Comissdo Macional de
ncorporacdo de
Tecnologias no SUS

Vedolizumabe (Entyvio®) para
Doenca de Crohn

Relatdrio n2 450
Maio/2019

medicamento




MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENAGCAO DE AVALIACAO E MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS

Vedolizumabe (Entyvio®) para
Doenca de Crohn

Brasilia — DF
2019



2019 Ministério da Saude.

Elaboragdo, distribuigdo e informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
Coordenagdo de Avaliagcdo e Monitoramento de Tecnologias
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 8 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo
COORDENACAO DE AVALIACAO E MONITORAMENTO DE TECNOLOGIAS — CAMT/DGITS/SCTIE/MS

Superviséo
Vania Cristina Canuto - DIRETORA DO DGITS/SCTIE/MS


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pelo demandante para busca e selecdo de evidéncias.

Reproduzido a partir de Takeda Brasil (2018) (13)...ccccuiieecureeeiieeeeciieeeereeeeriveeeesereeeeereeesnreeeesneneeeennneas 17
Tabela 2. Estudos incluidos pelo demandante e descricdo do desenho de estudo. Elaboracdo prépria a
partir de Takeda Brasil (2018) (13). ..uueeccueeeeiieeeeiieeeeeireeeeeeeeesiteeeestreessnseeessseesesssseeessseeesnssesesssssesssnsenes 19

Tabela 3. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pela Secretaria-Executiva da CONITEC para busca e
L] 1=Tor= Lo Je [ 1] o [=T o Tol - 13RI 21
Tabela 4. Avaliacgdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE para a comparagdo entre
vedolizumabe e placebo nos desfechos de indugdo de remissdo, manutengao da remissao, ébito, eventos
adversos graves e infecgOes graves. Elaboragdo propria. ... 27
Tabela 5. Sumario de resultados da comparagao entre vedolizumabe e placebo nos desfechos de indugao
de remissdo, manutencdo da remissdo, ébito, eventos adversos graves e infec¢bes graves. Elaboracao

Propria @ Partir de (24,26,27,30). .....eeeeccieeeecieeeecieeeeesir e e e eaeeesrreeeesataeessaaeeestreeeanntreeeaareeeaareeeeantaeeennnaes 29
Tabela 6. Custo unitdrio dos medicamentos avaliados. .......ceeeviiiiiiiiiii i 32
Tabela 7. Posologias utilizadas Na @analise. ........cccueiieciiie i e 32
Tabela 8. Custo anual de tratamento (induG80 + MaANUEENGAD)......cccuiiieiiieeeeiiee e 33
TABELA 9. Estimativa da distribuicdo dos pacientes de acordo com as terapias. Reproduzido de Takeda
BFasil (2018) (13). teeeueerureeriteeriee sttt sieesteesteesteesutee s bt e sabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeesabeenareenn 34
Tabela 10. Resultado da estimativa de impacto orcamentdrio com desoneragdo de impostos para o
vedolizumabe. Reproduzido de Takeda Brasil (2018) (13). ...cceecveeerciereeeiiieeesiieeeerieeeeseeeeeeereeeeeneneesennneas 35

Tabela 11. Resultado da estimativa de impacto orcamentario com carga tributaria total para o
vedolizumabe e aplicando o precgo atual do adalimumabe. Elaboragdo propria. ......ccccccveeeevveeeecivee e, 35
Tabela 12. Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n2 15/2019, de acordo com a origem..41
Tabela 13. Caracteristicas demograficas e sociais dos participantes da consulta publica n2 15/2019 por
meio do formuldrio tECNICo CIENTIICO. ..uuiiiiiiiie i e 41
Tabela 14. Caracteristicas dos participantes da consulta publica n2 15/2019 por meio do formulario sobre
[ =T [ s [l = Mo TU o] o 11 0] - I U PUUTTN 47

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de sele¢dao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido de Takeda Brasil

(2018) (L3). cuveereeereeeiieeeitteesteeertte et e estte e teeebaeeseeebaeessee e saeassa e e bee e sae e baeeaaae e taeeeaae e tbeearaeetaeeanaeennteeanaeentes 19
LISTA DE QUADROS

Quadro 1. indice de Harvey-Bradshaw (IHB) para a classificacio da Doenca de Crohn. Reproduzido a partir

do PCDT da Doenca de Crohn do Ministério da Saude (12). ...cccceevceeeeiiiieeeeiiee e e eree e e e eeee e e ereee e 12

Quadro 2. Prego proposto pela industria fabricante para incorporacdo do vedolizumabe no SUS........... 17

Quadro 3. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante. 31
Quadro 4. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave,
que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento convencional
OU @ UM @NEI-TINF. Lottt et e e ettt e e e s e st ee et e e e e e s abb bt e eeeeesaaababbeeeeeeseannseeaeaeesanans 37
Quadro 5. Estudos enviados por participantes da consulta publica n2 15/2019. ......ccceevvvvereereernenenne 43



Sumadario
1. CONTEXTO ..oueeueereeereesesteseeseesessesseseesessessesessensessesessessesessensensesessesensesesensensesessensenes 6
2. APRESENTAGAD.......cccueeerueerreeeeeesseeesseessseessessssessssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssans 8
3. RESUMO EXECUTIVO ....uveureuiereereteeesesseeessesessessesessessessesessensessesessessessssensensessssnsenens 8
4. CONDIGAO CLINICA......cveeeerrerreerteeeeesessseessesseessesssesssssssessssssessesssesssesssessssssesssessens 11
5. ATECNOLOGIA .....coveeveteeereetesteeeseesesssssesessessessesessessesessessessessssessessesessessessssesessenes 15
6. ANALISE DA EVIDENCIA ......cceeiueinieteeteeeeeesesssestsssessessessessesssessesssssessessessssssesssnsenses 17
7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC........cceererrereeeerersesseseesessessensesesssnesessens 39
8. CONSULTA PUBLICA......c.ueeteuteteteetessesseeesseestessessessessessesssesssssessassessessessessssssesesans 40
9. RECOMENDAGAO FINAL.....ccvertruerreeeeesesseseesessessesssssssessessssessessesssssssessesssssssesssssssens 52
10.  DECISAD....cicticeerrerreresestesesstsssessessessessessessesssssessessessesssssssssessessessessassessesssessessasses 52
11, REFERENCIAS.......ccueeueeeeererteetsessessetsessessesesessessessssessssessesessessasessessessssssssssenssnens 53

12, ANEXO: ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA CADA BASE DE DADOS UTILIZADAS PELO
DEMANDANTE. ....ccetuuiiiiiitiiiiieiin i i errsaae s s s s e s ssaaessssss s e e s s asaassssssseessnansssssssnanns 58



Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

1. CONTEXTO

terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporagao, exclusido ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

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

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

CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

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

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

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

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 7 de
novembro de 2018, pela Takeda Pharma LTDA, sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario do vedolizumabe (Entyvio®) para doenca de Crohn, visando a avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vedolizumabe (Entyvio®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave que apresentaram
resposta inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento convencional ou a

um antagonista de fator de necrose tumoral alfa.
Demandante: Takeda Pharma LTDA.

Introdugdo: A doenca de Crohn é uma doenca cronica e sem cura, que se apresenta ao longo da
vida como crises agudas (com diarreia, dor abdominal, febre, perda de peso e sangramento
retal) e periodos de remissdo (auséncia de sintomas). O tratamento no SUS é feito com
corticosteroides, imunossupressores (azatioprina e metotrexato) e anti-TNF (infliximabe,

adalimumabe e certolizumabe pegol).

Pergunta: Em pacientes adultos com DC moderada a grave que apresentaram resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento convencional (corticosteroides e
imunossupressores) ou a um anti-TNF, o uso de vedolizumabe (Entyvio®) proporciona maior
indugdao e manutencgao de remissdo, com cicatrizagdo da mucosa, e menor frequéncia de 6bitos,
eventos adversos graves e infecgdes graves, quando comparado aos anti-TNF disponiveis no SUS

(infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol)?

Evidéncias cientificas: Ndo foram localizados estudos de comparacdo direta entre vedolizumabe
e anti-TNF que avaliassem os desfechos de interesse. A eficacia e seguranga do vedolizumabe
em pacientes com DC é proveniente de ensaios clinicos randomizados de comparagdo com
placebo, GEMINI 2 e GEMINI 3 (evidéncia com qualidade moderada por se tratar de evidéncia
indireta) e meta-analise indireta. Vedolizumabe apresenta superioridade comparado ao placebo

no desfecho de indugdo de remissdo em 6 e 10 semanas (RR 1,77 1C95% 1,21 a2,59e RR 2,2 IC



95% 1,4 a 3,3, respectivamente). A manutengdo da remissdo também foi maior em pacientes
que receberam vedolizumabe a cada 8 semanas, por 52 semanas, comparado a placebo (RR 1,8
IC95% 1,2 a 2,6). Ndo foram identificados estudos comparativos para o desfecho de cicatrizacao
da mucosa. O perfil de seguranga do vedolizumabe (dbitos, eventos adversos graves e infec¢des
graves) ndo apresentou diferenga estatistica quando comparado ao placebo ou, de forma

indireta, aos anti-TNF.

Avaliagdo economica: A empresa fabricante do vedolizumabe apresentou uma analise de custo-
minimiza¢do assumindo que os biolégicos tém eficacia semelhante. A incorporacdo do
vedolizumabe ao SUS, considerando o custo do farmaco proposto pela empresa e com
desoneracdo de impostos, equivaleria ao custo do tratamento com infliximabe, mas resultaria
em um incremento no primeiro ano de tratamento de RS R$12.301,34 e RS 13.508,88 em
comparacdao com adalimumabe e certolizumabe pegol, respectivamente. No entanto, se
considerarmos o valor do medicamento com carga tributéria total (R$4.754,11), o custo no
primeiro ano de tratamento seria de R$38.033, muito acima dos custos de tratamento com os
bioldgicos disponiveis no SUS. O custo incremental comparado com o infliximabe, neste caso,

seria de R$10.934,00.

Avaliagdo de impacto orgamentario: O impacto or¢camentdrio ndo apresentou custos adicionais
com o prego proposto do vedolizumabe sem impostos e com uma baixa emigracdo de
infliximabe para vedolizumabe. Entretanto, se considerarmos o custo do vedolizumabe com
impostos, o impacto orcamentario incremental seria superior a RS 122 milhdes em cinco anos.
Este valor seria ainda maior caso fossem consideradas as falhas terapéuticas dos anti-TNF e

migracao para vedolizumabe a partir do adalimumabe e certolizumabe pegol.

Experiéncia internacional: As agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Inglaterra,
Canada, Austrdlia e Escdcia recomendaram o vedolizumabe para o tratamento da DC grave em

pacientes adultos mediante reducdo de preco.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificadas seis tecnologias com registro

potencial para a mesma indicac¢do, incluindo mecanismos de acdo diferentes e formulacao oral.

Consideragdes: Em consulta prévia a associagao de pacientes com DC e a sociedade médica
relacionada, foram identificadas necessidades em saude ainda ndao atendidas pelo atual PCDT
da DC, caracterizada pelos pacientes que ndo respondem, que perdem a resposta ou

apresentam intolerancia aos medicamentos anti-TNF.



Recomendacéo preliminar: O Plenario da CONITEC, em 14/03/2019, considerou que o PCDT
atual da DC ja preconiza linhas de tratamento biolégico para pacientes falhados a
corticosteroides e imunossupressores. Para os pacientes falhados aos anti-TNF, o vedolizumabe
nao demonstra superioridade, e, portanto, considerou-se que o custo da dose ndo poderia ser
superior a RS 1.850, e ndo RS 3.387 proposto pela empresa. Assim, emitiu-se recomendacdo

preliminar pela ndo incorporac¢do no SUS do vedolizumabe (Entyvio®) para Doenga de Crohn.

Consulta publica: Foram recebidas 86 contribui¢cdes técnico-cientificas e 256 contribuicGes de
experiéncia ou opinido, a maioria discordante com a recomendacdo preliminar da CONITEC.
Foram apresentados estudos publicados e opinides sobre a auséncia de opg¢des pos anti-TNF e
para pacientes com risco aumentado de infec¢des e com contraindicacdo aos anti-TNF. A
empresa demandante apresentou nova proposta de preco, de RS 3.218 por frasco-ampola, e
custo no primeiro de tratamento de RS 25.744. A CONITEC entendeu que ndo houve

argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacdo inicial.

Recomendagdo final: Os membros da CONITEC em 08/05/2019 deliberaram por recomendar a
nao incorporagao no SUS do vedolizumabe (Entyvio®) para Doenca de Crohn moderada a grave.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 439/2019.

Conflitos de interesses: os elaboradores deste relatdrio declaram nao possuir conflitos de

interesses com a matéria em analise.

Decisao: N3o incorporar o vedolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com doenca
de Crohn moderada a grave, no &mbito do Sistema Unico de Satide — SUS. Dada pela Portaria n°

26, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 100, secdo 1, pagina 45, em 27 de maio de 2019.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal (DIl) que se manifesta em
qualquer porgao do trato digestivo, da cavidade oral a regido anal, embora com acometimento
mais frequente do final do intestino delgado (ileo) (1-3). Os sintomas mais comuns sdo diarreia,
dor abdominal, febre, perda de peso e sangramento retal (1-3). A patogénese da DC ndo esta
completamente esclarecida, mas sugere-se o envolvimento de fatores genéticos, sistema imune
e gatilhos ambientais (2—4). E uma doenca cronica e sem cura, que se apresenta ao longo da vida

como crises agudas e periodos de remissdo (auséncia de sintomas) (2).

