17,95%). No grupo tratado com placebo, a proporc¢do de pacientes que

apresentaram remissao foi de 6,4% (p vs placebo <0,0001 em ambas as comparagoes).

O estudo PURSUIT-M®® avaliou como desfecho secundério a remissdo clinica nas semanas 30 e 54 entre os
pacientes que responderam ao tratamento com golimumabe na fase de indugdo (estudo PURSUIT-SC). O estudo foi um
ECR fase 3, multicéntrico, duplo-cego, randomizado e placebo-controlado. O estudo foi conduzido em 251 centros de

pesquisa entre setembro de 2007 e outubro de 2011.

Os pacientes precisavam ter completado um dos estudos de indugdo com golimumabe intravenoso ou
subcutaneo: PURSUIT-IV ou PURSUIT-SC. Os participantes tinham RCU moderada a grave, doenga ativa, escore de Mayo
entre 6 e 12, com subescore endoscopico > 2. Dos 1.228 pacientes que participaram da fase de inducdo do estudo, 464
foram randomizados no estudo PURSUIT-M. Entre os pacientes randomizados, 75,6% (351) completaram o estudo até a

semana 54°°.
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O estudo PURSUIT-M reportou maior propor¢ao de pacientes entre os respondentes ao golimumabe na indugao,

que apresentou manutenc¢do da remissdo clinica tanto na semana 30 quanto na 54 e foi significativamente maior para

golimumabe 100 mg (27,8%) do que placebo (15,6%; p = 0,004). No grupo com golimumabe 50 mg (23,2%), a proporc¢ao

de pacientes também foi maior em comparacdo ao placebo, mas sem diferencga estatisticamente significativa (Figura 5B).

Os autores destacaram, porém, que o estudo ndo apresentou poder estatistico para detectar diferencas no desfecho de

remiss3o clinica®®.
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Figura 5. Resultados do estudo PURSUIT-M.
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Os autores concluiram que os pacientes tratados com golimumabe 100 mg atingiram a manutencdo da remissao

clinica e a cicatrizacdo da mucosa em longo prazo nas semanas 30 e 545,

Resultados da remissao clinica e melhora endoscdpica na fase de indugdo e manutengdo versus vedolizumabe

300 mg, para pacientes com RCU ativa, de moderada a grave, virgens ao tratamento biolégico ou com falha aos

medicamentos bioldgicos, foram reportados em uma revisdo sistematica com meta-analise em rede, publicada em 202152,

Todos os resultados mostraram que golimumabe versus vedolizumabe sdo comparaveis sem diferenca estatisticamente

significativa entre ambas as tecnologias (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados da fase de indugao e manutengdo de golimumabe versus vedolizumabe para os desfechos remissdo

clinica e melhora endoscépica.

Od(ds ratio (IC 95%) vs vedolizumabe 300 mg

Remissdo clinica

Melhora endoscépica

Indugdo

Golimumabe 200/100 mg
Golimumabe 400/200 mg
Manutengao
Golimumabe 100 mg

Golimumabe 50 mg

0,94 (IC95%: 0,59-1,51)

1,05 (IC 95%: 0,65-1,68)

0,65 (IC 95%: 0,37-1,14)

0,57 (IC95%: 0,31-1,02)

0,72 (IC 95%: 0,38-1,34)

0,81 (IC95%: 0,43-1,47)

Nota: IC= Intervalo de confianga.
Fonte: Adaptado de Jairath 20215
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A remissao clinica foi avaliada a partir de uma revisdo sistematica com meta-analise em rede que comparou de
forma indireta golimumabe, vedolizumabe e infliximabe na fase de inducdo. Os comparadores foram placebo ou
intervencgao ativa. O desfecho (remissao clinica) foi avaliado por escore de Mayo total £ 2 sem subescore individual de >

1 e melhora endoscépica com subescore endoscdpico de Mayo 0 ou 18,

Os resultados da meta-andlise direta demonstram que golimumabe é estatisticamente superior ao placebo na
remissao clinica e na cicatrizagdo da mucosa. Os resultados de remissao e cicatrizagdo da mucosa de golimumabe versus
comparadores, por meio da comparacdo indireta, sdo: vedolizumabe vs golimumabe = OR: 0,91 (IC de 95%: 0,44 a 1,86);
golimumabe vs infliximabe = OR: 0,69 (IC de 95%: 0,35 a 1,36) e golimumabe vs placebo OR: 2,79 (IC de 95%: 1,64 a 2,41).
Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre golimumabe e vedolizumabe na inducdo da

remiss3o clinica®®.

O golimumabe ficou na segunda posi¢do do ranking SUCRA de inducdo da remissdo clinica (infliximabe 0,95;

golimumabe 0,68; vedolizumabe 0,63)%8, como apresentado na Figura 6.
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Fonte: Adaptado de Singh, 20208,

Figura 6. Eficacia relativa de diferentes intervencgdes para inducdo de remissdo clinica e melhoria endoscépica em doentes com RCU
ativa moderada a grave nunca tratados com medicamentos bioldgicos.

Uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede bayesiana avaliou a eficdcia e a seguranca do infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, vedolizumabe, etrolizumabe, tofacitinibe e ozanimode. Foram incluidos na revisdao
sistematica os ECR de adultos com RCU moderada a grave, com o escore de Mayo 2 6 sem tratamento prévio com
medicamentos bioldgicos. Os comparadores da analise poderiam ser intervenc¢des ou placebo. Os resultados de inducdo
da remissdo clinica ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas entre golimumabe, vedolizumabe e

infliximabe (Tabela 5)%.

Tabela 5. Resultados da meta-analise em rede de golimumabe versus comparadores na fase de indugdo e manutencgao.

Golimumabe vs OR (IC 95%) Placebo Infliximabe (3,5 mg) Infliximabe (5 mg) Vedolizumabe

Remisséo clinica (6-8 semanas)* 3,24 (1,80-6,06) 0,81 (0,29-2,24) 0,71 (0,34-1,48) 0,86 (0,30-2,33)
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Resposta clinica (6-8 semanas)*

Remissao clinica (48-54 semanas)

Remissdo clinica sustentada

2,59 (1,89-3,57)

1,81 (1,10-3,00)

(GOL 100 mg); e

1,75 (1,04-2,92)
(GOL 50 mg)

2,08 (0,86-5,30)

(GOL 100 mg); e

1,38 (0,51-3,58)
(GOL 50 mg)

0,64 (0,25-1,55)

0,62 (0,39-0,99)

0,66 (0,30-1,47)

GOL (100 mg); e

0,64 (0,29-1,43
(GOL 50 mg)

0,57 (0,16-1,94)

(GOL 100 mg); e

0,38 (0,10-1,34)
(GOL 50 mg)

1,0 (0,56-1,72)

0,47 (0,21-1,03)

(GOL 100 mg); e

0,46 (0,20-1,00)
(GOL 50 mg)

0,76 (0,23-2,51)

(GOL 100 mg); e

0,50 (0,14-1,72)
(GOL 50 mg)

Golimumabe versus comparador (IC 95%), resultados de taxa de remissdo, resposta e cicatrizagdo da mucosa > 1 favorecem o golimumabe. *Golimumabe na
indugdo com dose de 200 mg na semana 0 e 100 mg na semana 2. Adaptado de Trigo — Vicente 2018, material suplementar®. Nota: IC= Intervalo de confianga;
OR= Odds Ratio; GOL= golimumabe

A resposta clinica foi definida e avaliada nos estudos incluidos como um decréscimo > 30% em relagdo a linha de
base na pontuagdo do escore de Mayo = 3 pontos, acompanhado por subescore de sangramento retal 0 ou 1 ou

diminuicdo em relacdo a linha de base no subescore de sangramento retal > 1.

O estudo PERSUIT-J, que avaliou a eficicia do golimumabe SC 100 mg na populacdo japonesa de pacientes
adultos com RCU de moderada a grave, nunca tratados previamente, comparando com placebo, em termos de resposta
clinica, reportou que, entre os pacientes que responderam ao tratamento na fase de inducao, 56,3% daqueles tratados

com golimumabe mantiveram resposta clinica até a semana 54, contra 19,4% no grupo placebo.

Uma meta-andlise de comparagdo indireta que comparou AD com VDZ, IFX, GOL e placebo, reportou OR para
resposta clinica associado ao IFX de 2,12 (IC 95%: 1,26-3,54) e para o VDZ OR: 2,10 (IC 95%: 1,04-4,42). Comparado ao
placebo, ndo houve diferenca em termos de manutencdo da resposta clinica no grupo tratado com ADA. Em contraste,
pacientes tratados com GOL e VDZ apresentaram maior chance de resposta clinica sustentada. Para GOL o OR foi de 5,13

(IC 95%: 1,54-22,16) e para VDZ, OR de 3,84 (IC 95%: 1,48-10,69)3..

Embora o estudo PURSUIT-SC? tenha sido desenvolvido em duas partes (fases 2 e 3), a fase 2 avaliou a dose-
resposta de golimumabe e a fase 3 buscou obter confirmacdo de dose, além de dados de seguranca e eficacia do
medicamento. A resposta clinica, principal desfecho analisado, foi reportada nos resultados da fase 3, na avaliacdo de

eficacia e seguranca de golimumabe versus placebo.

Nessa fase, o estudo randomizou 761 pacientes — 257 com golimumabe 400/200 mg, 253 pacientes com
golimumabe 200/100 mg e 251 com placebo. Os trés grupos foram randomizados de forma equilibrada em relacdo as
caracteristicas demograficas e clinicas. Resposta clinica na semana 6 foi observada em maior proporg¢do entre os pacientes
tratados com golimumabe 200/100 mg ou 400/200 mg (51% e 54,9%, respectivamente) enquanto esse indice foi de 30,3%

entre pacientes tratados com placebo (p < 0,0001 para ambas as comparagdes). Os autores concluiram que o golimumabe
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foi capaz de proporcionar melhora estatisticamente significativa nos desfechos de resposta clinica quando comparado ao

placebo®’ (Figura 7).
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Figura 7. Golimumabe vs placebo. Resposta clinica na semana 6.

0 estudo PURSUIT-M>¢ avaliou como desfecho primdrio a manutenc¢3do da resposta clinica até a semana 54 entre
os pacientes que responderam ao tratamento com golimumabe na fase de indugdo (estudo PURSUIT-SC). O estudo
mostrou que, entre os pacientes avaliados (n = 456), a propor¢do com manutengado da resposta clinica até a semana 54
foi significativamente maior no grupo tratado com golimumabe 100 mg ou 50 mg (49,7% e 47%, respectivamente) do que

no grupo placebo (31,2%) (p < 0,001 e p = 0,01, respectivamente) (Figura 4A).

Uma revisdo sistemdtica que avaliou a eficidcia de agentes bioldgicos no tratamento da RCU moderada a grave
ndo observou diferenca estatisticamente significativa na resposta e remissao clinica entre IFX e GOL na indugdo. Indugao:
resposta clinica IFX (5 mg) vs GOL (200/100 mg) RR: 1,18 (IC 95%: 0,88-1,59); remiss&o clinica IFX vs GOL RR: 1,34 (IC 95%:
0,51-3,52). Manutengdo: resposta clinica IFX vs GOL (100 mg) RR: 1,44 (IC 95%: 0,87-2,36); remissao clinica RR: 1,23 (IC
95%: 0,64-2,33)>.
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Uma revisdo sistemdatica com meta-andlise em rede publicada em 2021 avaliou a eficdcia dos medicamentos
biolégicos anti-TNF e tofacitinibe no tratamento da RCU moderada a grave, utilizando vedolizumabe como referéncia. As
terapias avaliadas foram adalimumabe, golimumabe, infliximabe, ustequinumabe, vedolizumabe e tofacitinibe. Os
desfechos de interesse foram resposta clinica, remissdo clinica, melhora endoscdépica durante o periodo de indugdo
(semanas 6, 8 e 10) e resposta clinica e remissdo clinica apds um ano (semanas 52, 54 e 60) no tratamento de manutencao.
Os regimes de tratamento com golimumabe, utilizando 200/100 mg e 400/200 mg na fase de indugdo e 100 mg ou 50 mg

na fase de manutencdo, ndo foram superiores ao tratamento com vedolizumabe (Tabela 6).

Tabela 6. Resultados de resposta clinica na fase de indugdo e manutenc¢do de golimumabe versus
vedolizumabe.

Odds ratio (IC 95%) vs vedolizumabe 300 mg Resposta clinica
Indugdo
Golimumabe 200/100 mg 0,95 (IC 95%: 0,61-1,48)
Golimumabe 400/200 mg 1,05 (IC 95%: 0,67-1,64)
Manutengao
Golimumabe 100 mg 0,65 (IC 95%: 0,37-1,15)
Golimumabe 50 mg 0,57 (IC 95%: 0,31-1,02)

Nota: IC= Intervalo de confianga.
Fonte: Adaptado de Jairath 20215

Nos estudos incluidos na revisdo, a cicatrizacao das mucosas foi definida e avaliada como subescore endoscépico
de Mayo 0 ou 1. O golimumabe demonstrou superioridade na cicatrizagdo da mucosa avaliada na semana 6. No grupo
placebo, a proporgdo de pacientes que apresentaram cicatrizagdo da mucosa foi de 28,7%, contra 42,3% observados entre

os pacientes tratados com golimumabe 200/100 mg, e 45,1% entre aqueles tratados com golimumabe 400/200 mg>’.

O estudo PURSUIT-M>® reportou proporc¢do de pacientes com cicatrizacdo da mucosa nas semanas 30 e 54
significativamente maior para pacientes tratados com golimumabe 100 mg (42,4%) vs placebo (26,6%; p=0,002). A taxa
de cicatrizagdo da mucosa para pacientes com golimumabe 50 mg foi de 41,7%, com diferenga estatisticamente

significativa versus placebo (Figura 8).
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Figura 8. Resultados do estudo PURSUIT-M®®.

Os autores concluiram que o golimumabe subcutaneo foi eficaz na manutengao da resposta clinica, pelo periodo

de um ano, em pacientes com RCU moderada a grave que responderam ao tratamento de indug¢do previamente®®,

Uma revisdo sistematica com meta-analise em rede bayesiana avaliou o golimumabe e outros medicamentos,
incluindo infliximabe e vedolizumabe. Na inducdo da cicatrizacdo da mucosa, o golimumabe foi estatisticamente superior
ao placebo, infliximabe foi estatisticamente superior ao golimumabe (OR: 1,67; IC de 95%: 1,04 a 2,07) e ndo existiu

diferenca estatisticamente significativa entre golimumabe e vedolizumabe (OR: 0,92; IC de 95%: 0,52 a 1,61)**.

O estudo PURSUIT-J*® reportou maior incidéncia de eventos adversos na manutencdo relacionados aos
tratamentos no grupo tratado com golimumabe 100 mg SC (96,9%) comparado ao placebo (71%) no grupo placebo.
Nenhuma morte foi reportada. Eventos adversos graves foram observados em 3,1% dos pacientes tratados com

golimumabe e 12,9% no grupo placebo.

A fase 3 do estudo PURSUIT-SC, além da eficacia, avaliou também a seguranca do golimumabe em comparacao
ao placebo. Ao final do seguimento, na semana 6, ndo foram observadas diferengas na proporc¢do de pacientes com EADs
entre todos os grupos analisados. No grupo GOL 200/100 mg, a proporgéo foi de 37,5%; no grupo GOL 400/200 mg, 38,9%
e no grupo placebo, 38,2%. Dor de cabega e nasofaringite foram os eventos mais comumente observados. A incidéncia

de EADs graves foi de 3% no grupo GOL contra 6,1% no grupo placebo®®.

Importante destacar que a exacerbagdo da RCU foi o EAD grave mais comum, sendo observado em 1,1% dos
pacientes tratados com golimumabe e em 2,4% dos pacientes tratados com placebo. No grupo GOL 400/200 mg, um
paciente foi a 6bito em virtude de peritonite e sepse apds complicagdes cirurgicas relacionadas a um abscesso isquiorretal
causado por perfuragao intestinal apds a cirurgia. Poucos pacientes descontinuaram o estudo devido a EADs, incluindo

quatro (0,5%) tratados com golimumabe e trés (0,9%) tratados com placebo®®.

O perfil de seguranca do golimumabe comparado ao placebo foi avaliado no estudo de fase de manutencgao
PURSUIT-M. Os autores reportaram que, dos 464 pacientes randomizados, 66% dos pacientes tratados com placebo
reportaram um ou mais EADs emergentes do tratamento enquanto essa taxa foi de 72,7% e 73,4% entre os que usaram

golimumabe 50 mg e 100 mg, respectivamente®,

Eventos adversos graves foram observados em 7,7% dos pacientes tratados com placebo e 39% dos pacientes

tratados com golimumabe (100/50 mg)®®.
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Dos 666 pacientes que participaram da fase de extensdo do estudo PURSUIT-M>*, que acompanhou os pacientes
por mais trés anos, 292 pacientes (43,9%) descontinuaram o tratamento. Deste total, 37,2% dos pacientes eram do grupo
golimumabe e 83,3%, do grupo placebo. Maior taxa de descontinuagao foi observada no grupo tratado com 100 mg de

golimumabe (38,8%). No grupo tratado com 50 mg de golimumabe, a taxa de descontinuacao foi de 29%.

