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Saude Suplementar Relatorio de Analise Técnica

Dados da UAT

N2 da UAT: 167
Tecnologia em salde: Guselcumabe

Indicagao de uso: Pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apés falha, refratariedade,
recidiva ou intoleréncia a terapia com anti-TNFs

Tipo de tecnologia em satide: = Medicamento

Tipo de PAR: Incorporacao de nova tecnologia em saude no Rol
Procedimento/evento em satide no Rol: -

No. da DUT: -

Fonte: FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatéria intestinal (DII) cronica e recorrente, caracterizada por
periodos de remissao intercalados com fases de exacerbacao da inflamacao intestinal. Na RCU a inflamagéao
envolve o reto e pode se estender para todo o célon. Durante as fases de atividade da doencga, os pacientes
frequentemente apresentam uma combinacao de diarreia, sangramento retal, dor abdominal, mal-estar e perda de
peso, sendo esses sintomas o0s principais responsaveis pelo impacto significativo da doencga e pela reducao da
qualidade de vida. Quando a atividade inflamatéria € de moderada a grave, os sintomas se tornam mais evidentes
resultando em um quadro altamente debilitante, comprometendo as atividades de vida diaria e laborais. Nessas
situacdes, os pacientes podem ser internados e muitas vezes cirurgias de emergéncia sao necessarias para tratar
complicagdes como perfuragdo ou megacdlon téxico.

O diagnéstico da RCU é feito com base na histéria clinica do paciente, exames laboratoriais, endoscopias e
exames de imagem. Durante a avaliacao clinica, € comum observar um histérico de diarreia sanguinolenta
persistente, urgéncia retal ou tenesmo, além de episddios recorrentes de dor abdominal, variando em intensidade
ao longo do tempo. Para a confirmagéo do diagndstico, o principal exame € a colonoscopia acompanhada de
biépsias da mucosa intestinal. Durante a colonoscopia, observa-se uma inflamag&o continua da mucosa intestinal
que se inicia no reto e pode afetar todo o intestino grosso, apresentando um padr&o simétrico e circunferencial. E
comum a presencga de ulceras, erosdes e friabilidade na mucosa, além de possiveis polipos nas areas em
processo de cicatrizagao.

O tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave segue um modelo escalonado para controle da inflamacgao
e manutencdo da remissdo. Inicialmente, os pacientes recebem aminossalicilatos e corticosteroides, sendo estes
ultimos essenciais para controlar surtos inflamatérios. Quando ha falha a imunossupresséo, seja por ineficacia ou
efeitos adversos, a terapia bioldgica se torna necessaria. Atualmente, as opgdes incluem anti-TNFs, anti-
integrinas, anti-interleucinas e inibidores de JAK, que atuam de maneira diferenciada na resposta inflamatéria. O
principal objetivo do tratamento é alcancgar a cicatrizagdao da mucosa, indicada por um subescore endoscopico de
Mayo =1, pois isso reduz a necessidade de colectomia e melhora o prognéstico da doenca.

A RCU também esta relacionada a um aumento do risco de cancer colorretal, que pode atingir entre 10-15% dos
pacientes graves e com inflamacéao persistente. Estudos de acompanhamento de longo prazo identificaram que o
risco cumulativo de recaida é de 70&#8211;80% em 10 anos, e quase metade dos pacientes necessitam de
hospitalizagcao relacionada a RCU. Além disso, estima-se que até 47% dos pacientes cursam com manifestagoes
extraintestinais (MEls), entre as mais comuns estao artrite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, sacroileite,
uveite e colangite esclerosante primaria refletindo o carater inflamatério multissistémico da doenca. Além das
MElIs, outras doencas como a psoriase sao mais frequentes em pacientes com Dlls.

Pacientes que apresentaram falha, intolerdncia ou perda de resposta ao tratamento com anti-TNF devem
modificar sua abordagem terapéutica para um agente biolégico com um mecanismo de acao distinto. Dessa
forma, a transicdo para uma classe terapéutica alternativa é recomendada para potencializar os desfechos
clinicos e sintomaticos.