As DIl representam importante impacto socioeconébmico e em qualidade de vida.
Estudos conduzidos no Brasil identificaram alta prevaléncia de ansiedade e depressdo em
pessoas com DC, além de decréscimo em qualidade de vida especialmente nos pacientes com
doenga ativa (5—7). Estudo conduzido pela Associagao Brasileira de Colite Ulcerativa e Doenga
de Crohn (ABCD) identificou que 80% dos pacientes consideram que sua vida é afetada pela
doenga mesmo em periodos de remissdo e 43% consideram que a DIl a impedem de realizar seu
potencial nos estudos ou trabalho (8). Em estudo sobre o impacto das DIl na capacidade
laborativa do brasileiro, Frées e colaboradores (2017) identificaram que, entre 2010 e 2014,
pessoas com DC que receberam auxilio-doenca pela previdéncia social ficaram em média 356
dias afastados do trabalho e representaram um impacto econdmico total de USS 98,098,212}, o

que representa 1% do total de beneficios pagos pelo INSS no periodo (6).

A incidéncia das DIl aumentou nos paises desenvolvidos ocidentais nos ultimos 100
anos, atingindo atualmente um estagio de plat6, com prevaléncia estimada em 0,3% na América
do Norte, Oceania e na maioria dos paises da Europa. Nos paises com desenvolvimento
industrial mais tardio, como os da Asia, Africa e América do Sul, incluindo o Brasil, a incidéncia
ainda se apresenta com comportamento crescente (9). Em estudo conduzido no estado de Sdo
Paulo, foi encontrada incidéncia da DC de 3,5 por 100.000 pessoas-ano no periodo entre 1986 e
2005. Considerando as DIl como um todo, a prevaléncia encontrada foi de 22,61 casos/100.000

habitantes (10). No Espirito Santo, a incidéncia estimada de DC a partir da dispensa¢do de

i Os autores do estudo ndo explicitaram o método adotado para a conversdo de moeda. Utilizando a cotagdo atual,
esse valor corresponderia a aproximadamente RS 364.000.000,00.
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medicamentos pelo SUS foi de 2,4/100.000 em 2014 e prevaléncia de 14,1/100.000 (11). A

proporc¢do de DC entre os pacientes com DIl foi de 34% (11).

Para o diagndstico da DC, deve-se considerar a histdria do paciente, exame fisico,
laboratorial, histopatoldgico, endoscdpico e de imagem, com especial atengdo para diferencia-
la da retocolite ulcerativa (4,12). O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca
de Crohn do Ministério da Saude recomenda a utilizacdo do indice de Harvey-Bradshaw (IHB)

para a diferenciacdo da doenga ativa e em remissdo (12), reproduzido no Quadro 1.

QUADRO 1. indice de Harvey-Bradshaw (IHB) para a classificacdo da Doenca de Crohn.
Reproduzido a partir do PCDT da Doenga de Crohn do Ministério da Saude (12).

Varidvel Descrigdo Escore \
1 Bem-estar geral 0 = muito bem
1 = levemente comprometido
2 =ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
2 Dor abdominal 0 =nenhuma
1=leve
2 =moderada
3 =intensa
Numero de evacuagdes liquidas por dia 1 por cada evacuagdo
4 Massa abdominal 0 = ausente
1 = duvidosa
2 = definida
3 = definida e dolorosa
5 Complicagdes 1 por item:
Artralgia
Uveite
Eritema nodoso
Ulceras aftosas
Pioderma gangrenoso
Fissura anal
Nova fistula
Abscesso
TOTAL Soma dos escores das varidveisde 1 a 5 0 a 4 = Remissao
5a 7 = Doenga leve a moderada
8 ou superior = Doenga moderada a grave
Resposta clinica significativa Redugdo de 3 pontos ou mais

w

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento de pacientes com DC, no ambito do SUS, é regido por meio de Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), com ultima atualizacdo publicada em 2017 (12). O
objetivo do tratamento é de induzir e manter remissao clinica da doenga, e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Em longo prazo, espera-se reducdo das taxas de hospitalizacdo e

necessidade de cirurgia. A escolha do tratamento deve ser individualizada, a partir de
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informacgdes sobre a localizacdo da doenca, o grau de atividade e a presenca de complicagdes.

Também devem ser consideradas a resposta sintomatica e a tolerancia ao tratamento (12).

Para a inducdo de remissdo em pacientes com atividade inflamatdria intestinal
moderada a grave, o tratamento deve ser iniciado com corticosteroide, associado ou ndo a
azatioprina. Ha também a possibilidade de associacdo de azatioprina e alopurinol.
Alternativamente a azatioprina, pode-se utilizar metotrexato. Para pacientes sem resposta
clinica significativa a essas opc¢des, ou que apresentem contraindica¢cdo ou intolerancia, pode

ser considerada a terapia de indugdo com anti-TNF (12).

Os anti-TNF estdo indicados apenas a pacientes com grande comprometimento do
estado geral, perda de peso, dor abdominal acentuada e fezes diarreicas (3 a 4 vezes por dia).
Estdo disponiveis pelo SUS: infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe (160 mg
na semana 0 e 80 mg na semana 2) e certolizumabe pegol (400 mg nas semanas 0, 2 e 4). Apds
duas doses, se ndo for observada resposta clinica significativa (diminuicdo de pelo menos 3
pontos no IHB), a terapia devera ser suspensa. Se houver clara evidéncia de doenca ativa, a
terapia podera ser continuada (5 mg/kg de infliximabe a cada 8 semanas, 40 mg de adalimumabe
a cada 2 semanas ou 400 mg de certolizumabe pegol a cada 4 semanas), com reavaliagao a cada

12 meses.

Para a manutenc¢do da DC em remissao, o PCDT recomenda azatioprina ou metotrexato
IM. Em caso de falha na manutenc¢do da remissao, caracterizada por progressdo de sintomas e
recorréncias apesar do uso de azatioprina ou metotrexato, recomenda-se utilizar um dos anti-
TNF disponiveis até a falha (incluindo necessidade de cirurgia). Com a perda de resposta, os
pacientes podem mudar de agente anti-TNF. Apds 12 meses de tratamento com anti-TNF,
pacientes que apresentarem remissdo clinica e endoscépica (cicatrizacdo da mucosa/auséncia
de ulceragGes) podem ter o anti-TNF suspenso e passar para o tratamento de manutengdo com

azatioprina. Em caso de recorréncia, um anti-TNF pode ser reiniciado.

4.3 Consulta prévia a sociedade

Uma vez que a atengdo aos pacientes com DC no Brasil estd estabelecida por meio de
PCDT atualizado, que prevé diferentes classes medicamentosas e linhas de tratamento, a
Secretaria-Executiva da CONITEC considerou relevante a realizagdo de uma consulta prévia a

associacdo de pacientes com DC a sociedade médica relacionada, a fim de identificar
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necessidades em saude ainda ndo atendidas no atual PCDT, assim como experiéncias da

comunidade com a utilizacdo do medicamento vedolizumabe.

Foram enviados oficios a Associacdo Brasileira de Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn

(ABCD) e a Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBCP) com esses questionamentos.
A ABCD apresentou como consideragoes:

1) “(...) é importante ressaltar a criticidade das drogas modificadoras do curso natural
na doenca moderada a grave, pois estas devem ser rdpidas e eficazes o suficiente
para que o primeiro objetivo do tratamento seja alcancado: induzir a remissdo.
Alcangando a premissa da auséncia de atividade inflamatdria, o caminho inicial
estard planificado para que o segundo objetivo do tratamento se inicie: a
manutengdo da remissdo.”

2) “Passados aproximadamente 15 anos, foi possivel observar, nos doentes tratados,
que a remissdo clinica deveria estar acompanhada da cicatrizacdo da mucosa, e que
este status de remissd@o denominada ‘profunda’ era um objetivo de tratamento,
entdo, de vida real.”

3) “Apds anos de experiéncia com a classe de medicamentos inibidores do TNF, sabe-
se que uma percentagem substancial de pacientes ndo responde a eles ou perde
resposta com o tempo; outras vezes, o tratamento é interrompido por efeitos
colaterais ou, ainda, pela observag¢do clinica que sugere a rota de inibigdo
preferencial ndo contemplar esta citocina. Outras classes de terapia bioldgica,
portanto, sGo bem vindas, desde que comprovadas sua eficdcia e sequran¢a.”

4) “Na prdtica didria observa-se um produto [vedolizumabe] que vem a somar esforcos
no desafio do planejamento da terapéutica instituida a pacientes que, muitas vezes
tendo suas expectativas absolutamente frustradas, adquirem esperanca e

confianca, ainda que em um cendrio dificil e sofrido cuja cura ndo é uma realidade.”

A SBCP apresentou, em relacdo a experiéncia com o tratamento disponivel no SUS:

5) “Observa-se que hd heterogeneidade na disponibilidade dos medicamentos nos
diversos estados da UniGio. Em SP, de modo geral, as trés drogas de anti-TNF estdo
disponiveis para doenca de Crohn, mas existem dificuldades relacionadas com a

otimizagéo terapéutica (diminui¢éo do intervalo e/ou aumento da dose no caso de
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infliximabe), além de uma burocracia excessiva na dispensag¢do dos medicamentos.
O emprego desta classe de medicamentos constitui-se em grande avangco no manejo
da doenga de Crohn e contribuiu para o melhor controle da doen¢a. Entretanto,
sabe-se que cerca de 20%-30% dos pacientes sdo ndo respondedores e existe uma
perda de resposta ao longo do tempo por imunogenicidade, o que limita seu uso a
médio prazo, sendo necessdrio o emprego de outras classes de bioldgicos.
Atualmente sabe-se que o conhecimento dos niveis séricos destas drogas auxilia
muito o correto uso, diminuiria custos e poderia melhorar os resultados do

tratamento, se estivesse disponivel pelos servicos publicos.”

Em relacdo a experiéncia com o vedolizumabe (Entyvio ®), a sociedade médica apontou

que seu uso tem sido como alternativa a ndo respondedores de anti-TNF.

5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

O vedolizumabe é um medicamento biolégico imunossupressor, que se liga
especificamente a integrina a4p7, preferencialmente de linfécitos intestinais. A integrina a4f37
é a responsavel pela inflamagdo crbnica caracteristica da retocolite ulcerativa e da doenga de
Crohn. Dessa forma, o vedolizumabe reduz a inflamacdo gastrointestinal por mecanismo
diferente dos medicamentos bioldgicos disponiveis no SUS para essa indicagao (infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe pegol), os quais neutralizam a atividade bioldgica do Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa). Vedolizumabe ndo apresenta atividade imunossupressora

sistémica devido a seletividade de acdo local.

5.2 Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Vedolizumabe
Nome comercial: Entyvio®

Apresentagao: P¢ liofilizado para solugdo injetdvel em frasco de uso Unico contendo 300

mg de vedolizumabe.

Detentor do registro: Takeda Pharma Ltda.
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Fabricante: Takeda Pharma Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Entyvio® é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa ou doenca de Crohn moderada a grave na fase ativa que
apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento

convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Indicagdo proposta pelo demandante: Pacientes adultos com doenca de Crohn
moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta
ou sdo intolerantes ao tratamento convencional (corticosteroides, azatioprina, azatioprina
associada com alopurinol e metotrexato) ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a).

Posologia e Forma de Administra¢ao: A dose recomendada é 300 mg de vedolizumabe,
administrada por infusdo intravenosa nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. Os
pacientes que ndo apresentarem resposta podem se beneficiar de uma dose na semana 10. Nos
pacientes que responderem, continuar o tratamento a cada oito semanas a partir da semana
14. O tratamento nao deve ser continuado se ndo houver evidéncia de beneficio terapéutico na
semana 14. Alguns pacientes que experimentaram reduc¢do da resposta podem se beneficiar de
um aumento na frequéncia do tratamento para 300 mg a cada quatro semanas. Se o tratamento
for interrompido e houver necessidade de reiniciar o tratamento com vedolizumabe, a

administracdo a cada 4 semanas pode ser considerada.

A administracdo deve ser apenas por via intravenosa, apoés ser reconstituido e diluido,

com duracgdo de 30 minutos. Os pacientes devem ser monitorados durante e apds a infusdo.

Patente: A patente do produto foi concedida em junho de 2017 e tem validade de 10

anos. O nimero do depdsito no INPI é P1 9711079-5.

Contraindicagbes: Vedolizumabe é contraindicado na presenca de infec¢des ativas
graves, tais como tuberculose, septicemia, citomegalovirus, listerioses e infec¢Ges oportunistas,

como leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

Precaugdes: Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos durante o
tratamento e até 18 semanas apds a ultima dose. Uso durante a gravidez e lactacdo deve

considerar potenciais beneficios diante de riscos incertos para o feto ou lactentes.