As principais causas de descontinua¢do do tratamento no grupo golimumabe foram os EADs (10,9%) e o efeito
terapéutico insatisfatorio (7,4%). No geral, 63% (n=358/570) dos pacientes que estavam recebendo golimumabe no inicio
do estudo de extensdo (semana 56) permaneceram em tratamento até o final do estudo, tendo a uUltima administracdo

de golimumabe sido feita na semana 212°°.

A taxa de EADs observada no grupo placebo (187,71%) foi menor do que a observada entre os pacientes tratados
com golimumabe (207,85%)%. Os resultados de seguranca para eventos adversos e eventos adversos graves sdo

apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados de seguranga avaliado como eventos adversos na fase de extensao do estudo PURSUIT-M.

Evento adverso Placebo GOL 50 mg GOL 100 mg GOL 50 mg e 100 mg
Duragdo média do follow-up (semanas) 57,1 134,1 134,8 139,0
Exp0.5|.gao mNedla (nimero de 12,4 30,6 30,3 313
administragdes)
Total de pacientes-ano (follow-up) 105 242 1358 1601

Numero de EADs especificos por 100 pacientes — ano do follow-up (IC 95%)
EADs 187,71 (162,47-215,76) 187,68 (170,83-205,74) 211,45 (203,78-219,32) 207,85 (200,84-215,03)

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

Nota: EADs= Eventos adversos; GOL= Golimumabe; IC= Intervalo de confianga.
Fonte: Adaptado de Reinisch, 2018%

Uma revisao sistematica com meta-analise que avaliou a seguranca de agentes biolégicos no tratamento da RCU
moderada a grave reportou que os pacientes tratados com golimumabe apresentaram risco de EADs graves
significativamente superior ao placebo. Nao foram encontradas diferengas entre golimumabe e placebo no risco geral de

EADs ou mortes (p > 0,05) na fase de manutencdo e inducdo®.

Os resultados da avaliagdo de seguranca de pacientes com RCU ativa moderada a grave durante a fase de
manutencdo foram reportados em revis3o sistematica com meta-anélise em rede®. Os resultados mostraram que n3o
foram encontradas diferencas entre vedolizumabe e golimumabe 100 mg na taxa de EADs graves, incluindo infeccGes
graves. Golimumabe 50 mg e vedolizumabe ndo apresentaram diferencgas estatisticamente significativas no perfil de EADs.
Golimumabe 100 mg foi associado a taxa de EADs, taxa de infeccdo geral e taxa de descontinuagdo causada por EADs
superior ao vedolizumabe 300 mg a cada oito semanas (OR: 1,99 [IC de 95%: 1,10 a 3,59]), (OR: 1,83 [IC de 95%: 1,06 a
3,17] e (OR: 3,58 [IC de 95%: 1,28 a 10,52]), respectivamente. Os resultados da meta-analise em rede sdo apresentados

na Tabela 8.
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Tabela 8. Resultados do perfil de seguranga de golimumabe versus vedolizumabe.

Od(ds ratio (a cada 8 semanas IC 95%) Golimumabe 100 mg Golimumabe 50 mg
EADs gerais 1,99 (1,10-3,59) 1,74 (0,96-3,19)
EADs graves 2,09 (0,94-4,85) 1,28 (0,52-3,20)
InfecgOes gerais 1,83 (1,06-3,17) 1,72 (0,97-3,05)
InfecgOes graves 2,39 (0,39-16,43) 2,40 (0,39-16,88)
Descontinuagdo causada pelo EADs 3,58 (1,28-10,52) 1,94 (0,61-6,14)

Nota: IC= Intervalo de confianga.
Fonte: Adaptado de Jairath, 20215

A revis3o sisteméatica com meta-andlise em rede bayesiana desenvolvida por Trigo Vicente® em relag¢do ao perfil
de seguranca concluiu que todos os tratamentos, quando comparados ao golimumabe, incluindo infliximabe e
vedolizumabe, apresentaram probabilidade similar entre si, sem diferengas estatisticamente significativas no que se
refere aos eventos adversos graves. Na comparacdo golimumabe 100 mg vs infliximabe 3,5 mg, o OR foi de 4,12 (IC de
95%: 0,74 a 38,17). J4 na comparagdo com o vedolizumabe, o OR foi de 1,27 (IC de 95%: 0,41 a 3,97). Na comparacdo do
golimumabe 100 mg e 50 mg com infliximabe 5 mg, o OR associado ao risco de desenvolvimento de EADs graves foi de
2,28 (IC de 95%: 0,97 a 5,56) e de 1,34 (IC de 95%: 0,51 a 3,52), respectivamente. Em relagdo ao tratamento do
golimumabe 50 mg, quando comparado ao infliximabe, o OR foi de 2,40 (IC de 95%: 0,40 a 22,77). Quando comparado ao
vedolizumabe, o OR de golimumabe 50 mg para EADs graves foi de 0,74 (IC de 95%: 0,22 a 2,45).

Durante a fase de manutengdo, 65,6% dos pacientes tratados com golimumabe 100 mg SC apresentaram algum

tipo de infecgdo, contra 35,5% no grupo placebo. Nao forma reportados casos de tuberculose.

Na semana 6, infecgdes graves foram reportadas em 0,5% dos pacientes do grupo tratado com golimumabe vs
1,8% no grupo tratado com placebo. A Unica infecgdo grave relatada por mais de um paciente foi pneumonia (um paciente

com golimumabe 200/100 mg e um paciente com placebo). Nenhum paciente desenvolveu tuberculose ativa®’.

Na fase de manuteng¢do do golimumabe, avaliado no estudo PURSUIT-M, infec¢des graves foram observadas e

reportadas em 1,9% dos pacientes tratados com placebo e 3,2% nos dois grupos tratados com golimumabe (100/50 mg)®’.

Durante a fase de extens3o do estudo PURSUIT-M?>?, as taxas de infecgdo foram maiores nos grupos tratados com
golimumabe, tendo infec¢Oes graves maior prevaléncia entre os pacientes tratados com golimumabe 100 mg. Os

resultados de seguranca para o desfecho infec¢Ges é apresentado na Tabela 9.
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Tabela 9. Resultados de segurancga avaliados como infecgdes na fase de extensdo do estudo PURSUIT-M.

Evento adverso Placebo GOL 50 mg GOL 100 mg 50 mg e 100 mg
Duragdo média do follow-up (semanas) 57,1 134,1 134,8 139,0
Exposigdo média (nimero de administragdes) 12,4 30,6 30,3 31,3
Total de pacientes-ano de follow-up 105 242 1358 1601

Numero de infecgGes especificas e mortes por 100 pacientes-ano do follow-up [IC 95%)]

InfeccBes 38,87 (27,89-52,73)  51,97(43,29-61,88) 67,37 (63,07-71,88) 65,03 (61,14-69,11)
InfeccBes graves 0,95 (0,02-5,28) 1,24 (0,26-3,62) 2,65 (1,86 -3,67) 2,44 (1,73-3,33)
Mortes 0,95 (0,02-5,28) 0(0,00-1,24) 0,52 (0,21-1,06) 0,44 (0,18-0,90)

Nota: IC= Intervalo de confianga; GOL= golimumabe.
Fonte: Adaptado de Reinisch, 2018%

Os autores concluiram que o perfil de seguranca foi similar aos resultados do estudo PURSUIT-M>® e que os
pacientes que continuaram o tratamento com golimumabe administrado a cada quatro semanas por um periodo adicional

de trés anos mantiveram o beneficio clinico sustentado sem risco adicional.

Uma revisdo sistematica com meta-anélise publicada em 2017% comparou o risco geral de infeccdo entre
pacientes tratados com medicamentos bioldgicos versus placebo. Os resultados sugerem que golimumabe versus placebo
na indicagdo de RCU apresenta RR: 1,4 (IC de 95%: 1,04 a 1,8) estatisticamente superior ao placebo. Os autores concluiram
gue terapias anti-TNF estdo associadas a um risco aumentado de infeccdo em comparagao ao placebo no tratamento da

RCU.

As taxas de infeccGes gerais reportadas em meta-analise em rede que comparou o golimumabe com infliximabe
e vedolizumabe, além de outros medicamentos biolégicos, demonstrou que OR associado a chance de infecgdo em
pacientes que receberam golimumabe na dose de 50 mg é de 1,83 (IC de 95%: 0,53 a 7,09) quando comparado ao

infliximabe 3,5 mg e de 1,55 (IC de 95%: 0,80 a 2,95) quando comparado ao infliximabe 5 mg®’.

Na comparagdo com o vedolizumabe, o OR foi de 1,09 (IC de 95%: 0,56 a 2,14) entre os pacientes tratados com
golimumabe 100 mg e de 1,03 (IC de 95%: 0,51 a 2,06) entre aqueles que receberam golimumabe 50 mg. Comparado ao
placebo, o OR foi de 1,90 (IC de 95%: 1,23 a 2,95) entre os pacientes tratados com golimumabe 100 mg e de 1,79 (IC de

95%: 1,12 a 2,85), entre aqueles tratados com golimumabe 50 mg>°.

Casos de tuberculose foram reportados no estudo PURSUIT-M até a semana 54, envolvendo quatro pacientes (um
caso na forma latente e trés na forma ativa). Destes, um paciente estava na fase de manutencdo no grupo placebo e trés
no grupo golimumabe, sendo um no grupo tratado com golimumabe 400/200 mg SC, um no grupo de pacientes que
receberam golimumabe 4 mg/kg IV e um no grupo de pacientes que receberam 200/100 mg SC na fase de indugdo. Todos

esses pacientes receberam corticoides antes da entrada na indugdo®’.
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9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliacdo da confianca do conjunto da evidéncia foi feita pela ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®2 com o objetivo de verificar o grau de confianca na estimativa dos
efeitos por desfecho analisado com base nos resultados dos estudos PURSUIT-J3, PURSUIT-SC>’, PURSUIT-M>® e PURSUIT-

M Extens3o™.

Em relacdo aos resultados oriundos de revisdes sistematicas com meta-analises de comparacao direta e indiretas,
nao foi possivel, para além da avaliacdo do risco de viés (ROBIS), avaliar também a confian¢a no conjunto das evidéncias,
devido a inexisténcia de uma ferramenta especifica, como o GRADE, por exemplo. Por isso, apenas as evidéncias oriundas
dos quatro ECR incluidos no PTC foram avaliadas pelo GRADE, relativo aos desfechos de seguranga (Eventos adversos
graves, incluindo infeccdes nas fases de inducdo e manutencdo), e de eficacia (qualidade de vida e remissdo e resposta
clinica nas fases de inducdo e manutencdo), para as quais, a confianca foi considera de moderada a alta, como

apresentado no Quadro 9.
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Quadro 9. Avaliagdo da qualidade da evidéncia a partir da ferramenta GRADE.
Avaliagao da Certeza
Taxas de eventos do
estudo (%)
Certeza
Geral Com Com
Placebo | Golimumabe

SIS Imprecisao
de viés

Qualidade de Vida (seguimento: média 2 anos; avaliado com: Mudanga do IBDQ desde a linha de base; Escala de: 32 para 224)

Efeito
relativo
(95% Cl)

Participantes
(estudos)
Seguimento

Viés de
publicagdao

Evidéncia

Inconsisténcia . s
indireta

Sumario de Resultados

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
Placebo

Diferenca de
risco com
Golimumabe

Importancia

A média de
mudanga no DM 12.2 Pontos
1434 . . . S0 IBDQ em relagdo | do IBDQ mais "
a,b -
(3 ECR) grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Moderada 331 733 a linha de base alto Critico
foi 14,8 Pontos (Opara0)
do IBDQ*
Remissao Clinica na indugdo (seguimento: média 6 semanas; avaliado com: Proporgdo de pacientes; Escala de: 0 para 100)
A média de
. DM 11.59 i
1064 ndo ~ ~ ~ Sl remissdo Clinica 5 % mais .
ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 331 733 - . = . alto Critico
(1 ECR) grave Alta na indugéo foi (0 para0)
6,4 % P
Resposta Clinica na indugdo (seguimento: média 6 semanas; avaliado com: Proporg¢do de pacientes que apresentaram melhora no Score de Mayo; Escala de: 0 para 1000)
A média de o .
1064 nio . . . PODD resposta Clinica DM 20.7 % mais .
ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 331 733 - . ~ . alto Critico
(1 ECR) grave Alta na indugdo foi (0para0)
30,3 % P
Eventos Adversos Graves na indugdo (seguimento: média 6 semanas; avaliado com: Proporgdo de pacientes com EADs graves incluindo infecgdes)
A média de o .
1064 nao ~ ~ ~ (SISISTE) evento Adverso DM 2.9 % mais
nado grave ndo grave | ndo grave nenhum 331 733 - alto Importante
(1 ECR) grave Alta Graves na (0 para0)
inducgdo foi 6,1 % P

Remissao Clinica na Manutengdo (seguimento: média 54 semanas; avaliado com: Proporgao de pacientes)
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Avalia¢do da Certeza Sumario de Resultados _
A média de DM 24.55 %

remissdo Clinica

527 x « « ©000 :
d -
(2 ECR) grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Moderada 187 340 na Manutengsio (rgal:rzlgo)
f0i 17,5 % P
acientes que apresentaram melhora no Score de Mayo; Escala de: 0 para

Resposta Clinica na Manutengdo (seguimento: média 54 semanas; avaliado com: Proporgdo de p

100)
A média de o .
527 . . . 1 11®) resposta Clinica DM 27.1 % mais "
grave® ndo grave ndo grave | nao grave nenhum 187 340 - ~ alto Critico
(2 ECR) Moderada na Manutenc¢do
foi 25,3 % (Opara0)
graves incluindo infec¢des; Escala de: 0 para

Eventos adversos graves na manutengdo (seguimento: média 54 semanas; avaliado com: Propor¢do de pacientes com EADs

100)
A média de
eventos DM 6.6 % mais
464 . . . - @) N
grave ndo grave ndo grave | nao grave nenhum 156 308 - adversos graves alto Importante
(1 ECR) Moderada .
na manutengdo (Opara0)
foi 7,7 %

IC: intervalo de confianga; EAD: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: odds ratio; RR: risk ratio; DM: Diferenga média; IBDQ: Inflamatory Bowel Disease Questionnaire

a. Utilizagdo de score IBDQ com questiondrio respondido pelo préprio paciente e, portanto, sujeito a alguma subjetividade.

b. Curto tempo de seguimento para avaliagdo da qualidade de vida de forma mais robusta e confidvel.
c. Mais de 40% do total dos pacientes randomizados fizeram uso de corticoides, o que poderia ser um fator de confundimento para esse desfecho.

d. O estudo teve uma fase no qual 1228 pacientes ndo foram randomizados, sendo 129 no grupo placebo e 635 no grupo golimumabe
* Resultado combinado de dois Unico estudo que avaliou e reportou mudangas no IBDQ na linha de base comparando pacientes que receberam golimumabe e os que receberam placebo>”
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10.CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias recuperadas na revisdo sistematica do PTC desenvolvido pelo grupo avaliador, sobre eficacia e
seguranc¢a comparativa entre os bioldgicos golimumabe, infliximabe e vedolizumabe, para RCU moderada a grave sdao
oriundas de meta-analises de comparacao indiretas, o que parece razoavel, devido a auséncia de estudos que comparem
diretamente estes medicamentos por meio da busca estruturada proposta. Essas evidéncias indiretas sugerem que em
pacientes que nao fizeram uso prévio de bioldgicos, o infliximabe e o vedolizumabe sdao melhor classificados para induzir
a remissao clinica e a cicatrizacdo da mucosa. O golimumabe foi superior apenas ao placebo, como restou demonstrado

nos estudos PURSUIT- SC e PURSUIT- M.

Todos os tratamentos avaliados (com excecdo do infliximabe) ndo aumentaram as taxas de eventos adversos,
enguanto o vedolizumabe foi estatisticamente inferior ao placebo em relacdo a ocorréncia de eventos adversos graves.
Em pacientes com colite ulcerativa moderada a grave com exposicdo prévia a anti-TNF, o vedolizumabe foi classificado
em segundo lugar, abaixo do tofacitinibe (medicamento ndo avaliado neste relatdrio), com baixa confianga nas
estimativas. Cabe destacar que ndo foram encontrados ensaios comparando o golimumabe com o infliximabe como
medicamentos de segunda linha, impossibilitando, portanto, qualquer inferéncia sobre a eficacia do golimumabe em

individuos com falha prévia a anti-TNF.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Golimumabe para o tratamento de RCU moderada a grave que tiveram uma resposta

inadequada, perda de resposta ou intolerantes a uma terapia convencional

Brasilia — DF
Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econdmica do golimumabe para o tratamento de pacientes adultos com
retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerantes as terapias convencionais,
demandado pelo Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos da Fundag¢ao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), do
Ministério da Saude, e foi elaborado pelo Laboratdrio de Avaliacdo Econ6mica e Tecnologias em Saude da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (LAETS/UNIRIO), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, cujo objetivo é avaliar

a razdo de custo-efetividade do golimumabe, para a indicagdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental do golimumabe, comparado
ao infliximabe e ao vedolizumabe, para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa (RCU) moderada a
grave com resposta inadequada ou intolerantes as terapias convencionais no SUS. O desenho do estudo seguiu premissas

das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Satde?.