Apesar do grande avanco obtido no controle da RCU, até 40% dos pacientes ndo respondem aos anti-TNFs e
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cerca de 55% dos pacientes perdem resposta ao tratamento com as terapias atuais disponiveis, ndo alcancando
remissao clinica sustentada nem remissao endoscopica.

Tecnologia em saude:

O guselcumabe é um inibidor seletivo da IL-23. E indicado para o tratamento de pacientes adultos com retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave que tiveram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia as
terapias convencionais, terapias bioldgicas ou inibidores da janus-quinase (JAK).

Uso intravenoso (fase de indugao) e subcutaneo (fase de manutengao).

Posologia:

- Indugdo: A dose de inducdo recomendada de TREMFYA® é de 200 mg administrada por infuséo intravenosa
durante um periodo de pelo menos uma hora na Semana 0, Semana 4 e Semana 8.

- Manutencgao: A dose de manutencao recomendada de TREMFYA® é de 100 mg administrada por injegao
subcutanea na Semana 16 e posteriormente a cada 8 semanas.

Uma dose de 200 mg administrada por injegao subcutanea na Semana 12 e posteriormente a cada 4 semanas
pode ser considerada para alguns pacientes, de acordo com o julgamento clinico.

Diferentemente de outros inibidores da IL-23, o guselcumabe é o Unico com duas opgdes de dose de
manutenc¢do (100 mg SC a cada 8 semanas ou 200 mg SC a cada 4 semanas), permitindo ajustes conforme a
necessidade clinica do paciente.

Deve-se considerar a interrupcdo do tratamento em pacientes que ndo mostraram evidéncias de beneficio
terapéutico apds 24 semanas de tratamento.

DUT proponente:

Cobertura obrigatéria do guselcumabe para pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apos
falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs, que atendam os seguintes critérios:
&#8226; escore completo de Mayo maior ou igual a 6 ou

&#8226; escore endoscopico de Mayo maior ou igual a 2.

Obs.: Conforme bula, a eficacia e a seguranga de TREMFYA® foram avaliadas em dois estudos de Fase 3
multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (estudo de indugdo QUASAR e estudo de
manutencdo QUASAR) em pacientes adultos com colite ulcerativa moderada a grave que tiveram resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, imunomoduladores convencionais, terapia
biolégica (bloqueadores de TNF, vedolizumabe) e/ou inibidores de Janus quinase (JAK).

Estudo de indugdo QUASAR: QUASAR IS No estudo de indugdo QUASAR IS, os pacientes foram randomizados
na proporcao de 3:2 para receber 200 mg de TREMFYA® ou placebo por infusdo intravenosa nas semanas 0, 4
e 8.

Estudo de Manutengao: QUASAR MS O estudo de manutencao (QUASAR MS) avaliou 568 pacientes que
alcancgaram resposta clinica na Semana 12, apds a administragao intravenosa de TREMFYA® no QUASAR IS
ou apods o estudo de determinacédo de dose de indugdo QUASAR. Esses pacientes foram randomizados para
receber um regime de manutengao por via subcutdnea com 100 mg de TREMFYA® a cada 8 semanas, 200 mg
de TREMFYA® a cada 4 semanas ou placebo durante 44 semanas. O desfecho primario foi a remissao clinica,
definida pela mMS na Semana 44. Os desfechos secundarios na Semana 44 incluiram, entre outros, remissao
sintomatica, cicatrizacdo endoscoépica (melhora endoscépica), remissao clinica livre de corticosteroides,
cicatrizagao histolégica-endoscépica da mucosa e resposta da fadiga

Tecnologia alternativa:

Vedolizumabe (anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4RR7) e
ustequinumabe (anti IL12/IL23), listados na DUT 65.7. O guselcumabe busca incluséo no item 2 da atual DUT.

Obs.: Golimumabe e Infliximabe sdo anti-TNFs e ndo sdo comparadores da tecnologia, visto a DUT em
proposicao.