Eventos adversos: reacdes muito comuns (>1/10) sdo nasofaringite, cefaleia e artralgia.
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5.3 Prego proposto para incorporagao

QUADRO 2. Prego proposto pela industria fabricante para incorporag¢do do vedolizumabe no SUS.

~ Preco proposto para a Preco Fabrica com Preco praticado em
APRESENTACAO incorporagdo* ICMS 18%**ii compras publicas***
Pé liofilizado para solugao
injetavel em frasco de uso RS 4.754,11 RS 13,922,42 RS 11.709,81
Unico contendo 300 mg de
vedolizumabe.

*Preco apresentado pelo demandante.

**|ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO,
Secretaria Executiva CMED, 11/12/2018.

***Média ponderada de 18 registros de compras na base SIASG do Banco de Pregos em Saude (BPS), no
periodo entre 07/07/2017 e 07/01/2019. Acesso em 07/01/2019.

6. ANALISE DA EVIDENCIA

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pelo demandante para busca e selecdo de
evidéncias. Reproduzido a partir de Takeda Brasil (2018) (13).

Populagdo Pacientes adultos com DC moderada a grave, em fase ativa.
Intervengdo (tecnologia) Vedolizumabe (Entyvio®)
Comparagao Adalimumabe, infliximabe, certolizumabe pegol e placebo.

Avaliacdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a
Desfechos saude.
(Outcomes) Avaliagdo econOmica: razao de custo-efetividade incremental e razdo de
custo- utilidade incremental.
Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e avaliagbes econémicas.

Tipo de estudo

i Entyvio® n3o esta incluido na lista de aplicacdo do Coeficiente de Adequacdo de Pregos (CAP) e ndo
dispde de isencdo de ICMS.
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Pergunta: “Vedolizumabe (Entyvio®) é eficaz, seguro e econémico no tratamento de pacientes
adultos com DC moderada a grave na fase ativa, que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um anti TNF-a, quando

comparado as opg¢Oes de tratamento disponiveis no SUS? ”

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante conduziu revisdao de
literatura até setembro de 2017 nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD). Descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados na construgdo
de estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estdo reproduzidas no

Anexo I.

Buscas complementares foram conduzidas pelo demandante em websites de agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts

de publica¢des selecionadas. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

A selecdo do demandante foi conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro
caso ndo houvesse consenso. A avaliagdo critica dos estudos incluidos foi conduzida pelo
demandante por meio dos formuldrios disponiveis na Diretriz Metodoldgica de Elaboragdo de

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

O demandante incluiu 14 estudos na andlise da evidéncia clinica, sendo sete estudos
observacionais, quatro revisdes sistematicas, dois ensaios clinicos randomizados de fase lll e
uma analise post hoc combinada. O fluxograma de selecdo dos estudos conduzida pelo

demandante esta reproduzido na Figura 1. Os estudos incluidos estdo apontados na Tabela 2.
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FIGURA 1. Fluxograma de selegao dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido de Takeda
Brasil (2018) (13).

TABELA 2. Estudos incluidos pelo demandante e descricao do desenho de estudo. Elaboragao prépria a
partir de Takeda Brasil (2018) (13).

Estudos incluidos pelo
demandante

Desenho do estudo

1. Vermeire, 2016 (14) Observacional, sem grupo controle

2. Amiot, 2017 (15) Observacional, sem grupo controle

3. DeVos, 2017 (16) Observacional, sem grupo controle

4. Norman, 2017 (17) Observacional, sem grupo controle

5. Eriksson, 2017 (18) Observacional, sem grupo controle

6. Dulai, 2016 (19) Observacional, sem grupo controle

7. Stallmach, 2016 (20) Observacional, sem grupo controle

8. Engels, 2017 (21) Revisdo sistematica de estudos observacionais, sem grupo controle
9. Singh, 2014 (22) Revisdo sistematica e meta-analise em rede

10. Hazlewood, 2015 (23) Revisdo sistematica e meta-analise em rede

11. Mocko, 2016 (24) Revisdo sistematica e meta-analise direta

12. Sands, 2017 (25) Analise post hoc

13. Sandborn, 2013 (26) Ensaio clinico randomizado controlado por placebo
14. Sands, 2014 (27) Ensaio clinico randomizado controlado por placebo
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A partir da analise dos estudos incluidos, o demandante conclui que:

“O tratamento com vedolizumabe (Entyvio®) resultou em remisséo clinica na populag¢éo
geral, incluindo pacientes naive para anti -TNF, em 6, 10 e 52 semanas, e pacientes com falha a

anti-TNF em 10 e 52 semanas versus placebo, em estudos clinicos de fase Ill. (25-27)

O tratamento com vedolizumabe (Entyvio®) também proporcionou resposta clinica na
populagdo geral, incluindo nos subgrupos de pacientes naive e com falha a anti -TNFem 6, 10 e

52 semanas de tratamento versus placebo, em estudos clinicos de fase Ill. (25-27)

Em metandlise em rede, ndo se observou diferenca significativa entre os perfis de
seguranga de ADA, vedolizumabe (Entyvio®), certolizumabe pegol e placebo no tratamento de
indugdo da remissdo clinica; e entre IFX, ADA e vedolizumabe (Entyvio®) no tratamento de

manutengdo da remisséo clinica. (24)

Vedolizumabe (Entyvio®) foi considerado a opgdo terapéutica mais sequra em relacdo a
reagbes no local de injecdo e aos EAs especificos durante a terapia de indugdo, assim como em

relacdo a dor abdominal e a cefaleia durante a terapia de manutencdo. (24)

Em cendrio de mundo real, os beneficios clinicos com vedolizumabe (Entyvio®) foram
evidenciados por uma grande porcentagem de pacientes que alcan¢caram remisséo clinica em 52
ou 54 semanas, em maior propor¢@o entre pacientes naive para anti -TNF-a do que previamente
experimentados. (21) Proporcionou também resposta e remissdo clinica livre de corticosteroides

em pacientes refratdrios a anti -TNF, com altas taxas de continuagdo do tratamento. (15,18,20)

O tratamento com vedolizumabe (Entyvio®) possibilitou a cicatrizagdo de mucosa em
63% dos pacientes e remissdo clinica profunda (remissdo clinica e cicatrizagdo de mucosa) em
um terco dos individuos. (19) Tais beneficios apresentaram potencial de manuteng¢éo em longo

prazo, sem risco de desenvolvimento de displasias de alto grau (17). ”

6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliacdo critica e ndo considerou
adequada a inclusdo de estudos sem grupo controle ou com esquemas de administracao dos
medicamentos diferente do preconizado no atual PCDT para DC ou no pedido de incorporagdo
da empresa. Os estudos Vermeire (2016) (14), Amiot (2017) (15), De Vos (2017) (16), Noman
(2017) (17), Eriksson (2017) (18), Dulai (2016) (19) e Stallmach (2016) (20), incluidos pelo
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demandante, sdo de braco Unico e, portanto, ndo serdo considerados nesta analise. Dentre as
revisdes sistematicas, a conduzida por Engels (2017) (21) foi igualmente desconsiderada por ter

incluido apenas estudos sem comparador.

As meta-andlises em rede conduzidas por Singh (2014) (22) e Hazlewood (2015) (23)
incluiram o estudo de Feagan (2008) (28) no desfecho de inducdo de remissdo. Feagan et al.
(2008) utilizaram vedolizumabe na dose 2 mg/kg, e ndo 300mg, como passou a ser utilizado
posteriormente e assim registrado. Para o desfecho de manuten¢do da remissdo, as meta-
analises em rede incluiram estudos com infliximabe na dose de 10mg/kg e vedolizumabe a cada
4 semanas. De acordo com o PCDT, a dose recomendada de infliximabe é de 5mg/kg e propde-
se um regime posolégico de manutencdo do vedolizumabe a cada 8 semanas. Dessa forma, as

comparagoes indiretas incluidas pelo demandante também nao serdo consideradas.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagdo
de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias
complementares sobre o tema e assim definir a lista final de estudos incluidos. Para isso, foi
elaborada nova pergunta estruturada (PICO), apresentada na tabela 3. Para a escolha dos
desfechos de interesse, foram consideradas as informagdes obtidas na consulta prévia a
associacao de pacientes com doencga de Crohn. Para eficdcia, foi considerado desfecho critico a
indugdo de remissao e desfechos importantes a manutencdo da remissdo e a cicatrizacao da
mucosa. Para os desfechos de segurancga, ébito foi considerado desfecho critico, e eventos

adversos graves ou infec¢Oes graves foram considerados desfechos importantes.

TABELA 3. Pergunta estruturada (PICO) elaborada pela Secretaria-Executiva da CONITEC para busca e
selegdo de evidéncias.

Pacientes adultos com DC moderada a grave, que apresentaram resposta
Populagdo inadequada, perda de resposta ou intolerdncia ao tratamento
convencional (corticosteroides e imunossupressores) ou a um anti-TNF.

Intervencao (tecnologia) Vedolizumabe (Entyvio®)

Comparagao Adalimumabe, infliximabe, certolizumabe pegol ou placebo.

Eficacia: indugdo de remissdo (critico), manutengdo da remissdo
Desfechos (importante), cicatrizagdo da mucosa (importante).
(Outcomes) Seguranga: oObito (critico), eventos adversos graves (importante) e
infecgOes graves (importante)
Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais com grupo
Tipo de estudo controle, revisGes sistematicas, meta-analise direta ou meta-analise
indireta.
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Foram reproduzidas as estratégias de busca elaboradas pelo demandante, nas mesmas
bases de dados, em janeiro de 2019. A selegdo dos estudos foi conduzida por um revisor,
utilizando o software Rayyan® (29). Foram identificadas 428 referéncias, que tiveram titulo e
resumo triados de acordo com a concordancia aos critérios apresentados na pergunta PICO.
Dessas referéncias, 69 passaram para a fase de leitura do texto completo. Ao final, 4 referéncias
foram incluidas: os ensaios clinicos randomizados de Sandborn et al. (2013) (26) e Sands et al.
(2014) (27), a revisao sistematica com meta-analise direta de Mocko et al. (2016) (24) e a revisdo
sistematica com meta-andlise indireta de Mocko et al. (2016b) (30). Os trés primeiros estudos
também haviam sido incluidos pelo demandante. Ndo foram localizados estudos de comparagado

direta entre vedolizumabe e anti-TNF que avaliassem os desfechos de interesse.

6.3 Evidéncia Clinica

Os estudos incluidos sdo as publica¢des originais do GEMINI 2 (26) e GEMINI 3 (27) e
meta-analises dos resultados desses mesmos estudos. GEMINI 2 e 3 sdo ensaios clinicos
randomizados, multicéntricos (ndo foram incluidos centros na América Latina), mascarados para
os pacientes e responsaveis pela infusdo das intervengdes, que avaliaram a administracdao de
vedolizumabe (300mg IV) em pacientes adultos com doenca de Crohn moderada a grave,

comparados com placebo.

O estudo GEMINI 2 apresentava como critérios de inclusdo principais: pontuacdo de
220 a 450 no Indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI, do inglés Crohn’s Disease Activity
Index)™ e auséncia de resposta ou intolerdncia ao tratamento convencional ou a anti-TNF.
Pacientes com experiéncia prévia a anti-TNF foram limitados a 50% dos pacientes incluidos. Para
inclusdo no estudo GEMINI 3, foram considerados elegiveis pacientes com pontuagéo entre 220
e 400 no CDAI que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao

tratamento convencional ou a anti-TNF (estes limitados a 75% da amostra).

A revisdo sistematica com meta-anadlise direta de Mocko et al. (2016) (24) tinha como
objetivo avaliar a eficacia e seguranca do vedolizumabe na doenca de Crohn. Foram incluidos os
estudos GEMINI 2 e 3, com resultados meta-analisados com modelo de efeitos fixos, uma vez

que nao foi identificada heterogeneidade. O objetivo da revisdo sistemdtica com meta-analise

i O CDAI permite uma pontuagdo de 0 a aproximadamente 600, em que pontuagdes maiores referem-se
a maior atividade da doenga. A publicagdo original apontou que pontuagGes abaixo de 150 referem-se a
remissdo e acima de 450 como muito grave (53).
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indireta de Mocko et al. (2016b) (30) foi de comparar o perfil de seguranga dos medicamentos
bioldgicos utilizados em pacientes com DC. A meta- analise em rede foi conduzida utilizando um
modelo de efeitos rand6micos Bayesiano, a partir de simulagdo de Monte Carlo em cadeias de

Markov.

Os resultados serdo apresentados por desfechos. A avaliagdo da qualidade da evidéncia
estd apresentada na tabela 4, a partir do sistema GRADE (31), e o sumdrio dos resultados esta

disponivel na tabela 5.

Indugdo de remissao

A inducdo de remissao refere-se a interrupc¢do da atividade da doenca e é mensurada a
partir do indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI). Considera-se doenca em remissdo
guando a pontuacdo no CDAI for igual ou inferior a 150 pontos. Esse desfecho foi mensurado
em 6 semanas de acompanhamento, ou seja, apds duas doses de vedolizumabe (GEMINI 2 e 3),
e em 10 semanas de acompanhamento, apds as trés doses padrdo de vedolizumabe (GEMINI 3).
Os resultados foram apresentados para a populacdo total randomizada (anadlise por inten¢do de
tratar) e para os subgrupos de pacientes virgens de tratamento com bioldgicos e pacientes com
falha prévia a anti-TNF. Em todos os casos, considerou-se como evidéncia indireta grave, uma
vez que foi utilizado placebo, enquanto o comparador preferencial seria um anti-TNF. Dessa
forma, a qualidade da evidéncia para os resultados de indu¢do de remissdo foi considerada

moderada.