Foi desenvolvido um modelo econ6mico baseado em arvore de decisdo e modelo de Markov usando o software
TreeAge Pro Healthcare 2021. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos

dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report? (Quadro 10).

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade.

O objetivo desta andlise econémica de custo-utilidade, baseada em um modelo de Markov, é avaliar se é
custo-efetiva a utilizagdo do golimumabe para o tratamento de pacientes com RCU moderada a grave no

Antecedentes e objetivos SUS, em comparagdo com o infliximabe e o adalimumabe. Cabe destacar que pelo menos uma outra andlise
semelhante foi realizada, e os resultados constam no Relatério de Recomendagdo N2 480 de outubro de
20198,

Pacientes adultos de ambos os sexos, com 40 anos ou mais, portadores de retocolite ulcerativa moderada a

Populagdo-alvo . . N . L .
grave com resposta inadequada ou intolerantes as terapias convencionais disponiveis no SUS

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Comparadores Infliximabe e vedolizumabe

Horizonte temporal 50 anos

Taxa de desconto 5% para custos e utilidades

Medidas de efetividade Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ)

Estimativa de custos Apenas custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Modelo escolhido Arvore de decisdo para a fase de indugdo e modelo de Markov para manutengdo
Anilise de sensibilidade Deterministica (diagrama de Tornado) e probabilistica (simulagdo de Monte Carlo)

Para avaliar a relacdo entre os custos, expressos em Reais, e as consequéncias, em termos de anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ), do tratamento de pacientes com RCU moderada a grave utilizando golimumabe em
comparagdo aos medicamentos vedolizumabe e infliximabe, foi desenvolvida uma anadlise de custo-utilidade baseada nas
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da

Saude?.

8 http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatrio_biologicos_colite_ulcerativa_DECISO_480_2019.pdf
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4.1 Populagao-alvo

A populagdo-alvo do modelo foi composta por pacientes adultos de ambos os sexos com idade média de 40 anos
e peso corporal ndo superior a 80 kg portadores de RCU moderada a grave que falharam no tratamento convencional.
Esta avaliagdo econOGmica utilizou uma coorte hipotética para povoar o modelo. A definicdo da idade e do peso dos
pacientes para entradas no modelo considerou o perfil dos individuos que participaram dos estudos incluidos no PTC, cuja
média de idade é de aproximadamente 40 anos e o peso médio de 64 Kg (+ 14 kg). Particularmente no que se refere a
idade, um estudo transversal realizado em 2015, na Bahia, reportou média de idade de 39,4 anos, portanto, bem préximo

da média de idade dos individuos que participaram dos estudos incluidos no PTC>10,
4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS) em nivel federal, motivo pelo qual apenas os custos
médicos diretos foram incluidos na analise, referente aos recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do
paciente, como custos dos medicamentos, procedimentos e exames e os custos envolvidos na administracdo dos
medicamentos bioldgicos, nas cirurgias e no manejo de eventuais complicacbes, incluindo didrias de internacado

hospitalar, se for o caso.
4.3 Comparadores

Os comparadores sdo os dois medicamentos bioldgicos ja incorporados e disponiveis no SUS para tratar retocolite
ulcerativa, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa®: vedolizumabe 300 mg e

infliximabe 5 mg/kg de peso.
4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal da andlise no modelo de Markov foi a expectativa de vida dos pacientes. Sendo assim,
considerando tratar-se de doenga cronica cuja idade de inicio do paciente na analise foi de 40 anos pelas razdes
apresentadas anteriormente, foi utilizado um horizonte temporal de 50 anos, tempo razodvel para que, no modelo
proposto, todos os pacientes da coorte ja tenham alcangado seu tempo de expectativa de vida, possibilitando avaliar
adequadamente os beneficios dos medicamentos durante toda a sua vida. Para a arvore de decisdo, o horizonte temporal

foi de seis semanas.
4.5 Taxa de desconto

Foi considerada taxa de desconto de 5%, tanto para custos quanto utilidades. Foram feitas corre¢des de meio-

ciclo.
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4.6 Desfechos de saude

A eficacia do golimumabe em relacdo aos seus comparadores foi estimada com a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) e do Beneficio Liqguido Monetario (BLM) em termos de Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ).
Ndo foram encontrados na literatura nacional estudos que estimem medidas de utilidade para pacientes com RCU. Sendo
assim, foram extrapolados valores relativos a utilidades dos estados de salde considerados no modelo com base em

outros paises. Tais estimativas sdo apresentadas no Quadro 11.

Quadro 11. Estimativas de utilidade para cada estado de saude considerado no modelo.

Utilidade Por ano Referéncia
Remissdo 0,91 Swinburn et al, 201210
Resposta 0,80 Swinburn et al, 201210
Doenc¢a moderada a grave 0,50 Buckland et al, 200811
Colectomia 0,55 Swinburn et al, 201210
Remiss3o pds-cirtrgica 0,59 Swinburn et al, 201210
ComplicagBes pds-cirrgicas 0,42 Swinburn et al, 201210

Fonte: Todas as estimativas de utilidade foram extraidas do estudo de Swinburn et al'°, 2012, incluido no PTC.

4.7 Estimativa de recursos e custos

4.7.1 Custos de aquisi¢ao e administracao dos medicamentos bioldgicos

Foram considerados apenas os custos médicos diretos do tratamento da RCU. Para estimar os custos do
tratamento com bioldgicos, foram considerados os pregos do golimumabe, do infliximabe e do vedolizumabe informados
pelo DAF/SCTIE/MS. Foram considerados uma variacdo de *30% sobre os custos com indugdo, manutencdo dos
medicamentos e manejo clinico dos doentes paras as analises de sensibilidade, considerando a possibilidade de haver a

necessidade de ajustes de doses, sobretudo, do infliximabe e do golimumabe, de acordo com a bula.

Levou-se em conta também as posologias para cada um dos medicamentos analisados, segundo as respectivas
bulas de seus fabricantes, considerando que os pacientes pesam menos do que 80 kg. As doses foram ajustadas pelo peso
no caso do infliximabe, considerando um peso médio de 70 kg. O preco de cada medicamento foi estimado por “mg” do
medicamento. A Tabela 10 apresenta a posologia e os prec¢os unitdrios e por “mg” de cada medicamento. As incertezas

guanto a necessidade ou nao de ajustes de doses foram tratadas nas andlises de sensibilidade.
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Tabela 10. Posologia, precos e duragdo das fases de indugdo de cada um dos biolégicos analisados.

Biolégico Posologia Pregos Duragéo da fase de
g i R$/mg R$/Unidade indugdo
Vedolizumabe 300 mg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito RS 10,73 RS 3.218,00 Seis semanas
Frasco-ampola 300 mg semanas
Infliximabe 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito RS 8,09 RS 808,71 Seis semanas
Frasco-ampola 100 mg semanas

200 mg na semana 0 e 100 mg na semana 2.
Depois, a dose depende do peso do paciente: 100
mg na semana 6 e a cada quatro semanas se peso RS 22,47 R$ 1.123,73 Duas semanas
> 80 kg ou 50 mg na semana 6 e a cada quatro
semanas se peso < 80 kg

Golimumabe*
Seringa 50 mg

*DAF/SCTIE/MS.

Os custos com a administracdo de medicamentos pela via intravenosa — para aqueles que utilizam exclusivamente
essa via: infliximabe e vedolizumabe — foram estimados em RS 204,15 por dose administrada, o que corresponde ao preco
médio pago pelo SUS por uma AlIH para o procedimento especifico previsto no SIGTAP? relativo a internacdo eletiva em
leito de clinica médica de média complexidade para tratamento clinico de doencas do aparelho digestivo (Cddigo
03.03.07.009-9 SIGTAP). Portanto, aos custos de cada uma das fases, foram acrescidos os custos correspondentes a uma
diaria de internacdo a cada dose administrada. Para a administragdo subcutanea, ndo foram considerados custos com
diarias de internacdo para a administracdo do medicamento por se tratar de medicamento que pode ser aplicado pelo

préprio paciente em seu domicilio.

Os custos de aquisicdo de cada um dos medicamentos bioldgicos foram estimados multiplicando-se o preco por
“mg” do medicamento pelo nimero de administragdes necessdrias, de acordo com o esquema de tratamento previsto
em bula de cada medicamento analisado. Foram estimados os custos por ciclos de oito semanas, tempo de durag¢do de
cada ciclo markoviano. Os custos dos tratamentos em cada uma das fases — indu¢do e manutenc¢ao — estdo descritos na

Tabela 11. Para a andlise de sensibilidade do modelo, todos os custos foram variados em +30%.

Tabela 11. Custos em reais de aquisi¢do e administracdo de bioldgicos nas fases de indugdo e manutengdo por
ciclo de oito semanas.

Custos em reais (RS)

Bioldgico Aquisi¢ao Administragao Fase de Indugdo Fase de Manutengao
Vedolizumabe 9.654,00 612,45 10.266,45 3.422,15

Infliximabe 8.491,46 612,45 9.103,91 3.034,63
Golimumabe 6.742,38 - 6.742,38 2.247,46

Nota: Os custos estimados de aquisi¢do consideraram o total de doses/mg necessarias para cada fase do tratamento, tendo como referéncia
o prego por mg de cada medicamento apresentado na Tabela 10 e o peso do paciente.
Fonte: Elaboragdo propria.

° Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/Tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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Os custos dos tratamentos com cada um dos bioldgicos, tanto no primeiro ano, para as fases de inducgdo e
manutencdo, quanto para o segundo ano, apenas para manutencdo, foram estimados de acordo com os custos por “mg”

de cada medicamento e suas respectivas posologias. Os valores sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Custos dos tratamentos no primeiro ano (indugdo + manutengdo) e no segundo ano (manutengdo).

Custos em Reais (R$)

Bioldgico Ano 1 - Fase de Indugdo e manutengao Ano 2 - Fase de Manutengdo
Vedolizumabe 30.491,65 21.316,71
Infliximabe 30.498,09 23.571,97
Golimumabe 21.643,03 16.223,61

Fonte: Elaboragdo propria.

4.7.2 Custos por estados de saude

As estimativas de custos para os estados de saude considerados no modelo foram feitas a partir da técnica de
microcusteio, considerando os valores de reembolso de procedimentos no SUS, previstos na Tabela do SIGTAP. Foram

considerados os seguintes procedimentos:

e Consultas;

e Exames laboratoriais, incluindo rotina pré-operatdria (raio-X do térax, coagulograma e eletrocardiograma
- ECG);

e Colonoscopia;

o C(Cirurgia;

e Tratamento de complicacGes;

e Internacgdes;

e Administracao dos medicamentos.

Os procedimentos acima elencados foram considerados como pressupostos assumido para entradas no modelo
com base na recomendac3o do PCDT de RCU de 20203, no qual o Ministério da Saude sugere que aqueles pacientes com
doenca grave com sinais de comprometimento sistémico (febre, taquicardia, anemia) devem ser tratados em ambiente
hospitalar por equipe clinico-cirdrgica treinada e devem utilizar corticoide intravenoso inicialmente. Os que tiverem piora
e ndo melhorarem em poucos dias devem ser considerados para colectomia de urgéncia ou uso de ciclosporina
intravenosa em centro com experiéncia no seu emprego. Nos pacientes com colite aguda grave em uso de azatioprina ou
com insuficiéncia renal, pode-se utilizar indugdo com infliximabe, que exige, também, administragdo por via intravenosa,
requerendo, portanto, além da internagado hospitalar, a realizacdo de exames laboratoriais e de radiodiagndstico, para

prevencao e manejo de eventuais complicagdes.
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Cabe destacar que tanto o numero de internagdes, tempo de permanéncia e probabilidade de ocorréncia de
complicacdes e agravamento do quadro clinico do paciente, sem duvida, vao impactar diretamente na quantidade e

consequentemente, de valores destes procedimentos.

O valor considerado para as consultas médicas foi o procedimento para tratamento de enterites e colites ndo
infecciosas registrada no SIGTAP sob o cédigo 03.03.07.009-9. Para o tratamento cirurgico de RCU moderada a grave, foi
considerada a cirurgia de colectomia total, registrada no SIGTAP sob o cédigo 04.07.02.007-1. Para a colonoscopia, foi

considerado o procedimento registrado no SIGTAP sob o cddigo 02.09.01.002-9.

Para tratamento das complicag¢bes cirurgicas, foi considerado o procedimento especifico de tratamento de
complicacdes de procedimentos cirdrgicos ou clinicos previstos no SIGTAP sob o cddigo 03.080.400-15 (RS 199,33)
acrescido do valor relativo a mais seis dias de internacdo (RS 1.224,90). Como ja informado anteriormente, o valor

referente a administracdo dos medicamentos considerou o valor médio de uma AlH, cédigo SIGTAP 03.03.07.009-9.

A estimativa dos custos relativos ao tratamento das complica¢des cirlrgicas considerou que, para os pacientes
com doenca moderada a grave que nao responderem as medidas preconizadas acima, da mesma forma que os pacientes
com doenca grave com comprometimento sistémico devem ser acompanhados por equipe cirurgica pelo risco de
necessidade de colectomia em qualquer momento da evolugdo e por isso, devem ser mantidos internados em ambiente
hospitalar por 7 a 10 dias para o manejo das complicacdes, inclusive, cirurgicas®. Deve-se considerar, entretanto, que

complicagBes cirurgicas como a SEPSE, por exemplo, podem resultar em mais tempo de internagao.

Em relacdo aos exames laboratoriais, foi considerado um conjunto de exames a depender da fase do tratamento.
Para a fase de indugdo, além dos exames realizados na fase de manutengdo, foram considerados os exames sorolégicos
e imunoldgicos de pesquisa de anticorpos contra antigeno de superficie do virus da hepatite B (anti-Hbs), previsto no
SIGTAP sob o cddigo 02.02.03.063-6, e o exame de pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 + HIV-2 (ELISA), previsto no SIGTAP
sob o cddigo 02.02.03.030-0, conforme recomendado em bula, antes do inicio do tratamento. A realizacdo desses exames
ou sdo recomendagdes de bula, ou sao recomendag¢des de exames para reavaliagao nos casos de utilizagdo da azatioprina,

por exemplo®. Os exames e seus respectivos valores estdo descritos na Tabela 13.

Tabela 13. Exames laboratoriais realizados nas fases de indu¢do e manutenc¢do do tratamento com

bioldgicos.

Exame Cddigo SIGTAP Prego Unitario
Dosagem de bilirrubinas 02.02.01.020-1 RS 2,21
Dosagem de creatinina 02.02.01.031-7 RS 1,85
Dosagem de glicose 02.02.01.047-3 RS 1,85
Dosagem de potassio 02.02.01.060-0 RS 1,81
Dosagem de proteinas totais e fragdes 02.02.01.062-7 RS 1,85

93



X ¥ Conitec T~1
<« ~ 3
= O

Dosagem de sddio 02.02.01.063-5 RS 1,85

Dosagem de transaminase glutamico-oxalacética (TGO) 02.02.01.064-3 RS 2,01

Dosagem de transaminase glutamico-piravica (TGP) 02.02.01.065-3 RS 2,01

Dosagem de ureia 02.02.01.069-4 RS 1,85

Dosagem de triglicerideos 02.02.01.067-8 RS 3,51

Dosagem de colesterol total 02.02.01.029-5 RS 1,85

Hemograma completo 02.02.02.038-0 RS 4,11

Baciloscopia direta para tuberculose 02.02.08.004-8 RS 4,20

Total RS 30,96

Pesquisa de anticorpos anti-HIV-1 + HIV-2 (ELISA) 02.02.03.030-0 RS 10,00

Pesquisa de anticorpos do virus da hepatite B (anti-Hbs) 02.02.03.063-6 RS 18,55

Total R$ 28,55

Rotina pré-operatdria (ECG+ Coagulograma + RX de torax) R$ 28,63

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

A Tabela 14 mostra os custos dos recursos médicos envolvidos no manejo clinico/tratamento da RCU em cada
estado de saude do modelo de Markov, considerando os valores de reembolso pagos pelo SUS, conforme previsto no

SIGTAP.

Tabela 14. Custos associados aos estados de saude.

Estado de Saude Custo em reais
Doenca leve RS 1.463,22
Remissao RS 900,46
Doenga moderada a grave RS 2.121,00
Cirurgia/colectomia total RS 2.688,34
Complicagbes pds-cirurgicas RS 4.207,35
Remissdo pos-cirurgia RS 493,50

Fonte: Elaboragdo propria.

Os custos detalhados dos estados de saude, considerando o preco de cada item de custo sdo apresentados na
Tabela 15. As justificativas para a realizacdo de cada um desses procedimentos considerados para entradas no modelo e
gue integram a relagdo dos itens de custo de cada estado de salde, ja foram apresentadas anteriormente, e teve como

referéncia algumas recomendacdes feitas PCDT de RCU 20203 de acordo com a gravidade do paciente.
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Tabela 15. Custos detalhados por estado de salde considerados no modelo.

