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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, 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 atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica 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 Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio 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 recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo 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 Plenario, 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 Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio 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 contribuicdes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdao. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusao de tecnologias de saide 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 incorporacao tecnolédgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em salude 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 satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do 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 n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no dmbito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico 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) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: 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
recomendag¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 22/12/2021 pela Takeda
pharma Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do vedolizumabe para o tratamento de
de pacientes com doenca de crohn ativa moderada-grave, apds falha ou contraindicacdo do uso de anti-TNF, visando

avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vedolizumabe (Entyvio®)
Indicagdo: Doenca de Crohn ativa moderada-grave
Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Introdugdo: A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria do sistema digestivo. No SUS o tratamento convencional é
baseado em corticoides e imunossupressores, no entanto alguns necessitam de terapia bioldgica e atualmente as opcdes
disponiveis sdo as drogas anti-TNFs. No entanto, alguns pacientes ndo podem, ndo toleram ou falham ao tratamento

deste grupo de bioldgicos anti-TNFs e retornam a terapia convencional de baixo nivel de eficacia.

Pergunta: Vedolizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com doenga de crohn ativa

moderada grave que falharam/contraindicado ao uso de anti-TNF, quando comparado ao tratamento convencional?

Evidéncias clinicas: Ha dois ensaios clinicos randomizados, de alta qualidade metodoldgica, que foram sintetizados em
uma revisdo sistematica com metanalise. Os resultados, para o subgrupo de pacientes que nado responderam ao uso de
anti-TNFs, o vedolizumabe ndo demonstrou superioridade em relacdo ao placebo para o desfecho de remissao clinica, RR
1,44 [1C95% 0,87 a 2,40], mas foi superior ao placebo para o desfecho intermediario resposta clinica, RR 1,51 [IC95% 1,12
a 2,02). Em relagdo a seguranga, o resultado foi similar quando comparado ao uso de placebo, em curto periodo, RR 1,08
[1C95% 0,65 a 1,80], e em sua fase open-label mostraram um perfil aceitavel quando os pacientes foram expostos por até

52 semanas.

Avaliagdo econdmica: Foi realizado um estudo de custo-utilidade obtendo o valor da RCEI de R$362.776,00 por QALY. O
modelo econdmico foi composto por duas partes. A parte inicial foi composta por uma arvore de decisdo, com 6 semanas
de seguimento, e a partir dos estados de salde alcangados no modelo, uma segunda parte composta por um modelo de
Markov, com ciclos de 8 semanas, foi iniciado e seguiu com horizonte de tempo lifetime. O modelo assumiu eficdcia
superior do vedolizumabe na transicdo entre todos os estados de saude, e este pressuposto coloca forte viés sobre o
resultado obtido no modelo. Além disso, esta eficdcia assumida e colocada sobre os ciclos curtos e frequentes a cada 8

semanas ao longo de todo o ciclo de vida, pode subestimar o custo incremental obtido.

Andlise de impacto or¢camentario: A estimativa da populacdo elegivel para uso da tecnologia em andlise foi de 1.864
individuos, gerada com base em abordagem metodoldgica mista, demanda aferida no SUS e dados de estudos
epidemioldgicos. No cendrio base, com difusdo de 40% no primeiro ano, o impacto or¢camentdrio incremental é de RS
23.961.211,00 e com a difusdo chegando em 80% no quinto ano, o impacto orgamentario incremental acumulado em 5

anos foi de RS 189.900.000,00.

Experiéncias internacionais: O Canadd, o Reino Unido, a Austrdlia, a Escdcia e a Irlanda incorporaram o vedolizumabe

para os pacientes com doenca de Crohn que falharam/contraindicados ao uso de anti-TNFs.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas sete tecnologias para compor o esquema terapéutico da

doenca de Crohn moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento

7
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convencional (corticosteroides e imunossupressores) ou a um agente anti-TNF, a saber: Bariquizumabe, Filgotinibe,

Guselcumabe, Miriquizumabe, Ozanimode, Risanquizumabe e Upadacitinibe.

Perspectiva do paciente: A chamada publica para participar da Perspectiva do Paciente referente ao tema ficou aberta
entre 15 e 28 de margo de 2022. Sessenta e sete pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram
definidos a partir de um sorteio, realizado em plataforma digital, com transmissdao em tempo real e acessivel a todos os
inscritos. Em seu relato, a participante descreveu as perdas que a doenca trouxe para sua vida e também da sua familia,
impactando atividades escolares, laborais e vida social. Também relatou que vém conseguindo retomar suas atividades

apos o uso do vedolizumabe, que trouxe melhora na saude e qualidade de vida.

Consideragoes finais: As evidéncias obtidas de dois ensaios clinicos randomizados, demostraram que o vedolizumabe nao
adicionou beneficio na fase de indugdo, 6 semanas, e na avaliagdo da semana 10 para remissdo da doenga quando
comparado ao uso de placebo. Estudos de andlise post-hoc destes 2 ensaios clinicos, foram analisados conjuntamente
formando uma coorte de pacientes respondedores ao vedolizumabe e foram acompanhados por 52 semanas. Neste
periodo pode-se observar a manutencao da remissao e da resposta clinica. Embora, a coorte apresentar manutencdo do
estado de remissao clinica e de resposta ao longo das 52 semanas, os resultados de eficacia em relacdo aos pacientes que
ndo respondem aos anti-TNFs, devem ser interpretados com cautela, pois neste periodo ndo houve grupo controle.
Entretanto, nesta fase open-label da coorte dos ensaios clinicos, pode-se monitorar os efeitos adversos nos pacientes
submetidos ao uso do vedolizumabe por periodos mais longos, e foram considerados aceitaveis. A avaliagdo econGmica,
com impacto orcamentdrio de quase RS 190.000.000,00 e uma RCElI maior que RS 360.000,00 por QALY pode se

considerado alto, ainda que, parecem estar subestimados, dado as limitagdes apresentadas do estudo de custo-utilidade.

Recomendacao Preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1082 Reunido Ordinaria, no dia 04 de maio de 2022,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo do vedolizumabe para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn moderada a grave, que falharam
ou sdo contraindicados ao uso de anti-TNF, no SUS. Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias ndo mostram
beneficio claro, na avaliagdo econémica ha problemas no uso dos pressupostos utilizados e que mesmo potencialmente
subestimada, o valor da razdo de custo-utilidade incremental é elevado e o impacto orgamentario incremental é

expressivo.
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4. INTRODUCAO

A doenca de Crohn (DC) é uma doenga inflamatdria intestinal, apresentando-se sob trés formas: inflamatéria,
fistulosa e fibroestenosante. Pode acometer todo o tubo digestivo, da boca ao anus, mas principalmente o ileo, o célon e
aregido perianal.(1-3) Além das manifestagGes no sistema digestoério, a DC pode ter manifestagdes extraintestinais, sendo
as mais frequentes as oftalmoldgicas, dermatoldgicas e reumatoldgicas (4). A fisiopatologia da DC envolve a inflamacgao
do trato gastrointestinal devido ao prejuizo da funcdo da barreira intestinal, bem como a desregulacdo das respostas

imunes (inata e adaptativa) e da microbiota intestinal.(2,3,5)(2).

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenga

A incidéncia da doenga de Crohn varia entre 3-20 casos por 100.000 individuos, mundialmente e em paises
desenvolvidos, a prevaléncia e a incidéncia situam-se em torno de 50:100.000 e 5:100.000, respectivamente. Na América
do Sul, estima-se uma incidéncia e prevaléncia menores em comparag¢ao com outras regides, sendo de, respectivamente,
0-3 e 1-41 casos por 100.000 individuos.(1,4,6,7) Um estudo conduzido no Brasil(8), na cidade de Sdo Paulo, indicou uma
incidéncia de 3,5 e uma prevaléncia de 14,8 casos por 100.00 individuos. O numero de casos é levemente maior entre as
mulheres, tem inicio mais frequentemente na segunda e terceira décadas de vida, mas pode afetar individuos de qualquer

faixa etaria.

A DC apresenta grande variacdo fenotipica, e sua histéria natural, € marcada por ativacbes e remissdes. A
diferenciacdo entre doenca ativa e em remissdo pode ser feita com base no indice de Harvey-Bradshaw (IHB), Tabela 1,
(9). Senso que escores igual ou abaixo de 4 e sem uso de corticosteroide, considera-se que o paciente estd em remissdo
sintomatica (10). Os pacientes com doenca moderada a grave (IHB igual ou superior a 8) usualmente estdo com o estado
geral bastante comprometido e apresentam ainda um ou mais dos seguintes sintomas: febre, perda de peso, dor

abdominal acentuada, anemia ou diarreia frequente (3 ou mais evacuagdes por dia) (10).

Tabela 1. indice de Harvey-Bradshaw

Variavel Descricao Escore

1 Bem-estar geral 0 = muito bem
1 = levemente comprometido
2 =ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo

2 Dor abdominal 0 = nenhuma
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1 =leve

2 = moderada

3 =intensa
3 Numero de evacuagdes liquidas por dia 1 por cada evacuacgao
4 Massa abdominal 0 = ausente

1 = duvidosa

2 = definida

3 = definida e dolorosa

5 Complicagbes 1 por item:
e Artralgia
e Uveite
e Eritema nodoso
e Ulceras aftosas

Pioderma gangrenoso Bl Fissura anal
e Nova fistula
e Abscesso

Total Soma dos escores das variaveisde 1a 5

Outra forma de classificar e monitorar o paciente clinicamente é em relagdo a gravidade da doenca. A American
College of Gastroenterology (AGA) recomenda o indice de atividade da doenca de Crohn (do inglés, Crohn’s disease activity
index—CDAI), para classificar a doenca em: remissdo, doenca leve a moderada, doenga moderada a grave, e doenca grave,
gue estdo descritos no Quadro 1. O CDAI da um escore que varia de 0 a mais de 600, com base em um didrio de sintomas
mantido pelo paciente por 7 dias, com a sua avaliagdo do bem-estar geral, mudancga de peso, caracteristicas de doenca
extraintestinal, uso de medicamentos antidiarreicos, presenga de massa abdominal e niveis de hematdcrito (11,12).

Ambas as classificacGes, IHB e o CDAI, apresentam boa correlagédo, Pearson 0,93, p=0,001 (10).

Quadro 1. Escore CDAI e apresentagdo da doenga conforme gravidade

Gravidade da doenga Escore CDAI Apresentagdo clinica

Remissao <150 O paciente é assintomdtico (ndo ha
sequelas inflamatdrias sintomaticas)
e pode ter respondido a terapia e ndo
ter doenga residual ativa

Leve e Moderada 150-220 Paciente em atendimento
ambulatorial com capacidade de
tolerar alimentacdo oral sem
apresentar quadros negativos
(desidratacdo; toxicidade sistémica,

10
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como febre alta, calafrios e
prostracdo; sensibilidade abdominal;
massa dolorosa; obstrucao intestinal;
ou perda de peso > 10%)

Moderada a Grave 220- 450 O paciente falhou na resposta ao
tratamento para DC leve a moderada,
ou apresenta sintomas mais
proeminentes de: febre, perda
significativa de peso, dor ou
sensibilidade abdominal, nauseas ou
vOomitos intermitentes (sem achados
obstrutivos), ou anemia significativa

Grave >450 Apesar da introdugao de
corticosteroides convencionais ou de
medicamentos bioldgicos em

pacientes ambulatoriais, os sintomas
da doenga persistem, tais como febre
alta, vomito recorrente, evidéncia de

obstrucao intestinal, sinais
peritoneais significativos, caquexia ou
abcesso

O diagndstico pode ser dificil devido a heterogeneidade das manifestagdes e a sua sobreposicdo com as da
retocolite ulcerativa, bem como a auséncia ocasional de sintomas gastrointestinais relevantes. O sintoma mais comum
no momento do diagndstico é diarreia, seguida por sangramento (40%-50%), perda de peso (60%) e dor abdominal (70%).
Os sinais mais comuns sdo febres, palidez, caquexia, massas abdominais, fistulas e fissuras perianais. Mais de 6 semanas
de diarreia é o prazo sugerido como critério para diferenciacdo com diarreia aguda infecciosa.(13) Exames de imagem,
tomografia computadorizada (TC) e ressondncia magnética (RM), sdo utilizados, bem como endoscopia digestiva baixa
(colonoscopia). Apesar de ndo haver um achado patognomoénico, o diagndstico histopatoldgico de DC depende da
presenca de granulomas, anormalidades arquiteturais criticas focais, infiltrado inflamatério focal de linfécitos e
plasmdcitos, e da preservacdo de mucina nos sitios inflamados. Em casos dificeis, endoscopia digestiva alta com bidpsias
gastricas pode ser util para firmar o diagndstico na presenga de granulomas ou gastrite focal.(14) Exames laboratoriais
como elevacdo de proteina C-reativa e velocidade de hemossedimentagdo também auxiliam na defini¢cdo diagndstica. No

SUS pode-se identificar a doenca pelo CID-10:

e K50.0 Doenga de Crohn do intestino delgado
e K50.1 Doenga de Crohn do intestino grosso

e K50.8 Outra forma de doenga de Crohn
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4.2 Tratamento recomendado

Segundo as recomendac¢des do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude do Brasil (PCDT)
para DC (15), o tratamento da DC é divido em duas fases, indu¢do da remissdo e manutencgdo. O tratamento clinico é feito
com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e imunossupressores, e objetiva a inducdo da remissao clinica,
melhora da qualidade de vida e, apds, manutencdo da remissdo. O tratamento cirdrgico é necessario para tratar
obstrucGes, complicacbes supurativas e doenca refrataria ao tratamento medicamentoso.(16,17) No entanto,
dependendo da gravidade da apresentacdo clinica, os tratamentos sdo diferentes.