Com 6 semanas de acompanhamento, a inducdo de remissao foi maior em pacientes
que receberam vedolizumabe na populagao total (RR 1,77 IC 95% 1,21 a 2,59) comparado ao
placebo (24). A cada 1000 pacientes, vedolizumabe induziu remissdo em 76 mais pessoas que o
placebo, podendo variar entre 21 e 157 pessoas a mais. A superioridade do vedolizumabe foi
observada apenas no subgrupo de pacientes virgens de tratamento com bioldgicos (RR 2,29 IC
95% 1,44 a 3,65) (24). Nos pacientes com falha prévia a anti-TNF, ndo foi encontrada diferencga

significativa (RR 1,44 1C 95% 0,87 a 2,40) (24).

Com 10 semanas de acompanhamento, o tratamento com vedolizumabe foi superior
tanto na populagdo por andlise por intencdo de tratar (RR 2,2 IC 95% 1,4 a 3,3) quanto nos
subgrupos virgens de bioldgicos (RR 2,2 IC 95% 1,1 a 4,6) e falhados a anti-TNF (RR 2,2 IC 95%
1,3 a 3,6) (27).
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Manutengao da remissao

A manutencdo da remissao refere-se a sustentagao da doenca em estado inativo estavel,
com pontuac¢do no CDAl igual ou inferior a 150 pontos, apds 52 semanas (1 ano) de tratamento.
Esse desfecho foi aferido apenas no estudo GEMINI 2. Os pacientes avaliados foram
provenientes de duas coortes: uma de pacientes que receberam vedolizumabe 300mg nas
semanas 0 e 2, de forma aberta (ndo mascarados para o tratamento), e outra de pacientes
inicialmente randomizados para receberem vedolizumabe 300mg nas semanas 0 e 2,
mascarados para o tratamento. Esta coorte randomizada foi a que forneceu resultados do

periodo de indugdo da remissao.

Os pacientes de ambas as coortes que apresentaram resposta ao tratamento com
vedolizumabe (diminuigdo igual ou superior a 70 pontos na escala CDAI) na semana 6 foram
randomizados para receberem vedolizumabe a cada 4 semanas, vedolizumabe a cada 8
semanas, ou placebo, de forma cega, sendo acompanhados por 52 semanas. Os pacientes que

receberam placebo no periodo de indugdo continuaram recebendo até a semana 52.

Ou seja, os pacientes que receberam vedolizumabe a cada 8 semanas no periodo de
manutenc¢do (esquema de administragdo proposto para incorporagdo) foram aqueles que
haviam recebido vedolizumabe de forma cega ou de forma aberta no periodo de inducdo, e que
apresentaram resposta ao tratamento. Os pacientes que receberam placebo no periodo de
manutencdo foram aqueles que receberam placebo de forma cega no periodo de indugao, e que
ndo foram novamente randomizados, ou que receberam vedolizumabe na inducdo e

apresentaram resposta ao tratamento.

Diante da heterogeneidade dos grupos em comparagdo, além da evidéncia indireta
grave pela comparagcdo com placebo, considerou-se risco de viés grave para este desfecho.
Dessa forma, a qualidade da evidéncia para o desfecho de manutencdo da remissdo foi

considerada baixa.

Os resultados apontam que na populagdo total (n=307), pacientes que receberam
vedolizumabe a cada 8 semanas no periodo de manutencdo apresentaram superioridade
comparado ao placebo (RR 1,8 IC 95% 1,2 a 2,6) (26). A cada 1000 pacientes, vedolizumabe
mantém em média 173 mais pacientes em remissdo apds 1 ano de tratamento do que placebo
(ndo fazer nada). A superioridade é observada tanto no subgrupo de pacientes virgens de
tratamento com biolégicos (RR 1,6 IC 95% 1,1 a 2,4), quanto com pacientes previamente

falhados a anti-TNF (RR 2,2 IC95% 1,1 a 4,3) (26).
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Cicatrizacdao da mucosa

Ndo foram identificados ensaios clinicos randomizados ou estudos observacionais
comparativos que apresentassem o desfecho de cicatrizacdo da mucosa em pacientes com DC

moderada a grave utilizando vedolizumabe (32).

Obito

O estudo GEMINI 2 registrou a ocorréncia de 5 o6bitos durante o periodo de
acompanhamento: quatro no grupo que recebeu vedolizumabe e 1 no grupo placebo (26).
Estatisticamente esses valores ndo sao considerados significativos. Nao foram registrados ébitos
no estudo GEMINI 3 (27). A qualidade da evidéncia foi considerada baixa, com penalizacdo
devido ao comparador escolhido (evidéncia indireta) e imprecisdo, uma vez que o intervalo de

confianca do efeito relativo e absoluto inclui tanto prote¢do quanto risco aumentado”.

Eventos adversos graves

Eventos adversos sdao qualquer ocorréncia médica desfavoravel em um participante
durante o tratamento, que pode ou ndo ter sido causados pela intervengcdo em andlise. Sdo
considerados graves quando resultam em &bito, ameacga a vida, internacdo hospitalar ou
incapacidade. Ndo foram identificadas diferengas significativas na incidéncia de eventos
adversos graves entre vedolizumabe e placebo (RR 1,08 IC 95% 0,65 a 1,80) (24) e entre
vedolizumabe e infliximabe (OR 2,42 ICred 95% 0,47 a 13,21), adalimumabe (OR 4,15 ICred 95%
0,95 a 25,83) ou certolizumabe pegol (OR 0,74 ICred 95% 0,21 a 2,6) (30). A qualidade dessa
evidéncia foi considerada baixa, uma vez que inclui comparagées com placebo ou medicamentos
ativos de forma indireta, e apresenta grande amplitude dos intervalos de confianca e
credibilidade, assumindo tanto protecdao quanto aumento do risco de eventos adversos graves

em pacientes utilizando vedolizumabe®.

InfecgOes graves

InfecgBes graves foram identificadas como um evento adverso grave provocado por

infeccdo. Também nao foram identificadas diferencas significativas na incidéncia de infec¢bes

v Qualidade da evidéncia alterada apds consulta publica.
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graves entre vedolizumabe e placebo (RR 1,14 IC 95% 0,24 a 5,29) (24) e entre vedolizumabe e
infliximabe (OR 2,88 ICred 95% 0,66 a 12,86) ou adalimumabe (OR 2,6 ICred 95% 0,6 a 13,27)
(30). A qualidade da evidéncia também foi considerada baixa, uma vez que inclui comparagdes
com placebo ou medicamentos ativos de forma indireta, e apresenta grande amplitude dos
intervalos de confianga e credibilidade, assumindo tanto prote¢ao quanto aumento do risco de

infeccbes graves em pacientes utilizando vedolizumabe'.
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TABELA 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE para a comparagao entre vedolizumabe e placebo nos desfechos de indugdo de remissao, manutengao

da remissao, obito, eventos adversos graves e infec¢oes graves. Elaboracao prépria.

. . ca Qualidade da
Delineamento  Risco de e Evidéncia o P A .
Desfechos .. Inconsisténcia . . Imprecisao evidéncia Importancia
dos estudos viés indireta
(GRADE)
Ensaio clinico  ndo grave nao grave grave?® nao grave CRITICO
Inducdo de remissdo na populagdo total (ITT) (6 semanas) randomizado SO
¢ populac o) MODERADA °
. 7. ~ ~ a ~ e
Indugdo de remissdo, subgrupo de pacientes Irz:r?z:))n:ihzr;gg ndo grave ndo grave grave ndo grave OePn CRITICO
falhados a anti-TNF (6 semanas) 2) MODERADA *?
. 7. ~ ~ a ~ e
Indugdo de remissdo na populagdo virgem de Irz:r?z:))n:ihzr;gg ndo grave ndo grave grave ndo grave eeon CRITICO
tratamento com bioldgicos (6 semanas) 2) MODERADA ?
E . |, . ~ ~ a ~ {-
Indugdo de remissdo na populagdo total (ITT) (10 r:r?(azlfn:ilzr:sg ndo grave ndo grave grave ndo grave eeon CRITICO
semanas) (1) MODERADA @
Indugdo de remissdo, subgrupo de pacientes Ensaio clinico ndo grave ndo grave grave? ndo grave CRITICO
falhados a anti-TNF  randomizado A
MODERADA ?
(10 semanas) (2)
E . |, . ~ ~ a ~ {-
Indugdo de remissdo na populagdo virgem de r:r?(azlfn:ilzr:sg ndo grave ndo grave grave ndo grave eeon CRITICO
tratamento com bioldgicos (10 semanas) (1) MODERADA ?
Ensaio clini b ~ c ~
Manutencio da remissio na populacio total (ITT) (52 nsaio c.|n|co grave nao grave grave nao grave ) IMPORTANTE
randomizado be
semanas) BAIXA *

(1)
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. . A Qualidade da
Delineamento  Risco de s Evidéncia o A A
Desfechos .. Inconsisténcia . . Imprecisao evidéncia Importancia
dos estudos viés indireta
(GRADE)
x - . Ensaio clini b 3 c 3 IMPORTANTE
Manuteng¢do da remissdo, subgrupo de pacientes r:rfzg)n:ilzr;gg grave ndo grave grave ndo grave ohn
falhados a anti-TNF (52 semanas) (1) BAIXA b<
x _— . Ensaio clini b 3 c 3 IMPORTANTE
Manutencdo da remissdo na populacdo virgem de nsaio C.InICO grave ndo grave grave ndo grave oBn
L randomizado be
tratamento com bioldgicos (52 semanas) (1) BAIXA ®
Cicatrizacdo da mucosa (remissdo profunda) - ndo i - - - - )
relatado
» Enszio c'Il'ni:j:o nao grave nao grave grave? grave ¢ Yy CRITICO
Obito randomizado BAIXA 24
(1)
Ensaio clinico  ndo grave nao grave grave? grave ¢ Yy IMPORTANTE
Eventos adversos graves (EAG) randomizado ad
BAIXA
(2)
Ensaio clinico  ndo grave nao grave grave? grave ¢ Yy IMPORTANTE
InfecgBes graves randomizado BAIXA ad

()

* O risco no grupo de intervencgao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e

seu
IC: Intervalo de confiancga; RR: Risco relativo

IC

95%).

EXPLICACOES
a. Anti-TNF seriam os comparadores preferenciais.

b. Ndo ha informagdes sobre a manutengdo do sigilo da alocagdo e do mascaramento.
c. Populagdo com vedolizumabe consistia de pacientes que haviam recebido vedolizumabe de forma mascarada ou ndo e apresentado resposta ao tratamento na semana 6. Populagdo com placebo consistia de

pacientes que sempre receberam placebo e pacientes randomizados para placebo apds receberem vedolizumabe.
d. Intervalo de confianga dos efeitos relativos e absolutos extensos, incluindo tanto efeito protetor quanto danoso. Classificagdo alterada apds consulta publica.
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TABELA 5. Sumario de resultados da comparagao entre vedolizumabe e placebo nos desfechos de indugdo de remissdo, manutengao da remissao, 6bito, eventos adversos
graves e infecgOes graves. Elaboracdo prépria a partir de (24,26,27,30).