DUT Rol:
65.7 COLITE/RETOCOLITE ULCERATIVA

1. Cobertura obrigatéria dos medicamentos Golimumabe, Infliximabe ou Vedolizumabe para tratamento da
Colite/Retocolite Ulcerativa Moderada a Grave (escore completo de Mayo maior ou igual a 6 ou escore
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endoscépico de Mayo maior ou igual a 2) como terapia de indugdo e manutencgédo, apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia sistémica convencional. (Retificagdo (Publicado em: 14/12/2023 | Edig&o: 237 |
Secao: 1| Pagina: 148))

2. Cobertura obrigatéria do medicamento ustequinumabe para o tratamento da Colite/Retocolite Ulcerativa
Moderada a Grave (escore completo de Mayo maior ou igual a 6 ou escore endoscopico de Mayo maior ou igual
a 2) como terapia de indugcao e manutencéo, apoés falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com
anti- TNFs. (Incluido pela RN n2 591, a partir de 02/01/2024) (Retificacao (Publicado em: 14/12/2023 | Edigao:
237 | Secao: 1| Pagina: 148))

Sintese das evidéncias cientificas:

Sao muitas estimativas numéricas, deverao ser consultadas no RAC ou na apresentacao feita para RT 44.

Para a avaliagdo da eficacia e seguranga do guselcumabe no cenario da retocolite moderada a grave, foram
selecionados dois ECRs, QUASAR fase 2b (Peyrin-Biroulet, 2023) e fase 3 (Rubin, 2025), que avaliaram
guselcumabe em comparac¢do a placebo, e uma revisao sistematica (Ananthakrishnan, 2024) com comparacdes
indiretas entre guselcumabe e as opg¢des atualmente disponiveis no Rol (vedolizumabe e ustequinumabe).

Quanto aos ECRs, o RAC apresenta os resultados para a populagao com retocolite ulcerativa moderada a grave
com resposta inadequada ou intolerancia a biolégicos ou inibidores JAK. O desfecho primario estudo de fase 2b
foi a resposta clinica na semana 12. O desfecho primario no estudo de fase 3 foi remissao clinica, na semana 12
de inducéo e na semana 44 de manutencao. Quanto a qualidade metodoldgica (avaliada pelo RoB1), o estudo
QUASAR Fase 2b foi considerado com baixo risco de viés. O estudo QUASAR Fase 3 foi penalizado em relagéo
aos dados incompletos dos desfechos, devido ao numero significativo e desbalanceado de descontinuagdes
entre os grupos (viés de atrito), tanto na fase de indugdo quanto na fase de manutencgao.

N&o foram identificados estudos com comparac¢des diretas entre guselcumabe e as op¢bes atualmente
disponiveis no ambito da saude suplementar. No RAC, sao apresentados os resultados da RS de
Ananthakrishnan (2024) para as comparacdes indiretas entre guselcumabe e as atuais opgdes disponiveis no
Rol (vedolizumabe e ustequinumabe) para pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave previamente
expostos a terapia com biologicos. A RS de Ananthakrishnan (2024) foi avaliada (AMSTAR-2) como de
qualidade metodoldgica criticamente baixa.

Quanto aos ECRs QUASAR, que fazem a comparac¢ao de guselcumabe com placebo, no que diz respeito a
avaliagao de eficacia, para pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave previamente expostos a terapia
com bioldgicos ou inibidores JAK, em resumo, para todos os desfechos avaliados no RAC, os resultados
favorecem guselcumabe. No entanto, algumas estimativas foram impactadas por limitagbes metodoldgicas e
imprecisao.

Para a fase de inducéo, foram realizadas metanalises dos resultados dos ECRs (fase 2b e fase 3) para os
desfechos ‘resposta clinica’, ‘remissdo clinica’ e ‘melhora endoscépica’. Na fase de indugédo (tempo de
seguimento de 12 semanas), em comparagao a placebo, guselcumabe provavelmente (certeza da evidéncia
moderada) aumenta a probabilidade de resposta clinica, de remissao clinica e de melhora endoscoépica, e pode
(certeza da evidéncia baixa) aumentar a probabilidade de remissao endoscopica (dados do estudo de fase 3).

Com base nos resultados do estudo de fase 3, na fase de manutencéo (tempo de seguimento de 44 semanas),
em comparacao a placebo, guselcumabe (100 ou 200 mg) provavelmente (certeza da evidéncia moderada)
aumenta a probabilidade de resposta clinica e pode (certeza da evidéncia baixa) aumentar a probabilidade de
remissdo clinica, melhora endoscopica e remissao endoscopica.