Itens

Consulta
Exames?
ExamesP
Exames®

Exames?

Hospitalizacdo?

Colonoscopia

Cirurgia

Custos(R$)*

204,15
30,96
28,55

4,20
28,63
1.224,90
112,66
1.403,91

Total (RS)

Complicagdes

Indugdo Remissao Doencga Leve Doencga Ativa Remissao Cirurgica Cirdrgicas Colectomia
Qtde. Total (RS) Qtde.  Total (RS)  Qtde. Total (RS) Qtde. Total (RS) Qtde. Total (RS) Qtde. Total (RS) Qtde. Total (RS)
2 408,30 2 408,30 4,5 918,68 6,5 1.326,98 1,5 306,23 1,75 357,26 0
1 30,96 3,3 102,16 3,9 120,74 6,5 201,24 1,5 46,44 3,3 102,16 30,90
1 28,55 - - - - - - - - - - 0
1 4,20 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 0
- 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 28,63
- 0 0,3 367,47 0,3 367,47 0,3 367,47 - 0 3 3.674,70 1.224,90
1 112,66 0,22 22,53 0,50 56,33 2 225,32 1,25 140,83 0,65 73,23 0
- 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 1.403,91
584,67 900,46 1.463,22 2.121,00 493,50 4.207,35 2.688,34

*Precos unitdrios em Reais (RS$); Hospitalizacdo relativo a seis dias de internagdo (tempo méaximo de permanéncia).
aExames de bioquimica do sangue e hemograma; "Exames de pesquisa de anticorpos; ‘Exame de baciloscopia para tuberculose; 9Exames de rotina pré-operatdria incluindo a realizacdo de exame de tempo de atividade da protrombina
(SIGTAP cédigo 02.02.02.014-2), exame de tempo de tromboplastina parcial (SIGTAP cédigo 02.02.02.013-4) e RX de térax em perfil e posteroanterior (SIGTAP Cddigo 02.04.03.015-3), exame de tempo de coagulagdo (SIGTAP cddigo
02.02.02.007-0), exame de tempo de sangramento (SIGTAP cédigo 02.02.02.009-6) e um eletrocardiograma (SIGTAP Cédigo 02.11.02.003-6).

Qtde. Quantidade necessaria do item de custo.

Fonte: Apenas as quantidades requeridas foram extraidas do Relatério 480 da Conitec. Todos os custos foram estimados a partir de informag&es contidas no SIGTAP.
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As taxas de resposta ao tratamento na fase de indugao foram consideradas como medidas de eficacia das
intervengdes na arvore de decisdo, assim como as probabilidades de transicdo devido aos efeitos dos tratamentos na fase
de manutencdo foram consideradas no modelo de Markov. As estimativas relativas as taxas de resposta na fase de
inducdo foram retiradas do Relatério n2 480 da Conitec, extrapoladas do artigo de Wilson et al*2. A Tabela 16 apresenta

as estimativas de taxas de resposta na fase de inducao.

Tabela 16. Variaveis utilizadas no modelo relativas as taxas de resposta ao tratamento
na fase de indugdo com bioldgicos.

Indugao Resposta Menor Maior
Vedolizumabe 0,623 0,588 0658
Infliximabe 0,681 0,622 0,739
Golimumabe 0,570 0,509 0,630

Fonte: Todas as estimativas de probabilidade de transigdo foram extraidas do Relatdrio n2 480 da Conitec, que
alude ao estudo de Wilson et al*2.

Com relagdo a taxa de mortalidade, foi considerada a tdbua de mortalidade do IBGE 2019° como mortalidade
geral da populagdo brasileira para cada faixa etdria (Tabela 17). Todos os pacientes, em qualquer estado de saude,

estavam sujeitos a tal probabilidade de morte (estado de salde absorvedor).

A opcdo por nao considerar a mortalidade por RCU justifica-se pela dificuldade de se encontrar na literatura,
estimativas confidveis de mortalidade pela forma moderada ou grave da doenga na populagdo, sobretudo, na populagdo
brasileira e muito menos os impactos da utilizagdo de bioldgicos sobre essas taxas. Sendo assim, considerando tratar-se
de uma doenga cujos pacientes embora possam permanecer em remissao por longos periodos, a probabilidade de
auséncia de recidiva por 2 anos é de apenas 20%°, a op¢do por considerar a mortalidade por qualquer causa no modelo,

possibilitou acompanhar, na coorte hipotética, todos pacientes ao longo de sua expectativa de vida.

O limite maximo de idade assumido no modelo para os pacientes foi de 100 anos, para os quais a probabilidade
de morte foi de 100%. Como a tabua de mortalidade considera uma Unica probabilidade de morte para individuos com
80 anos ou mais, incluimos a idade de 100 anos na tdbua para que, apds os 79 anos, o software TreeAge® fizesse uma

interpolagdo linear entre os 79 e 100 anos de idade, a partir da qual a probabilidade de morte foi considerada de 100%.

Tabela 17. Tabua de mortalidade. IBGE, 2019.

Idade Probabilidade de morte Idade Probabilidade de morte
40 0,002380252 61 0,010942586
41 0,002533481 62 0,01179698
42 0,002710318 63 0,012747264

10 https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9126-tabuas-completas-de-mortalidade.htm|?=&t=downloads
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43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

0,002914075
0,003143153
0,00339424
0,003664214
0,00395325
0,004260606
0,004588348
0,004942091
0,005323101
0,005728301
0,006158157
0,006616386
0,007114036
0,007651761
0,008221955
0,008824783
0,009470267
0,010170969

64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
100

0,013799466
0,014935721
0,016177568
0,017578265
0,01916758
0,020941049
0,022855397
0,024913925
0,027177528
0,029674582
0,032408835
0,035344703
0,03849994
0,041953374
0,04575308
0,049912084
1

Fonte: Tabua de mortalidade geral IBGE, 2019.

4.8.1. Probabilidades de transicao entre os estados de satude considerados no modelo

Em relacdo aos estados de saude, considerou-se no modelo como remissao clinica a obtencdo de um escore Mayo

0-2; como doenca leve, um escore Mayo 3-5; como doenca moderada a grave, um escore Mayo 6-12%; como cirurgia, a

cirurgia de colectomia total; como remissdo pds-cirirgica, a mesma condi¢cdo assumida para remissdo clinica e como

complicagbes pds-cirurgicas, qualquer complicacdo cirurgica da terapéutica das doencas colorretais que envolvem

ressecgOes e anastomoses de extensdes mérbidas varidveis que prolongam o periodo de internagdo hospitalar, como a

hemorragia anastomdtica, a estenose e a fistulal?.

A deiscéncia da anastomose por infec¢ao, complicagdo com potencial de provocar consequéncias mais graves que

podem resultar em peritonite generalizada e sepse, casos em que os custos costumam ser bem maiores, ndo foi

considerada no modelo*?.

A Tabela 18 apresenta as estimativas de probabilidades de transigdo dos individuos entre os estados de saude no

modelo de Markov, considerando cada um dos medicamentos bioldgicos avaliados.

Tabela 18. Probabilidade de transigao devido aos efeitos do tratamento na fase de manutengado com bioldgicos

Doenga leve Remissao clinica Doeng¢a moderada/grave Cirurgia
Vedolizumabe Médio Menor Maior Médio Menor Maior Médio Menor Maior Médio Menor Maior
Doenga leve 0,620 0,491 0,737 0,200 0,160 0,240 0,180 0,145 0,217 0,000 0,000 0,000
Remissdo 0,073 0,025 0,143 0,927 0,857 0,975 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
. deDrc;Zr;iagrave 0281 0,184 0,38 0000 0000 0000 0711 0,604 0807 0,008 00064 0,0096
Infliximabe
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Doenca leve 0678 0575 0,773 0,027 0019 0030 0295 0,206 0,390 0,000 0,000 0,000
Remissdo 0,080 0,146 0,032 0,920 0,850 0,960 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Doenca 0,159 0,089 0,244 0,000 0,000 0000 0,830 0,750 0,900 0,008 0,0064 0,0096
moderada/grave

Golimumabe

Doenga leve 0,622 0,544 0,697 0,050 0,040 0,060 0,323 0,259 0,390 0,000 0,000 0,000
Remissao 0,053 0,023 0,093 0,947 0,907 0,977 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Doenga

0,179 0,123 0,244 0,000 0,000 0,000 0,813 0,749 0,869 0,008 0,0064 0,0096
moderada/grave

Fonte: Todas as estimativas de probabilidade de transi¢do foram extraidas do Relatério n2 480 da Conitec, que alude ao estudo de Wilson et al, 2018.

Foi assumido como pressuposto do modelo que todos os pacientes tém peso corporal médio de 70 kg. Como a
dosagem de manutencdo de golimumabe passa de 50mg para 100mg em pacientes com 80kg ou mais, os parametros de
custo foram variados em 30% para incluir as incertezas do modelo no que se refere aos custos do tratamento para
pacientes com peso superior a 80kg na analise de sensibilidade deterministica, de modo a se avaliar o impacto da

alteracdo de dose no resultado.

Também foi assumido como pressuposto que os pacientes seriam submetidos, se fosse o caso, a uma Unica
cirurgia de colectomia e que, caso ocorresse alguma complicacdo pds-operatdria, os pacientes ndo seriam submetidos a
novas intervencgdes cirdrgicas, mas apenas ao manejo clinico das complicacdes. Em havendo complicacées cirurgicas, os

pacientes deverdao permanecer internados por pelo menos mais seis dias para tratamento clinico das complicacdées.

Apenas os pacientes que respondem a fase de indug¢do do tratamento seguiram para a fase de manutencgao.
Aqueles que ndo responderam a fase de inducdo deixaram a coorte, assumindo como pressuposto arbitrario, que ndo
seria possivel ajustes de doses ou trocas de medicamentos, uma vez que, para esse momento (fase de indugdo), optou-
se por uma drvore de decisdo, portanto, um modelo estdtico, o que tornaria praticamente impossivel pensar na
possibilidades de simular no nivel do paciente, de modo que fosse contemplado no modelo, a possibilidade de ajuste de

doses ou trocas de medicamentos, diante da falha na indugéo.

Para os pacientes de falharam na fase de indugdo, foi atribuida uma utilidade de 0,55, compativel com a utilidade
da doenca ativa moderada a grave. O modelo considerou ciclos markovianos com duracdo de oito semanas cada,

considerando os intervalos entre os ciclos de tratamento com os biolégicos analisados na fase de manutencgao.

Foi assumido como pressuposto que a probabilidade de complicagdo de cirurgias de 5% adotada no Relatério n2
480 da Conitec, para efeitos de andlise de sensibilidade, podera variar no modelo entre 0% e 10%, e que a probabilidade
de remissdo pds-cirurgia de 95%, adotada pela Conitec no mesmo Relatério, poderd variar entre 90% e 100%. Em ambos

0s casos, as variagdes desses parametros foram arbitrarias.
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O modelo prevé ainda que as pessoas com complicagdes pos-cirurgicas, todas elas de menor gravidade, excluindo-
se, portanto, os casos de sepse, terdo um decréscimo de utilidade de 0,17 em relagao aqueles em remissdo pds-cirurgica,

seguindo o estudo de Arseneau et al (2006)° e as consideracdes do Relatdrio n2 480 da Conitec.

Todos os pacientes foram submetidos, na fase de indugao, a pelo menos um exame imunoldgico de testagem
para hepatite B (anti-Hbs) e AIDS ELISA (anti-HIV-1 e 2), além de testes para tuberculose. Somente os pacientes negativos

para esses exames iniciam o tratamento com os medicamentos bioldgicos analisados.

Em relagdo aos exames pré-operatérios de colectomia, o modelo assumiu como pressuposto que serdo realizados
0s seguintes exames: exames de bioquimica do sangue e hemograma; exames de pesquisa de anticorpos; exame de
baciloscopia para tuberculose e exames de rotina pré-operatéria, incluindo a realizacdo de exame de tempo de atividade
da protrombina (SIGTAP cédigo 02.02.02.014-2), exame de tempo de tromboplastina parcial (SIGTAP codigo 02.02.02.013-
4) e RX de tdorax em perfil e péstero-anterior (SIGTAP Cédigo 02.04.03.015-3), exame de tempo de coagulacio (SIGTAP
codigo 02.02.02.007-0), exame de tempo de sangramento (SIGTAP cédigo 02.02.02.009-6) e eletrocardiograma (SIGTAP
Cddigo 02.11.02.003-6).

4.10 Modelo econémico

Os pacientes entram no modelo de arvore de decisao (Figura 9), com RCU moderada a grave aos 40 anos de idade,
conforme jd justificado anteriormente, apds terem falhado no tratamento convencional e passam a fazer o tratamento
de primeira linha, ou com o infliximabe, ou com o golimumabe ou com o vedolizumabe, sem considerar a possibilidade

de trocas ou ajustes de doses, devido as dificuldades apresentadas anteriormente.

Responde ao
tratamento

Pacientes com

-- Markov
RCU moderada Indugdo com formation
a grave biolégicos Termination
=71 Condtion
e [ stage = 325

N3o responde
Deixam o modelo

Figura 9. Estrutura do modelo de arvore de decisdo para a fase de indugdo do tratamento com os biolégicos

Agueles que respondem ao tratamento na fase de indugdo seguem o tratamento e com o mesmo medicamento
biolégico na fase de manutencdo e passam a integrar a coorte de pacientes no modelo de Markov (Figura 10), enquanto
aqueles que falharam deixam o modelo, pelas razGes ja apresentadas anteriormente, ndo seguem para a fase de
manutencado e, portanto, ndao entram na coorte de Markov. O modelo de Markov proposto teve por base os modelos

desenvolvidos por Wilson (2018)3, e utilizado como referéncia, também, pela Conitec no relatério 480’.

99



Complicagdo
pos-operatoria
6

Doenga ativa
moderada a grave

Remissdo
cirdrgica
5

Remissdo
clinica
3

Figura 10. Estrutura do modelo de Markov para a fase de indugao com os estados de transigao.

Na estrutura do modelo (Figura 9), as setas representam as possiveis transicoes entre os estados de salide. Apenas
os pacientes que respondem ao tratamento seguem para a fase de manutencdo, portanto, passam a compor a coorte de
pacientes no modelo de Markov. As varidveis imputadas no modelo, sua descricdo e seus respectivos parametros sdo

apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Varidveis consideradas no modelo e seus respectivos parametros.