Efeitos absolutos potenciais

Ne de Qualidade da . .
Desfech . idénci Efeito relativo
estechos participantes evidencia (95% 1C) Risco com Diferenca de risco com
(estudos) (GRADE) placebo vedolizumabe
= - ~ 784 OPppn RR 1.77 76 mais por 1.000
Indugdo de remissdo na populagdo total (ITT) (6 semanas) (2 ECRs) MODERADA 2 (1.2122.59) 99 por 1.000 (21 mais a 157 mais)
Inducdo de remissdo, subgrupo de pacientes falhados a anti- 490 OPppn RR 1.44 97 por 1.000 43 mais por 1.000
TNF (6 semanas) (2 ECRs) MODERADA @ (0.87 a 2.40) por 2. (13 menos a 136 mais)
Indugdo de remissdao na populagdo virgem de tratamento com 290 OPppn RR 2.29 150 por 1.000 193 mais por 1.000
bioldgicos (6 semanas) (2 ECRs) MODERADA @ (1.44 a 3.65) P ) (66 mais a 396 mais)
~ - ~ 416 Doon RR 2.2 157 mais por 1.000
Inducdo de remissdo na populagédo total (ITT) (10 semanas) (1ECR) MODERADA ? (1.423.3) 130 por 1.000 (52 mais a 300 mais)
!rnl\jj:gao de remissdo, subgrupo de pacientes falhados a anti- 315 OO RR 2.2 1 oo 1000 145 mais por 1.000
(1 ECR) MODERADA®  (1.3a3.6) por 2. (36 mais a 315 mais)
(10 semanas)
Indugdo de remissdo na populagdo virgem de tratamento com 101 oeon RR 2.2 160 por 1.000 192 mais por 1.000
bioldgicos (10 semanas) (1 ECR) MODERADA @ (1.1a4.6) P ) (16 mais a 576 mais)
o - - 307 (Sl]d! RR 1.8 173 mais por 1.000
Manutencdo da remissdo na populagdo total (ITT) (52 semanas) (1 ECR) BAIXA bc (1.222.6) 216 por 1.000 (43 mais a 345 mais)
Manuteng¢do da remissdo, subgrupo de pacientes falhados a 160 (Gl)d RR 2.2 128 por 1.000 154 mais por 1.000
anti-TNF (52 semanas) (1 ECR) BAIXA b< (1.1a4.3) P ' (13 mais a 423 mais)
Manutenc¢do da remissdo na populagdo virgem de tratamento 147 on RR 1.6 307 por 1.000 184 mais por 1.000
com bioldgicos (52 semanas) (1 ECR) BAIXA b< (1.1a2.4) P ' (31 mais a 429 mais)

Cicatrizacdo da mucosa (remissdo profunda) - ndo relatado - -
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Efeitos absolutos potenciais

Ne de Qualidade da . .
Desfech . idénci Efeito relativo
estechos participantes evidencia (95% 1C) Risco com Diferenca de risco com
(estudos) (GRADE) placebo vedolizumabe

. 1115 ohn RR 1.50 2 mais por 1.000
Obito (1 ECR) BAIXAd  (0.16 a 13.20) 3 por 1.000 (3 menos a 41 mais)

784 ohn RR 1.08 6 mais por 1.000
Eventos adversos graves (EAG) (2 ECRs) BAIXA 2 (0.65 a 1.80) 70 por 1.000 (25 menos a 56 mais)

Infeccdes graves 784 oo RR1.14 6 vor 1.000 1 mais por 1.000
§0esE (2 ECRs) BAIXA 24 (0.24 a 5.29) por 2. (4 menos a 24 mais)

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo

EXPLICACOES

a. Anti-TNF seriam os comparadores preferenciais.

b. Ndo ha informagdes sobre a manutengdo do sigilo da alocagdo e do mascaramento.

c. Populagdo com vedolizumabe consistia de pacientes que haviam recebido vedolizumabe de forma mascarada ou ndo e apresentado resposta ao tratamento na semana 6. Populagdo com placebo consistia de
pacientes que sempre receberam placebo e pacientes randomizados para placebo apés receberem vedolizumabe.

d. Intervalo de confianga dos efeitos relativos e absolutos extensos, incluindo tanto efeito protetor quanto danoso. Classificagdo alterada apds consulta publica.
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma anadlise de custo-minimizacdo de vedolizumabe

comparado ao adalimumabe, infliximabe e certolizumabe pegol em pacientes com DC moderada

a grave em fase ativa, sob a perspectiva do SUS, que foi avaliada com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Salde (Quadro 3).

QUADRO 3. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

Tipo de estudo

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagdo em estudo e
subgrupos

Desfecho (s) de satide
utilizados

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Perspectiva da andlise
Medidas da efetividade
Método de modelagem
Anidlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Custo-minimizagao

Vedolizumabe x
infliximabe, adalimumabe
e certolizumabe pegol
Pacientes com DC
moderada a grave em fase
ativa

Custos médicos diretos
(custos da medicacgéo)

52 semanas

Ndo foi aplicada taxa de
desconto

SUsS

N3o se aplica

N3o se aplica

Peso médio do paciente
de 67,5 kg; assumiu-se a
gue os pacientes em
tratamento com
infliximabe diminuiriam o
intervalo de 8 semanas
entre cada dose para 6
semanas. Porém, avaliou-
se a diminuicdo deste
intervalo para 4 semanas
em andlise de
sensibilidade.

A DC tem perfil cronico, com varios estados
de saude e com dados divergentes de
eficdicia dos medicamentos para cada
estado. Portanto uma andlise de custo-
efetividade ou custo-utilidade seria
adequada. Além disso, ndo ha estudos
comparativos diretos que assegurem a
eficacia e seguranca semelhante entre as
opgoes terapéuticas.

Adequado a proposta de incorporacao.

Adequado a proposta de incorporagdo.
Obs: A populagdo é: pacientes com falha ou
resposta inadequada, perda de resposta ou
sao intolerantes ao tratamento
convencional ou anti-TNF.

Adequado a proposta de incorporagao.
Custos relacionados a internag¢ao poderiam
ser apresentados.

Por se tratar de uma doenga cronica um
horizonte lifetime numa analise de custo-
efetividade e custo-utilidade seria
adequado.

Taxa conforme horizonte temporal

Adequado a proposta de incorporagdo.

31



A andlise foi realizada em um horizonte temporal de um ano para incluir as fases de
inducdo e manutencgado do tratamento. Os custos de tratamento foram segmentados de acordo
com o regime posoldgico adotado (indugdo ou manutengdo), considerando apenas o custo de
aquisicdo dos medicamentos. Os custos de administragdo ndo foram incluidos. Os custos
unitdrios dos anti-TNF obtidos pela empresa foram baseados nos valores de aquisi¢ao realizadas
pelo governo federal e publicados no Didrio Oficial da Unido ou no Painel de Precos do Ministério
do Planejamento (Tabela 6). No entanto, em compra mais recente do adalimumabe, realizada
em dezembro pelo Departamento de Logistica do Ministério da Saude, o custo do medicamento
foi de R$477,34. Portanto, foi realizado o ajuste de preco do adalimumabe nos calculos do

demandante.

TABELA 6. Custo unitario dos medicamentos avaliados.

Medicamento DOU Custo unitario
Vedolizumabe
(carga tributdria total) - RS 4.754,11
Vedolizumabe
(isencdo tributaria) - RS 3.387,36
Infliximabe 02/03/2018 RS 846,84
Adalimumabe 19/12/2018 RS 477,34
Certolizumabe pegol 28/09/2017 RS 453,00

Em um primeiro momento, para andlise de custo, o demandante utilizou a posologia
proposta em bula para vedolizumabe e a posologia indicada no PCDT para DC (12) para
adalimumabe, infliximabe e certolizumabe pegol (Tabela 7). Para o calculo da dose de
infliximabe, o demandante utilizou o peso médio por paciente de 67,5kg e ndo considerou

reaproveitamento de frasco.

TABELA 7. Posologias utilizadas na analise.

semana 0 semana 2 semana 4 semana 6 Manutengao
Adalimumabe 160mg 80mg - - 40mg q2w
Infliximabe 5mg/kg 5mg/kg - 5mg/kg 5mg/kg q8w
Certolizumabe 400mg 400mg 400mg - 400mg q4w
Vedolizumabe 300mg 300mg - 300 mg 300mg q8w

g2w: uma vez a cada duas semanas; q4w: uma vez a cada 4 semanas, q8w: uma vez a cada 8 semanas.

Considerando o custo do vedolizumabe proposto pelo demandante, sem impostos

adicionais, o custo do tratamento anual com este farmaco seria igual ao do infliximabe (Tabela
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8). A incorporacdo de vedolizumabe ao SUS resultaria em um incremento no primeiro ano de
tratamento de R$ R$12.301,34 e RS 13.508,88 por paciente, em comparac¢do com adalimumabe
e certolizumabe pegol, respectivamente. Se considerarmos o valor do farmaco com impostos
(RS4.754,11), o custo no primeiro ano de tratamento seria de R$38.033, muito acima dos custos
de tratamento com os bioldgicos disponiveis no SUS. O custo incremental, comparado com o

infliximabe para o primeiro ano de tratamento, seria de R$10.934,00.

TABELA 8. Custo anual de tratamento (indug¢do + manutengdo).

Unidades

Unidades para  Custo da para Custoda Custo total do
Medicamento Custo unitario indugao indugao manuten¢do manutengdo primeiro ano
Certolizumabe RS 453,00 6 RS 2.718,00 24 RS 10.872,00 RS 13.590,00
Adalimumabe RS 477,34 6 RS 2.864,04 25 R$ 11.933,50 RS 14.797,54
Infliximabe RS 846,84 12 RS 10.162,08 20 RS 16.936,80 RS 27.098,88
Vedolizumabe
(isengdo tributaria) RS 3.387,36 3 RS$ 10,162,08 5 RS 16.936,80 RS 27.098,88
Vedolizumabe
(carga tributaria total) RS 4.754,11 3 RS 14.262,33 5 RS 23.770,55 RS 38.032,88

Em um segundo momento, a empresa avaliou o cenario considerando o escalonamento
de doses para vedolizumabe e infliximabe a partir da 142 semana de tratamento, ou seja,
aumentando a frequéncia do tratamento de vedolizumabe para a cada quatro semanas e
infliximabe 5 mg/kg a cada seis semanas, em caso de resposta parcial ou perda de resposta
destes agentes. No entanto, o estudo sobre a frequéncia de escalonamento de dose
apresentado pela empresa é um resumo de congresso, e por forca de evidéncia, ndo foi

considerada nesta analise.

Quanto ao método de avaliagdo econdmica utilizada pelo demandante, custo
minimiza¢do, ndo ha evidéncias suficientes e uma grande incerteza para sugerir que existe
similaridade clinica entre o vedolizumabe e os anti-TNF. Ademais, considerando a cronicidade
da DC, com estados de saude variados e diferentes possibilidades posoldgicas de acordo com a

resposta do paciente, uma analise de custo-utilidade ou custo-efetividade seria mais apropriada.

6.5 Analise de Impacto Orgamentario

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

na indicacdo proposta para a incorporacao e na proposta de preco.
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Foi adotada a perspectiva do SUS, restrita aos custos diretos das terapias.

Perspectiva

Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte de 5 anos, comegando em 2019 (inclusive) até 2023.

Populagao

A populagdo elegivel foi obtida a partir de dados do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satide (DATASUS), considerando-se pacientes Unicos com idade a partir de 18
anos e tratados com terapia bioldgica no periodo de 2013 a 2016. A populacgdo foi projetada

linearmente para os anos de 2019 a 2023 (Tabela 9).

TABELA 9. Estimativa da distribuicdo dos pacientes de acordo com as terapias.
Reproduzido de Takeda Brasil (2018) (13).
Acima de 18 anos 2013 2014 2015 2016
Pacientes Unicos  9.171 11.419 13.544 15.240

Projegao 2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes Unicos 19.460 21.493 23.526 25.559 27.593

Identificacdo e mensuragao dos recursos e custos
Foram considerados somente os custos referentes a aquisicdo dos medicamentos,

conforme apresentados no tépico de avaliagdo econémica.

Anadlise de sensibilidade

O demandante ndo conduziu analises de sensibilidade por cendrios.

Participacdao de mercado

O cenario projetado considerou um market-share progressivo, onde vedolizumabe
ganha participacao gradual de mercado ao longo de 5 anos, iniciando com uma participacao de
3% até 15%. O demandante considerou que haveria migracdo de pacientes apenas do
infliximabe para o vedolizumabe, enquanto a propor¢do de pacientes com adalimumabe e

certolizumabe permaneceria igual ao cenario sem incorporacéo do vedolizumabe.
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De acordo com a andlise do demandante, a inclusdo do vedolizumabe no SUS ndo

Resultados

resultaria em custos adicionais, tendo em vista que o market-share considerou a migracao dos
pacientes em tratamento com infliximabe para vedolizumabe, e ambos os tratamentos
apresentaram custos anuais iguais, caso seja considerado o valor sem impostos adicionais.

(Tabela 10).

TABELA 10. Resultado da estimativa de impacto orgamentario com desoneragdo de impostos para o
vedolizumabe. Reproduzido de Takeda Brasil (2018) (13).
Pacientes com DC ativa

2019 2020 2021 2022 2023
moderada/grave
Cenario Atual RS 406.712.563 RS 445.835.616 RS 484.320.823 R$522.168.183 RS 563.705.798
Cenario Incorporacao RS 406.712.563 RS 445.835.616 RS 484.320.823 R$522.168.183 RS 563.705.798
Incremental RSO RSO RSO RSO RSO
Total acumulado em 5 anos RS 0O

Atualizando o preco do adalimumabe, e considerando o preco do vedolizumabe com
carga tributaria total, o impacto orcamentario acumulado em 5 anos seria de RS 122.424.772

com o market-share proposto pelo demandante (Tabela 11).

TABELA 11. Resultado da estimativa de impacto orgamentario com carga tributaria total para o
vedolizumabe e aplicando o preco atual do adalimumabe. Elaboragao prépria.

Pacientes com DC ativa

2019 2020 2021 2022 2023
moderada/grave
Cenario Atual R$397.293.570 R$435.640.849 R$473.389.699 RS$S510.540.120 RS$551.152.742
Cenario Incorporagio R$403.676.741 R$449.741.051 R$496.540.793 RS$544.075.967 RS$596.407.201
Incremental R$6.383.171 R$14.100.202 R$23.151.094 R$33.535.846 R$45.254.459
Total acumulado em 5 anos R$122.424.772
Limita¢Oes

O modelo considera que apenas os pacientes que fariam uso do infliximabe migrariam
para o vedolizumabe, entretanto a estimativa de migracao de 3 a 15% pode estar bastante
subestimada, pois poderia ndo representar o total de pacientes que falharam ao infliximabe,
bem como a migracdo de pacientes em uso de adalimumabe e certolizumabe para
vedolizumabe, visto que a proposta de incorporagdo inclui a falha aos anti-TNF. Portanto, a
migracdo dos pacientes para vedolizumabe deve acompanhar a resposta, remissao e falha aos
anti-TNF.