Pacientes com doenca moderada a grave devem ser tratados com prednisona, na dose de 40-60 mg/dia.(4,17,18)
Altas doses de corticosteroide (1 mg/kg de prednisona ou de metilprednisolona) tem taxas de resposta de 80%-90% (4).
Apds a melhora dos sintomas (usualmente 7 a 28 dias), a dose de corticosteroide deve ser lentamente diminuida, pois
uma reducdo abrupta pode ocasionar recidiva da inflamacgao, além de insuficiéncia adrenal (16). Recomenda-se reduzir
de 5 a 10 mg/semana até a dose de 20 mg e, apds, 2,5 a 5 mg/semana até se suspender o tratamento (4).

A azatioprina também pode ser associada para induzir a remissdo da DC, principalmente apds a décima sétima
semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no efeito (19). Esse farmaco também é util para pacientes com
recorréncia dos sintomas, sendo eficaz tanto na indugdo como na manutengdo da remissdo (20,21). Em estudos clinicos
com doentes de DC, a adicdo de alopurinol, levou a significativa diminuicdo da atividade da doenca, possibilitando a
reducdo da dose de corticosteroide, sem aumento de toxicidade hepdtica. No entanto, a adicdo de alopurinol esta
contraindicada em individuos com leucopenia prévia (22-25). Alternativamente, caso o médico assistente prefira ou o
paciente corticodependente tenha histéria de efeito adverso ou hipersensibilidade a azatioprina, pode-se usar
metotrexato por via intramuscular (IM) semanal (26—-29).

Para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem resposta clinica significativa a corticosteroide, apés 6 semanas,
a azatioprina mais alopurinol, a metotrexato ou com contraindicacdo ou toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) ao corticosteroide e ao imunossupressor, pode ser considerada a terapia de indu¢do com os anti-
TNFs infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol.

Os agentes anti-TNFs modificaram o tratamento da doenca de Crohn nas ultimas duas décadas, apresentando
efetividade para o manejo da doenca de Crohn moderada a grave, além de poderem ser utilizados de forma isolada ou
em combinagdo com imunomoduladores (1,2). No entanto, alguns pacientes tem contraindica¢do ao uso destes agentes
anti-TNFs ou falham a esta linha de tratamento, atingindo cerca de 25% até 40%.(30-32)

Desta forma, a proposta deste dossié é analisar uma tecnologia anti-integrina, o vedolizumabe (2? geracdo —
anticorpo monoclonal IgG1 humanizado) com um mecanismo de acdo especifico ao interagir com a integrina-a4p7,
interferindo na ligagdao dessa proteina a MAdCAM-1, que é uma molécula expressa exclusivamente no endotélio intestinal,
como uma alternativa aos pacientes que falharam aos anti-TNFs ou sdo contraindicados ao uso dos anti-TNFs.

Vedolizumabe estd indicado para induzir e manter a remissdo da doencga (33—-35).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O vedolizumabe é um medicamento bioldgico imunossupressor seletivo para o intestino, sendo classificado como

um anticorpo monoclonal humanizado. Este possui como mecanismo de acdo a sua ligagdo especifica a integrina a4f7,

uma proteina que é expressa preferencialmente em linfdcitos T auxiliares no intestino. Por consequéncia, vedolizumabe

inibe a adesdo destas células a MAdCAM-1, a qual é expressa principalmente nas células endoteliais do intestino, além de

possuir um papel fundamental no alojamento de linfocitos T nos tecidos do trato gastrointestinal e ser um fator

determinante na inflamacgao crénica caracteristica da doencga de Crohn (36,37).

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

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentacgao
Detentor do registro
Fabricante

Indicacdo aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Patente

Fonte: Bula (36)

Medicamento

Vedolizumabe

Entyvio®

P¢ liofilizado para solugdo injetével, 300 mg

Takeda Pharma Ltda

Takeda Pharma Ltda.

ENTYVIO é indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

- Colite ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator
de necrose tumoral a If (TNF-a).

- Doenga de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator
de necrose tumoral a Ifa (TNF-a).

Tratamento de pacientes adultos com doenca de Crohn ativa moderada-grave que
falharam/contraindicados ao uso de anti-TNFs.

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

corticosteroides
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Contraindicagbes: Vedolizumabe é contraindicado na presenca de infec¢Ges ativas grave (p.ex.: tuberculose, septicemia,
citomegalovirus, listerioses e infecgdes oportunistas, tais como leucoencefalopatia multifocal progressiva) e em pacientes

com hipersensibilidade a algum dos componentes da formulagao.

Cuidados e Precaugdes: O vedolizumabe deve ser administrado por profissionais de salde preparados para gerenciar
reacgdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, caso ocorra. Todos os pacientes devem ser observados continuamente
durante cada infusdo e medidas de suporte médico devem estar disponiveis para uso imediato enquanto vedolizumabe
é administrado. Para as duas primeiras infusGes, eles devem ser observados para sinais e sintomas de reagdes de
hipersensibilidade aguda por aproximadamente duas horas apds o término da infusdo. Para todas as infusdes
subsequentes, os pacientes devem ser observados por aproximadamente uma hora apés o término da infusao.

- Reagodes relacionadas a infusdo: Na ocorréncia de uma reacdo grave relacionada a infusdo, reacao anafildtica, ou outra
reacdo grave, a administracao de ENTYVIO deve ser interrompida imediatamente e tratamento apropriado deve ser
iniciado (por exemplo, epinefrina e anti-histaminicos). Uma vez que a reacdo leve ou moderada a infusdo tenha se
resolvido, a infusdao pode ser continuada.

- Infecgbes: O vedolizumabe é um antagonista de integrina seletivo para o intestino, sem nenhuma atividade
imunossupressora sistémica identificada. O tratamento com ENTYVIO nado deve ser iniciado em pacientes com infec¢des
ativas graves, como tuberculose, sepse, citomegalo virus, listeriose e infec¢Ges oportunistas, até que as infecgdes sejam
controladas, deve ser realizada a suspensdo do tratamento. Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes
imunossupressores sistémicos foram associados com leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), que é uma
infeccdo oportunista rara e frequentemente fatal causada pelo virus John Cunningham (JC). Ao se ligar a integrina a4p7
expressada em linfécitos alojados no intestino, o vedolizumabe exerce um efeito imunossupressor especifico para o
intestino. Nenhum efeito imunossupressor sistémico foi notado em individuos sadios. Se houver suspeita de LMP, o
tratamento com vedolizumabe deve ser suspenso permanentemente. Os sinais e sintomas tipicos associados com LMP
sdo diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva em um lado do corpo, inépcia dos
membros, problemas de visdo e altera¢des no pensamento, memadria e orientacdo levando a confusao e alteracdes de
personalidade. A progressao dos déficits usualmente leva a morte ou incapacidade grave ao longo de semanas ou meses.
- Neoplasias malignas: O risco de neoplasias malignas estd aumentado em pacientes com Colite Ulcerativa e Doenca de
Crohn. Medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasias malignas.

- Vacinas vivas e orais: Recomenda - se que todos os pacientes tenham suas imuniza¢des atualizadas, de acordo com as
orientagdes para imunizagao vigentes, antes de iniciar o tratamento com ENTYVIO. Os pacientes que estdo recebendo
tratamento com vedolizumabe podem continuar a receber vacinas ndo vivas (por exemplo, subunidade ou vacina
inativada).

- Indugao de remissdo na Doenga de Crohn: A inducdo da remissao na Doenca de Crohn pode demorar até 14 semanas

em alguns pacientes. As razGes para isto ndo sdo totalmente conhecidas e estdo relacionadas, possivelmente, ao
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mecanismo de acdo. Isto deve ser levado em consideragéo;fpérnt-icu-lé-rmente 'ém paciehtes com doenca ativa grave no
momento basal, ndo tratados anteriormente com antagonistas de TNF-a.

- Gravidez e lactagdo: Categoria B de Risco na Gravidez - ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientacdo
médica. ENTYVIO so deve ser usado durante a gravidez se os beneficios superarem claramente qualquer risco potencial
para a mae e o feto.

- Mulheres em idade fértil: As mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos adequados para evitar a
gravidez e o seu uso deve ser mantido durante pelo menos 18 semanas ap6s o ultimo tratamento com ENTYVIO.

- Lactagdo: Ndo hd dados sobre os efeitos do vedolizumabe na fertilidade humana.

- Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ENTYVIO pode ter uma influéncia minima na capacidade

de dirigir veiculos ou operar maquinas, uma vez que tontura foi relatada em um nimero pequeno de pacientes.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3 - Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentagao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante?! ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3
P¢ liofilizado para solugdo RS 3.218,00 por frasco RS 12.565,05 por frasco R$12.543,19 por frasco, em
injetavel, 300 mg 24/03/2021

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Satde (DLOG) do Ministério da
saude, conforme SIASG, via Banco de Precos em Saude (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Takeda Pharma sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Etyvio® - vedolizumabe, para o tratamento da doencga de Crohn
ativa moderada-grave, apds falha ao no tratamento com uso de anti-TNF ou pacientes contraindicados ao uso de anti-
TNF que ndo tiveram controle da doenga com o tratamento convencional (aminossalicilatos, corticosteroides, agentes

imunomoduladores), visando sua incorporac3o no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 2 - Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Doenca de de Crohn ativa moderada-grave, apds falha ao no tratamento com uso de anti-
TNF ou pacientes contraindicados ao uso de anti-TNF que ndo tiveram controle da

doenga com o tratamento convencional

Intervencgao (tecnologia) Vedolizumabe + tratamento convencional

Comparador Placebo + Tratamento convencional (aminossalicilatos, corticosteroides, agentes

imunomoduladores)

Desfechos (Outcomes) Avaliagdo clinica: Eficacia, seguranca e qualidade de vida

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, revisGes sistematicas com e sem meta-analises e estudos

observacionais

Pergunta: Vedolizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa
moderada-grave, apds falha ao no tratamento com uso de anti-TNF ou pacientes contraindicados ao uso de anti-TNF que
ndo tiveram controle da doenca com o tratamento convencional comparado ao Tratamento convencional

(aminossalicilatos, corticosteroides, agentes imunomoduladores)?

Demandante realizou as buscas eletronicas, realizada em 28 de abril de 2021 nas bases de dados: PubMed, Scopus,
Cochrane Library e Lilacs, de forma ampla e com descritores combinados, ANEXO 1, e seguiu a estratégia PICO da Tabela

2. O fluxograma dos estudos selecionados se encontra na Figura 1.

A secretaria executiva da CONITEC, mesmo entendendo que a estratégia de busca e selecdo dos artigos estava
adequada e seguia as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da
Salde(38) realizou nova busca nas bases de dados, no dia 07/03/2022 e ndo identificou estudos adicionais que

contemplam a pergunta PICO deste deste dossié e que seguem as diretrizes metodoldgicas do ministério da saude.
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Apbs busca e recuperacao dos artigos elegiveis, andlise de risco de viés, dos estudos de revisdo sistematica e
metandlise foi realizado pelo AMSTAR-2 e a qualidade da evidéncia pelo sistema The Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Bases de dados Busca manual
Pubmed (n=488), Scopus (n=0)
(n=91), Cochrane (n=43),

Lilacs (n=25)

Artigos identificados apos
exclusao das duplicatas
(n=623)

Artigos para leitura de titulos
e/ou resumos

(n=623)
Artigos excluidos
> (n=490)
A 4
Artigos para leitura na integra
(n=133)
Artigos em texto completo
> excluidos
v (n=127)
Artigos incluidos na revisao

sistematica
(n=6)

(oo | (o) [(rom ) oo

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié do
demandante, Takeda Pharm Ltda.

Ao longo de buscas nas bases de dados (Pubmed, Scopus, Cochrane, Lilacs), realizada pelo demandante, 647
citagGes (incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicado os critérios de elegibilidade em 623 estudos, retirada de

duplicatas, 133 passaram para leitura da integra. Destes, 127 excluidos (Apéndice Il) e 6 incluidos, os quais foram
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publicados entre 2013 e 2019. Apesar de adequada, a secretaria executiva da Conitec, por via do seu técnico, realizou
nova busca e nao identificou estudos adicionais.
No Quadro 4 encontram-se os estudos selecionados pelo demandante e que foram revisados para verificar se

foram selecionados de forma adequada ao objetivo da andlise clinica deste dossié.

Quadro 4 - Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec
Incluidos Excluidos - Motivos
Mocko et al. 2016 (39) Sim -
Sandborn et al. 2013 (40) Sim -
Sands et al. 2014 (41) Sim -
Vermeire et al. 2017 (42) Ndo Estudo de extensdo, dos ensaios clinicos

em fase open-label sem comparador

Sands et al. 2017 (43) Nao Estudo de extensdo, dos ensaios clinicos
em fase open-label com amostra seletiva
Feagan et al. 2019 (44) Sim -

6.2 Evidéncia Clinica
As revisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados é fonte de evidéncia para estudos de intervencao,
principalmente quando sdo apresentados com metanalise. Abaixo esta o estudo de Mocko e cols. (2016)(39), uma revisdo
sistemadtica com metanalise, que incluiu os dois ensaios clinicos randomizados(45,46) que envolvem o cendrio proposto
para a incorporagao. Assim, os resultados dos dois ensaios clinicos randomizados sé serdo apresentados separados da

metanalise, se algum resultado ndo estiver explicito na descricdo da metanalise.