Nome da Variavel Descrigao da Variavel Média Menor Maior
C_Cirurgia Custo da cirurgia RS 2.688,34 RS 1.881,83 RS 3.494,84
Cc_comp Custo da complicagdo cirdrgica RS 4.207,35 RS 2.945,14 RS 5.469,55
C_DL Custo doenca leve RS 1.463,31 RS 1.024,32 R$ 1.902,31
C_DMG Custo doenga ativa moderada a grave RS 2.121,00 RS 1.484,70 RS 2.757,30
C_IND Custo indugao RS 612,45 RS 428,71 RS 796,18
C_IND_GOL Custo indugdo GOL RS 6.742,38 RS 4.719,66 RS 8.765,09
C_IND_IFX Custo indugdo IFX RS$9.103,91 RS 6.372,73 RS 11.835,08
C_IND_VDZ Custo indugdo VDZ RS 10.266,45 RS 7.186,51 RS 13.346,38
C_MANU_GOL Custo manutengdo RS 2.247,46 RS 1.573,22 RS 2.921,69
C_MANU_IFX Custo manutengdo INF RS 3.034,63 RS 2.124,24 RS 3.945,01
C_MANU_VDZ Custo manutencdo VDZ RS 3.422,15 RS 2.395,50 RS 4.448,79
C_REM_CIR Custo remissdo cirdrgica RS 493,50 RS 345,45 RS 641,55
C_REM_CLIN Custo remiss3o clinica RS 900,00 RS 630,00 RS$ 1.170,00
Idade_Inicial* Idade de entrada na coorte 40 28 52
P_COMP_CIR Probabilidade de complicag3do cirurgica 0,05 0,00 0,05
P_REM_POS_CIR Probabilidade remissdo cirdrgica 0,95 0,95 1,00
P_RESP_IND_GOL Probabilidade resposta indugao GOL 0,5695 0,51 0,63
P_RESP_IND_IFX Probabilidade resposta indugdo IFX 0,6805 0,62 0,74
P_RESP_IND_VDZ Probabilidade resposta indugdo VDZ 0,623 0,59 0,66
P_TRAN_DL_DL_GOL Probabilidade de transicio DL_DL_GOL 0,623 0,54 0,70
P_TRAN_DL_DMG_GOL Probabilidade de transicao DL_DMG_GOL 0,323 0,26 0,39
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P_TRAN_DL_REM_GOL Probabilidade transicao DL_REM_GOL 0,05 0,04 0,06
P_TRAN_DMG_CIR_GOL Probabilidade de transicio DMG_CIR_GOL 0,008 0,01 0,01
P_TRAN_DMG_DL_GOL Probabilidade transicdo DMG_DL_GOL 0,179 0,12 0,24
P_TRAN_DMG_DMG_GOL Probabilidade transicio DMG_DMG_GOL 0,813 0,75 0,87
P_TRAN_IFX_DL DL Probabilidade transicdo DL_DL_IFX 0,678 0,58 0,77
P_TRAN_IFX_DL_DMG Probabilidade transicio DL_DMG_IFX 0,295 0,21 0,39
P_TRAN_IFX_DL_REM Probabilidade transicdo DL_REM_IFX 0,027 0,02 0,03
P_TRAN_IFX_DMG_CIR Probabilidade transicio DMG_CIR_IFX 0,008 0,01 0,01
P_TRAN_IFX_DMG_DL Probabilidade transicido DMG_DL_IFX 0,159 0,09 0,24
P_TRAN_IFX_DMG_DMG Probabilidade transicio DMG_DMG_IFX 0,83 0,75 0,90
P_TRAN_IFX_REM_DL Probabilidade transicdo REM_DL_IFX 0,08 0,03 0,15
P_TRAN_IFX_REM_REM Probabilidade transicio REM_REM_IFX 0,92 0,85 0,96
P_TRAN_REM_DL_GOL Probabilidade transicdo REM_DL_GOL 0,053 0,02 0,09
P_TRAN_REM_REM_GOL Probabilidade transigdo REM_REM_GOL 0,947 0,91 0,98
P_VDZ_TRAN_DL_DL Probabilidade transicio DL_DL_VDZ 0,62 0,49 0,74
P_VDZ_TRAN_DL_DMG Probabilidade transi¢do DL_DMG_VDZ 0,18 0,15 0,22
P_VDZ_TRAN_DL_REM Probabilidade transicio DL-REM_VDZ 0,2 0,16 0,24
P_VDZ_TRAN_DMG_CIR Probabilidade transicdo DMG_CIR_VDZ 0,008 0,01 0,01
P_VDZ_TRAN_DMG_DL Probabilidade transicio DMG_DL_VDZ 0,281 0,18 0,39
P_VDZ_TRAN_DMG_DMG Probabilidade transicido DMG_DMG_VDZ 0,711 0,60 0,81
P_VDZ_TRAN_REM_DL Probabilidade transicio REM_DL_VDZ 0,073 0,03 0,14
P_VDZ_TRAN_REM_REM Probabilidade transigdo REM_REM_VDZ 0,927 0,86 0,98
TEMPO do CICLO Duragéo do ciclo em anos 0,15 0,15 0,15
U_COLECTOMIA Utilidade colectomia 0,55 0,39 0,72
U_COMP_CIR Utilidade complicacdo pds-operatoria 0,42 0,29 0,55
uU_DL Utilidade doenga leve 0,8 0,56 0,80
U_DMG Utilidade doenga moderada a grave 0,55 0,38 0,72
U_REM_CLIN Utilidade remissao clinica 0,91 0,64 0,91
U_REM_POS_CIR Utilidade remissdo pds-cirurgica 0,59 0,41 0,77

Notas: C = Custos; P = Probabilidade; U = Utilidade; COMP = Complicagdo; REM = Remissdo; CIR = Cirurgia; POS = Pds; CLIN = Clinica; TRAN = Transi¢do; DMG = Doenga
modera a grave; DL = Doenga leve; IND = Indugdo; MAN = Manutengdo; IFX = Infliximabe; GOL = Golimumabe; VDZ = Vedolizumabe. Os valores maximos e minimos dos
custos imputados no modelo correspondem a uma variagdo de +30% dos valores médios na raiz do modelo no TreeAge. * Considerou idades minimas, média e maximas
de entrada no modelo apenas para fins de analise de sensibilidade deterministica. As médias dos custos dos medicamentos foram variados em 30%.

4.11 Analise de sensibilidade

A robustez do modelo foi avaliada a partir de andlises de sensibilidade. Foram realizadas andlises de sensibilidade
probabilisticas (PSA, probabilistic sensitivity analysis) e analises de sensibilidade deterministicas multivariada
(representagdo de grafico de Tornado), a fim de analisar os impactos da variagdo dos parametros do modelo sobre os
resultados do ICER. Limiar de disposi¢cao de pagar foi considerado no modelo apenas para as analises de sensibilidade,
tendo como referéncia o valor de trés PIB per-capita em 2020, igual a RS 35.172,00. Portanto, o limiar de disposicdo de

pagar assumido para as andlises de sensibilidade do modelo foi de RS 105.516,00.

1 https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/

101



L\
X¥ Conitec [

No gréafico de Tornado, para a realizacdo da analise de sensibilidade deterministica, foram consideradas as

variaveis e suas respectivas variacdes de parametros apresentadas na Tabela 19.

Para as andlises de sensibilidade probabilisticas, realizadas utilizando simulacdes de Monte Carlo. As

apresentados na Tabela 20.

probabilidades de resposta aos tratamentos e de iniciar em um dos estados de salde e as probabilidades de transicao
entre os estados foram variados considerando a distribuicdo beta. Os custos associados aos estados de saude aos
tratamentos com os bioldgicos foram variados considerando a distribuicdo gama. A descricdo e os parametros alfa,

lambida e beta de acordo com cada distribuicdo atribuida as varidveis do modelo e seus respectivos valores sdo

Tabela 20. DistribuicGes, valores e parametros atribuidos para cada uma das variaveis do modelo.

Parametros Lambida (Dist. Gama)

Descricao das variaveis do modelo Dist. Parametro alfa e Beta (Dist. Beta)

Dist. custos cirurgia de colectomia Gama ((2688,34)"2)/((1140,57)"2) (2688,34)/((1140,57)"2)

Dist. custos complicagéo cirdrgica Gama ((4090,35)"2)/((1619,56)"2) (4090,35)/((1619,56)"2)

Dist. custos doenga leve Gama ((1463,315)"2)/((620,832)"2) (1463,315)/((620,832)"2)

Dist. custos doenga moderada a grave Gama ((2121)72)/((899,864)"2) (2121)/((899,864)"2)

Dist. custos indugdo GOL Gama  ((6742,38)"2)/((2860,55)"2) (6742,38)/((2860,55)"2)

Dist. custos indugéo IFX Gama ((9103,91)"2)/((3862,46)"2) (9103,91)/((3862,46)"2)

Dist. custos indugdo VDZ Gama  ((10266,45)"2)/((4355,69)"2) (10266,45)/((4355,69)"2)

Dist. custo manutengdo GOL Gama ((2247,46)"2)/((953,51)"2) (2247,46)/((953,51)"2)

Dist. custos manutencéo IFX Gama ((3034,63)"2)/((1287,48)"2) (3034,63)/((1287,48)"2)

Dist. custo manutengdo VDZ Gama ((3422,15)"2)/((1451,90)"2) (3422,15)/((1451,90)"2)

Dist. custos remissdo cirdrgica Gama ((493,50)"2)/((209,37)"2) (493,50)/((209,37)"2)

Dist. custos remissdo clinica Gama ((900)"2)/((381,84)"2) (900)/((381,84)"2)

ey probabilidade de comlcagio  peta ((0092*(1-(0.0)(O.04D-0.03)  ((-OOI*(U-O.0*OIN(O.042)-1)
Grepeobabiidade de TEMISAOPOS pea (0.98)2)*(1-(0.88))(0.0412-(0.88))  ((1-OIBN*((-0IBN*(O.IBN/(©.042)-1)
Dot probabilidade de resposta Induc®o. ety (((0,57)°2)*(1-(O5NN(O.092-057)  (A-057)*(L-OST)*O5NN(0.092)-1))
Dist. probabilidade de respostainducio  pery (((0,68)2)*(L-(0.68))/((0.08Y'D-(0.68))  ((L-(0.68)*(((1-(0.68))*(0.68)/((0.08)'2)-1)
Distibuigo probahilidade indugo Beta  (((0.622)*(1-(0.62))/((0.052)-(0,62))  ((1-(0,62))*(((1-(0,62))*(0.62))/((0,05)"2)-1))
Dist. prob. transigio DL/DL_GOL Beta  (((0,62)"2)*(1-(0,62))/((0,11)*2)-(0,62))  ((1-(0,62))*(((1-(0,62))*(0,62))/((0,11)"2)-1))
Dist. prob. transicdo DLUDMG_GOL ~ Beta  (((0,32)2)*(1-(0,32))/((0,09)"2)-(0,32))  ((1-(0,32))*(((1-(0,32))*(0,32))/((0,09)"2)-1))
Dist. prob. transigio DL/REM_GOL Beta  (((0,05)2)*(1-(0,05))/((0,01)"2)-(0,05))  ((1-(0,05))*(((1-(0,05))*(0,05))/((0,01)"2)-1))
Dist. g'soglotlﬁ‘gfc'gg" DMGparaCIRem ., Eg{%ggg’“z)*(l'(0'008»/ ((0.00226)°2)- (1. (0,008))*(((1-(0,008))*(0,008))/((0,00226)"2)-1))
Dist. prob. transicio DMG/DL_GOL ~ Beta  (((0,18)2)*(1-(0,18))/((0,09)"2)-(0,18))  ((1-(0,18))*(((1-(0,18))*(0,18))/((0,09)"2)-1))
Dist. prob. transicio DMG/DMG_GOL ~ Beta  (((0,81)"2)*(1-(0,81))/((0,08)"2)-(0,81))  ((1-(0,81))*(((1-(0,81))*(0,81))/((0,08)"2)-1))
Dist. prob. transigio DL/DL_IFX Beta  (((0,67)"2)*(1-(0.67))/((0,14)°2)-(0,67))  ((1-(0,67))*(((1-(0,67))*(0,67))/((0,14)"2)-1))
Dist. prob. transi¢io DL/DMG._IFX Beta  (((0,30)"2)*(1-(0,30))/((0,13)°2)-(0,30))  ((1-(0,30))*(((1-(0,30))*(0,30))/((0,13)"2)-1))
Dist. prob. transicio DL/REM_IFX Beta Eg(‘%%;)w)*(l-(o,027))/ ((0.00)2)- ((1-(0,027))*(((1-(0,027))*(0,027))/((0,01)"2)-1))
Dist. prob. transigio DMG/DL._IFX Beta  (((0,16)"2)*(1-(0,16))/((0,11)*2)-(0,16))  ((1-(0,16))*(((1-(0,16))*(0,16))/((0,11)"2)-1))
Dist. prob. transicio DMG/DMG_IFX ~ Beta  (((0,83)°2)*(1-(0,83))/((0,11)"2)-(0,83))  ((1-(0,83))*(((1-(0,83))*(0,83))/((0,11)"2)-1))
Dist. prob. transicio REM/REM_IFX ~ Beta  (((0,92)"2)*(1-(0,92))/((0,08)"2)-(0,92))  ((1-(0,92))*(((1-(0,92))*(0,92))/((0,08)"2)-1))
Dist. prob. transigdo REM/DL_GOL Beta  (((0,06)"2)*(1-(0,06))/((0,05)°2)-(0,06))  ((1-(0,06))*(((1-(0,06))*(0,06))/((0,05)"2)-1))
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Dist. prob. transicio REM/REM_GOL  Beta  (((0,94)2)*(1-(0,94))/((0,05/°2)-(0,94))  ((1-(0,94))*(((1-(0,94))*(0,94))/((0,05)"2)-1))
Dist. prob. transicio DLIDMG_VDZ ~ Beta  (((0,18)2)*(1-(0,18))/((0,05/"2)-(0,18))  ((1-(0,18))*(((1-(0,18))*(0,18))/((0,05)"2)-1))
Dist. prob. transicio DL/DL_VDZ Beta  (((0,622)*(1-(0.62)((0.17Y°2)-(0,62))  ((1-(0,62))*(((1-(0,62))*(0,62))/((0,17)"2)-1))
Dist. prob. transicio DL/REM_VDZ ~ Beta  (((0,20)"2)*(1-(0,20))/((0,06)*2)-(0,20))  ((1-(0,20))*(((1-(0,20))*(0,20))/((0,06)"2)-1))
Dist. prob. transicio DMG/DL_VDZ ~ Beta  (((0,29)2)*(1-(0,29))/((0,14)°2)-(0,29))  ((1-(0,29))*(((1-(0,29))*(0,29))/((0,14)"2)-1))
Dist. prob. transicio DMG/DMG_VDZ ~ Beta  (((0,71)2)*(1-(0.71)((0,14)°2)-(0,71))  ((1-(0,70))*((1-(0,7L))*(0,71))/((0,14)"2)-1))
Dist. prob. transicio REM/DL_VDZ ~ Beta Eg(‘%gf)‘)‘m)*(l'(o'084»’ ((0.083Y2)- (1-(0,084))*(((1-(0,084))*(0,084))/((0,083)"2)-1))
Dist. prob. transicio REM/REM_VDZ  Beta Eggﬁ%?“z)*(l'(0'927»’ ((6.08)2)- ((4-(0,927))((1-(0,927))*(0,927))/((0,08)°2)-1))
Dist. utilidade da cirurgia de colectomia  Beta (((0,55)"2)*(1-(0,55))/((0,23)*2)-(0,55))  ((2-(0,55))*(((2-(0,55))*(0,55))/((0,23)"2)-1))
Dist. utilidade da complicagdo cirirgica  Beta (((0,42)"2)*(1-(0,42))/((0,18)"2)-(0,42))  ((1-(0,42))*(((2-(0,42))*(0,42))/((0,18)"2)-1))
Dist. utilidade da doenca leve Beta  (((0,68)2)*(1-(0,68))/((0,17Y°2)-(0,68))  ((1-(0,68))*(((1-(0,68))*(0,68))/((0,17)"2)-1))
o Gede dadoengamoderadad - pera (055X (1-(05O2472-(055) (OSSN (U-OS5N*OSHN(024)2)-1)
Dist. utilidade da remisséo clinica Beta  ((077Y2)*(L-O.77)((0.19°2)-0,77))  ((1-0,77))*(1<0.77))*(0.77))/((0,19)"2)-1))
Dist. utilidade da remisséo pés-cirirgica  Beta (((0,59)"2)*(1-(0,59))/((0,25)"2)-(0,59))  ((1-(0,59))*(((1-(0,59))*(0,59))/((0,25)"2)-1))
Dist. custo da inducéo Gama ((612,45)"2)/((259,84)"2) (612,45)/((259,84)"2)

Notas: C = Custos; P = Probabilidade; U = Utilidade; COMP = Complicagdo; REM = Remissdo; CIR = Cirurgia; POS = P6s; CLIN = Clinica; TRAN = Transigdo;
DMG = Doeng¢a modera a grave; DL = Doenga leve; IND = Indugdo; MAN = Manutengdo; IFX = Infliximabe; GOL = Golimumabe; VDZ = Vedolizumabe. Dist

= Distribuigdo.

5. RESULTADOS

Levando-se em consideracdo os custos apresentados, bem como as probabilidades de transicdo no modelo de

Markov e os efeitos clinicos decorrentes do tratamento do golimumabe comparado, no caso-base, ao inflixumabe e ao

vedolizumabe, os resultados da analise de custo-efetividade sugerem que o infliximabe, com um custo por AVAQ de RS
RS 23.334,97, foi a opgdo de tratamento mais custo-efetiva, dominando absolutamente tanto o vedolizumabe quanto o

golimumabe, conforme demostrado no plano de custo-efetividade (Figura 11).

Analise de Custo-Efetividade
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Figura 11. Grafico da Analise de Custo-Efetividade.
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O uso de golimumabe em relag3o ao infliximabe resultou em um incremento de custo por AVAQ ganho de RS

93.468,16. Quando comparado ao vedolizumabe, o incremento foi de RS 29.947,83. O vedolizumabe em relag3o ao
infliximabe resultou em um incremento de custo por AVAQ ganho, de RS 63.520,33. A Tabela 21 mostra o relatério

sumario dos resultados da analise de custo-utilidade.

Tabela 21. Resultado da analise deterministica de custo-utilidade.
Custo Efetividade Efetividade

Bioldgico Custo incremental (AVAQ)  incremental RCEI Custo/QALY  Custo incremental/AVAQ
Infliximabe* RS 178.045,85 - 7,63 - - RS 23.334,97 -
Vedolizumabe RS$557.611,08 RS 379,565.23 6,42 -1,21 -R$ 313,574.32 RS 86.855,30 RS 63.520,33
Golimumabe RS 626.064,81 RS 448,018.96 5,36 -2,28 -R$ 196,817.02 RS 116.803,13 RS 93.468,16

Nota: RCEI= Razdo de Custo Efetividade Incremental
* Tecnologias dominante (mais custo-efetiva)

Resultados da analise de sensibilidade deterministica multivariada

Levando em consideragao as incertezas quanto as estimativas de probabilidade, utilidade e valores imputados no
modelo, na comparacdo entre GOL e IFX, os parametros que mais podem impactar na RCEIl foram a utilidade da doenga
moderada a grave (U_DMG) e a probabilidades do paciente se manter com doenca leve utilizando o golimumabe
(P_TRAN_DL_DL GOL). Entretanto, em qualquer um dos extremos constata-se que o infliximabe domina o golimumabe

(Figura12).