Quanto a seguranca, considerando a populagao geral dos ECRs, tanto na fase de inducéo, quanto na fase de
manutengao, guselcumabe néo diferiu significativamente do placebo em eventos adversos gerais. Observou-se
uma reducédo do risco de eventos adversos graves na fase de indug¢do (RR = 0,37; IC 95% 0,19 a 0,71). No
entanto, na fase de manutencao, as evidéncias sugerem que o guselcumabe pode estar associado a um
aumento do risco de eventos adversos graves (as estimativas tém intervalos de confianga amplos, o que importa
em imprecisao; dose de 100 mg RR 5,16 (IC 95% 0,61 a 43,74); dose de 200 mg (RR = 12,13; IC 95% 1,59 a
92,34)).

N&o foram reportados resultados relacionados ao desfecho de qualidade de vida.

Continua em "Analise Técnica".
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Sintese das informag¢6es econémicas:

Em relacdo a avaliacdo econdmica, o resultado foi de dominancia de guselcumabe em relacdao aos seus
comparadores.

O proponente assumiu que todos os pacientes permaneceriam em tratamento continuo até a cirurgia, sem
considerar as taxas de descontinuagdo relatadas em estudos clinicos. Limitagdes metodoldgicas relevantes nos
estudos que embasaram o modelo, como: auséncia de comparagdes diretas entre as tecnologias, incertezas
associadas as estimativas oriundas de meta-analises em rede e falta de dados robustos sobre a manuten¢ao da
eficacia a longo prazo.

Em relagdo a Andlise de Impacto Orgamentario os pareceristas avaliaram o estudo enviado pelo proponente e
refizeram o calculo modificando alguns parametros:

A Populacao-alvo foi calculada pelo método epidemiolégico, chegando a 203 pacientes em média por ano.

Os comparadores foram vedolizumabe e ustequinumabe.

O market share foi de 20% a 33% em 5 anos de modo que aplicando o market share a populagéo alvo, estima-
se que 56 pacientes em média por ano fariam o uso de guselcumabe em caso de incorporagéo.

O impacto orgamentario foi estimado em economia de R$ 9,4 milhdes em 5 anos, o que dd uma média anual de
R$ 1,9 milhdes de economia.

Como as duas (guselcumabe e risanquizumabe) tecnologias estdo em avaliagéo, fizemos um cenario extra para
a analise de impacto orgamentario, considerando uma possivel incorporag¢do conjunta dos 2 medicamentos.

A populacgdo-alvo calculada é a mesma, ou seja, 203 pacientes em média por ano.

Os comparadores utilizados foram vedolizumabe e ustequinumabe.

O market share tanto para guselcumabe quanto para risanquizumabe foi de foi de 10% a 25% em 5 anos.

O impacto orgamentario incremental estimado para este cenario de incorporagéo conjunta foi de R$ 20,4 milhGes
em 5 anos, média anual de R$ 4,1 milhdes.

Capacidade instalada:

Constituida.

Andlise técnica:

Continuacéo "Sintese das evidéncias cientificas":

Para pacientes previamente expostos a terapia com biologicos, as comparacgoes indiretas entre guselcumabe as
opcdes atualmente disponiveis no Rol (vedolizumabe e ustequinumabe) advém de revisao sistematica
(Ananthakrishnan, 2024) de qualidade metodoldgica criticamente baixa, o que limita substancialmente a
robustez das conclusdes. Como reportado pelo estudo, na fase de indugao, as estimativas para os desfechos
remissao clinica e melhora endoscépica comportam intervalos de confianga amplos, o que importa em
imprecisdo. Quando avaliada, a certeza da evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa. Considerando as
limitagdes metodoldgicas do estudo e a incerteza das estimativas, as evidéncias relacionadas as comparacgdes
indiretas entre guselcumabe e as opg¢des atualmente disponiveis no Rol sao frageis.