Mocko et al (2016) (39)

Os pesquisadores realizaram uma revisdo sistematica seguida de metandlise com o objetivo de avaliar a eficacia
e a seguranca do vedolizumabe em pacientes com doenca de Crohn. Apds busca nas principais bases de dados da
literatura cientifica, realizadas até 25 de janeiro de 2015, dois ensaios clinicos foram incluidos nas analises, GEMINI 11(45)
e GEMINI 111(46). Ambos os ensaios clinicos envolveram individuos com DC, que nunca tinham recebido tratamento com
anti-TNF e individuos que ja tinham falhado ao uso de anti-TNF. O subgrupo de pacientes que falharam ao uso do anti-
TNF, e que receberam vedolizumabe nao tiveram maior taxa de remissao quando comparados ao grupo placebo, RR 1,44
(1C95% 0,87 — 2,40), p=0,16, Forest Plot B, apresentado na
PLA, placebo; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor); VDZ, vedolizumabe. Fonte: Mocko et al. (2016) (39)
Figura 2. No entanto, para a populacdo naive de anti-TNF, a remissdo foi maior no grupo de pacientes que fizeram uso de

vedolizumabe, 2,29 (IC95% 1,44 — 3,65), p<0,01.
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A
General population (ITT analysis)
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI
Sandborn et al 2013 32 220 10 148 32.2 2.15 (1.09-4.24) ——
Sands et al. 2014 40 209 25 207 67.8 1.58 (1.00-2.51) il
Total (95% Cl) 429 355 100.0 1.77 (1.21-2.59) <>
Total events 72 35 . . . .
Heterogeneity: 4* = 0.54, df = 1 (p = 0.46); * = 0% 0.01 04 1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.92 (p = 0.003) Favours [experimental] Favours [control]

Subpopulation of patients who reported no response and/or poor tolerance of the prior treatment with TNF anatagonists

Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI
Sandborn ef al. 2013 11 105 3 70 159 2.44 (0.71-8.45)
Sands et al. 2014 24 158 19 157 84.1 1.26 (0.72-2.20)
Total (95% Cl) 263 227 100.0 1.44 (0.87-2.40)
Total events 35 22
ity el = = = = ¥ T T T 1
_I;Iet:;ogenelt);,l xﬁ ?.!-2‘23, dlf421 P OOI,Z}B},J 0% 001 0.1 1 10 100
st for averal affect: 7= 142 (=0, Favours [experimental] Favours [control]
TNF antagonist — naive subgroup
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% Cl MH, fixed, 95% CI
Sandborn et al 2013 41 112 13 77 71.8 2.17 (1.25-3.77)
Sands et al. 2014 16 51 6 50 28.2 2.61(1.11-6.14)
Total (95% Cl) 163 127 100.0 2.29 (1.44-3.65)
Total events 57 19
k i } d
ity: ¥ =10, , - =0, : - r T 1 T 1
st for averal effect: 7= 3.51 (o= 0; Favours [experimental] Favours [control]

PLA, placebo; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor); VDZ, vedolizumabe. Fonte: Mocko et al. (2016) (39)

Figura 2. Comparacado entre vedolizumabe e placebo no desfecho remissao clinica, em 6 semanas. (A) populagdo

geral (ITT), (B) pacientes sem resposta ao uso de anti-TNF e (C) subgrupo de pacientes naive anti-TNF. (39)

Para o desfecho de resposta clinica, definida como uma melhora >100 pontos no CDAI, em ambos os subgrupos

de pacientes que fizeram uso de vedolizumabe foram mais provaveis de atingirem a melhora clinica, quando comparados

ao placebo, Figura 3.
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A
General population (ITT analysis)
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI
Sandborm etal 2013 69 220 38 148 490 1.22 (0.87-1.71)
Sands etal 2014 82 209 47 207 510 1.73 (1.28-2.34) -
Total (95% C1) 429 355 1000  1.48(1.18-185) L 2
Total events 151 85 : < N :
Heterogeneity: x° = 2.25,df=1 (p = 0.13); F = 56% D.E)! 0'.1 l 1'0 1<')o
Test for overall effect: Z = 3.42 (p = 0.0006) Favours [experimental] Favours [control]
B
Subpopulation of patients who reported no response and/or poor tolerance of the prior treatment with TNF anatagonists
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI
Sandborm etal 2013 25 105 16 70 354 1.04 (0.60-1.81)
Sands etal 2014 62 158 35 157 64.6 1.76 (1.24-2.50) -
Total (95% CI) 263 227 100.0 1.51 (1.12-2.02) ’
Total events 87 51

. 4 5 i
r T Y L2

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: x’ = 2.49,df=1 (p=0.11); £ = 60%
Test for overall effect: Z = 2.73 (p = 0.006)

C
TNF antagonist - naive subgroup
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI
Sandborn etal 2013 87 112 44 7 81.1 1.36 (1.09-1.69)
Sands etal 2014 20 51 12 50 189 1.63 (0.90-2.98) T
Total (95% CI) 163 127 1000 1.41 (1.14-1.74) ¢
Total events 107 56 X X . X

Heterogeneity: x’ = 0.34,df=1 (p = 0.56); F = 0%
Test for overall effect: Z=3.19 (p = 0.001)

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

PLA, placebo; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor); VDZ, vedolizumabe. Fonte: Mocko et al. (2016) (39)
Figura 3. Comparacdo entre vedolizumabe versus placebo, desfecho resposta clinica, em 6 semanas: (A)

populacdo geral, (B) subpopulagdo previamente tratada com anti-TNF, e (C) sub populag¢do ndo tratada anteriormente
com anti-TNF(39).

Em relagdo a seguranca, foram avaliados os eventos adversos (EA) e os EA graves (EAS) e infec¢do grave. A Figura

4 mostra que vedolizumabe foi tdo seguro quanto o placebo durante a fase de indugao.
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A

Any adverse event

Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI

Sandborn etal. 2013 124 220 88 148 458 0.95 (0.79-1.13)

Sands et al. 2014 117 209 124 207 54.2 0.93 (0.79-1.10)

Total (95% Cl) 429 355 100.0 0.94 (0.83-1.06)

Total events 241 212

1 I I |
1

Heterogeneity: y* = 0.01,df = 1 (p = 0.91); F = 0% : y y !

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z= 1.00 (p = 0.32) =
Favours [experimental] Favours [control]
Serious adverse events
Study or subgroup  Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI
Sandborn et al. 2013 20 220 9 148 40.1 1.49 (0.70-3.19)
Sands et al. 2014 13 209 16 207 59.9 0.80 (0.40-1.63)
Total (95% Cl) 429 355 100.0 1.08 (0.65-1.80)
Total events 33 25
Heterogeneity: y* = 1.37, df = 1 (p = 0.24); P = 27% ’ + ' t 1
Test for overall effect: Z = 0.30 (p = 0.76) —-—" - ’ - -
Favours [experimental] Favours [control]
Serious infection
Study or subgroup Vedolizumab Placebo  Weight (%) Risk ratio Risk ratio
Events Total Events Total MH, fixed, 95% CI MH, fixed, 95% CI
Sandborn et al. 2013 1 220 2 148 826 0.34 (0.03-3.68) .
Sands et al. 2014 2 209 0 207 174 495(0.24-102.53) -

Total (95% Cl) 429 355 100.0 1.14 (0.24-5.29)
Total events 3 2

Heterogeneity: = 1.90,df = 1 (p = 0.17); P = 47% & :

0.01 0.1 1 10 100
Test f Il effect: Z= 0. =0.
RN Sy it E AL = R0 Favours [experimental] Favours [control]

PLA, placebo; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor); VDZ, vedolizumabe. Fonte: Mocko et al. (2016) (39).

Figura 4. Comparacdo entre vedolizumabe versus placebo, desfechos de seguranca: (A) qualquer evento adverso,
(B) evento adverso grave, e (C) infec¢do grave.

Sandborn e cols., 2013 - GEMINI 1l (NCT00783692)(45)

Ensaio clinico randomizado, controlado-placebo, duplo cego, conduzido em 39 paises, com o objetivo de
determinar a eficdcia do vedolizumabe em pacientes com doenca de Crohn ativa moderada-grave, que entraram em
remissdo clinica (CDAI >150) nas 6 primeiras semanas de tratamento e desfecho secundario de resposta clinica (CDAI
>100). Posteriormente, realizaram uma segunda fase de estudo open-label, que teve seguimento de 52 semanas. Na
amostra do estudo, aproximadamente 50% dos participantes receberam tratamento prévio de anti-TNF. Resultado
adicional a meta-analise, ja apresentada, referente a este ensaio clinico é o efeito de manutencdo do controle da doenga
ao longo das 52 semanas com uso do vedolizumabe comparado ao grupo placebo, Figura 5, e os dados de seguranca do
uso prolongado, que teve a incidéncia de qualquer evento adverso grave maior entre os pacientes que receberam

vedolizumabe do que entre aqueles que receberam placebo (24,4% vs. 15,3%). A incidéncia de infec¢Ges e de infecgOes
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graves também foram maiores com vedolizumabe do que com placebo. O estudo teve registro de 5 mortes, quatro entre

A

pacientes do grupo que recebeu vedolizumabe e um no grupo placebo.

~@— Placebo Vedolizumab, every 8 wk —@— Vedolizumab, every 4 wk
(N=153) (N=154) (N=154)
100-
90+
& 30 P<0.001 at wk 52, placebo vs. vedolizumab every 8 wk
s P=0.004 at wk 52, placebo vs. vedolizumab every 4 wk
@ 70-
E 60+
o 504
=
U 404
=
w30+
o
= 204
&
10+
0 T T T T T T 1
0 6 14 22 30 38 46 52

Week
Fonte: Sandborn e cols. (2013)(45).

Figura 5. O grafico mostra as proporg¢des de pacientes, entre aqueles que tiveram remissdo clinica da semana 6
até a semana 52(45)

Sands e cols., 2014 - GEMINI 11l (NCT01224171)(46)

Este foi um ensaio clinico randomizado, controlado-placebo, fase 3, duplo cego, que comparou o uso do
vedolizumabe versus placebo na populacdo de individuos com diagndstico de DC ativa moderada-grave, e que
obtiveram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao anti-TNF, com o objetivo primario de
determinar o efeito sobre a remissao clinica, definida como uma diminuicao na atividade da doenca, CDAI < 150
pontos, nas primeiras 6 semanas. O desfecho secundario foi identificar a taxa de resposta clinica, definida como
queda > 100 pontos no escore CDAI, no seguimento 6 e 10 semanas. Apesar do objetivo primario ser focado
nos pacientes que falharam ao tratamento com anti-TNF, os autores incluiram aproximadamente 25% de
pacientes a mais na amostra que eram naive de anti-TNF. Para o desfecho primario, a propor¢do de pacientes

em remissdo clinica na semana 6 para o subgrupo de pacientes que falharam ao uso de anti-TNF (Figura 6A),
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nao foi observado diferenga estatisticamente significativa entre os grupos vedolizumabe (15,2%) e placebo

(12,1%), p=0,433, RR 1,2 (IC 95% 0,7 a 2,2), como ja foi relatado na metanalise de Mocko e cols.(39).

A informacdo adicional estd na descricdo dos desfechos secundario, que foi observado um aumento no
nlimero de paciente que entraram em remissao clinica na semana 10 de tratamento no grupo de pacientes que
fizeram uso do vedolizumabe, RR 2,2 (IC95% 1,3 a 3,6), com reducdo do risco absoluto (RA) de 14,5%. Além
disso, mais pacientes tiveram resposta clinica, na semana 10, RR 1,9 (IC95% 1,4 a 2,6). No entanto, apesar da
diferenca estatisticamente significante, é digno de nota que o nimero absoluto de pacientes sob remissdo
clinica é baixo, 26,6% e houve perda de pacientes ao longo do seguimento, que foi pequeno, mas que poderia
impactar de forma significativa nos resultados de eficdcia dado o baixo nimero de remissdes e respostas clinicas

observadas em ambos os grupos.

w 100 1 22
) an g
3 =S =%
£ o T 60 ;
£3 £% ]
£ 3 c2 : <
£s i %, £
4 52
5¢ n=50 n=51 s7n 58 n=5% n=5 ‘5 5 58| =2 = 20 -
; PBO VDZ PBO VDZ PBO oz £ " pmo vpDz PBO VDZ PBO VDZ . -; PBO VDZ PBO VDZ PBO VDZ
TNF i Overall populati TNF TNE Overall TNF TNF Overall TNF
failure population naive subgroup failure population naive su!;gmup . failure population ere naive lul;gmup
A3.0¢ AB.9® A19.2 A14.4° A15.5° A19.1 A3.7° A7.0° A17.3
95% Cl: (-4.5,10.5) (0.1,13.8) (3.3,350) 95%Cl (5.7,23.1) (7.8,23.3) (2.4,35.8) 95% Cl: (-2.9,10.3) (0.9, 13.1) 2.9,31.6)
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8" ="
2660 E' e &
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Qe a0 UE 40-
o L
£% 2 £
H 3
g n = 207n = 209 n=50 n=51 2
PBO vDZ PBO VvDZ PBO vDZ -
% TNF ist- Overall 1 TNF antagoni '2 TNF antag I TNF i
o failure population naive subgroup Q. failure population naive subgroup
A16.9° A16.4° A15.0 A22.0° A23.7° A28.9
95% Cl:  (6.7,27.1) (7.7,25.2) (-22,32.2) 95% ClI: (11.4,32.6) (14.5,32.9) (10.3, 47.5)

CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor). PBO: Placebo; VDZ:
Vedolizumabe. Fonte: Sands e cols. (2014).(46)

Figura 6. Desfechos de eficacia do estudo GEMINI 3, considerando todos os pacientes, pacientes tratados
anteriormente com anti-TNF, populacgdo total, e pacientes naive anti-TNF: (A) remissdo clinica na semana 6, (B) na semana
10 e (C) nas semanas 6 e 10, (D) resposta CDAI na semana 6, e (E) semana 10.