O impacto ndo apresentou custos adicionais com o pre¢o do vedolizumabe sem

impostos, entretanto, se considerarmos o custo do vedolizumabe com impostos, o impacto
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orcamentadrio incremental seria superior a 122 milhGes em cinco anos. Este valor seria ainda
maior se fossem consideradas as falhas terapéuticas dos anti-TNF e a migracdo de pacientes a

partir de medicamentos com menor custo de aquisi¢ao.

6.6 Avaliagdo por outras agéncias de ATS

A agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) recomendou a incorporac¢do do vedolizumabe para
adultos com doenga de DC moderada a grave condicionado a um custo de tratamento ndo
superior ao tratamento bioldgico alternativo menos oneroso (33). A agéncia australiana também
recomendou o vedolizumabe para o tratamento da DC grave em pacientes adultos, no entanto
em sua analise de incorporagdo considerou que a equivaléncia de eficacia dos bioldgicos
avaliados ndo se sustenta para “resposta clinica", embora possa ser apoiada para "remissdo
clinica". A decisdo foi baseada em estudo de custo-minimizacdo comparado a infliximabe e

adalimumabe (34).

A Scottish Medicines Consortium também recomendou o vedolizumabe para o
tratamento de pacientes adultos com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerdncia a um inibidor de TNF alfa. Essa decisdo foi
tomada com base nos resultados da avaliagdo de custo-utilidade mediante desconto no prego
do medicamento (35). De forma similar, o National Institute for Health and Care Excellence

(NICE) recomendou o vedolizumabe apenas se a empresa lhe fornecer o desconto acordado (36).

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes adultos com doenga 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. Utilizou-se o

termo “Crohn disease”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos, resultantes da busca supramencionada. Nao

foram considerados os medicamentos vedolizumabe (tecnologia objeto de analise deste
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relatério) e sulfassalazina, mesalazina, hidocortisona, prednisona, metilprednisolona,
metronidazol, ciprofloxacino, azatioprina, metotrexato, infliximabe, adalimumabe,
certolizumabe pegol e alopurinol pois estdo disponiveis no SUS para tratamento da doenga de

Crohn.

Quanto aos dados da situagdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas seis tecnologias 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 (Quadro 4). Considera-se importante informar que
o FDA concedeu designacdo de droga 6rfa a essas tecnologias para tratamento de pacientes

pediatricos portadores da doenga.

Foi ainda identificado o medicamento maleato de filgotinibe, um inibidor seletivo de
JAK-1, de formulagdo oral. O estudo clinico NCT02914561, de fase 3, esta recrutando pacientes
adultos com doencga de Crohn moderada a grave que apresentaram resposta inadequada, perda
de resposta ou intolerancia a pelo menos um dos seguintes medicamentos: corticosteroides,

imunomoduladores, anti-TNF-alfa ou vedolizumabe, para testar essa tecnologia.

QUADRO 4. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com DC moderada a
grave, que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento
convencional ou a um anti-TNF.

Nome do Via de Estudos

s Mecanismo de agao . . ~ .. Aprovagao regulatdria
principio ativo administragdo | clinicos

Antagonista dos
Ozanimode receptores 1 e 5da Oral Fase 3°
esfingosina-1-fosfato
Antagonista das

ANVISA, EMA e FDA
Sem registro

Etrolizumabe integrinas alfa 4, beta 7 e Intraveposa Fase 3° ANVISA'.EMA e FDA
Subcutanea Sem registro
alfaE
Int ANVISA, EMA e FDA
SHP-647 Inibidor de MAJCAM niravenosa Fase 3° SR8
Subcutanea Sem registro

Inibidor de janus quinase ANVISA, EMA e FDA

Upadacitinibe a
P Jak-1 Oral Fase 3 Sem registro
Filgotinibe Inibidor de janus quinase Oral Fase 3° ANVISA,'EMA e FDA
Jak1 Sem registro
Rizanquizumabe | Antagonista de IL-23 Intraveposa Fase 3° ANVISA’,EMA e FDA
Subcutanea Sem registro
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Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu;
www.fda.gov. Atualizado em: 20/2/2019.

Legenda: MAdCAM — Molécula de ades3do celular da endoprotese vascular da mucosa 1; Jak 1 —Janus quinase; IL-23
— Interleucina 23; ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S.
Food and Drug Administration.

2 Estudo em andamento, recrutando pacientes.

6.8 Considerages gerais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do vedolizumabe
(Entyvio®) para o tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave que apresentaram
resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a
um antagonista de fator de necrose tumoral alfa é baseada em ensaios clinicos randomizados
de comparacdo com placebo, com qualidade de evidéncia moderada e grau de recomendacdo
fraco a favor da tecnologia. Nao foram identificados estudos de comparacdo direta entre
vedolizumabe e anti-TNF para os desfechos de indugdo e manutengao da remissao, cicatrizagdo

da mucosa, 6bitos, eventos adversos graves e infec¢Ges graves.

As evidéncias para a realizagdo de avaliagdo econdmica de custo-minimizagdo sdo
limitadas, pois ndo ha como inferir similaridade entre as op¢Ges em comparagao, em termos de
eficacia e seguranca. Ademais, considerando o preco proposto para incorporagao, antecipando
uma possivel desoneracdo de impostos, resultaria em impacto orcamentdrio nulo apenas se a
migracdo dos pacientes ocorresse exclusivamente a partir do infliximabe. Em um cendrio mais
imediato, com carga tributaria total, o custo anual do tratamento com vedolizumabe seria 40%
superior ao infliximabe, 157% superior ao adalimumabe e 180% superior ao certolizumabe. O

impacto orgamentario em 5 anos poderia ultrapassar 122 milh&es.

Agéncias de ATS do Canadd, Australia, Escécia e Inglaterra consideraram que os
beneficios do vedolizumabe seriam vantajosos apenas mediante redugdo de preco, de forma

que seu custo de tratamento ndo fosse superior ao dos comparadores (bioldgicos anti-TNF).

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

acao e com via de administra¢dao oral em desenvolvimento.

Ressalta-se, entretanto, que a sociedade identifica uma necessidade em saude ainda
nao atendida pelo atual PCDT para doenga de Crohn, caracterizada pelos pacientes que ndo

respondem, que perdem a resposta ou apresentam intolerancia aos medicamentos anti-TNF.
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Além disso, dificuldades relacionadas a gestdo da assisténcia farmacéutica refletem em acesso

heterogéneo as terapias ja incorporadas.

7. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario da CONITEC apontaram a necessidade de se discutir
separadamente os dois subgrupos de pacientes para os quais essa demanda de incorporacao
esta sendo proposta. O primeiro grupo refere-se aos pacientes que apresentam resposta
inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento convencional, baseado em
corticosteroides e imunossupressores (azatioprina e metotrexato). Para este grupo, o PCDT
atual recomenda duas linhas de tratamento adicional, compostas por um anti-TNF inicial e a
troca por outro anti-TNF em caso de falha ao primeiro. Para este primeiro grupo, portanto, ndo

se observa necessidade em saude ndo atendida pelo PCDT atual.

O segundo grupo de pacientes desta proposta de incorporagdo refere-se aos que
apresentam resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes aos anti-TNF. Neste
caso, o Plenario reconheceu a reivindicacdo da associa¢do de pacientes e da sociedade médica
consultadas de que se trata de um ponto ndo atendido pelo PCDT atual. Portanto, para este

grupo, terapias com mecanismo de acdo diferente podem ser consideradas para incorporacao.

O medicamento vedolizumabe (Entyvio®) apresenta-se como candidato potencial para
esta lacuna, desde que atendidos os requisitos de eficacia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orcamentario para o SUS. Em relacdo a eficacia e segurancga, o Plenario da CONITEC
apontou como uma importante limitacao para considerar a entrada do vedolizumabe no SUS a
auséncia de estudos comparativos com tecnologias ativas e com tempo de seguimento
compativel com uma doenga cronica. Ademais, uma vez que ndo se pode afirmar por sua
superioridade em relagdo aos medicamentos anti-TNF para a indicagdo proposta, ndo se
justificaria um prego de incorporagao superior aos seus comparadores. Também ndo se pode
prever que no SUS a migracdo para o vedolizumabe ocorreria somente a partir do infliximabe.
Assim, considerou-se que o custo de tratamento do adalimumabe deveria ser o referencial para
a proposta de custo-minimizagdo, o que corresponderia a um custo no primeiro ano de
tratamento de RS 14.797 ou RS 1.850 por cada dose do vedolizumabe, contando com isen¢do

tributaria, e ndo o preco proposto pela empresa, de RS 3.387.
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Pelo exposto, a CONITEC, em sua 752 reunido ordindria, no dia 14 de margo de 2019,
recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacédo

preliminar pela ndo incorporagdo no SUS do vedolizumabe (Entyvio®) para Doenga de Crohn.

8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 15/2019 foi realizada entre os dias 26/03/2019 e 15/04/2019.
Foram recebidas 342 contribui¢cdes, sendo 86 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-
cientificas e 256 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Os formularios de consulta publica sdo compostos por duas partes. A primeira é sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca
do relatério em consulta. A secdo de contribuicdo do formuldrio técnico cientifico apresenta
cinco blocos de perguntas sobre: (1) recomendac¢do preliminar da CONITEC, (2) evidéncias
clinicas, (3) avaliacdo econb6mica, (4) impacto orcamentario, e (5) contribuicdo além dos
aspectos citados. No formulario de experiéncia ou opinido, a segunda parte estd estruturada em
trés blocos de perguntas, com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a
recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise

e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenca em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicOes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O
contetdo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).
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8.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Foram recebidos 86 formuldrios técnico-cientificos, dentre os quais 21 formularios
foram excluidos por se tratarem de duplicacGes de outras contribuicdes, por abordarem um

tema explicitamente diferente ou por ndo apresentarem conteudo.

Perfil dos participantes

As contribuicGes técnico-cientificas foram enviadas predominantemente por
profissionais de salde e sociedades médicas, na faixa etdria entre 25 e 59 anos, cisgéneros,
heterossexuais, autodeclarados brancos e provenientes da regido sudeste do pais. As pessoas
juridicas que enviaram contribui¢cdes foram a Associacdo Nacional dos Portadores de Doencas
Inflamatorias Intestinais (DIl Brasil), o Grupo de Estudos da Doenga Inflamatéria Intestinal do
Brasil (GEDIIB), e a Takeda Pharma LTDA (produtora da tecnologia). O perfil dos participantes

esta apresentado nas tabelas 12 e 13.

TABELA 12. Contribuigdes técnico-cientificas da consulta publica n? 15/2019, de
acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 62 (95)
Paciente 9
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1
Profissional de saude 50
Interessado no tema 2

Pessoa juridica 3(5)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1
Sociedade médica 1
Grupo, associagdo ou organizagdo de pacientes 1

TOTAL 65 (100)

TABELA 13. Caracteristicas demograficas e sociais dos participantes da
consulta publica n2 15/2019 por meio do formulario técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 35 (56)

Masculino 27 (44)

Identidade de género
Mulher Transexual 1(2)

Mulher CIS 33 (53)
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Homem Transexual 1(2)
Homem CIS 25 (40)
Travesti / Mulher Travesti 0(0)
Outra 2 (3)

Orientacdo sexual

Bissexual 0(0)
Heterossexual 60 (97)
Homossexual (Iésbica/gay) 1(2)
Outra 1(2)
Cor ou Etnia
Amarelo 3(5)
Branco 46 (74)
Indigena 0(0)
Pardo 12 (19)
Preto 1(2)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 3(5)
25 a 39 anos 25 (40)
40 a 59 anos 29 (47)
60 anos ou mais 5(8)

Regides brasileiras

Norte 2 (3)
Nordeste 11 (17)
Sul 10 (15)
Sudeste 38 (58)
Centro-oeste 4 (6)

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

A grande maioria dos participantes da consulta publica por meio do formulario técnico
cientifico discordaram totalmente da recomendacdo preliminar da CONITEC contra a
incorporac¢do do vedolizumabe para DC (91%, n=59). As quatro contribuicGes que apontaram
concordancia com a recomendacgdo preliminar justificaram sua posicdo como a favor da
incorporagdo. Ou seja, todas as contribui¢cdes técnico-cientificas foram, em seu conteudo, a

favor da incorporacao do vedolizumabe para DC.
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Evidéncia clinica

As contribuig¢Oes técnico-cientificas sobre a evidéncia clinica do vedolizumabe para DC
incluiram dez publicacbes cientificas, duas diretrizes clinicas e um poster de congresso,
apresentados no Quadro 5. Das dez publicacdes, sete se tratavam de estudos primarios
observacionais sem grupo comparador (14,37—-42), dois eram revisées narrativas (43,44) e uma
analise post hoc dos ECR ja incluidos na analise deste relatdrio (25). Esses estudos, além de nao
corresponderem as especificagdes da pergunta de pesquisa orientadora deste relatério (Tabela
3), oferecem evidéncia com qualidade muito baixa. Essa classificacdo decorre do desenho
observacional, alto risco de viés e evidéncia indireta. Uma evidéncia com qualidade muito baixa
significa que ha grande incerteza nos resultados apresentados, e qualquer estimativa de efeito

pode ser alterada por estudos adicionais.