Tornado Diagram - ICER
IFXvs. GOL

I —— Utilidads doenga moderada a grave (0,715 o 0,38)

n Probabilidade de transigdo DL_DL_GOL (0,544 to 0,697}
Probabilidade transicdo REM_DL_IFX (0,146 to 0,032)
Custo indugdo GOL (9768,86 10 18142,21)
Custo indugdo IFX (10307,11 to 19141,78)
Custo manutengéo (3256,26 to 6047,38)
Custo nanutengdo INF (34357 to 6380,59)
Probabilidade de transigdo DL_DMG_GOL (0,259 to 0,38)
Probabilidade transigdo DL_REM_GOL (0,04 to 0,06)
Probabilidade de transicdo DMG_CIR_GOL (0,0064 to 0,0096)
Probabilidade transigdo DMG_DL_GOL (0,123 to 0,244)
Probabilidade transigdo DMG_DMG_GOL (0,749 to 0,869)
Frababilidade transigao REM_DL_GOL (0,023 to 0,083)
Probabilidade transigdo REM_REM_GOL (0,907 to 0,977)
Probabilidade transigdo DL_DL_IFX (0,575 t0 0,773)
Probabilidade transigdo DL_DMG_IFX (0,206 to 0,39)
Probabilidade transigdo DL_REM_IFX (0,019 t0 0,03)
Prababilidade transicdo DMG_CIR_IFX (0,0064 to 0,0086)
Probabilidade transicdo DMG_DL_IFX (0,088 to 0,24)
Probabilidade transigdo DMG_DMG_IFX (0,75 to 0,9)
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Figura 12. Diagrama de Tornado. Analise de sensibilidade deterministica da RCEI de AVAQ ganhos na comparagdo GOL vs IFX

Na comparagdo entre o VDZ e o GOL, o grafico de tornado (Figura 13) mostra que as varidveis a utilidade da

doenca moderada a grave (U_DMG) e a probabilidades do paciente se manter com doenga leve utilizando o golimumabe
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(P_TRAN_DL_DL_GOL) também impactam o modelo, porém, dentro do valor espero (EV) do ICER de RS 317.012,77, de

forma mais fortemente. Importante ressaltar que o VDZ foi a alternativa menos custo-efetiva.

Tornado Diagram - ICER
VDZ vs. GOL

Utilidade doenga moderada a grave (0,715 to 0,38)
] Prababilidade de transigdo DL_DL_GOL (0,544 to 0,697)
Custo indugdo GOL (9768,86 to 18142,21)

Custo indugdo IFX (10307,11 to 19141,78)

Custo manutengao (3256,28 ta 6047,39)

Custo nanutengdo INF (3435,7 to 6380,59)

Probabilidade de transicdo DL_DMG_GOL (0,259 to 0,39)
Prababilidade transigao DL_REM_GOL (0,04 ta 0,06)
Prababilidade de transigdo DMG_CIR_GOL (0,0064 ta 0,0098)
Probabilidade transicao DMG_DL_GOL (0,123 t0 0,244)
Prababilidade transico DMG_DMG_GOL (0,749 ta 0 869)
Probabilidade transicao REM_DL_GOL (0,023 to 0,093)
Probabilidade transicao REM_REM_GOL (0,907 ta 0,977)
Utilidade doenga leve (0,56 ta 0,8)

Custo indugdo VDZ (2261941 to 42007 48)

Custo manutengao VDZ (75397 to 14002 3)
Prababilidade resposta indugéo GOL (0,509 to 0,63)
Probabilidade resposta indugda VDZ (0,588 to 0 658)
Prababilidade transicio REM_REM_VDZ (0,857 to 0,975)
Prababilidade transiao DL_DL_VDZ (0,491 to 0,737)
Prababilidade transicao DL_DMG_VDZ (0,145 ta 0,217)
Probabilidade transicdo DL-REM_VDZ (0,16 to 0,24)
Praobailidade transicdo DMG_CIR_VDZ (0,0064 to 0,0096)
Probabilidade transigo DMG_DL_VDZ (0,184 to 0,389)
Prababilidade transicdo DMG_DMG_VDZ (0,604 to 0,807)

EV: -64.223,05 Prababilidade transigdo REM_DL_VDZ (0,025 ta 0,143)
I I I )
T T T T T T T T 1

Figura 13. Diagrama de Tornado. Analise de sensibilidade deterministica da RCEI de AVAQ ganhos na comparagdo GOL vs IFX

Resultados da analise sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica, realizada a partir de mil (1.000) simula¢Ges de Monte Carlo, levou em
consideracdo as incertezas dos valores (parametros) das varidveis inseridas no modelo (Tabela 20). Na Figura 14 é
representado o grafico de dispersdo (scatterplot) de custo-efetividade, mostrando a dispersdo tanto do custo quanto da

efetividade para cada uma das tecnologias avaliadas.

E possivel observar no grafico (Figura 14), menor dispersdo no caso do infliximabe (IFX), representado no grafico
por estrelas vermelhos, diferentemente do vedolizumabe (VDZ) e do golimumabe (GOL) que apresentam maior dispersao

(bem semelhantes entre eles), o que significa dizer, maior incerteza.
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Grafico de dispersao de Custo-efetividade
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Figura 14. Grafico de dispersdo de custo-efetividade. Resultado de 1.000 simulagGes de Monte Carlo de segunda ordem.

A Figura 15 mostra o grafico de dispersao (scatterplot) de custo-efetividade incremental, no qual o golimumabe,
por representar a alternativa de maior custo em relagdo ao infliximabe, encontra-se na base da comparacdo, tendo como
comprador o infliximabe (alternativa com menor custo). Os circulos vermelhos representam as iteragdes probabilisticas
nas quais a estratégia (GOL) é sub-6tima (inferior), e os verdes, a 6tima (superior). A elipse em verde representa um

intervalo de confianga de 95%.

Grafico de dispersao do Custo-efetividade incremental, GOL v. IFX
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Figura 15. Grafico de dispersdo do custo-efetividade incremental revelando a probabilidade de maior proporgdo de iteragdes nos
qguadrantes superiores, e principalmente, a esquerda.

A Tabela 22 apresenta o relatério relativo aos resultados das iteragdes plotadas no grafico da Figura 15. Os
resultados mostram que parece haver pouca incerteza em relagdo aos resultados da andlise de custo-efetividade que

previu que o infliximabe é o bioldgico mais custo-efetivo.

Tabela 22. Relatério dos resultados de custo-efetividade incremental plotado no scatterplot da Figura 15.

Componente Quadrante Incr. Efet. Incr. Custo CE-Incr Frequéncia Proporgao
C1 \Y) IE>0 IC<0 Superior 64 0.064
Cc2 I IE>0 IC>0 RCEI < RS 105.516,00 38 0.038
C3 11l IE<O IC<0 RCEI > R$ 105.516,00 125 0.125
C4 | IE>0 IC>0 RCEI > R$ 105.516,00 121 0.121
C5 11l IE<O IC<0 RCEI < R$ 105.516,00 208 0.208
C6 Il IE<O IC>0 Inferior 444 0.444

Notas: Incr. Efet. = Efetividade Incremental; Incr. Custo = Custo Incremental; CE-Incr. = Custo-Efetividade Incremental. O valor de R$ 105.516,00
corresponde ao limiar de disposi¢do de pagar definido na analise. Os resultados sdo referentes a 1.000 simulages de Monte Carlo e, portanto, a
mil iteragdes.

E possivel constatar na Tabela 22 que a proporcdo de iteracdes que colocam o golimumabe em um componente
superior (componente C1 quadrante 1V) em termos de custo-efetividade em relacdo ao infliximabe, considerando um IC
de 95%, é de aproximadamente 6,4%. Por outro lado, a proporgdo de iteragdes localizadas no componente C6 (inferior) e

que colocam o golimumabe em uma condicdo desfavoravel em relagdo ao inflixumabe, é de 44,4%.

A Figura 16 mostra uma maior concentragao de iteragdes (em verde) abaixo da linha pontilhada que representa
o limiar de disposi¢do de pagar (RS 105.516,00 por AVAQ) e a direita, quando se compara o vedolizumabe ao golimumabe,

mesmo sendo um bioldgico (VDZ) de maior custo de aquisi¢do.

Grafico de dispersao do custo-efetividade incremental, VDZ vs GOL
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Figura 16. Grafico de dispersdo do custo-efetividade incremental revelando a probabilidade de maior proporg¢do de iteragdes nos

qguadrantes superiores, e principalmente, a esquerda.
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E possivel constatar na Tabela 23, a proporcdo de iteragdes que colocam o vedolizumabe em componente

superior (componente C1 quadrante IV) foi de 44,4%. Apenas 6,4% das iteracdes colocaram o vedolizumabe em um

componente inferior (C6 quadrante Il) em relagdo ao golimumabe.

Tabela 23. Relatdrio dos resultados de custo-efetividade incremental plotado no scatterplot da Figura 16.

Componente Quadrante Incr. Efet. Incr. Custo CE-Incr Frequéncia Proporgao
Cc1 v IE>0 IC<0 Superior 444 0.444
Cc2 I IE>0 IC>0 RCEI < RS 105.516,00 208 0.208
C3 11l IE<O IC<0 RCEI > R$ 105.516,00 121 0.121
C4 | IE>0 IC>0 RCEI > R$ 105.516,00 125 0.125
C5 11l IE<O IC<0 RCEI < R$ 105.516,00 38 0.038
C6 Il IE<O IC>0 Inferior 64 0.064

Notas: Incr. Efet. = Efetividade Incremental; Incr. Custo = Custo Incremental; CE-Incr. = Custo-Efetividade Incremental. O valor de R$ 105.516,00
corresponde ao limiar de disposi¢do de pagar definido na analise. Os resultados sdo referentes a 1.000 simulagdes de Monte Carlo e, portanto, a

mil iteragdes.

Na compara¢do com o vedolizumabe, o grafico de dispersdo com os resultados das iteracdes referentes ao

infliximabe na simulacdo de Monte Carlos, mostra maior concentragdo de iteracdes (verde) abaixo e a direita da linha de

limiar de custo-efetividade (limiar de disposi¢do de pagar de RS 105.516,00). Poucas sdo as iteracdes localizadas acima e

a esquerda do limiar (vermelha).

Custo incremental (R$)
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Figura 17. Grafico de dispersdo do custo-efetividade incremental revelando a probabilidade de maior proporc¢do de iteragdes nos

guadrantes superiores, e principalmente, a esquerda.
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E possivel constatar na Tabela 24, que a proporcdo de iteracdes que colocam o infliximabe em componente
superior (componente C1 quadrante V) foi de 74% em relagdo ao vedolizumabe. Ndo se observa nenhuma iteragcdo em

componente inferior (C6 quadrante Il) em relacdo ao golimumabe.

Tabela 24. Relatdrio dos resultados de custo-efetividade incremental plotado no scatterplot da Figura 17.

Componente Quadrante Incr. Efet. Incr. Custo CE-Incr Frequéncia Proporgao
C1 \Y) IE>0 IC<0 Superior 740 0.74
C2 | IE>0 IC>0 RCEIl < R$ 105.516,00 3 0.003
Cc3 11l IE<O IC<0 RCEI > R$ 105.516,00 248 0.248
C4 | IE>0 IC>0 RCEI > R$ 105.516,00 1 0.001
C5 11l IE<O IC<0 RCEIl < R$ 105.516,00 8 0.008
C6 Il IE<O IC>0 Inferior 0 0

Notas: Incr. Efet. = Efetividade Incremental; Incr. Custo = Custo Incremental; CE-Incr. = Custo-Efetividade Incremental. O valor de R$ 105.516,00
corresponde ao limiar de disposi¢do de pagar definido na analise. Os resultados sdo referentes a 1.000 simulagdes de Monte Carlo e, portanto, a
mil iteragdes.

Portanto, os resultados da analise de sensibilidade probabilistica mostram a robustez do modelo em relacao aos
parametros imputados, nos permitindo concluir que o infliximabe é o bioldgico mais custo-efetivo em relacdo aos demais
comparadores, considerando um limiar e custo-efetividade igual a 3 PIB per capta por AVAQ. O golimumabe mostrou uma

pior relagdo de custo-efetividade comparado ao inflixumabe e ao vedolizumabe.

LimitagGes do modelo proposto para a analise de custo-utilidade

Os resultados da andlise de custo-utilidade devem ser interpretados com cautela pois ha incertezas quanto as
probabilidades de transicdo no modelo econémico, bem como em relagdo a utilidade de cada estado de saude, pois se
trata de extrapolac¢des de resultados de estudo desenvolvidos em outros paises, oriundo de ensaios clinicos randomizados

e ndo de estudos de mudo real e muito menos envolvendo populagdo brasileira.

Alguns pressuposto e parametros imputados no modelo devem ser considerados também como possiveis

limitagOes, entre os quais, merecem destaque:

1- O fato de ter considerado a idade média de 40 anos para entrada no modelo, que embora tenha sido apoiada
em algumas referéncias, uma vez que se trata de uma doenga que pode afetar individuos mais jovens, o que
poderia resultar em maior nimero de recidivas ao longo da vida desses pacientes, pode ter subestimado os
custos das intervengdes ao longo do horizonte temporal do modelo de Markov.

2- O fato de ndo ter sido considerado a possibilidade de ajustes de doses ou trocas de medicamentos bioldgicos
em pacientes que ndo tiveram resposta (falharam) na fase de indug¢do, modelado a partir de uma arvore de
decisdo, mesmo considerando que o PCDT de RCU3, por n3o ter encontrado evidéncias suficientes até o

momento de sua publicacdo para suportar o uso de terapia sequencial apds a falha do infliximabe, por
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exemplo, recomendar nesses casos a colectomia’ pode ter impactado ou subestimando ou superestimando
os custos de aquisicdo e administracao do biolégicos.

Como a bula do golimumabe prevé que, para pacientes com peso corporal menor que 80 kg, 200 mg deverao
ser administrados pela via SC na semana 0, seguidos de 100 mg na semana 2, e que na semana 6 e a cada 4
semanas, a dose devera ser 50 mg para os pacientes com resposta adequada, enquanto que para aqueles
com resposta inadequada, estes podem se beneficiar continuando com 100 mg na semana 6 e a cada 4
semanas, consecutivamente, o fato do modelo ter considerado média de peso de 70 kg, deixando de
considerar, portanto, pacientes com 80kg ou mais, deve ser considerado uma limitagao. Ainda que os precos
dos medicamentos tenham sido variados em * 30%, é possivel que tal variacdo ndo tenha sido capaz de
explorar essa incerteza. Entretanto, eventuais ajustes nos valores ndo trariam modificacdes considerdveis nos
resultados, tendo em vista as diferencas observadas em termos de custos incrementais, tanto do
vedolizumabe quanto do golimumabe, em relacdo ao infliximabe.

O fato de n3o considerar a taxa/probabilidade de mortalidade para pacientes com RCU diante da dificuldade
de se estimar a probabilidade de morte geral, por estado de saide ou gravidade da doenca e em cada um dos
cenarios analisados, considerando o uso de golimumabe, infliximabe e vedolizumabe. Essa limitacdo poderia

impactar sim nos resultados da analise e por isso, deve ser considerado como uma limitacao.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orgamentario

Golimumabe para o tratamento de RCU moderada a grave que tiveram uma resposta

inadequada, perda de resposta ou intolerantes a uma terapia convencional

Brasilia — DF
Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a analise de impacto orcamentdrio do golimumabe para o tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave, com resposta inadequada ou intolerantes as terapias
convencionais, demandada pelo Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos da Fundagao Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), do Ministério da Saude, e foi elaborado pelo Laboratério de Avaliagdo Econdmica e Tecnologias em Salde da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (LAETS/UNIRIO), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, cujo
objetivo é avaliar o impacto orgamentario da incorporacdo do golimumabe, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do

Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que n3do possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Essa secdo apresenta os resultados da estimativa de impacto orcamentario da incorporacdao do golimumabe
comparado ao infliximabe e ao vedolizumabe, como alternativas de tratamento dos pacientes com RCU moderada a grave
que falham ou apresentam recidivas apds tratamento convencional disponivel atualmente no SUS. Sdo pacientes de

ambos os sexos e com idade média de 40 anos.
4. METODOS

A andlise do impacto orcamentario foi realizada com o auxilio do software Treeage Pro Healthcare 2021. Ainda
gue a analise de custo-efetividade tenha previsto que o infliximabe é o medicamento mais custo-efetivo para tratar
pacientes com RCU, a analise do impacto orcamentdrio comparou cendrios com o golimumabe, infliximabe e
vedolizumabe como alternativas de tratamento. Cabe destacar que, a exemplo do infliximabe, o vedolizumabe também

se encontra incorporado no SUS, e desde junho de 2021 tem sido utilizado para tratar pacientes com RCU (SABEIS).