Adicionalmente, observou-se uma similaridade quanto aos eventos de seguranca na comparacdo entre
vedolizumabe e placebo: qualquer EA (56% versus 60%), EA relacionado ao medicamento (16% nos dois grupos),
descontinuacdo por EA (2% versus 4%), EA grave (6% versus 8%), infeccOes graves (<1% versus 0%), descontinuacdo por

EA grave (2% em ambos os grupos) e EA grave relacionado ao tratamento (<1% em ambos os grupos).
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Feagan e cols., 2019 (Estudo post-hoc GEMINI |, Il e 111)(44)

Observacdo deve ser feita para a recomendac¢do STRIDE-II, que é o controle sintomatico da doenga de forma
rapida, desta forma, apesar de serem dados de um estudo post-hoc, olhar para os resultados dos desfechos clinicos
intermedidrios pode ajudar na decisao da incorporagdo da tecnologia, haja visto o sofrimento dos pacientes frente aos

sintomas desta doenga. Desta forma, o estudo de Feagan e cols. sera explorado.

Os autores realizaram uma analise post-hoc de uma amostra de pacientes formados por 3 ensaios clinicos, que
compararam vedolizumabe versus placebo. E os desfechos analisados foram dos sintomas relatados pelo paciente, como
dor abdominal e frequéncia de fezes moles para os pacientes com DC, relatados nas semanas 2, 4 e 6 de tratamento. Os

resultados podem ser visualizados na Figura 7, abaixo.

A Overall B TNF antagonist-naive C TNF antagonist-exposed
NS
10 i 10 L NS
0
- a -
w. 8 -10 w -
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@ . @ 3 .
§ § §
[rg & .30 w -
) & )
& 0 24 § 0
o o
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60 VDZ -60
-70 T T r -70 T r T -70 T T T
BL Week 2 Week 4 Week 6 BL Week 2 Week 4 Week 6 BL Week 2 Week 4 Week 6
D Overall E TNF antagonist-naive F TNF antagonist-exposed
10 " 10
.
0 6 * " 0 84 " *
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. -~ -~ 2
g o R g0 Lo S
a hr B I’ e 1
@ 20 @ 20 @ -
S 147 E
& -30 203 w30 -19.5 § -
® 252 & ®
) g -26.1 >
§ 40 80 209 5 40
g . :
50 = .50 ® .50
—=- PBO - PBO
60 — VDZ -60 e VL2 -60
-70 ¥ T T -70 T T T -70 T T T
BL Week 2 Week 4 Week 6 BL Week 2 Week 4 Week 6 BL Week 2 Week 4 Week 6

LSF, frequéncia de evacuagbes liquidas (do inglés, loose stool frequency); TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor);

BL: Baseline; SE: Erro padrao; PBO:Placebo; VDZ: Vedolizumabe. Fonte: Feagen e cols.(44)

Figura 7. Subescores dos pacientes com doenca de Crohn. Porcentagem de melhora para o desfecho dor
abdominal (A) populagdo geral, (B) pacientes ndo tratados anteriormente com anti-TNF, e (C) previamente tratados com
anti-TNF. Porcentagem de melhora para o desfecho da frequéncia de evacuacdes liquidas, (D) populacdo geral, (E)
pacientes ndo tratados anteriormente com anti-TNF, e (F) previamente tratados com anti-TNF
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Importante ressaltar que estes resultados advém de uma andlise post-hoc e com amostra combinada de trés

estudos (GEMINI I, Il e 1ll) e de um subscore clinico, e a interpretacdo de beneficio deve ser feita com cautela.

Para o desfecho dor abdominal, um maior nimero de pacientes tratados com vedolizumabe apresentaram
reducdo na comparagdo com placebo na semana 4 e 6, considerando o grupo total de pacientes (previamente tratados
ou ndo com anti-TNF). Ao considerar os dois subgrupos citados, este beneficio foi observado entre aqueles pacientes ndo
tratados anteriormente com anti-TNF, mas para os pacientes que foram expostos ao anti-TNF, ndo houve melhora no
sintoma de dor abdominal (APS), mas para o subscore de frequéncia de evacuacdo liquida (LSFS), houve diferenca

estatisticamente significante a favor do grupo vedolizumabe.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A revisGes sistemdtica analisada(39), foi avaliada pelo questionario AMSTAR-2 e apresentou baixa qualidade
segundo a ferramenta. Dois pontos criticos ndo foram observados: os autores ndo fornecem uma lista de estudos
excluidos e justificativa das exclusGes, e ndo consideraram risco de viés dos estudos individuais ao interpretar e discutir
os resultados da revisdo, Tabela 3. O risco de viés pode ser observado na Figura 8, que se encontra a andlise do risco de

viés dos ensaios clinicos randomizados, discretizados através da ferramenta Risk of Bias (RoB).

GEMINI 2

GEMINI 3

‘ ‘ Sele¢do do resultado reportado

‘ . Mensurac¢ao do desfecho

‘ ‘ Desvios das intervengdes pretendidas
‘ ‘ Dados faltantes do desfecho

‘ ‘ Processo de randomizagao

©
()
(L)

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

Figura 8. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, de acordo com a ferramenta Risk of Bias.
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Tabela 3. Qualidade metodoldgica da revisao sistematica incluida, de acordo com a ferramenta AMSTAR-2

Mocko et al. (2016)

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

2 - O relatério da revisdo contém uma declaragao explicita de que os métodos
de revisdo foram estabelecidos antes da realizagao da revisao e o relatério Nao
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? (critico)

3 - Os autores da revisdo explicaram a selecido dos desenhos de estudo para

Sim

: o P Nao
inclus@o na revisao?

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

5 - Os autores da revisdo realizaram a selegio do estudo em duplicata? Sim
6 - Os autores da revisdo realizaram a exiragdo de dados em duplicata? Sim
7 - Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam NZo
as exclusdes? (critico)

8 - Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes Sim
adequados?

9 - Os autores da revisdao usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco sim
de viés (RoB) em estudos individuais gque foram incluidos na revisao? (critico)

10 - Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os N&o

estudos incluidos na reviséo?
11 - Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos Sim
apropriados para a combinagao estatistica de resultados? (critico)

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

13 - Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais

ao interpretar / discutir os resultados da revisdo? (critico) Néo
14 - Os autores da revisado forneceram uma explicagdo satisfatéria e discussao Sim
de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?

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

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

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

interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisdo?
Qualidade metodoldgica geral
(C=Criticamente baixa, B=Baixa, M=Moderada, A=Alta)

Baixa qualidade

Fonte: Dossié do demandante e revisado pela CONITEC.

A certeza das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)? . Que classificou a evidéncia de todos os desfechos como alta.

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Tabela 4. Perfil de evidéncias sobre a eficcia do tratamento de pacientes com DC ativa moderada a alta que fizeram uso
de vedolizumabe comparado a placebo, a partir da metodologia grade. Elaboragdo propria, a partir de Ramsey (2011)

(47).
Avaliagdo da qualidade da evidéncia
i . Qualidade da .
Ne dos | Delineamento Risco | evidencia - Outras Efeito observado evidéncia Importancia
de Inconsisténcia | ., .. Imprecisao . ~
estudos do estudo viés indireta consideragGes
Remissdo clinica na populagdo que falharam ao uso de anti-TNFs — fase de indugdo de 6 semanas
2 Ensaios nao ndo grave nao ndo grave nenhum RR 1,44 (I1C95% 0,87 a 2,40) @@@e IMPORTANTE
clinicos grave grave Alla
randomizados
Remisséo clinica na populagdo que falharam ao uso de anti-TNFs — fase de indug¢do de 10 semanas
1 Ensaio clinico nao nao grave Ndo ndo grave nenhum RR 1,4 (IC95% 0,7 a 2,8) @@@e IMPORTANTE
randomizado | grave grave Ala
Remissdo clinica na populagdo que falharam ao uso de anti-TNFs — fase de manuteng¢do com 52 semanas
1 Ensaio clinico nio ndo grave grave ndo grave nenhum RR 1,41 (1C95% 1,05 a 1,9) oOOn IMPORTANTE
randomizado | grave MODERADA
Resposta clinica na populagdo que falharam ao uso de anti-TNFs — fase de indugdo de 6 semanas
2 Ensaios ndo ndo grave nao ndo grave nenhum RR 1,51 (1C95% 1,12 a 2,02) IMPORTANTE
clinicos grave grave @@@e
randomizados Alla
Resposta clinica na populag¢do que falharam ao uso de anti-TNFs — fase de indugao de 10 semanas
1 Ensaio clinico nao nao grave grave ndo grave nenhum RR 2,2 (IC95% 1,3 a 3,6) oaon IMPORTANTE
randomizado | grave MODERADA "
Resposta clinica na populagdo que falharam ao uso de anti-TNFs — fase de manutengdo de 52 semanas
1 Ensaio clinico nao ndo grave nao ndo grave nenhum RR 1,8 (1C95% 1,25 a 2,59 IMPORTANTE
randomizado | grave grave @@@@
Alta
Qualquer efeito adverso
2 Ensaios ndo ndo grave nao ndo grave nenhum RR 0,94 (1C95% 0,83 a 1,06) IMPORTANTE
clinicos grave grave @@6@
randomizados Alla
Efeitos adversos graves
2 Ensaios ndo ndo grave nao ndo grave nenhum RR 1,08 (1C95% 0,65 a 1,8) IMPORTANTE
clinicos grave grave @e@e
randomizados Alla
Infecgdo séria
2 Ensaios ndo ndo grave nao ndo grave nenhum RR 1,14 (I1C95% 0,24 a 5,29) IMPORTANTE
clinicos grave grave @@@e
randomizados Alla
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Resumo das caracteristicas da analise de custo-efetividade

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliacdo econémica elaborado pelo demandante

Parametro

Tipo de analise econdmica

Especificacdo

Custo-efetividade/utilidade

‘ Comentarios

Tipo de estudo adequado, mas a evidéncia
dos desfechos ndo apresentou eficacia em
relagdo ao placebo e a magnitude do efeito
utilizada no modelo deve ser considerada com

despendidos e de custos

cautela
Intervencao Vedolizumabe * terapia convencional Adequado
Populagdao em estudo e subgrupos Pacientes com doencga de Crohn ativa Adequado
moderada a grave com falha ao
tratamento com anti-TNF
Desfecho(s) de saude utilizados Anos de vida, anos de vida ajustados pela Adequado
qualidade
Horizonte temporal Horizonte equivalente ao tempo de vida Adequado
do paciente
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS) Adequado
Medidas da efetividade Anos de vida Adequado
Medidas e quantificagio dos Sim, QALY (do inglés quality-adjusted life Adequado
desfechos baseados em | year)
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos RCEI RS 362.776,00 por QALY Devido aos pressupostos do modelo, o

(R$130.612,00 a RS 918.260,00)

IO incremental RS 182.982.482,00
(RS 152,5 a 213,3 milhdes)

resultado da RCEI e do impacto orgamentdrio
incremental pode estar subestimado.

Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Ndo se aplica

N&o se aplica

Método de modelagem

Markov

Adequado

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Deterministica e probabilistica

Adequado
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O objetivo desta avaliacdo econémica foi avaliar a custo-efetividade de vedolizumabe em relacdo ao tratamento
convencional no tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave que tiveram falha primdria ao

tratamento com anti-TNF.

Com o intuito de adotar uma postura conservadora, o demandante optou por apresentar os resultados da
populagdo falhada a anti-TNF, ja que essa é a maior parcela da populag¢do alvo da proposta de incorporagao. Além disso,
sabe-se que pacientes ja expostos a anti- TNF apresentam uma resposta ao tratamento bioldgico seguinte menos
pronunciada que pacientes naive de anti-TNF. No entanto, apds analise das evidéncias, em que esta populagdo especifica
de pacientes que ndo apresentaram resposta em primeira linha aos anti-TNF, esta andlise se torna, parcialmente
desnecessaria, pois entre os estados de transicdo do modelo estdo os desfechos de remissao clinica que ndo apresentaram

superioridade na eficdcia para o subgrupo alvo deste dossié.

7.2 Caracteristicas do modelo

7.2.1 Desfechos de efetividade

O demandante considerou como desfechos de efetividade: anos de vida por estado da doenca (resposta, remissao,
doenca de Crohn ativa e cirurgia), anos de vida total, anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés quality-adjusted life

year, QALY) por estado da doenga (resposta, remissdo, doenga de Crohn ativa e cirurgia) e QALY total.

7.2.2 Desfechos econ6micos
O demandante considerou como desfechos os custos médicos diretos: custo de manejo da doenca, custos de manejo

de eventos adversos e custo total de tratamento e estdo dentro das diretrizes metodoldgicas preconizadas pelo Ministério

da Saude

7.2.3 Metodologia do modelo econémico

Este é um modelo de custo-efetividade desenvolvido pelo demandante no Microsoft Excel® para estimar resultados
clinicos e econémicos ao longo da vida do paciente associados ao uso de vedolizumabe para doencga de Crohn ativa
moderada a grave. Este modelo foi adaptado a partir do modelo de custo-efetividade de vedolizumabe submetido ao

NICE (48).

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

submetidos a cirurgia.
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Durante a fase de inducdo, os pacientes iniciam o tratamento com vedolizumabe + terapia convencional ou
somente com tratamento convencional. Considera-se que o paciente respondeu ao tratamento ao obter uma queda de
100 pontos ou mais no escore do CDAI e que o paciente atingiu remissdao ao alcangar uma pontuagao de 150 ou menos
no CDAI. Pacientes que iniciaram a terapia convencional podem responder ao tratamento e mover para um estado de
resposta ou remissdo na fase de manutencdo, dependendo do seu escore CDAI. Ja aqueles que ndo obtiveram resposta
ao tratamento convencional irdo para um estado de doenca ativa, assumindo que estes pacientes continuarao a utilizar a
terapia convencional a longo prazo ou serdo submetidos a cirurgia. Em relagdo aos pacientes que iniciaram tratamento
com vedolizumabe, os pacientes podem responder ao tratamento e mover para um estado de resposta ou remissao,
dependendo da sua pontuagdo CDAI, ou terdo que descontinuar o tratamento devido a eventos adversos relacionados ao
tratamento e passardo a utilizar terapia convencional. J4 aqueles que ndo obtiveram resposta ao tratamento com

vedolizumabe irdo para terapia convencional ou serdo submetidos a cirurgia. A Figura 9 mostra a arvore de decisdo

utilizada na fase de indugao.