QUADRO 5. Estudos enviados por participantes da consulta publica n2 15/2019.

Identificagdao Desenho

1. Vermeire (2017) (14) Estudo observacional prospectivo sem grupo comparador

2. Dulai (2016) (19) Estudo observacional retrospectivo baseado em registros de
pacientes e sem grupo comparador

3. Narula (2018) (38) Estudo observacional retrospectivo baseado em registros de
pacientes com colite ulcerativa e sem grupo comparador

4. Crowell (2018) (39) Estudo observacional retrospectivo baseado em registros de
pacientes e sem grupo comparador

5. YVYlisaukko-Oja (2018) (40) Estudo observacional retrospectivo baseado em registros de
pacientes e sem grupo comparador

6. Hoffmann (2019) (41) Estudo observacional sem grupo comparador

7. Iborra (2018) (42) Estudo observacional sem grupo comparador

8. D’Amico (2019) (43) Revisdo narrativa

9. Scribano (2018) (44) Revisdo narrativa

10. Sands (2017) (25) Aniélise post hoc dos ECR

11. Gomolldén (2017) (45) Diretriz clinica da European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO)

12. Zaltman (2017) (46) Diretriz clinica da Associagcdo Médica Brasileira (AMB)

13. Bohm (2018) (47) Resumo de estudo observacional comparativo

As diretrizes clinicas da ECCO e AMB foram apresentadas na contribuicdo da Takeda

Pharma LTDA, demandante deste pedido de incorporacdo. Sua contribuicao foi no sentido de
defender os dois subgrupos de pacientes aos quais essa proposta se destina: virgens de
tratamento com bioldgicos e previamente falhados aos bioldgicos. As diretrizes recomendam o

vedolizumabe como alternativa aos pacientes com DC moderada ou grave refratdrios a
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corticosteroides e/ou anti-TNF, a partir das mesmas evidéncias ja analisadas neste relatério

(45,46).

O trabalho apresentado por Bohm e colaboradores no congresso da ECCO em 2018 (47)
foi indicado pelo Grupo de Estudos da Doenga Inflamatdria Intestinal do Brasil (GEDIIB) e pela
Takeda. Trata-se de estudo de efetividade de mundo real (observacional), comparando
vedolizumabe e anti-TNF a partir de pareamento por escore de propensdo (propensity score
matching), com 538 pacientes incluidos. Observou-se que pacientes em uso do vedolizumabe
apresentaram taxa cumulativa de cicatrizacdo endoscépica, em 12 meses, superior aos
pacientes em uso de anti-TNF (50% vs. 41%; HR 1.67, 95% Cl 1.13-2.47). Nos desfechos de
remissdo clinica e remissdo livre de corticosteroides ndo houve diferenca significativa entre os
dois grupos (38% vs. 34%; HR 1.27, 95% C1 0.91-1.78 e 26% vs. 18%; HR 1.75, 95% Cl 0.90-3.43,
respectivamente). O estudo foi financiado pela Takeda Pharmaceuticals, produtora do

vedolizumabe.

Adicionalmente, a Secretaria Executiva da CONITEC reavaliou a qualidade da evidéncia
incluida no relatério, alterando a qualidade para os desfechos ébito, eventos adversos graves e

infeccOes graves, de moderada para baixa, com base no critério de imprecisdo (48).

Avaliacdo econ6mica

A argumentacdo econOmica apresentada na consulta publica defende que sejam
aferidas as consequéncias clinicas e econdmicas da possivel incorpora¢cdo do vedolizumabe,
conforme trecho reproduzido a seguir.

“A incorpora¢do de uma nova possibilidade de tratamento é financeiramente
mais vidvel do que arcar com os custos das complicagées oriundas do ndo
tratamento. Interna¢des, cirurgias, afastamentos pelo INSS, sdo
indiscutivelmente mais caras do que disponibilizar mais uma possibilidade de

tratamento.” (Associacdo Nacional dos Portadores e Doengas Inflamatérias
Intestinais - DIl Brasil)

Em analise critica sobre o estudo de avaliagdo econ6mica de custo-minimizagdo
apresentado pelo demandante, a Secretaria Executiva da CONITEC também considera mais

adequada a realizacdo de estudo de custo-efetividade ou custo-utilidade.

As contribuicbes da consulta publica indicaram trés estudos cientificos publicados,
sendo duas revisGes sistematicas de estudos de avaliagdo econdmica, indicados pelo Grupo de

Estudos da Doenca Inflamatdria Intestinal do Brasil (GEDIIB), e uma avaliagdo econdmica
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completa (49-51). As revisOes sistematicas de Jean e colaboradores (2018) (51) e de Huoponen
& Blom (2015) (49) nado incluiram avaliacGes econdmicas para DC que tivessem avaliado
vedolizumabe como intervencdo ou comparador. O estudo de Hansson-Hedblom e
colaboradores (2018) (50) avaliou o custo-efetividade do ustequinumabe para DC moderada a
grave na Suécia. Na popula¢do com falha prévia a anti-TNF, ustequinumabe apresentou-se mais

custo-efetivo que vedolizumabe.

A Takeda Pharma manifestou-se adicionalmente sobre a proposta de preco por meio de
carta, recebida pelo Ministério da Saude sob o protocolo 075306/2019-69 em 03 de maio de
2019. A empresa argumenta que a equivaléncia do preco com o adalimumabe n3o seria
adequada pois este apresenta maior volume de indicag¢des, e portanto maior volume de compra,

enquanto o vedolizumabe destina-se apenas as doengas inflamatdrias intestinais.

A empresa também apresenta defesa para a utilizacdo do infliximabe como comparador

baseado em trés argumentos:

1) Via de administracdo: infliximabe e vedolizumabe apresentam via de administragdo
intravenosa, enquanto o adalimumabe utiliza administragdo subcutanea;

2) Experiéncia no mercado privado: observou-se que o aumento do uso do
vedolizumabe ocorreu de forma concomitante a diminuicao do uso do infliximabe;

3) Escalonamento de dose: de acordo com resumo de congresso, vedolizumabe
apresenta menor necessidade de escalonamento de doses (aumento da frequéncia
da administracdo do medicamento), em média, quando comparado ao infliximabe.
Assim, ainda que com preco unitdrio semelhante, o custo total do tratamento com

vedolizumabe seria potencialmente inferior ao do infliximabe.

Por fim, a empresa apresenta duas novas propostas de preco para o vedolizumabe. A
primeira apresenta novo valor de frasco-ampola, de RS 3.218,00, uma diminui¢do de RS 169 em
comparacdo ao preco proposto inicialmente (RS 3.387) considerando desoneracdo de impostos.
Sem considerar escalonamento de doses, o custo do primeiro ano de tratamento, com 8 doses

no total, passaria a ser de RS 25.744, uma diminuicdo de RS 1.354.

A segunda proposta oferece 1 frasco-ampola adicional para cada paciente iniciado com
vedolizumabe no ano anterior. Assim, para cada novo paciente iniciando o tratamento com
vedolizumabe no ano 1, a empresa forneceria 1 frasco-ampola adicional para o Ministério da

Saude na compra do ano 2. A empresa ressalta que a vigéncia das propostas apresentadas
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depende da incorporacdo do vedolizumabe para DC tanto para pacientes virgens de bioldgicos

guanto para os falhados aos anti-TNF.

Impacto orcamentario

As contribuicOes relacionadas ao impacto orcamentdrio também apresentaram defesa
do custo do vedolizumabe diante dos possiveis desfechos clinicos, com diminui¢cdes de gastos
em saude e seguro social. Foi apresentado um estudo de impacto orgamentario, conduzido por
Wilson e colaboradores (2018) (52) e financiado pela Takeda Pharmaceuticals, empresa
produtora do vedolizumabe. O estudo apresenta um impacto orgcamentario da inclusdo do
vedolizumabe em um plano de saude hipotético, no qual sua inclusdo entre as opg¢des de
primeira linha de biolégicos traria economia de recursos (cost-savings). Além das limitagGes de
validade externa inerentes a qualquer estudo econémico, cabe apontar que o custo anual do
vedolizumabe calculado no estudo é inferior a todos os demais bioldgicos, com excecdo apenas

do biossimilar do infliximabe.

Outras contribuicdes

A Takeda incluiu em sua argumentacdo o estudo de Frées e colaboradores (2018) (6)
sobre o impacto sécio econdmico da DC. Esse estudo foi incluido na se¢ao introdutdria deste
relatério, reconhecendo o grande impacto da doenca na capacidade laborativa do brasileiro. A
Takeda também reapresentou o resumo sobre escalonamento de dose com vedolizumabe

apresentado ao United European Gastroenterology em 2016.

8.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 244 contribuicdes de experiéncia ou opinido sobre a incorporag¢do do
vedolizumabe para DC, incluindo uma contribuicdo da Associacdo do Leste Mineiro de

Portadores de Doengas Inflamatérias Intestinais (ALEMDII) e as demais de pessoas fisicas.

Perfil dos participantes

As contribuicbes sobre experiéncia ou opinido foram enviadas em sua maioria por

pacientes e pessoas proximas a eles, caracterizados predominantemente por pessoas na faixa
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etaria entre 25 e 59 anos, cisgéneros, heterossexuais, autodeclarados brancos e provenientes
da regido sudeste do pais. O perfil dos participantes como pessoas fisicas esta detalhado na

Tabela 14.

TABELA 14. Caracteristicas dos participantes da consulta publica n®
15/2019 por meio do formulario sobre experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Participante

Paciente 83 (34)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 63 (26)
Profissional de saude 71(29)
Interessado no tema 26 (11)
Sexo
Feminino 159 (65)
Masculino 84 (35)
Identidade de género
Mulher Transexual 1(1)
Mulher CIS 149 (61)
Homem Transexual 0(0)
Homem CIS 81 (33)
Travesti / Mulher Travesti 0(0)
Outra 12 (5)
Orientagdo sexual
Bissexual 4(2)
Heterossexual 231 (95)
Homossexual (lésbica/gay) 5(2)
Outra 3(1)
Cor ou Etnia
Amarelo 7 (3)
Branco 184 (76)
Indigena 0(0)
Pardo 47 (19)
Preto 5(2)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 1(0)
18 a 24 anos 24 (10)
25 a 39 anos 126 (52)
40 a 59 anos 76 (31)
60 anos ou mais 16 (7)
Regides brasileiras
Norte 11 (5)
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Nordeste 33 (14)
Sul 32 (13)
Sudeste 157 (65)
Centro-oeste 10 (4)

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

A grande maioria dos participantes da consulta publica por meio do formuldrio sobre
experiéncia e opinido discordaram da recomendagdo preliminar da CONITEC contra a
incorporagdo do vedolizumabe para DC (95%, n=231). Doze contribui¢des (5%) apontaram
concordancia com a recomendagdo preliminar da CONITEC, mas ndo apresentaram contetddo

que justifique sua posigado.

Contribuigdo da Associagdo do Leste Mineiro de Portadores de Doengas Inflamatdrias

Intestinais (ALEMDII)
Reproduz-se a seguir a contribuicdo encaminhada pela ALEMDII.

“A ALEMDII acompanha diversos pacientes de maneira a empoderd-los e
auxilia-los em todos os aspectos do seu tratamento. Em nossa associag@o
existem casos de pacientes que ndo respondia a nenhuma terapia bioldgica
anti-TNF e, como ultima op¢do de tratamento para evitar a cirurgia, foi
prescrito tratamento com o Vedolizumabe. Sendo o medicamento a unica
alternativa de tratamento e ndo disponivel no SUS, a paciente acabou
judicializando e, mesmo com a liminar favordvel, o governo néo cumpriu a
determinagdo judicial. A mesma foi operada perdendo o colén e reto,
trazendo danos irrepardveis a qualquer pessoa, ainda mais uma jovem de 25
anos. Como associag¢do de pacientes, pensamos nas necessidades do usudrio
e, deste modo, discordamos totalmente a ndo incorporagéo do Vedolizumabe
para o tratamento da Doenga de Crohn, pois o proprio plendrio admitiu e esta
no relatdrio a informagéo que jd sabemos e sentimos na pele: Para pacientes
resistentes as terapias bioldgicas disponiveis no SUS, existe uma lacuna
terapéutica que impede o tratamento. Lembramos ainda que os pacientes
mais prejudicados pela ndo incorporagdo ao SUS do Vedolizumabe, sdo
exatamente os de menor poder aquisitivo e que tem as maiores dificuldades
de acesso ao tratamento, pois para quem tem condi¢bes de ter um plano de
saude, o Vedolizumabe e outras terapias bioldgicas estdo no rol da ANS para
quem tem Doenga de Crohn. Lembramos que a doeng¢a de Crohn sem o devido
tratamento leva a sequelas e danos permanentes e que estes danos e a
judicializagéo que a ndo incorporagdo pode levar, elevardo os gastos com este
paciente levando-se em conta as cirurgias, internagbes, afastamentos do
trabalho, aposentadoria... Pensamos que estes custos deveriam também ser
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levados em conta na avaliagdo econémica e no impacto orgamentdrio.”
(ALEMDII)

Aponta-se, dentre as argumentacdes apresentadas pela ALEMDII, que:

1) Na&o foram localizadas evidéncias que suportem a afirmagao de que o vedolizumabe
poderia evitar cirurgias. Essa informacdo foi confirmada por especialista médico
consultado pela CONITEC;

2) Apesar de a saude suplementar incluir o vedolizumabe (e outros medicamentos
bioldgicos) no rol de procedimentos a serem cobertos por operadoras de planos de
saude, ela ndo garante acesso aos medicamentos corticosteroides, azatioprina e
metotrexato, apresentados como primeira linha terapéutica para Doenca de Crohn

no SUS, por serem medicamentos de uso domiciliar;

Experiéncias pessoais e opinides

Os pacientes que contribuiram na consulta publica se identificaram tanto como publico
alvo potencial da incorporagdo, quanto pacientes que ja possuem acesso ao medicamento
adquirido por meio do plano de saude ou por decisdo judicial. Dentre os pacientes que relataram
sua experiéncia com o vedolizumabe, apontaram-se: diminuicdo de infec¢Ges e parametros
inflamatdrios, menor tempo de infusdo, melhora dos sintomas e menos eventos adversos. Como

efeitos negativos foram apontados: diminui¢cdo da imunidade e dificuldade de acesso.