O modelo é composto, portanto, de uma tecnologia em avaliacdo, no caso, o golimumabe, e duas outras
tecnologias ja incorporadas ao SUS, o infliximabe e o vedolizumabe. No cenario de referéncia (cenario atual) os pacientes
com RCU recebem ou infliximabe ou vedolizumabe. No cenario proposto (cenario alternativo), os pacientes passam a ter

como opg¢ao de tratamento, o golimumabe.
4.1 Perspectiva

A anélise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodolégica de andlise de impacto orcamentario

do Ministério da Saude®.
4.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado foi de cinco anos, de 2022 a 2026, de acordo com a Diretriz Metodoldgica de

Andlise de Impacto Orcamentério do Ministério da Saude.
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4.3 Prego proposto para incorporagao

O prec¢o do golimumabe foi estimado em RS 1.123,73 a unidade (seringa com 50 mg). O preco do Infliximabe foi
estimado em RS 808,71 a unidade e o do vedolizumabe, RS 3.218,00 a unidade. Esses valores foram informados pelo

DAF/SCTIE/MS e sdo relativos ao ano de 2021.
4.4 Custos de tratamento

Os custos dos tratamentos com cada um dos bioldgicos, tanto no primeiro ano, para as fases de inducdo e
manutencdo, quanto para o segundo ano (apenas manutengdo), foram estimados de acordo com os custos de aquisicdo
por “mg” de cada medicamento e doses necessarias por ciclo de inducdo e manutencdo, acrescidos dos custos da

administracdo (tabela 25), os mesmos utilizados para a andlise de custo-efetividade (Tabela 12).

Tabela 25. Custos dos tratamentos no primeiro ano (indugdo + manutengdo) e no segundo ano (manutengao).

Custos em Reais (RS)

Bioldgico Ano 1 - Fase de Indugdo e manutengao Ano 2 - Fase de Manutengdo
Vedolizumabe 30.491,65 21.316,71
Infliximabe 30.498,09 23.571,97
Golimumabe 21.643,03 16.223,61

Nota: * Estimativas feitas a partir das médias de precos relativas ao ano de 2021, extraidas do site
https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais.

4.5 Populagao

A populagdo alvo destas andlises constitui-se de pacientes adultos com RCU de moderada a grave em tratamento
no sistema de saude publico brasileiro e foi estimada pela demanda aferida, considerando o niumero de pacientes em uso
de infliximabe no SUS, no periodo de agosto de 2020 a julho de 2021, tendo como fonte de informagdes, o SABEIS. Nesse
periodo, 6.201 pacientes receberam infliximabe. O tamanho da populacdo é significativamente maior do que a populagdo

estimada por ocasido da elaborac¢3o do Relatério n2 480 da Conitec'?, de 2019, estimada em 3527 paciente.

A mediana de novos pacientes que entre agosto de 2020 e julho de 2021 passaram a fazer uso de infliximabe no
SUS foi estimada em 182 pacientes/ano (SABEIS). Portanto, para cada ano no horizonte temporal da analise (5 anos) a
partir de 2023, a popula¢do estimada para receber um dos biolégicos foi ajustada pelo nimero de novos pacientes

elegiveis para uso de bioldgicos no SUS (182/ano). A Tabela 26 apresenta o niumero de pacientes/ano.

Tabela 26. NUmero de pacientes elegiveis por ano.

Parametros 2022 2023 2024 2025 2026

Populagdo elegivel 6.201 6.383 6.565 6.747 6.929
Fonte: SABEIS 2021.
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Taxa de participacdao no mercado

Para estimar a taxa de participacdo do infliximabe e do vedolizumabe, os dois biolédgicos ja incorporados no SUS
para tratar pacientes com RCU, o grupo avaliador considerou que, de acordo com as informacgdes obtidas no SABEIS, os
primeiros pacientes com RCU a fazer uso de vedolizumabe no SUS foi em junho de 2021. Considerando que obtivemos
dados apenas relativos aos meses de junho e julho de 2021 acerca desse fato, e tendo em vista que o nimero de pacientes
que receberam vedolizumabe foi de 116, foi possivel, a partir do nimero de pacientes que receberam infliximabe no

mesmo periodo (junho e julho de 2021), estimar a taxa de participacdo do vedolizumabe.

Nesse sentido, em junho de 2021, 28 pacientes receberam vedolizumabe, enquanto 650 receberam infliximabe.
Ja em julho, enquanto 88 pacientes receberam vedolizumabe, no mesmo periodo, 721 pacientes receberam infliximabe.
Diante desses dados, assumimos como pressuposto que a taxa de participacdo do vedolizumabe, no primeiro ano é de

4%, com potencial de aumento anual de 2%, até alcancar 12% em 2025.

A participagdo do golimumabe no cenario atual (referéncia no caso-base) é de 0%. A eventual incorporagdo do
golimumabe foi analisada a partir de trés cendrios possiveis, e em todos, apenas o inflixumabe reduz a sua participacao

no mercado para acomodar o golimumabe.
Os cenarios alternativos analisados no caso-base sdo:

1- Cendrio conservador, no qual a participa¢do do golimumabe inicia com 10% no primeiro ano e chega a 22%
no quinto ano, com incremento anual de 3% ao ano;

2- Cenario moderado, no qual a participagdo do golimumabe inicia com 20% e chega a 32% no quanto ano,
também com incremento anual de 3% na participa¢do de mercado;

3- Cenario agressivo, no qual o golimumabe inicia com 30% de participagao, chegando a 42% no quinto ano. Da

mesma forma, com incremento anual de 3% ao ano (Quadro 12).
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Quadro 12. Composi¢do dos cenarios considerados na analise do impacto orgamentario

TAXA DE PARTICIPAGAO NO MERCADO
CENARIOS ANO GOL IFX vDz TOTAL
1 0 96% 4% 100%
2 0 94% 6% 100%
Atual 3 0 92% 8% 100%
4 0 90% 10% 100%
5 0 88% 12% 100%
1 10% 86% 4% 100%
2 13% 81% 6% 100%
Conservador 3 16% 76% 8% 100%
4 19% 71% 10% 100%
5 22% 66% 12% 100%
1 20% 76% 4% 100%
2 23% 71% 6% 100%
Moderado 3 26% 66% 8% 100%
4 29% 61% 10% 100%
5 32% 56% 12% 100%
1 20% 66% 4% 100%
2 23% 61% 6% 100%
Agressivo 3 26% 56% 8% 100%
4 29% 51% 10% 100%
5 32% 46% 12% 100%

Nota: GOL= golimumabe; VDZ= vedolizumabe; IFX= infliximabe.
Fonte: Elaboragdo propria.

A Tabela 27 mostra a estimativa de pacientes em uso de golimumabe, infliximabe e vedolizumabe ao longo dos

cinco anos do horizonte temporal da analise, nos cenarios analisados, considerando o tamanho da populagdo elegivel e a

participagdo no mercado de cada um dos biolégicos.

Tabela 27. Total de pessoas que recebem tratamento por cendrio/ano

Populagdo
CENARIOS ANO GOL IFX vDz TOTAL
1 0 5.953 248 6.201
2 0 6.000 383 6.383
Atual
3 0 6.040 525 6.565
4 0 6.072 675 6.747
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Conservador

Moderado

Agressivo

4

5

0

620

829

1.051

1.282

1.524

1.240

1.468

1.707

1.957

2.217

1.860

2.106

2.364

2.631

2.910

6.098

5.333

5.170

4.989

4.790

4.573

4.713

4.532

4.333

4.116

3.880

4.093

3.894

3.677

3.441

3.187

831

248

383

525

675

832

248

383

525

674

832

248

383

524

675

832

6.929

6.201

6.383

6.565

6.747

6.929

6.201

6.383

6.565

6.747

6.929

6.201

6.383

6.565

6.747

6.929

Nota: GOL= golimumabe; VDZ= vedolizumabe; IFX= infliximabe.

Fonte: Elaboragdo prépria.

5. RESULTADOS

Os resultados da analise do impacto orgamentarios sdo apresentados na Tabela 28. O impacto orcamentario total

ao longo dos cinco anos do horizonte temporal foi de RS 811.252.178,47 no cendrio atual. Com a incorporacdo do

golimumabe, o impacto total foi de RS 771.323.066,61 no cenario conservador (22% de participagdo do golimumabe até

o0 ano 5) reduzindo para RS 746.267.770,23 no cenario moderado (32% de participagdo do golimumabe até o ano 5), e

para RS, 721.212.473,86, no cendrio agressivo (42% de participacdo do golimumabe até o ano 5).

Tabela 28. Resultados da anélise do impacto orgamentario por cenario/ano.

Impacto Orgamentario (R$)

CENARIOS ANO GOL IFX vDzZ TOTAL
1 0 181.553.909,85 7.563.148,87 189.117.058,71
2 0 141.432.291,44 8.163.873,60 149.596.165,04
Atual 3 0 142.369.984,41 11.195.536,09 153.565.520,50
4 0 143.136.073,43 14.382.384,24 157.518.457,67
5 0 143.730.558,51 17.724.418,03 161.454.976,55
Total 0.00 752.222.817,64 59.029.360,83 811.252.178,47
Conservador 1 13.420.842,90 162.642.044,24 7.563.148,87 183.626.036,01
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Moderado 3
4
5

Total

Agressivo 3
4
5

Total

13.462.189,34
17.041.279,94
20.797.532,37
24.730.946,61
89.452.791,16
26.841.685,81
23.817.719,60
27.692.079,91
31.743.602,03
35.972.285,98
146.067.373,33
40.262.528,71
34.173.249,87
38.342.879,87
42.689.671,70
47.213.625,35

202.681.955,50

121.872.506,45
117.609.987,12
112.918.457,93
107.797.918,89
622.840.914,63
143.730.178,63
106.826.518,00
102.134.988,81
97.014.449,77
91.464.900,87
541.171.036,08
124.818.313,02
91.780.529,55
86.659.990,51
81.110.441,61
75.131.882,86

459.501.157,55

8.163.873,60
11.195.536,09
14.382.384,24
17.724.418,03
59.029.360,83
7.563.148,87
8.163.873,60
11.195.536,09
14.382.384,24
17.724.418,03
59.029.360,83
7.563.148,87
8.163.873,60
11.195.536,09
14.382.384,24
17.724.418,03

59.029.360,83

143.498.569,39
145.846.803,15
148.098.374,53
150.253.283,53
771.323.066,61
178.135.013,30
138.808.111,20
141.022.604,81
143.140.436,04
145.161.604,88
746.267.770,23
172.643.990,59
134.117.653,01
136.198.406,47
138.182.497,55
140.069.926,24

721.212.473,86

Nota: GOL= golimumabe; VDZ= vedolizumabe; IFX= infliximabe.

Fonte: Elaboragdo proépria.

Os resultados do impacto orcamentario incremental sdo apresentados na Tabela 29. A incorporagcdo do

golimumabe tem potencial para reduzir custos no tratamento de pacientes com RCU, que dependendo do cenario (taxa

de participacdo), pode chegar a mais de 90 milhdes de reais em cinco anos, como mostra a Tabela 29.

Tabela 29. Resultado do impacto orgamentario incremental por cenario analisado

Ano Conservador (22% de GOL) Moderado (32% de GOL) Agressivo (42% de GOL)
2022 -R$ 5.491.022,70 -RS 10,982,045,41 -RS 16.473.068.12
2023 -R$ 6.097.595,65 -RS 10,788,053,84 -R$ 15.478.512.03
2024 -R$ 7.718.717,35 -R$ 12,542,915,69 -R$17.367.114.03
2025 -R$9.420.083,14 -R$ 14,378,021,63 -R$ 19.335.960.12
2026 -RS 11.201.693,02 -RS 16,293,371.67 -R$ 21.385.050.31
Total -R$ 39,929,111,86 -RS 64,984,408.24 -R$ 90.039.704.61

Nota: GOL= golimumabe.
Fonte: Elaboragdo propria.

6. LIMITACOES
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A andlise do impacto orcamentdrio considerou que, com a incorporacao graduacao do golimumabe, apenas a taxa
do infliximabe seria reduzida para acomodar o aumento da taxa de incorporag¢do do golimumabe. Sendo assim, como o
vedolizumabe é o biolégico de mais custo, é possivel que a economia resultante da incorpora¢do do golimumabe nos

cenarios analisados possa estar superestimada.

Deve ser considerado também como uma limitacdo da andlise do impacto orcamentdrio o tamanho da populagdo
elegivel, que embora estimada pela demanda aferida, pode estar sendo superestimada, ou tenham peso corporal

superiores ao considerado na andlise para se estimar os custos dos bioldgicos nas fases de manutencao.
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Hibi et al, 2021

Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisao

L B

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restricdes em relacdo a elegibilidade e se ha evidéncia de que os objetivos e critérios de

elegibilidade foram previamente especificados:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI

1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisao? S/IPS/PN/N/SI

1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/IPS/PN/N/SI

1.4 Cqm relacdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas carateristicas dos estudos foram S/PS/PN/N/SI

apropriadas?

1.5 Com relagdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas fontes de informagdes foram apropriadas? S/PS/PN/N/SI

Gradacéo do potencial risco de viés nas especificacdes dos critérios de elegibilidade do estudo. Justificativa: ALTO/BAIXO/INCER
TO

DOMINIO 2: IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Descreva 0s métodos de identificagdo e selecdo de estudos (ex.: numero de revisores envolvidos):

1.1 A busca incluiu uma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrnicas para pesquisar artigos S/PS/PN/N/SI

publicados e ndo publicados?

rlélze \glnetg; ?da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para a identificacdo de artigos S/PS/PN/NJSI

1.3 Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior nimero possivel de artigos? S/PS/PN/N/SI

1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagdo ou idioma foram adequadas? SIPS/PN/N/SI

1.5 Foram realizadas tentativas de minimizar erros na sele¢do dos estudos? S/IPS/PN/N/SI

Gradacéo do potencial risco de viés em relacdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os estudos. | ALTO/BAIXO/INCER

Justificativa: TO

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAO DO ESTUDO

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado por outros meios, como o risco de Vviés

foi avaliado (ex.: nimero de revisores envolvidos) e a ferramenta utilizada:

1.1 Foram realizadas tentativas de minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da revisdo e leitores sejam
F S/PS/PN/N/SI

capazes de interpretar os resultados?
1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? SIPS/PN/N/SI
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodolégica) foi formalmente avaliado usando critérios apropriados? S/IPS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avaliagdo do risco de viés? S/PS/PN/N/SI
Gradacédo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar dados e avaliar estudos. | ALTO/BAIXO/INCER
Justificativa: TO
DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descreva os métodos de sintese:
A. A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? S/IPS/PN/N/SI
B. Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram explicadas? S/IPS/PN/N/SI
C. A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das questdes de pesquisa, dos

. Y S/PS/PN/N/SI
delineamentos de estudos e desfechos dos estudos incluidos?
D. A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? S/IPS/PN/N/SI
E. Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou anélise de sensibilidade. S/IPS/PN/N/SI
Gradacg&o do potencial risco de viés em relagdo a sintese e resultados. Justificativa: ALTO/BAIXO/INCER

TO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, Sl= SEM INFORMAGAO

122



{¥ Conitec [

Fase 3: Avaliando o risco de viés geral
Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:

Dominio Gradagdo do potencial Justificativa
risco de viés
1. Critérios de elegibilidade dos .
Baixo
estudos
2. Identificagdo e sele¢do dos .
Baixo
estudos
3. Coleta de dados e avaliagado do .
Baixo
estudo
4. Sintese e resultados Baixo
RISCO DE VIES NA REVISAO
Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:
A. A interpretacdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
IC. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica? S/PS/PN/N/SI
Risco de viés da revisdo ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGAO

Jairath et al, 2021
Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisdo

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

elegibilidade foram previamente especificados:

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restricGes em relagdo a elegibilidade e se ha evidéncia de que os objetivos e critérios de

estudos. Justificativa:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI
1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? S/PS/PN/N/SI
1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/PS/PN/N/SI
14 Cor.n relagdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas carateristicas dos estudos foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?
1.5 Corjn relacdo aos critérios de elegibilidade, as restricGes baseadas nas fontes de informag&es foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?
Gradagdo do potencial risco de viés nas especificagdes dos critérios de elegibilidade do estudo. Justificativa: ALTO/BAIXO/INCERTO
DOMINIO 2: IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS
Descreva os métodos de identificacdo e selegdo de estudos (ex.: nimero de revisores envolvidos):
1.1 A busca |r1cIU|u u.ma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrénicas para pesquisar artigos 5/PS/PN/N/SI
publicados e ndo publicados?
12 AlG — , — - — -

Além da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para a identificagdo de artigos 5/PS/PN/N/SI
relevantes?
1.3. Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior nimero possivel de 5/PS/PN/N/S|
artigos?
1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagdo ou idioma foram adequadas? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas de minimizar erros na selegéo dos estudos? S/PS/PN/N/SI
Gradacgdo do potencial risco de viés em relacdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAO DO ESTUDO

foi avaliado (ex.: niumero de revisores envolvidos) e a ferramenta utilizada:

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado por outros meios, como o risco de viés

1.1 Foram realizadas tentativas de minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da revisdo e leitores sejam

K S/PS/PN/N/SI
capazes de interpretar os resultados?
1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? S/PS/PN/N/SI
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando critérios apropriados? S/PS/PN/N/SI
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1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avalia¢do do risco de viés? S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar dados e avaliar estudos.
Justificativa:

ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descreva os métodos de sintese:

A. A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? S/PS/PN/N/SI
B. Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram explicadas? S/PS/PN/N/SI
C. A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das questdes de pesquisa, dos 5/PS/PN/N/SI
delineamentos de estudos e desfechos dos estudos incluidos?