Neste modelo apresentado, o né de decisdo utiliza o pressuposto de que haverd algum beneficio com a nova

tecnologia em andlise.

Figura 9. Arvore de decisdo utilizada na fase de indugéo

Remissdo

Resposta ao
tratamento

Resposta

Tratamento
com
vedolizumabe

Descontinuacdo por eventos
adversos = jda para TC

‘ Ida para TC
Nao resposta { Cirurgia
l Resposta ao ‘ Remissdo
tratamento .
‘ Resposta
Tratamento . ‘ Doenca de
convencional Crohn ativa
Nao resposta ‘ Cirurgia

TC: tratamento convencional. Os pontos finais na arvore de decisao indicam onde um paciente comega na secgao de manutengéo do
modelo. O estado de “doenca de Crohn ativa” corresponde a doenga de Crohn ativa moderada a grave.
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Posteriormente, o demandante descreveu a modelagem da fase de manutencao, e foi utilizado um modelo de
Markov, com ciclos de 8 semanas, adaptado de uma anadlise econ6mica publicada anteriormente (48). Neste modelo de
Markov, os pacientes poderiam transitar entre os estados de salde (remissao, resposta, doenca de Crohn ativa e cirurgia)
e a probabilidade de transicdo para cada estado de saude depende do estado de salde atual e do tratamento utilizado
pelo paciente. Os estados de salde do paciente sdo definidos de acordo com sua pontuac¢do CDAI: remissdo (CDAI < 150),
resposta (CDAI maior que 150 e < 220), doenga de Crohn ativa (CDAI maior que 220 e < 600) e cirurgia. Além dos estados
de saude relacionados ao estddio da doencga, pacientes também podem morrer ou descontinuar o tratamento. Os

pacientes podem transitar para o estado de morte partindo de qualquer estado de satde e a qualquer momento, Figura

10.

Figura 10. Estrutura do modelo na fase de manutencdo

Remissao Descontinuacao*

Cirurgia

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

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

convencional na fase de manutencao.

No entanto, a referéncia do modelo que foi apresentado nesta adaptacdo, se refere a um estudo de custo-
efetividade de bioldgicos para o tratatamento de DC(48), e utiliza-se um pressuposto de que o vedolizumabe levarad ao
beneficio de remissdao, mas a eficacia verificada pelas evidéncias ndo é conclusiva, ja que o risco relativo para a populagao

de pacientes que falharam ao uso de anti-TNFs ndo foi estatisticamente significante na metanalise de Mocko e cols.(39)
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gue mostraram que no periodo de inducdo de 6 semanas, ndo houve diferenca entre os grupos na remissao clinica, ponto
critico da proposta de incorporacdo, deste dossié. Além disso, ndo fica claro o porqué foi usado ciclo com tempo de 8
semanas, visto que o modelo e os dados dos ensaois clinicos referenciados apresentam ciclo anual. Assim sendo, ciclos

anuais deveriam ser utilizados e poderiam ficar mais ajustado, na geracdo dos resultados da analise de custo-efetividade.

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

descontinuam tratamento com vedolizumabe passam a receber terapia convencional até o fim do horizonte temporal.

Entre as premissas assumidas, pelo demandante, assumir que todos os pacientes em terapia convencional e os
que nao respondem a terapia com vedolizumabe retornam e continuam em terapia convencional, parece nao se
aproximar do mundo real, pois esta coorte de pacientes sdo individuos que ndo responderam a terapia convencional, ndo
responderam aos anti-TNF e ndo responderam ao uso de vedolizumabe, qual seria a probabilidade de beneficio ou
resposta ao se manter em terapia convencional. Desta forma, usar esta premissa parece superestimar os custos da terapia

convencional.

Além disso, permitir que os pacientes realizem a transi¢cdo para um estado de saude diferente apenas no inicio de
um ciclo de 8 semanas ou no final de um ciclo de 8 semanas pode resultar em uma subestimativa ou superestimativa dos
custos e desfechos em saude. Por isso, o demandante ajustou e foram consideradas corre¢cbes de meio-ciclo, que

pressupGe que as transi¢cdes de estado de salde ocorram na metade do ciclo 8 semanas.

7.2.4 Caracteristicas dos pacientes

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

o risco de mortalidade geral.

7.2.5 Dados de eficacia

Em relacdo aos dados de eficacia do tratamento com vedolizumabe + terapia convencional e com terapia
convencional, foram utilizados dados do estudo de Sands et al. 2017 (43), para determinar os dados de resposta e

remissdo nas fases de inducdo e de manutencao. O quadro 6 mostra as probabilidades, utilizadas no modelo, de resposta
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clinica e remissdo clinica nas fases de indugdo e de manutencdo. O intervalo de confianga de 95% foi calculado de forma

a levar em consideracao o desfecho dicotémico das variaveis.

Tabela 4. Probabilidades de resposta e remissao

Populagao exposta aos anti-TNFs

Fase de indugao (IC de 95%)

Probabilidade de resposta — Vedolizumabe +

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

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

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

Probabilidade de remisséo — Terapia
] 8,20% (3,07% a 13,33%)
convencional

Fase de manutencao (IC de 95%)

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

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

Probabilidade de remissido - Vedolizumabe *
' _ 29,40% (18,57% a 40,23%)
terapia convencional

Probabilidade de remissdo - Terapia
_ 8.60% (0,00% a 17,89%)*
convencional

1 Para determinar a probabilidades de resposta e remissédo da populagdo exposta aos anti-TNFs, foram utilizados os dados de
eficacia daqueles pacientes que tiveram resposta inadequada aos anti-TNFs, disponiveis no material suplementar do artigo (43).
*QO limite inferior da probabilidade de remissao da terapia convencional da populagao exposta foi menor do que zero e, por isso, 0
valor foi corrigido para 0%. IC, intervalo de confianga.

Em relacdo aos dados de eficdcia utilizados pelo demandante no modelo, ndo estd claro, porque o demandante
escolheu o estudo Sands e cols. 2017(43), estudo que mistura os dados das amostras em fase post-hoc open-label, quando
ha dados de uma metanalise de ensaio clinico randomizado de alta qualidade, que foi identificado e citado no capitulo de
evidéncias, inclusive com dados desta fase de inducao. E entao, utilizando estes dados enviesados, o demandante calculou
0 odds ratio e seu respectivo intervalo de confianga de 95% com base nas probabilidades de resposta e remissdo das fases
de inducdo e manutengdo para vedolizumabe (49). No entanto, as taxas de respostas gerados pela metandlise sdo bem
menores que as utilizadas no modelo. A Tabela 5 mostra o odds ratio de resposta e remissdo nas fases de indugdo e
manutengdo. Também foi calculado o risco relativo e seu respectivo intervalo de confianga de 95% com base nas

probabilidades de resposta e remissdo das fases de indugcdo e manutencdo para vedolizumabe (50). A Tabela 6 mostra o
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risco relativo de resposta e remissao. Estes dados utilizados, extraidos do estudo de Sands e cols., 2017, superestimam o

beneficio do vedolizumabe quando comparados aos dados utilizados na metanalise de Mocko e cols. 2016.

Tabela 5. Odds ratio de resposta e remissao

Populagao exposta aos anti-TNFs

Fase de indugéo (IC de 95%)

OR de resposta - Vedolizumabe * terapia

convencional

1,81 (1,01 a 3,27)

OR de resposta — Terapia convencional

1,00

OR de remissao - Vedolizumabe + terapia

convencional

2,20 (0,96 a 5,06)

OR de remissao — Terapia convencional

1,00

Fase de manutencao (IC de 95%)

OR de resposta - Vedolizumabe + terapia

convencional

2,18 (0,83 a 5,73)

OR de resposta — Terapia convencional

1,00

OR de remissao - Vedolizumabe + terapia

convencional

4,44 (1,22 a 16,20)

OR de remissao — Terapia convencional

1,00

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga

Tabela 6. Risk ratio de resposta e remissdo

Populagao exposta aos anti-TNFs

Fase de indugao (IC de 95%)

RR de resposta - Vedolizumabe * terapia

convencional

1,54 (1,00 a 2,37)

RR de resposta — Terapia convencional

1,00

RR de remiss3o - Vedolizumabe + terapia

convencional

2,00 (0,95 a 4,21)

RR de remissio — Terapia convencional

1,00

Fase de manutencgao (IC de 95%)

RR de resposta - Vedolizumabe  terapia

convencional

1,76 (0,84 a 3,69)

RR de resposta — Terapia convencional

1,00

RR de remissao - Vedolizumabe + terapia

convencional

3,43 (1,09 a 10,76)

RR de remissio — Terapia convencional

1,00

RR, risco relativo; IC, intervalo de confianga
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Dado importante e que foi considerado, sdo os pacientes em uso de vedolizumabe que necessitardo de
escalonamento de dose, com uma taxa equivalente a 23% (51). Assumiu-se que os pacientes permaneceriam em regimes
escalonados até obterem resposta ou remissdo. A recuperacdo de resposta também foi considerada no modelo, de modo
gue uma parte dos pacientes conseguem uma recuperagao de resposta depois de terem utilizado um regime de

manuteng¢do com escalonamento de dose. A taxa de recuperac¢do de resposta de vedolizumabe foi de 47% (42).

7.2.6 Eventos adversos

Considerou-se que os pacientes podem experienciar eventos adversos a qualquer momento do tratamento, tanto
na fase de indugdo quanto na fase de manutengdo. Foram incluidos somente eventos adversos que ocorreram em 210%
dos pacientes (43). As taxas dos eventos adversos foram convertidas para probabilidades em 6 semanas para a fase de
indugdo e em 8 semanas para a fase de manutengdo. A Tabela 7 mostra as probabilidades de cada evento adverso nas

fases de indugdo e manutencgdo (43).

Tabela 7. Probabilidades de eventos adversos para a populagdo exposta

Fase de inducao Fase de manutengao
Vedolizumabe Vedolizumabe
Terapia Terapia
Evento adverso * terapia * terapia
convencional convencional
convencional convencional
Exacerbagéo da
0,49% 0,94% 3,93% 7,53%
doenca de Crohn
Artralgia 0,31% 0,26% 2,46% 2,11%
Nasofaringite 0,29% 0,08% 2,29% 0,62%
Nausea 0,29% 0,22% 2,29% 1,77%
Pirexia 0,26% 0,22% 2,11% 1,77%
Dor de cabeca 0,26% 0,26% 2,11% 2,11%
Infecclo séria 0,10% 0,06% 0,78% 0,47%

Além disso, foram utilizados dados do estudo Sands et al. 2017 (43) para determinar a taxa de descontinuacdo
por eventos adversos do tratamento com vedolizumabe. A taxa de descontinuacdo na fase de inducdo foi calculada a
partir da conversao da taxa de descontinuacdo da fase de manuteng¢do, de modo que a probabilidade foi ajustada para
levar em consideragdo as 6 semanas de tratamento de indugdo. Foi considerado que ndo ha descontinuacdo de
tratamento para pacientes em uso de terapia convencional. A Tabela 8 mostra a taxa de descontinuagio de vedolizumabe

nas fases de indu¢do e manutencgao para a populagdo exposta e mista.
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Tabela 8. Taxa de descontinuagdo de vedolizumabe
Fase de indugao Fase de manutencgao
Populagao exposta aos anti-
8,37% 11,00%
TNFs
Populagao mista (pacientes
pulag (p 8,33% 10,95%
naive e expostos aos anti-TNFs)

7.2.7 Utilidade

A Tabela 9 mostra as utilidades adotadas para cada estado de salde estimadas a partir de dados dos estudos
clinicos GEMINI Il e Il (45,46).Todos os pacientes entraram no modelo com uma utilidade de base equivalente ao do
estado de saude “Doenga de Crohn ativa”. Assumiu-se que as utilidades do estado de saude eram independentes de
tempo e estas foram aplicadas aos pacientes em cada ciclo e em cada estado de satde ao longo do horizonte temporal

do modelo.

Neste ponto, novamente o ciclo de 8 semanas impacta de forma significativa, aumentando o nivel de utilidade. A
utilidade ajustada ou comparada a cada ciclo de 8 semanas enviesara de forma significativa, pois assumir uma mudanca
de utilidade a cada ciclo de 8 semanas significa que a cada 8 semanas o estado de qualidade de vida dos individuos estd

modificando. Este pressuposto, ndo parece simular o mundo real, dado as evidéncias de eficacia apresentados.