Nos principais ECRs o comparador € placebo. Considerando os resultados dos ECRs, quanto a avaliagdo de
eficacia, para pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave com resposta inadequada ou intolerancia a
bioldgicos ou inibidores JAK, em resumo, para todos os desfechos avaliados no RAC (melhora clinica, remissao
clinica, melhora endoscépica e remissao endoscopica), os resultados favorecem guselcumabe, tanto na fase de
inducdo, quanto na fase de manutencao. No entanto, algumas estimativas foram impactadas por limitacbes
metodoldgicas (viés de atrito) e por impreciséo. As evidéncias sugerem que o medicamento possui bom perfil de
segurancga.

N&o ha estudos de comparagéao direta com as opgdes disponiveis no Rol. As comparagdes indiretas advém de
estudos com importantes limitagbes metodoldgicas e com estimativas imprecisas (intervalos de confianga
amplos).

Proposta técnica:

Recomendar a incorporagdo do medicamento imunobiolégico Guselcumabe para o tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave apds falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia
com anti-TNFs, conforme item 2 da DUT 65.7.
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Consideracgoes finais:

Com recomendacao favoravel pelo NICE (agosto/2025) e HAS (setembro/2025):

NICE: quando um tratamento convencional, tratamento biolégico ou inibidor da Janus quinase (JAK) apesentou
resposta insuficiente ou ndo pode ser tolerado, e um inibidor do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa apresentou
resposta insuficiente, ndo pode ser tolerado ou néo é adequado.

HAS: como terceira linha, para pacientes que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia aos tratamentos convencionais, a pelo menos um agente anti-TNFa e ao vedolizumabe.

Em avaliacdo pelo CDA (Canada) e SMC (Escécia).
Ainda nao avaliado pela Conitec.
Néao foi identificada avaliagéo especificamente relacionada a retocolite no PBAC (Australia).

AGA Living Clinical Practice Guideline on Pharmacological Management of Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis
2024:

In adult outpatients with moderate-to-severe UC, the AGA recommends the use of ingiximab, golimumab,
vedolizumab, tofacitinib, upada- citinib, ustekinumab, ozanimod, etrasimod, risankizumab, and guselkumab, and
suggests the use of adalimumab, ¢lgotinib, and mirikizumab over no treatment. In patients who are naive to
advanced therapies, the AGA suggests using a higher-ef;cacy medication (eg, in¢iximab, vedolizumab,
ozanimod, etrasimod, upadacitinib, risankizumab, and guselkumab) or an intermediate-ef; cacy medication (eg,
golimumab, ustekinumab, tofacitinib, ¢ Igotinib, and mirikizumab) rather than a lower- ef;cacy medication (eg,
adalimumab). In patients who have previously been exposed to 1 or more advanced therapies, particularly
tumor necrosis factor (TNF)-a antagonists, the AGA suggests using a higher-ef;cacy medication (eg,
tofacitinib, upadacitinib, and ustekinumab) or an intermediate-ef; cacy medication (eg, ¢lgotinib, mirikizumab,
risankizumab, and guselkumab) rather than a lower-ef;cacy medication (eg, adalimumab, vedolizumab,
ozanimod, and etrasimod).

Participagdo Social

Registros dos mecanismos de participa¢do social

Tipo NUmero Data URL
Consulta pblica 162 09/10/25 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/162
Reunido técnica 462 25/11/25 https://www.youtube.com/watch?v=0MkKebNWHr8
Audienee piblie 60 17/10/25 https://lwww.youtube.com/watch?v=QaScR68ulg4
Reunido técnica 44 24/09/25 https://www.youtube.com/watch?v=s8mYhLHys8tI

Recomendacgao preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendagéao Preliminar

Descri¢gao RP:

Recomendar a incorporagao do medicamento imunobiolégico Guselcumabe para o tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave ap0s falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia
com anti-TNFs.
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Proposta de DUT vinculada a RP:

65.7 COLITE/RETOCOLITE ULCERATIVA

1. Cobertura obrigatéria dos medicamentos Golimumabe, Infliximabe ou Vedolizumabe para tratamento da
Colite/Retocolite Ulcerativa Moderada a Grave (escore completo de Mayo maior ou igual a 6 ou escore
endoscopico de Mayo maior ou igual a 2) como terapia de indugdao e manutengao, apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia sistémica convencional.