Os participantes que apontaram seu perfil como pessoa préoxima a pacientes e
interessados no tema apresentaram relatos de melhora na qualidade de vida de pacientes que
utilizaram o vedolizumabe, conforme trecho representativo reproduzido a seguir.

“Recebo relato de pessoas proximas do resultado que este medicamento
produziu na vida delas, voltaram ao convivio social que ja nao tinham e
reconquistou a qualidade de vida que tinham perdido em fungcdo dos

transtornos causados pela doenga.” (Interessado no tema, 61 anos, regido
Nordeste)

Alguns participantes centraram sua defesa da incorporacdao com base no direito
constitucional a saude, interpretado como obrigacdao do poder publico em fornecer acesso a

todas as terapias disponiveis.
“E muito comum, na Doenca de Crohn, o paciente necessitar de uso de
diferentes tipos de bioldgicos. E imprescindivel que o governo possa oferecer

o maior numero de medicamentos que podem garantir a vida desse paciente.
Lembrando que isso ndo é uma questdo de custos, pois um paciente enfermo
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trard custos ainda mais alto a Unido. Por isso, acho o parecer injusto e
contrdrio o que prega a constituicdo, sendo contra o direito da vida do
paciente.” (Familiar, amiga ou cuidadora de paciente, 30 anos, regido Sul)

Experiéncia como profissional de saude

Os profissionais de saide com experiéncia de uso do vedolizumabe e demais terapias
para DC ressaltaram a limitacdo da classe dos bioldgicos anti-TNF em relacdo aos ndo
respondedores iniciais, aos que perdem a resposta no longo prazo e a suscetibilidade a
infec¢Oes, em especial a tuberculose. Apontaram ainda que o medicamento ustequinumabe
também deveria ser considerado para incorporacdo. Reproduz-se a seguir contribuicGes

significativas de profissionais de saude.

“Aproximadamente 30% dos pacientes com doenga de Crohn que iniciam
terapia biolégica com medicamentos anti TNF (disponiveis no atual PCDT) néo
sdo respondedores primdrios a molécula, ou seja, nGo respondem ao
tratamento com infliximabe, adalimumabe ou certoluzumabe pegol. Nestes
casos, o PCDT ndo nos dd outra alternativa a néo ser que o paciente entre com
agdo judicial para conseguir novos medicamentos com outros mecanismos de
agdo (Vedolizumabe -inibidor da integrina ou Ustequinumabe - inibidor da
interleucina 12-23). Alem disto, aproximadamente 30-40% dos pacientes no
longo prazo experimentam perda de resposta ao anti TNF. Nestes casos a
otimizagdo do tratamento anti TNF (contemplada pelo PCDT) consegue
resgatar, no curto prazo aproximadamente 80% dos casos e no longo prazo
metade dos pacientes. Nos demais, a opgdo que temos é trocar para outro
anti TNF, de acordo com o PCDT. Entretanto, na troca, aproximadamente 40-
50% dos pacientes ndo respondem ao outro anti TNF e desta forma ficamos
com o mesmo problema: judicializagdo para obtengéo de novas terapias, com
outros mecanismos de agdo, tais como o Vedolizumabe e o Ustequinumabe.
Desta forma, é fundamental que a medicagdo seja incorporada para atender
a estas necessidades. Detalhe: os medicamentos mais novos, ustequinumabe
e vedolizumabe sdo medicamentos copm perfil de seguranga extremamente
favordvel, no que se diz respeito a eventos cardiovasculares, neoplasias,
infec¢bes, em especial a tuberculose. Tivemos, no HCRP vdrios casos de
tuberculose em 2018, em vigéncia de anti TNF (um deles com dbito da mde e
do feto). As medicagées ustequinumabe e vedolizumabe apresentam menor
risco de desenvolvimento de tuberculose na vigéncia do tratamento, e desta
forma, pacientes que necessitem de terapia bioldgica e que apresentem risco

de infeccdo (idosos, profissionais da saude, imunossuprimidos) deve-se evitar

o _anti TNF na medida do possivel e usar estas novas moleculas. Ultimo

detalhe: aproximadamente 10% dos pacientes tem contraindicagdo para uso
do anti TNF (neoplasia recente, melanoma, infarto recente, insufic.cardiaca,

tuberculose, doencas neurologicas desmielinizantes, neurite otica, esclerose

multipla, doencas hepaticas graves) e nestes casos o paciente ndo pode

receber as medicagbes que estdo no PCDT e entram na judicializagdo para
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obter vedolizumabe ou ustequinumabe.” (Profissional de saude, 40 anos,
regido Sudeste)

“Atualmente existe disponivel apenas uma classe de medica¢des bioldgicas
para o tratamento da doeng¢a de Crohn moderada a grave (os anti-TNFs:
infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol). Uma parcela de cerca de
20% dos pacientes (1 em cada 5) sdo ndo respondedores primdrios a este
grupo de medicagdes, necessitando de medicamentos com outro mecanismo
de agdo. Além disso mais um percentual considerdvel dos respondedores
tendem a perder a resposta ao longo do tempo, quando é necessdria a
otimizagdo da medicagdo. Por vezes esta otimizagdo pode ndo ser eficaz por
redunddncia imunoldgica sendo novamente necessdria a troca da classe da
medicagdo.Ainda devemos considerar que no estado do Rio de Janeiro temos
uma alta taxa de tuberculose, principalmente em algumas comunidades. Por
mais que seja feito o rastreio adequado para tuberculose latente ou mesmo
seu tratamento de acordo com o risco do paciente, hd possibilidade de
contato posterior. O TNF é uma das principais citocinas envolvidas no controle
da TB. Seu bloqueio permite o desenvolvimento de formas graves da doenga,
como casos ja apresentados de meningite tuberculosa e TB disseminada. A
seletividade de mecanismo de acdo do vedolizumabe minimiza estes risco

sendo uma opc¢do terapéutica importante para os pacientes com risco elevado

de TB. Seu mecanismo de agdo tb torna a droga mais sequra para uso em

pacientes com neoplasias ou outros quadros infeciosos.Desta forma, torna-se

importante no tratamento dos pacientes com DIl a disponibilidade de uma
outra classe de medica¢des para a refratariedade terapéutica aos anti-TNFs
ou como primeira escolha em casos especiais e selecionados.” (Profissional de
salde, 46 anos, regido Sudeste)

Sobre as questOes apresentadas pelos profissionais de saude de que subgrupos de
pacientes seriam elegiveis ao vedolizumabe e ndo aos anti-TNF, aponta-se que ndo ha evidéncias
cientificas de que, apesar do mecanismo de acdo diferente, o vedolizumabe apresentaria
eficacia e seguranca para esta populac¢do. Os estudos GEMINI 2 e 3 apresentaram como critérios
de exclusdo pacientes com tuberculose ativa ou latente, neoplasias, condigdes médicas instaveis

ou ndo controladas, doengas neuroldgicas e psiquiatricas (26,27).

8.3 Avaliagdo global das contribuigGes

Apds apreciagdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plendrio
considerou que nao foram adicionadas novas informagdes ou evidéncias cientificas sobre a
eficacia e seguranca do vedolizumabe para doenca de Crohn, permanecendo importantes

incertezas sobre o desempenho comparativo do medicamento em relagdo aos anti-TNF. Diante
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disso, ndo se considerou suficiente a diminuicao de preco proposta pela empresa. Dessa forma,
o plendrio da CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar a

recomendacao inicial.

9. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 772 reunido ordindria, no dia 08 de maio de 2019,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorpora¢ao no SUS do vedolizumabe

(Entyvio®) para Doenca de Crohn moderada a grave.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2439/2019.

10. DECISAO

PORTARIA N2 26, DE 23 DE MAIO DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
vedolizumabe para o tratamento de pacientes
adultos com doencga de Crohn moderada a grave, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art.20 e art. 23 do Decreto n? 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica nao incorporado o vedolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com
doenca de Crohn moderada a grave, no ambito do Sistema Unico de Satde -SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagado de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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12. ANEXO: Estratégias de busca para cada base de dados utilizadas pelo demandante.

Linha da patologia

Linha da intervengdo

Filtro para estudos econdmicos

BIBLIOTECA COCHRANE
PUBMED

(Crohn Disease)

LILACS ("Crohn Disease" OR
"Enfermedad de Crohn" OR

"Doenga de Crohn")

(vedolizumab or Entyvio or MLN0O0O02)

("Crohn Disease"[Mesh] OR "Crohn's Enteritis" OR
"Regional Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohns
Disease" OR "Inflammatory Bowel Disease 1" OR
"Enteritis, Granulomatous" OR "Granulomatous
Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR "lleocolitis" OR
"Colitis, Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis"
OR "lleitis, Terminal" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis,
Regional" OR "Regional lleitides" OR "Regional lleitis")
AND ("vedolizumab" [Supplementary Concept] OR
“Entyvio” OR “MLN0002“)

("vedolizumab" OR "Entyvio" OR "MLN0002")

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit
analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs)
OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs)
OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp
economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low
adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economicS or pharmacoeconomic$ or
price$ or pricing).tw.))

(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR
"Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Analisis
Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit
Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade"
OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos"
OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de
Custos" OR "Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugao de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Illiness" OR "Burden of lliness" OR
"Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR
"Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o
Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud"
OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de
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Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica"
OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos
de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos
en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude
para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs"
OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos

Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health

Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR
"Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Economica da

Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR
"Valoracién Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia
de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR

Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR

Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR
charges OR price$ OR pregco OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR
mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control"
OR "Controle Or¢camentario" OR "Control Presupuestario")
CRD (Crohn Disease) (vedolizumab or Entyvio or MLNO0OQ2)

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

59



Estratégias de busca.

PUBMED
e  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Crohn Disease"[Mesh] OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR
"Crohns Disease" OR ‘"Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR
"Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR "lleocolitis" OR "Colitis, Granulomatous" OR
"Granulomatous Colitis" OR "lleitis, Terminal" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis, Regional" OR "Regional
lleitides" OR "Regional lleitis") AND ("vedolizumab"[Supplementary Concept] OR “Entyvio” OR
“MLN0002“)

Resultado: 84 titulos
e ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

(("Crohn Disease"[Mesh] OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR
"Crohns Disease" OR "Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR
"Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR "lleocolitis" OR "Colitis, Granulomatous" OR
"Granulomatous Colitis" OR "lleitis, Terminal" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis, Regional" OR
"Regional lleitides" OR "Regional lleitis") AND ("vedolizumab" [Supplementary Concept] OR
"Entyvio" OR "MLN0002")) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR
(Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures)
OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical)
OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets)
OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$S).mp.) OR ((fiscal or funding
or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))

Resultado: 3 titulos

LILACS
e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Crohn Disease" OR "Enfermedad de Crohn" OR "Doenga de Crohn") AND ("vedolizumab" OR "Entyvio"
OR "MLN0002")

Resultado: 0 titulos
e ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

("Crohn Disease" OR “Enfermedad de Crohn” OR “Doenga de Crohn”) AND ("vedolizumab" OR
“Entyvio” OR “MLN0002"”) AND (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise
de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis"
OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-
Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos"
OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR
"Contengdo de Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo
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de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of lllness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of
Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR
"Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para
o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado
de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros"
OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR
Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical
Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencion en Salud" OR
"Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos"
OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR
mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR
mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos"
OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patrén" OR "Employer Health
Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos
OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR
"Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR
"Avaliacdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacién Econémica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida"
OR "Valoracién Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la
Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdcia"
OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR
charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orcamentos
OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR
"Control Presupuestario")

Resultados: 0 titulos
CRD

e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(Crohn Disease) AND (vedolizumab or Entyvio or MLN0002)
Resultados: 1 titulo
COCHRANE

e ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)
(Crohn Disease) AND (vedolizumab or Entyvio or MLN0002)

Resultados: 18 titulos

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