Tabela 9. Utilidade por estado de saude

Estado de saude Utilidade
Remissao 0,82
Resposta 0,73

Doenca de Crohn ativa 0,57
Cirurgia 0,57

Também foram utilizados dados de desutilidade de acordo com os eventos adversos, Tabela 10. Para incorporar
estes dados no modelo, foram multiplicados os dados de desutilidade pela probabilidade de cada evento adverso por
ciclo e, depois, este resultado foi multiplicado pela utilidade do estado de saude para estimar o valor da utilidade em cada
ciclo. Assumiu-se que os dados de desutilidade dos eventos adversos possuem uma durac¢do de 6 semanas (duracdo do

periodo de indugdo).
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Tabela 10. Desutilidades dos eventos adversos

Evento adverso Desutilidade Referéncia
Exacerbagdo de doenga da

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

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

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

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

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

7.2.8 Cirurgia

Os pacientes em fase de inducdo e em fase de manutencao podem receber cirurgia para tratar a doenca de Crohn.
Foi considerado que uma parte dos pacientes que ndo atingissem resposta ou remissdo na terapia convencional fossem
submetidos a realizacdo de uma cirurgia no final da fase de indu¢cdo. Do mesmo modo, durante cada ciclo da fase de
manutencao, foi considerado que uma parte dos pacientes com doenca ativa realizariam cirurgia. Assumiu-se que a taxa
de realizacdo de cirurgia é independente do tempo e do tratamento utilizado, tanto na fase de indugdo quanto na de
manutencdo(48). Para determinar a taxa de realizagdo de cirurgia entre os ndo respondentes na fase de inducdo, a taxa
anual de cirurgia do estado de doenca ativa foi convertida para 6 semanas (duragdo da fase de inducdo), chegando a uma

taxa de 0,41%.

7.2.9 Mortalidade

Foram utilizados dados de mortalidade por sexo e por idade extraidos do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica) (52). Estas probabilidades anuais foram aplicadas em cada ciclo na fase de manutencdo e, na fase de indugao,
foram convertidas para 6 semanas e aplicadas na coorte de pacientes. O modelo nao inclui explicitamente as mortes por

doenca de Crohn. O modelo também nao considerou mortes associadas a cirurgia ou complicac¢des cirurgicas.

7.3 Dados de custo

7.3.1 Custo do tratamento

O custo de aquisicdo dos medicamentos foram definidos com base nos precos unitarios destes medicamentos
recuperados no Painel de Precos do Ministério da Economia (53). A terapia convencional é composta pelos medicamentos
recomendados pelo PCDT para o tratamento de doenca de Crohn ativa moderada a grave: metilprednisolona, azatioprina,
metotrexato e prednisona (54). A Tabela 11 mostra os custos unitarios de vedolizumabe e daqueles medicamentos

utilizados no tratamento convencional.
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Tabela 11. Custo de aquisi¢do dos medicamentos

Medicamentos Apresentacio Preco unitario (

P¢ liofilizado para solugao injetavel em
Vedolizumabe frasco de uso unico contendo 300 mg de R$ 3.218,00

vedolizumabe.

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

Para determinar o custo de tratamento com a terapia convencional, foi estimada a proporcdo de uso entre
medicamentos corticosteroides e imunossupressores, que sao as classes de medicamentos utilizadas na terapia
convencional para doenca de Crohn ativa moderada a grave. Foi definida a distribuicdo de uso de prednisona e
metilprednisolona, dentro da classe de corticosteroides, e de azatioprina e metotrexato, dentro da classe de
imunossupressores, com base no estudo de mundo de real de Zaltman et al. 2021 (55) e com base em uma anilise da
base de medicamentos do DataSUS (utilizando os CIDs de doenga Crohn: K50, K50.0, K50.1, K50.8, K50.9) referente ao
ano de 2020 (56), respectivamente. A Tabela 12 mostra a distribuicdo de uso dos medicamentos dentro de cada classe de

medicamento.

Tabela 12. Distribuicdo de uso por medicamento em cada classe de medicamento

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

O estudo de Sands et al. 2017 mostrou que, na terapia convencional, os pacientes podem utilizar somente
corticosteroides, imunossupressores ou ambos (43). Dessa forma, foi estimada a porcentagem de utilizacdo entre os

corticosteroides, imunossupressores ou uso concomitante de ambos, Tabela 13 (43).

Tabela 13. Porcentagem de utilizacdo entre as classes de medicamentos na terapia convencional

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

35



E) i S 3 )
ohede - ~ ~ ‘
\'\\ > - ~
3 P L v
D O 1A T o =

o "~
e P ) N
. e 7 o | AT

- 4

O calculo do custo anual de tratamento de cada medica;né’nto compondo a terapia convencional foi calculado a
partir da posologia recomendada pelo PCDT (54). O custo de administracdo intravenosa e intramuscular foi considerado
equivalente a RS 0,63, de acordo com o procedimento de administracdo de medicamentos na atencdo especializada
(codigo 0301100012) presente no SIGTAP (38). Como a dose de alguns medicamentos depende do peso dos pacientes,
foi feita a média ponderada por idade e sexo do peso da populagdo brasileira acima de 18 anos com base em dados do
IBGE, chegando a 67,5 kg (57). A Tabela 14 mostra o custo anual de tratamento de cada medicamento utilizado na terapia

convencional.

Tabela 14. Custo anual de tratamento por medicamento na terapia convencional

Custo anual | Custo anual
Custo anual
Medicamentos Posologia de de
L . . de tratamento
aquisicao | administracao

) ) 1 mg/kg/dia,
Metilprednisolona R$7,02 R$10,08 R$17,10
intravenoso a cada 6h
2,0 a 2,5 mg/kg/dia via
Azatioprina | R$554,72 R$0,00 R$554,72
ora
25 mg/semana,
Metotrexato ] R$837,20 R$32,76 R$869,96
intramuscular
Prednisona 1 mg/kg/dia, via oral R$300,78 R$0,00 R$300,78

Com base nestas informacdes, o calculo do custo total anual de tratamento com terapia convencional foi feito a
partir da multiplicagdao do custo anual de cada medicamento pela sua respectiva distribuicao dentro de cada classe
(obtendo o custo anual de tratamento por classe) e, depois, ponderado pela participagao de cada classe no tratamento
convencional (obtendo o custo total ponderado de cada classe), chegando a um custo total anual de tratamento

convencional equivalente a R$501,56.

Ja em relagdo ao custo de tratamento vedolizumabe + terapia convencional, o calculo do custo anual de
tratamento de vedolizumabe foi calculado a partir da posologia recomendada em bula (36), considerando que 23% dos
pacientes em uso de vedolizumabe realizam escalonamento de dose (51) e um custo de administra¢do intravenosa
equivalente ao procedimento de administracdo de medicamentos na atengdo especializada (cddigo 0301100012)
presente no SIGTAP (58). Dessa forma, o custo anual de tratamento com vedolizumabe no regime padrdo é de
R$25.749,04, considerando as fases de inducdo e manutencdo, e de R$22.526,00 considerando somente a fase de
manuteng¢do. No tratamento com vedolizumabe considerando o escalonamento de dose, foi considerada uma dose
adicional de vedolizumabe na semana 10 e uma dose de manutencdo a cada 4 semanas (36), chegando a um custo anual
de tratamento de R$45.060,82, considerando as fases de indu¢do e manutencdo, e de R$41.834,00 considerando somente

a fase de manutencao.
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Como apresentado anteriormente, o paciente que utiliza vedolizumabe pode usar de forma concomitante um
corticosteroide e/ou imunossupressor da terapia convencional e, por isso, considerou-se que uma parte dos pacientes
em uso de vedolizumabe utilizardo, também, os medicamentos presentes na terapia convencional. Para estimar a
distribuicdo de uso entre as classes de medicamentos utilizadas no tratamento com vedolizumabe * terapia convencional,

foram utilizados os dados do estudo Sands et al. 2017 para estimar a porcentagem de utilizagao entre os corticosteroides,

imunossupressores, uso concomitante de ambos ou somente vedolizumabe (43).

Desse modo, foi feita a soma do custo anual de tratamento por classe, com o custo anual de tratamento com
vedolizumabe para, assim, obter o custo anual de tratamento com vedolizumabe * terapia convencional. Estes valores
foram ponderados pela participacdo de cada classe no tratamento com vedolizumabe * terapia convencional. O custo
total de tratamento de indugdo com vedolizumabe * terapia convencional foi equivalente a RS 9.694,82. O custo total
anual de tratamento de manutenc¢&o com vedolizumabe * terapia convencional foi equivalente a R$22.863,39, no regime

padrdo, e RS 42.171,39 no regime com escalonamento de dose.
7.3.2 Custo por estado de saude

Foram estimados dados de uso de recursos anuais para os estados de saude de remissdo, resposta, doenga de
Crohn ativa e cirurgia com base no estudo de Wu et al. 2018 (59). A Tabela 15 mostra o uso de recursos de cada estado
de saude e seu respectivo custo unitario. Dessa forma, a Tabela 16 mostra o custo anual de uso de recursos por estado

de saude.

Tabela 15. Uso de recursos por estado de saude (59,60)

o Doenga de . . . .
Recursos R: Respost . Cirurgia Custo unitario Referéncia
Crohn ativa
Consulta médica 2,00 4,50 6,50 1,50 R$ 10,00 SIGTAP (codigo 0301010072) (76)
Colonoscopia 0,20 0,50 2,00 1,25 R$ 112,66 SIGTAP (codigo 0209010029) (76)
Exames de sangue
(hemograma, exame SIGTAP (cédigos 0202020380,
o i 3,25 3,90 6,50 1,50 R$ 9,66
qualitativo de urina e dosagem 0202050017 e 0202010317) (76)
de creatinina sérica)
L DataSUS (RD). Custo médio por
Hospitalizagao (sem
hospitalizagado em 2020 (CIDs

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

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

K509) (75)

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

*40% dos pacientes que realizam colectomia tem complicagdes decorrentes da cirurgia (61).

Tabela 16. Custo anual de uso de recursos por estado de satde
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Estado de saude - /Custo ar;ual de uso de recursos |
Remisséo R$ 357,75
Resposta R$ 450,99
Doenga de Crohn ativa R$ 721,43
Cirurgia R$ 1.442,02

7.3.3 Custo por evento adverso

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

17 mostra o custo de cada evento adverso.

Tabela 17. Custo por evento adverso

Evento adverso Custo por evento Referéncia
DataSUS (RD). Custo médio por

Exacerbagéo de doenga de hospitalizagédo em 2020 (CIDs
R$ 946,07

Crohn utilizados: K50, K50.0, K50.1,

K50.8, K50.9) (75)

Artralgia R$ 10,00
Nasofaringite R$ 10,00

SIGTAP (codigo 0301010072)

Nausea R$ 10,00 (76)
Pirexia R$ 10,00
Dor de cabeca R$ 10,00
SIGTAP e DataSUS (RD)*

Infecgdo séria R$ 427,19

(75,76)

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

7.4 Resultados

Utilizando uma coorte de 1.000 pacientes, o tratamento com vedolizumabe + terapia convencional proporcionou
no total 17,31 anos de vida por paciente, sendo que o paciente permaneceu por mais tempo no estado de resposta e de
remissdo do que pacientes que utilizaram somente terapia convencional: 0,23 versus 0,13 e 0,34 versus 0,29,
respectivamente. Em relacdo ao ano de vida ajustado pela qualidade (do inglés quality-adjusted life year, QALY), o
tratamento com vedolizumabe * terapia convencional resultou em 9,913 QALYs por paciente, enquanto a terapia
convencional resultou em 9,884. A Tabela 18 mostra os resultados destes pardmetros clinicos. Em relagdo aos resultados

de custo, o custo total de tratamento com vedolizumabe + terapia convencional foi de RS 34.090 por paciente versus RS
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23.422 para a terapia convencional, Tabela 19.Dessa forma, o uso de vedolizumabe + terapia convencional resultou em

uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 362.776 versus terapia convencional.

Tabela 18. Resultados dos pardmetros clinicos

Vedolizumabe * terapia . .
. Terapia convencional
convencional

Anos de vida (descontado por paciente)

Anos em tratamento com

vedolizumabe * terapia 0,46 0,00
convencional

Anos em resposta 0,23 0,13

Anos em remissao 0,34 0,29

Anos em doenca de Crohn ativa 16,64 16,80

Anos gastos com cirurgia 0,10 0,10

Anos de vida total 17,31 17,31

QALY (descontado por paciente)

QALY no tratamento com

vedolizumabe + terapia 0,290 0,000
convencional

QALY em resposta 0,169 0,093

QALY em remissao 0,279 0,235

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

QALY em cirurgia 0,054 0,055

Desutilidades -0,075 -0,074

QALY total 9,913 9,884

Tabela 19. Resultados de custo

Vedolizumabe * terapia . .
. Terapia convencional
convencional

Custos (descontados por paciente)
Custo da terapia bioldgica R$ 10.770 -
Custos de manejo da doenga R$ 21.984 R$ 22.094
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Custos de eventos adversos R$ 1.33 R$ 1.328
Custo total R$ 34.090 R$ 23.422

Razao de custo-efetividade incremental (RCEI)
Custo por QALY ganho (versus
R$ 362.776 -
tratamento convencional)

7.4.1 Andlise de sensibildiade deterministica e probabilistica

Uma andlise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida para avaliar o impacto de cada parametro no
resultado do modelo no caso base. Os parametros foram variados de acordo com limites derivados de estatisticas
descritivas, quando disponiveis (por exemplo, intervalos de confianca de 95%) e, quando ndo disponiveis, os parametros
foram variados dentro de um intervalo de + 20% do valor de caso base. A Figura 11 mostra os resultados da analise de
sensibilidade deterministica. O parametro de maior impacto nos resultados foi a utilidade do estado de doenga de Crohn

ativa.

Figura 11. Diagrama tornado — Resultado da andlise de sensibilidade deterministica

RS 226.038,31 - RS 918.260,01

RS 238.390,54 RS 758.582,80

2umab IV +/- conventional therap RS 15056245 R$'539.101,93

RS 236.068,80 RS 569.760,73

RS 269.221,23 RS 567.661,61
RS 130.612,04 RS 298.908,03

RS 278.884,85 RS 518.850,99

RS 292 342,48 —R$ 32076185
RS 305.508,38 RS 398.503,54

RS 327.967,43 RS 406.071,22

Y

Na andlise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 1.000 simulacdes de vedolizumabe + terapia
convencional versus terapia convencional. Em cada simulacdo, os valores usados para cada parametro de entrada foram

variados aleatoriamente pela sua distribui¢do associada. Os resultados dessas simulag¢Ges sdo apresentados na Figura 12.