D. A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? S/PS/PN/N/SI
E. Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou analise de sensibilidade. S/PS/PN/N/SI

Gradagao do potencial risco de viés em relagao a sintese e resultados. Justificativa: Em se tratando de uma meta-
analise em rede, o risco de viés ja deve ser considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado
para avaliar seguranca e eficacia de intervengGes, uma vez que é possivel apenas a comparagao indireta.

ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGAO
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Fase 3: Avaliando o risco de viés geral

Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:

Dominio

Gradacao do potencial
risco de viés

Justificativa

1. Critérios de elegibilidade dos

Baixo
estudos
2. Identificagdo e sele¢do dos .
Baixo
estudos
3. Coleta de dados e avaliagdo .
Baixo
do estudo
Em se tratando de uma meta-analise em rede, o risco de viés ja deve ser
, considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado para
4. Sintese e resultados Incerto

avaliar seguranca e eficacia de intervengGes, uma vez que é possivel apenas

a comparagao indireta.

RISCO DE VIES NA REVISAO

Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:

A. A interpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica? S/PS/PN/N/SI
Risco de viés da revisdo ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGAQ
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Kawalec et al, 2014

Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisdo

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

elegibilidade foram previamente especificados:

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restricGes em relagdo a elegibilidade e se ha evidéncia de que os objetivos e critérios de

estudos. Justificativa:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI

1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? S/PS/PN/N/SI

1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/PS/PN/N/SI

14 C0|_'n relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas carateristicas dos estudos foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?

1.5 Co.m relagdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas fontes de informagGes foram $/PS/PN/N/SI
apropriadas?

Gradagao do potencial risco de viés nas especificagées dos critérios de elegibilidade do estudo. Justificativa: ALTO/BAIXO/INCERTO
DOMINIO 2: IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Descreva os métodos de identificagdo e selegdo de estudos (ex.: nimero de revisores envolvidos):

1.1 A busca II'1C|UIU u.ma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrénicas para pesquisar artigos 5/PS/PN/N/S|
publicados e nao publicados?

1.2 Além da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para a identificacdo de artigos 5/PS/PN/N/SI
relevantes?

1.3‘ Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior nimero possivel de 5/PS/PN/N/S|
artigos?

1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagdo ou idioma foram adequadas? S/PS/PN/N/SI

1.5 Foram realizadas tentativas de minimizar erros na sele¢io dos estudos? S/PS/PN/N/SI
Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAO DO ESTUDO

foi avaliado (ex.: nUmero de revisores envolvidos) e a ferramenta utilizada:

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado por outros meios, como o risco de viés

1.1 Foram realizadas tentativas de minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da revisdo e leitores sejam

. S/PS/PN/N/SI
capazes de interpretar os resultados?
1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? S/PS/PN/N/SI
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando critérios apropriados? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avaliagdo do risco de viés? S/PS/PN/N/SI
Gra@gég do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar dados e avaliar estudos. ALTO/BAIXO/INCERTO
Justificativa:
DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descreva os métodos de sintese:
A. A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? S/PS/PN/N/SI
B. Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram explicadas? S/PS/PN/N/SI
C. A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das questdes de pesquisa, dos 5/PS/PN/N/SI
delineamentos de estudos e desfechos dos estudos incluidos?
D. A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? S/PS/PN/N/SI
E. Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou analise de sensibilidade. S/PS/PN/N/SI

Gradagao do potencial risco de viés em relagao a sintese e resultados. Justificativa:

ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, Sl= SEM INFORMAGAQO
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Fase 3: Avaliando o risco de viés geral
Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:
Dominio Gradagao do potencial Justificativa
risco de viés
1. Critérios de elegibilidade dos .
Baixo
estudos
2. ldentificaga a
entificagdo e selegdo dos Baixo
estudos
3. Coleta de dados e avaliagdo .
Baixo
do estudo
4. Sintese e resultados Baixo
RISCO DE VIES NA REVISAO
Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:
A. A interpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica? S/PS/PN/N/SI
Risco de viés da revisdo ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAQ, SI= SEM INFORMAGCAO
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Kawalec et al, 2016

Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisao

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restricoes em relagdo a elegibilidade e se ha evidéncia de que os objetivos e critérios de

elegibilidade foram previamente especificados:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI
1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? S/PS/PN/N/SI
1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/PS/PN/N/SI
14 Com relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas carateristicas dos estudos foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?
1.5 Co_m relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas fontes de informagGes foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?
Gradagao do potencial risco de viés nas especificagdes dos critérios de elegibilidade do estudo. Justificativa:

ALTO/BAIXO/INCERTO
DOMINIO 2: IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS
Descreva os métodos de identificagdo e selegdo de estudos (ex.: nimero de revisores envolvidos):
1.1 A busca II'1C|UIU u.ma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrénicas para pesquisar artigos 5/PS/PN/N/SI
publicados e nao publicados?
1.2 Além da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para a identificacdo de artigos 5/PS/PN/N/SI
relevantes?
1.3‘ Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior nimero possivel de 5/PS/PN/N/SI
artigos?
1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagao ou idioma foram adequadas? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas de minimizar erros na sele¢io dos estudos? S/PS/PN/N/SI
Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os ALTO/BAIXO/INCERTO

estudos. Justificativa:

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAO DO ESTUDO

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado por outros meios, como o risco de viés

foi avaliado (ex.: nUmero de revisores envolvidos) e a ferramenta utilizada:

1.1 Foram realizadas tentativas de minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da revisdo e leitores sejam

. S/PS/PN/N/SI
capazes de interpretar os resultados?
1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? S/PS/PN/N/SI
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando critérios apropriados? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avaliagdo do risco de viés? S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar dados e avaliar estudos.
Justificativa Os autores ndo informaram o método utilizado para avaliar o risco de viés.

ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descreva os métodos de sintese:

A. A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? S/PS/PN/N/SI
B. Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram explicadas? S/PS/PN/N/SI
C. A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das questdes de pesquisa, dos 5/PS/PN/N/SI
delineamentos de estudos e desfechos dos estudos incluidos?

D. A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? S/PS/PN/N/SI
E. Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou analise de sensibilidade. S/PS/PN/N/SI

Gradagao do potencial risco de viés em relagao a sintese e resultados. Justificativa: Em se tratando de uma meta-
analise em rede, o risco de viés ja deve ser considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado
para avaliar seguranca e eficacia de intervengGes, uma vez que é possivel apenas a comparagao indireta.

ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAQ, Sl= SEM INFORMAGAQ
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Fase 3: Avaliando o risco de viés geral
Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:

Dominio

Gradacao do potencial
risco de viés

Justificativa

1. Critérios de elegibilidade dos

Baixo
estudos
2. |ldentificagdo e selegdo dos .
Baixo
estudos
3. Coleta de dados e avaliagdo .
Baixo
do estudo
Em se tratando de uma meta-andlise em rede, o risco de viés ja deve ser
, considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado para
4. Sintese e resultados Incerto

avaliar seguranca e eficacia de intervengdes, uma vez que é possivel apenas

a comparagao indireta.

RISCO DE VIES NA REVISAO

Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:

A. A interpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica? S/PS/PN/N/SI
Risco de viés da revisdo ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGAO
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Singh et al, 2020

Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisao

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

elegibilidade foram previamente especificados:

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restricGes em relagdo a elegibilidade e se ha evidéncia de que os objetivos e critérios de

estudos. Justificativa:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI
1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? S/PS/PN/N/SI
1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/PS/PN/N/SI
14 C0|_'n relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas carateristicas dos estudos foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?
1.5 Co_m relagdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas fontes de informagGes foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?

Gradacgao do potencial risco de viés nas especificagdes dos critérios de elegibilidade do estudo. Justificativa: ALTO/BAIXO/INCERTO
DOMINIO 2: IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS
Descreva os métodos de identificagdo e selegdo de estudos (ex.: nimero de revisores envolvidos):
1.1 A busca II'1C|UIU u.ma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletronicas para pesquisar artigos 5/PS/PN/N/S|
publicados e nao publicados?
1.2 Além da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para a identificagdo de artigos 5/PS/PN/N/S|
relevantes?
1.3. Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior nimero possivel de 5/PS/PN/N/SI
artigos?
1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagao ou idioma foram adequadas? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas de minimizar erros na sele¢do dos estudos? S/PS/PN/N/SI
Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAO DO ESTUDO

foi avaliado (ex.: nUmero de revisores envolvidos) e a ferramenta utilizada:

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado por outros meios, como o risco de viés

1.1 Foram realizadas tentativas de minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da revisdo e leitores sejam

. S/PS/PN/N/SI
capazes de interpretar os resultados?
1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? S/PS/PN/N/SI
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando critérios apropriados? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avaliagdo do risco de viés? S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar dados e avaliar estudos.
Justificativa Os autores ndo informaram o método utilizado para avaliar o risco de viés.

ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descreva os métodos de sintese:

A. A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? S/PS/PN/N/SI
B. Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram explicadas? S/PS/PN/N/SI
C. A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das questdes de pesquisa, dos 5/PS/PN/N/S|
delineamentos de estudos e desfechos dos estudos incluidos?

D. A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? S/PS/PN/N/SI
E. Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou analise de sensibilidade. S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo a sintese e resultados. Justificativa: Em se tratando de uma meta-
analise em rede, o risco de viés ja deve ser considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado
para avaliar seguranga e eficacia de intervengbes, uma vez que é possivel apenas a comparagao indireta.

ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, Sl= SEM INFORMAGAO

130

-



L\
XF Conitec ] [

Fase 3: Avaliando o risco de viés geral
Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:

Dominio

Gradacao do potencial
risco de viés

Justificativa

1. Critérios de elegibilidade dos

Baixo
estudos
2. |ldentificagdo e selegdo dos .
Baixo
estudos
3. Coleta de dados e avaliagdo .
Baixo
do estudo
Em se tratando de uma meta-andlise em rede, o risco de viés ja deve ser
, considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado para
4. Sintese e resultados Incerto

avaliar seguranca e eficacia de intervengdes, uma vez que é possivel apenas

a comparagao indireta.

RISCO DE VIES NA REVISAO

Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:

A. A interpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica? S/PS/PN/N/SI
Risco de viés da revisdo ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, SI= SEM INFORMAGAO
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LeBlanc et al, 2015

Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisdo

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

elegibilidade foram previamente especificados:

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restricGes em relagdo a elegibilidade e se ha evidéncia de que os objetivos e critérios de

estudos. Justificativa:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI

1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? S/PS/PN/N/SI

1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/PS/PN/N/SI

14 C0|_'n relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas carateristicas dos estudos foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?

1.5 Co_m relagdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas fontes de informagGes foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?

Gradagao do potencial risco de viés nas especificagées dos critérios de elegibilidade do estudo. Justificativa: ALTO/BAIXO/INCERTO
DOMINIO 2: IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Descreva os métodos de identificagdo e selegdo de estudos (ex.: nimero de revisores envolvidos):

1.1 A busca II'1C|UIU u.ma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrénicas para pesquisar artigos 5/PS/PN/N/S|
publicados e nao publicados?

1.2 Além da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para a identificagdo de artigos 5/PS/PN/N/SI
relevantes?

1.3. Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior nimero possivel de 5/PS/PN/N/SI
artigos?

1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagao ou idioma foram adequadas? S/PS/PN/N/SI

1.5 Foram realizadas tentativas de minimizar erros na sele¢io dos estudos? S/PS/PN/N/SI
Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAO DO ESTUDO

foi avaliado (ex.: nUmero de revisores envolvidos) e a ferramenta utilizada:

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado por outros meios, como o risco de viés

1.1 Foram realizadas tentativas de minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da revisdo e leitores sejam

. S/PS/PN/N/SI
capazes de interpretar os resultados?
1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? S/PS/PN/N/SI
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando critérios apropriados? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avaliagdo do risco de viés? S/PS/PN/N/SI
Gra@gag do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar dados e avaliar estudos. ALTO/BAIXO/INCERTO
Justificativa:
DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descreva os métodos de sintese:
A. A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? S/PS/PN/N/SI
B. Todas as andlises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram explicadas? S/PS/PN/N/SI
C. A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das questdes de pesquisa, dos 5/PS/PN/N/S|
delineamentos de estudos e desfechos dos estudos incluidos?
D. A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? S/PS/PN/N/SI
E. Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou analise de sensibilidade. S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo a sintese e resultados. Justificativa:

ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAO, Sl= SEM INFORMAGAO
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Fase 3: Avaliando o risco de viés geral
Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:
Dominio Gradagao do potencial Justificativa
risco de viés
1. Critérios de elegibilidade dos .
Baixo
estudos
2. ldentificaga a
entificagdo e selegdo dos Baixo
estudos
3. Coleta de dados e avaliagao .
Baixo
do estudo
4. Sintese e resultados Baixo
RISCO DE VIES NA REVISAO
Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:
A. A interpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica? S/PS/PN/N/SI
Risco de viés da revisdo ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAQ, SI= SEM INFORMAGCAO
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Trigo-Vicente et al, 2018

Fase 2: Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisao

DOMINIO 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

elegibilidade foram previamente especificados:

Descreva os critérios de elegibilidade do estudo, as restricGes em relagdo a elegibilidade e se ha evidéncia de que os objetivos e critérios de

estudos. Justificativa:

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? S/PS/PN/N/SI

1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? S/PS/PN/N/SI

1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? S/PS/PN/N/SI

14 C0|_'n relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas carateristicas dos estudos foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?

1.5 Co_m relagdo aos critérios de elegibilidade, as restrigdes baseadas nas fontes de informagGes foram 5/PS/PN/N/SI
apropriadas?

Gradagao do potencial risco de viés nas especificagées dos critérios de elegibilidade do estudo. Justificativa: ALTO/BAIXO/INCERTO
DOMINIO 2: IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Descreva os métodos de identificagdo e selegdo de estudos (ex.: nimero de revisores envolvidos):

1.1 A busca II'1C|UIU u.ma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrénicas para pesquisar artigos 5/PS/PN/N/S|
publicados e nao publicados?

1.2 Além da busca nas bases de dados, foram utilizados métodos adicionais para a identificagdo de artigos 5/PS/PN/N/SI
relevantes?

1.3. Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior nimero possivel de 5/PS/PN/N/SI
artigos?

1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagao ou idioma foram adequadas? S/PS/PN/N/SI

1.5 Foram realizadas tentativas de minimizar erros na sele¢io dos estudos? S/PS/PN/N/SI
Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para identificar e/ou selecionar os ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAO DO ESTUDO

foi avaliado (ex.: nUmero de revisores envolvidos) e a ferramenta utilizada:

Descreva os métodos utilizados na coleta de dados, o tipo de dado extraido dos estudos ou coletado por outros meios, como o risco de viés

1.1 Foram realizadas tentativas de minimizar o erro na coleta de dados? S/PS/PN/N/SI
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da revisao e leitores sejam

. S/PS/PN/N/SI
capazes de interpretar os resultados?
1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? S/PS/PN/N/SI
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando critérios apropriados? S/PS/PN/N/SI
1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na avaliagdo do risco de viés? S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo aos métodos utilizados para coletar dados e avaliar estudos.
Justificativa Os autores ndo informaram o método utilizado para avaliar o risco de viés.

ALTO/BAIXO/INCERTO

DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descreva os métodos de sintese:

A. A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? S/PS/PN/N/SI
B. Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram explicadas? S/PS/PN/N/SI
C. A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das questdes de pesquisa, dos 5/PS/PN/N/S|
delineamentos de estudos e desfechos dos estudos incluidos?

D. A variagdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? S/PS/PN/N/SI
E. Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou analise de sensibilidade. S/PS/PN/N/SI

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo a sintese e resultados. Justificativa: Em se tratando de uma meta-
analise em rede, o risco de viés ja deve ser considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado
para avaliar seguranga e eficacia de intervengbes, uma vez que é possivel apenas a comparagao indireta.

ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAQ, Sl= SEM INFORMAGAQ

134

-



L\
L ¥ Conitec )

Fase 3: Avaliando o risco de viés geral

Resuma os problemas identificados durante a avaliagdo da Fase 2:

Dominio Gradagdo do potencial Justificativa
risco de viés
1. Critérios de elegibilidade dos .
Baixo
estudos
2. Identificagdo e sele¢do dos .
Baixo
estudos
3. Coleta de dados e avaliagao .
Baixo
do estudo
Em se tratando de uma meta-analise em rede, o risco de viés ja deve ser
, considerado pelo fato de ndo ser este o delineamento mais adequado para
4. Sintese e resultados Incerto . L . ~ . b
avaliar seguranca e eficacia de intervengdes, uma vez que é possivel apenas
a comparagao indireta.

RISCO DE VIES NA REVISAO

Descreva se as conclusdes foram embasadas pela evidéncia:

A. A interpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na Fase 2? S/PS/PN/N/SI
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada? S/PS/PN/N/SI
C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica? S/PS/PN/N/SI
Risco de viés da revisdo ALTO/BAIXO/INCERTO

S=SIM, PS=PROVAVELMENTE SIM, PN=PROVAVELMENTE NAO, N=NAOQ, SI= SEM INFORMACAO
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