Figura 12. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica — Plano de custo-efetividade
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8. IMPACTO ORCAMENTARIO

Objetivo é estimar o impacto orcamentario da incorporacgdo de vedolizumabe para tratamento de pacientes com
doencga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram falha primaria ao tratamento com anti-TNF ou que falharam ao

tratamento com terapia convencional e sdo contraindicados ao tratamento com anti-TNF no SUS.

O horizonte temporal para a andlise do impacto orcamentario foi de 5 anos e ndo foram aplicadas as taxas de

desconto, conforme recomendac¢ées do Ministério da Saude (62)
Populagdo elegivel

A populagado elegivel ao tratamento com vedolizumabe foi estimada com base numa abordagem mista, por meio
de demanda aferida no SUS e dados epidemioldgicos. Primeiramente, adotou-se o niumero base de pacientes adultos com
doenga de Crohn em tratamento com terapia convencional no SUS, obtido da base de medicamentos do Sistema de
Informacdes Ambulatoriais (SIA) do DataSUS, filtrando os CID-10s associados a DC (K50, K50.0, K50.1, K50.8, K50.9) (56).
Foram identificados 25.084 pacientes distintos em uso de azatioprina, metotrexato e metilprednisolona em 2020. No
entanto, como alguns pacientes com doenca de Crohn fazem uso de corticosteroides orais e estes ndo podem ser
identificados pela base do SIA/DataSUS, dado que fazem parte do componente basico da assisténcia farmacéutica (63),
foi necessadrio incluir uma estimativa do numero de pacientes em uso destas terapias. Segundo reportado por Zaltman et
al., cerca de 11% dos pacientes com doenga de Crohn utilizam prednisona (55). Considerando este valor, estimou-se um

total de 28.184 pacientes em uso de terapia convencional.

A partir disso, cerca de 39,0% dos pacientes com doenga de Crohn apresentam doen¢a moderada a grave, de
acordo com estimativa de Zaltman et al. (55), calculado a partir da razdo entre 46 pacientes com IHB > 8 ou CDAI > 220
por 118 pacientes com doenga de Crohn ativa no estudo. Destes, aproximadamente 55,0% dos pacientes ndo atingem

remissdo apods o uso de terapia convencional e precisam de medicamentos bioldgicos (64). Assim, estima-se que existam
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no Brasil cerca de 6.043 pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave que necessitam iniciar terapia com
medicamentos bioldgicos. Dentre estes, é necessario estimar o nimero de pacientes com contraindicacdo ao uso de

bioldgicos e aqueles que irdo apresentar falha primaria apds inicio de tratamento com anti-TNF.

De acordo com Gerriets et al., o uso de anti-TNFs é contraindicado aos pacientes com insuficiéncia cardiaca classe
I ou IV da New York Heart Association (NYHA) (65). Conforme adotado no relatério de recomendacgdo de
sacubitril/valsartana pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS (CONITEC), a prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca é de 1,2%. Portanto, estima-se que 73 pacientes sdo contraindicados ao uso de anti-TNFs, restando
5.970 pacientes que fardo uso de desta classe de bioldgicos. Destes, aproximadamente 30,0% apresentardo falha primaria
com anti-TNFs, com base no estudo de Bem-Horin et al. (46), resultando em 1.791 pacientes. Sendo assim, estima-se que
1.864 pacientes estariam, em 2020, elegiveis ao tratamento com vedolizumabe segundo a presente proposta de

incorporagéo, Figura 13.

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

préximos cinco anos.

Figura 13. Funil de pacientes elegiveis ao tratamento com vedolizumabe

28.184 Pacientes com doenca de Crohn em uso de
terapia convencional

1 0 987 Pacientes com doenca de Crohn moderada-a-grave
i em uso de terapia convencional

Pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que
néo atingem remissao apos uso de terapia convencional e
necessitam de tratamento com medicamentos biol6gicos

6.043

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

Elegiveis ao tratamento com
vedolizumabe

TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor). Fonte: elaboragao interna.

Taxa de difusdao (market-share)

42



Esta andlise de impacto orcamentario considera dois cendrios distint
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os. O cendrio atual, em que vedolizumabe

ndo estd disponivel, e o cendrio projetado, em que esta disponivel. No cendrio base, para ambas as subpopulacdes de
pacientes elegiveis ao tratamento com vedolizumabe — (i) contraindicados aos anti-TNFs e (ii) com falha primdria aos anti-
TNFs — adota-se um crescimento gradual e progressivo da difusdo de vedolizumabe no cenario projetado, partindo de
40% no primeiro ano e chegando até 80% no quinto ano. Também foram avaliados outros dois cenarios: cendrio
pessimista (partindo de 30% no primeiro ano e chegando até 70% no quinto ano) e cendrio otimista (partindo de 50% no

primeiro ano e chegando até 90% no quinto ano).

A Tabela 20 mostra a taxa de difusdo no cendrio atual e a Tabela 21, Tabela 22 e Tabela 23, exibem as taxas de

difusdo adotadas no cenario base, pessimista e otimista, respectivamente.

Tabela 20. Taxa de difusdo dos tratamentos no cendrio atual

Cenario

TC

Ano 1

100%

Ano 2

100%

100%

100%

100%

VDZ £ TC

0%

0%

0%

0%

0%

Total

100%

100%

100%

100%

100%

VDZ, vedolizumabe; TC, terapia convencional.

Tabela 21. Taxa de difusdo dos tratamentos no cendrio projetado (cendrio base)

Cenario

TC

Ano 1

60%

Ano 2

50%

Ano 3

40%

Ano 4

30%

Ano 5

20%

VDZ £ TC

40%

50%

60%

70%

80%

Total

100%

100%

100%

100%

100%

VDZ, vedolizumabe; TC, terapia convencional.

Tabela 22. Taxa de difusdo dos tratamentos no cendrio projetado (cendrio pessimista)




£¥ Conitec_ £)

TC 70% 60% 50% 40%

VDZ +TC 30% 40% 50% 60% 70%
Total 100% 100% 100% 100% 100%

Tabela 23. Taxa de difusdo dos tratamentos no cendrio projetado (cendrio otimista)

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

Esta analise de impacto orcamentario considera custos médicos diretos no tratamento de pacientes com doenca
de Crohn ativa moderada a grave, como custos de aquisicio e administracdo de medicamentos. A posologia dos
medicamentos e os cdlculos dos custos estdo descritos em detalhes na Secdo 6.17.1. Para definir o custo de tratamento
de vedolizumabe, foi considerado um custo médio de tratamento, de forma a ponderar o custo de tratamento do regime
padrdo e do regime escalonado pela porcentagem de pacientes que realizam ajuste de dose (23%), chegando a um custo
médio anual de R$30.190,75, considerando as fases de inducdo e manutencio, e de R$26.966,84, considerando somente

a fase de manutencao.

O célculo do custo total anual do tratamento convencional e a porcentagem de utilizacdo entre as classes de
medicamentos no tratamento com vedolizumabe + terapia convencional foram os mesmos que foram utilizados no
modelo de custo-efetividade (descrito na secdo 6.17.1). O custo total anual do tratamento vedolizumabe * terapia
convencional foi calculado do mesmo modo feito no modelo de custo-efetividade, chegando a um custo total anual médio

de R$30.528,14, considerando as fases de indu¢do e manutenc3o, Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Tabela 24. Custo total anual médio do tratamento vedolizumabe * terapia convencional

44



Custo éﬁuél de

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

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

convencional

Resultados

Considerando a estimativa populacional e taxas de difusado, foi estimado o nimero de pacientes a serem tratados
com cada terapia, considerando o ano 1 equivalente ao ano de 2022. A Tabela 30 mostra a projecao de pacientes para os
préximos 5 anos no cendrio atual. A Tabela 25, Tabela 26 e Tabela 27 exibem as projecbes de pacientes por 5 anos no
cenario base, pessimista e otimista, respectivamente. No cenario base, 798 pacientes sdo estimados a serem tratados

com vedolizumabe no primeiro ano e 1.645 pacientes apds cinco anos.

Tabela 25. Numero de pacientes em uso de cada tratamento no cendrio projetado (cendrio base)

Cenario

TC 1198 1006 810 612 411
VDZ +TC 798 1006 1216 1429 1645
Total 1996 2011 2026 2041 2056

Nota: VDZ, vedolizumabe; TC, terapia convencional.

Tabela 26. Numero de pacientes em uso de cada tratamento no cendrio projetado (cendrio pessimista)

Cenario
TC 1398 1296 1013 816 617
VDZ +TC 598 805 1013 1225 1439
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Tabela 27. Numero de pacientes em uso de cada tratamento no cendrio projetado (cendrio otimista)

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 998 805 608 408 205
VDZ £ TC 998 1206 1418 1633 1851
Total 1996 2011 2026 2041 2056

Os resultados de impacto orcamentdrio para os cenarios base, pessimista e otimista sdo apresentados na Tabela
28, Tabela 29 e Tabela 30. Num horizonte de cinco anos, a incorporacdo de vedolizumabe estaria associada a um
incremento de RS 182,9 milhdes no orcamento do SUS, no cendrio base. J&4 nos cendrios alternativos, vedolizumabe
resultou em um impacto orcamentdrio de RS 152,5 milh&es no cenario pessimista e de RS 213,3 milhdes no cendrio

otimista.

Tabela 28. Resultado de impacto orgamentario no cenario base

Cenario

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Acumulado

Atual R$1.001.116 R$1.008.640 R$1.016.163 R$1.023.686 R$1.031.210 R$5.080.815
Projetado R$24.962.327 | R$31.215.881 R$37.528.485 | R$43.931.670 R$50.424.935 R$188.063.297
Incremental = R$23.961.211 = R$30.207.241 R$36.512.322 | R$42.907.983 R$49.393.725 R$182.982.482

Tabela 29.Resultado de impacto orgamentario no cenario pessimista

Cendrio Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Atual R$1.001.116 R$1.008.640 R$1.016.163 R$1.023.686 R$1.031.210 R$5.080.815
Projetado | R$18.957.011 | R$25.180.037 R$31.433.089 R$37.806.247 R$44.239.459 R$157.615.843
Incremental = R$17.955.895 | R$24.171.397 R$30.416.926 R$36.782.561 R$43.208.249 R$152.535.028
Tabela 30. Resultado de impacto orgamentario no cenario otimista
Cendrio Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado
Atual R$1.001.116 R$1.008.640 R$1.016.163 R$1.023.686 R$1.031.210 R$5.080.815
Projetado | R$30.967.643 | R$37.220.696 R$43.593.854 R$50.057.092 R$56.610.410 R$218.449.695
Incremental = R$29.966.527 | R$36.212.056 R$42.577.691 R$49.033.406 R$55.579.200 R$213.368.880

46



-Conitec [

Anidlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade deterministica foi desenvolvida para avaliar o impacto de cada parametro no

resultado do modelo. Os parametros foram variados dentro de um intervalo de + 20% do valor de caso base.

Os resultados da andlise de sensibilidade deterministica no cenario base sdo exibidos no diagrama tornado na

Figura 14 O parametro de maior impacto nos resultados foi a proporgdo de pacientes com falha primaria aos anti-TNFs.

Figura 14. Diagrama tornado - Resultados da andlise de sensibilidade deterministica da andlise de impacto
or¢camentdrio

Resultados ASD (Top 10 Variaveis) - Diagrama Tornado (em milhares de Reais)
R$118.096 RS$138.096 RS$158.096 RS 178.096 R$198.096 RS 218.096 RS 238.096

Proporgdo_Falha primaria a anti-TNF ! ]
Custo unitario_Vedolizumabe ! |
Proporgdo_Doenga de Crohn moderada a grave ]
Proporgdo_N&o atinge remissdo apos sintéticos I
Ajuste de dose_vedolizumabe ]

Propor¢do_Contraindicagdo ao uso de anti-TNF ]
Populagdo_Peso (em kg)
Custo unitario_Azatioprina
Custo unitdrio_Prednisona

Custo unitario_Administragdo intravenosa

W Resultados Limite Superior m Resultados Limite Inferior

ASD, analise de sensibilidade deterministica; TNF, fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor).

Consideragoes finais

A tecnologia vedolizumabe ja foi avaliado por esta comissdao em 2019, relatério nimero 450, que tinha populagcao

e indicag¢do similar, mas com comparador diferente ao analisado neste relatério.

N3doo ha evidéncia adicional em relagdo ao analisado por esta comissdo em 2019, evidéncias obtidas de dois
ensaios clinicos randomizados, que mostraram que o vadlizumabe ndo mostrou beneficio na fase de indugao de 6
semanas, para o desfecho de remissdo da doenca, resultados sintetizados por uma metanadlise de Mocko e cols. em 2016.
Estudo post-hoc dos ensaios clinicos formaram uma coorte com pacientes respondedores ao vedolizumabe e foram
acompanhados por 52 semanas e os resultados mostram taxa de pacientes sob remissdo clinica mantida neste periodo.
No entanto, € uma amostra enviesada, considerando a populacdo alvo desta demanda, e a manutencao do estado de
remissao clinica e de resposta ao longo deste periodo que os pacientes foram expostos, ndo sustentam a eficdcia para a
populacdo alvo do cenario solicitado. Os resultados da fase open-label, destes estudos, pode-se monitorar os efeitos

adversos quando os pacientes foram expostos ao uso do vedolizumabe por periodos mais longos.
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O estudo econOmico estd bem descrito, mas os pressupostos utilizados no modelo podem enviesar o resultado
obtido na anélise de custo-efetividade/utilidade, e o custo incremental pode estar subestimado de forma significativa.
Evidéncia de beneficio mostra que o ciclo de indugdo da remissdo pode ser mais lento, 10 semanas, ao invés de 6 semanas,
desta forma, o modelo deve ser ajustado. Ajuste na magnitude do beneficio e novas simulagdes com ciclos de 52 semanas
também podem ajudar no melhor entendimento dos resultados da razdo de custo-efetividade incremental da tecnologia.
Além disso, como apontado pelo préprio estudo, esta analise possui algumas limitagdes relacionadas ao uso de recursos
médicos. Por falta de dados de uso de recursos por estado de salide para doenga de Crohn ativa moderada a grave, foram
utilizados neste modelo dados de uso de recursos de pacientes com colite ulcerativa, que apesar de ndo terem sido
avaliados dados de uso de recursos especificos para doenca de Crohn, considerou-se que estes dados sao aplicaveis para
uso neste modelo de custo-efetividade, uma vez que ambas sdo doengas inflamatdrias intestinais tem seu curso de

acompanhamento semelhante.

Ja em relagdo ao modelo de impacto orgcamentdario, estima-se que a incorpora¢do de vedolizumabe estaria
associada a um impacto or¢amentdrio incremental de RS 182,9 milhdes em 5 anos no cenario base. A construc¢do da
populagdo elegivel foi realizado por demanda aferida, associado a dados epidemioldgicos e tem raciocinio légico para a

estimativa no nimero de pacientes potenciais para o uso do vedolizumabe.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TEMPdR’AL

Para a elaboracao desta secao, 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 pacientes adultos com
doenca de Crohn moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao

tratamento convencional (corticosteroides e imunossupressores) ou a um agente anti-TNF.

A busca foi realizada no dia 14 de margo de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca: (i) CliniCalTrials:
Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies |
Crohn Disease | Phase 3, 4 |; e (ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Crohn Disease ) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status).

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 indicacao 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 situagdo regulatdria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se sete tecnologias para compor o esquema terapéutico
da doenca de Crohn moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento

convencional (corticosteroides e imunossupressores) ou a um agente anti-TNF (Quadro 6).

Quadro 6: Medicamentos potenciais para o tratamento da doenga de Crohn moderada a grave, com resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia ao tratamento convencional (corticosteroides e imunossupressores) ou a um agente anti-TNF.

.. . " Via de Estudos de Aprovagdo para a indicagdo
Principio ativo Mecanismo de agdo .. o . . . o
administragdo Eficacia em analise
| Anvisa, EMA e FDA:
Bariquizumabe Antagonista do receptor IL-23 ntravePosa Fase 3° nvnsa. € sem
Subcutanea registro
Anvisa, EMA e FDA: S
Filgotinibe Inibidor de Jak1 Oral Fase 3° nwsa. € em
registro
Guselcumabe Antagonista do receptor IL-23 Subcutanea Fase 32 Anwsa,l EMA e FDA: Sem
registro
L . A Anvisa, EMA e FDA: Sem
Miriquizumabe Antagonista do receptor IL-23 Subcutanea Fase 3° registro

Agonista dos receptores 1 e 5 da Anvisa, EMA e FDA: Sem

Ozanimode Oral Fase 32

esfingosina-1-fosfato registro
. Anvisa, EMA e FDA:
Risanquizumabe Antagonista do receptor IL-23 Subcutdnea Fase 3¢ nwsa. £ Sem
registro
- Anvisa, EMA e FDA: S
Upadacitinibe Inibidor da Jak 1 Oral Fase 3¢ nwsa. £ em
registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em 24 de margo de 2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food
and Drug Administration; IL — interleucina; Jak — Janus quinase.

@ Recrutando;

b Ativo, ainda n3o recrutando;

¢ Concluido.
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O braquizumabe é um anticorpo monoclonal de humanizado anti-interleucina 23 (IL-23). Até a ultima atualizacdo
desta secdo, ndo havia sido registrado em nenhuma das agéncias pesquisadas (66—70). Os estudos de fase 3, conduzidos
com a populagdo em analise, ainda estavam em fase de recrutamento, com previsdo de término a partir do ano de

2027(69).

O filgotinibe é um inibidor seletivo da Janus quinase 1 (Jak-1), que apesar de estar registrado nas agéncias
internacionais para outras indicacdes, ainda n3ao possui registro para o tratamento de pacientes com doenga de
Crohn(67,68,70). Até a ultima atualizagdao desta sec¢do, os estudos de fase 3, conduzidos com populagdo em andlise, ainda

estavam em andamento, com previsdao de conclusdao em dezembro de 2022 (69).

O guselcumabe e o risanquizumabe s3do anticorpos monoclonais de humanizado de alta afinidade contra a
subunidade p19 da interleucina 23 (70). Apesar de estarem registrados para outras indica¢Ges, ainda ndo possuem
registros para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn (67,68). Até a Ultima atualizacdo desta sec¢do, os estudos
de fase 3, que estdo testando o guselcumabe, ainda estavam em fase de recrutamento, com previsao de término a partir
do ano de 2025, e os que estdo testando o risanquizumabe ja se encontram concluidos e foram submetidos as agéncias

internacionais para inclusdo da indicacdo para pacientes com doenca de Crohn(69,70).

O miriquizumabe é um anticorpo monoclonal de humanizado de alta afinidade contra a subunidade p19 da
interleucina 23(70). Até a ultima atualiza¢do desta sec¢do, ndo havia sido registrado em nenhuma das agéncias pesquisadas
(66—68). Os estudos de fase 3, conduzidos com a populacdo em analise, ainda estavam em fase de recrutamento, com

previsdo de término a partir do ano de 2024 (69).

O ozanimode é um agonista do receptor-1 de esfingosina-1-fosfato e do receptor-5 de esfingosina-1-fosfato(70).
Apesar de estar registrado nas agéncias internacionais para outras indica¢des, ainda ndo possui registro para o tratamento
de pacientes com doenca de Crohn (67,68). Até a ultima atualizagao desta se¢do, os estudos de fase 3, conduzidos com

populagdo em analise, ainda estavam em fase de recrutamento, com previsao de término a partir do ano de 2023 (69).

O upadacitinibe é um inibidor seletivo da Janus quinase 1 (Jak-1), que apesar de estar registrado para outras
indicacGes, ainda ndo possui registro para o tratamento de pacientes com doenga de Crohn (66—68,70). Até a ultima
atualizacdo desta secdo, os estudos de fase 3, conduzidos com populacdo em analise, foram concluidos em agosto de

2021 (69).
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10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A chamada publica para participar da Perspectiva do Paciente referente ao tema ficou aberta entre 15 e 28 de margo
de 2022. Sessenta e sete pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de um

sorteio, realizado em plataforma digital, com transmissdao em tempo real e acessivel a todos os inscritos.

A representante suplente, de 28 anos, apresentou-se como mulher, estudante, trabalhadora, filha, irma e amiga,
para enfatizar que a doenga impactou sua vida de forma geral, trazendo prejuizos a vida social, estudos e trabalho,

afetando também a familia, que “ficou (doente) junto comigo”.

Atualmente em uso do vedolizumabe, foi diagnosticada com doenca de Crohn em 2019. Ela dividiu sua apresentacgao

em dois momentos, para ressaltar a diferenca que o medicamento fez em sua vida.

Iniciou o relato enumerando os sintomas que Ihe acometeram. Contou que até obter o diagndstico e até mesmo um
ano apods iniciar o tratamento, tinha diarreia constante, com cerca de 30 evacuac¢des diarias, sangramentos pelas
evacuacodes e dores abdominais intensas, tendo de usar analgésicos diariamente. Inclusive opidides, muito fortes. Além
disso, tinha febre, desidratacdo, enjoos, fadiga e mal-estar geral, chegando a desenvolver anemia, devido aos

sangramentos constantes.

Por conta de alguns desses sintomas ndo conseguia sair de casa. De novembro de 2019 a marg¢o de 2021 foi afastada
do trabalho. Considerou que recebeu alta do INSS sem estar ainda apta a trabalhar, porém a empresa permitiu que
trabalhasse remotamente. No entanto, ainda assim, considerou que teve prejuizo no desempenho das atividades laborais,

pois precisava ir frequentemente ao banheiro.

Teve episddios de sujar a roupa, o que a deixava muito constrangida. Quando precisava sair, usava a estratégia de

ficar sem comer, para evitar a diarreia. Com isso, passava mal, ficava fraca e precisava estar sempre acompanhada.

Por conta da doenca, abriu mao de ter vida social e precisou abandonar a pds-graduac¢ao que estava fazendo. Relatou
que estava em ascensdo profissional, morando sozinha, mas que necessitou retornar para a casa dos pais, onde
permanece até hoje. Com tudo isso, teve prejuizo na autoestima, emagreceu muito e acabou desenvolvendo depressao

e ansiedade, passando a usar medicamentos psiquidtricos.

Contou que precisou ser internada duas vezes, uma delas para fazer uma colonoscopia (exame que permite visualizar
o interior do intestino e que exige um preparo). Nesses casos, embora a internagdo geralmente ndo seja necessaria, por
conta da debilitacdo e da febre constante, ela precisou ficar internada alguns dias. A outra internacao foi por conta de um

sangramento excessivo, periodo em que estava usando infliximabe.
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Em relagcdo a medicamentos, mencionou que usou mesalazina, mas ndo obteve sucesso. Utilizou prednisona em altas
doses, mas apresentou varios efeitos colaterais. Teve reacao a azatioprina. Sobre o infliximabe, disse que além da pouca

melhora apresentada, também desenvolveu intolerancia.

Contou que passou a usar o vedolizumabe em 2022. Considera que o medicamento foi um divisor de d4guas em sua
vida: teve grande melhora da diarreia, ndo sangra mais, ndo sente febre, houve diminuicdao das dores e com isso nao
precisa mais tomar analgésicos diariamente. Além da melhora na saude, consegue desenvolver tarefas cotidianas de
forma mais tranquila, como ir ao médico, por exemplo. Segue ainda em trabalho remoto mas ja possui perspectiva de
retorno ao modo presencial. Relatou também melhora da autoestima e retomada dos estudos, com planos de retorno a
pds-graduagdo que precisou interromper por conta da doenga. Contou também que n3o teve mais episddios de
internagao e diminuiu o gasto excessivo com medicamentos. Por tudo isso, considera que sua qualidade de vida mudou

para melhor.
11. RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS
CADTH:

O CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recomenda que vedolizumabe seja reembolsado pelo
tratamento de adultos com doenca de Crohn (DC) ativa, moderada a grave, se os seguintes critérios e condi¢gdes forem

atendidos (71)

Critério: O tratamento com vedolizumabe deve ser interrompido se ndo for alcangcada uma resposta clinica antes
da administracdo de uma quarta dose de vedolizumabe. Uma resposta clinica é definida como uma melhora na pontuacdo

do CDAI de pelo menos 70 pontos (71).
Condigdes (71):

O custo do tratamento com vedolizumabe ndo deve exceder o custo do plano de medicamentos da op¢do de

tratamento biolégico alternativo menos oneroso.

Os pacientes tratados com vedolizumabe devem estar sob os cuidados de um médico especialista com experiéncia

no diagndstico e tratamento da doenga de Crohn.

A recomendacgdo segue a indicagdo de bula: pacientes com doenga moderada a grave com falha a terapia

convencional ou a anti-TNF, ou seja, os anti-TNFs foram comparadores nessa avaliagao (71).

NICE:
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Vedolizumabe é recomendado como uma opg¢ao para o tratamento da doencga de Crohn ativa moderada a grave

apenas se (72):

¢ Houve falha a um anti-TNF (ou seja, a doenga respondeu inadequadamente ou perdeu a resposta ao tratamento)

ou Um anti-TNF ndo pode ser tolerado ou é contraindicado.

PBAC:

Vedolizumabe é recomendado para pacientes adultos com doenca de Crohn moderada a grave com falha a terapia

convencional (imunossupressores) ou a anti-TNF (73).

SMC:

Vedolizumabe é aceito para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a grave que

tiveram uma resposta inadequada com perda de resposta, ou foram intolerantes a um anti-TNF (90).

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

na semana 52 em comparagdo com o placebo (GEMINI 2) (74).

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

considerar interromper o vedolizumabe e retomar o tratamento se houver uma recaida (74).
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12. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1082 Reunido Ordinaria, no dia 04 de maio de 2022, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do
vedolizumabe para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn moderada a grave, que falharam ou sdo
contraindicados ao uso de anti-TNF, no SUS. Os membros da Conitec consideraram que as evidéncias ndo mostram
beneficio claro, na avaliacdo econémica ha problemas no uso dos pressupostos utilizados e que mesmo potencialmente
subestimada, o valor da razdo de custo-utilidade incremental é elevado e o impacto orgamentario incremental é

expressivo.
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14. ANEXOS

ANEXO 1. Descritores utilizados na estratégia de busca
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studies” OR “longitudinal studies” OR “comparative study” OR “retrospective study”
OR “prospective study”) OR TITLE-ABS("Cost-Benefit" OR "cost effectiveness" OR
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR "cost utility" OR "economic evaluation*")
INDEX(medline)

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

Lilacs

#2

#3

#1

s B i \ D

.~/_.
SRS A | N
L 4

“vedolizumab”:ti,ab

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

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

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

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

((vedolizumab) OR (Vedolizumabe)) AND ((crohn disease) OR (doenga de crohn) OR
(crohn)) AND ( db:("IBECS" OR "BRISA" OR "LILACS" OR "BIGG"))
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ANEXO 2.Estudos avaliados na integra e excluidos .

ANEXO 3. Avaliagéo da qualidade da revisdo sistemdtiva/metandlise - AMSTAR-2
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