2. Cobertura obrigatéria dos medicamentos Ustequinumabe, Vedolizumabe ou Guselcumabe para o tratamento
da Colite/Retocolite Ulcerativa Moderada a Grave (escore completo de Mayo maior ou igual a 6 ou escore
endoscépico de Mayo maior ou igual a 2) como terapia de indugdo e manutencgéao, apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs.

Obs.: Quanto ao ajuste da DUT para incluir o Vedolizumabe no item 2 (o texto sera incluido apenas na NT),
durante a discussao das tecnologias tratadas nas UATs 167 (guselcumabe) e 172 (risanquizumabe), observou-
se que ha assimetria de informagao quanto a cobertura do medicamento Vedolizumabe, listado no item 1 da
DUT 65.7, no cenario de falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs.

Atualmente, a Diretriz de Utilizagao - DUT n2 65.7 dispOe sobre os critérios de elegibilidade para o tratamento
com medicamentos imunobiolégicos no cenario refratario da retocolite ulcerativa moderada a grave. Esta DUT
contempla dois itens, que foram criados em momentos distintos do processo de atualizagédo do Rol. Em sintese,
o item 1 da DUT trata do cenario refratario de forma ampla, contemplando os medicamentos anti-TNF
Golimumabe e Infliximabe e, também, Vedolizumabe, um anti-integrina. Ja o item 2 da DUT trata
especificamente da cobertura do medicamento ustequinumabe (anti-IL12/1L23), quando da refratariedade a
medicamentos anti-TNF.

Conforme entendimento da area técnica, o Vedolizumabe é sim uma opgao de tratamento no cenario de falha,
refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs, visto que, em relagao ao Golimumabe e
Infliximabe (ambos anti-TNFs, como ja citado), € uma das alternativas terapéuticas listadas no item 1 da DUT
65.7. Este entendimento ja foi apresentado em respostas a demandas internas e externas de informacgao
recebidas pela area técnica.

Nesse sentido, visando mitigar a assimetria de informag¢éao, de modo oportuno, propde-se também listar o
medicamento Vedolizumabe no item 2 da DUT 65.7, garantindo, assim, maior transparéncia quanto a cobertura
deste imunobioldgico no cenario de falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs.

Situacdo da RP, conforme NTRP:
RP- Favoravel a PAR

Observagoes:

Motivagéo:

No cenario da retocolite moderada a grave, ha evidéncias de certeza variando de muito baixa a moderada,
provenientes de dois ensaios clinicos randomizados - ECRs, QUASAR fase 2b e QUASAR fase 3, que avaliaram
guselcumabe (anti-IL23) em comparac¢do ao placebo, e uma revisao sistematica (Ananthakrishnan, 2024) com
comparagdes indiretas (metanalise em rede), que avaliou guselcumabe em comparagéo as opgdes atualmente
disponiveis no Rol (vedolizumabe e ustequinumabe).

Acerca dos resultados dos ECRs, quanto a avaliagdo de eficacia, em comparagao a placebo, para pacientes
com retocolite ulcerativa moderada a grave previamente expostos a terapia com biologicos ou inibidores da
Janus quinase (iJAK), todos os resultados favoreceram guselcumabe nas fases de inducdo e de manutencéo.
No entanto, algumas estimativas foram impactadas por limitagdes metodolégicas (viés de atrito) e imprecisao.

Na fase de inducado (tempo de seguimento de 12 semanas), guselcumabe provavelmente aumenta a
probabilidade de resposta clinica, de remissao clinica e de melhora endoscopica (certeza da evidéncia
moderada), e pode aumentar a probabilidade de remissdo endoscopica (certeza da evidéncia baixa). Ja na fase
de manutencéo (tempo de seguimento de 44 semanas), guselcumabe (100 ou 200 mg) provavelmente aumenta
a probabilidade de resposta clinica (certeza da evidéncia moderada) e pode aumentar a probabilidade de
remissao clinica, melhora endoscopica e remissdo endoscoépica (certeza da evidéncia baixa).

Quanto a seguranga, considerando a populagao geral dos ECRs, nas fases de indugdo e de manutencao,
guselcumabe nao diferiu significativamente do placebo em eventos adversos gerais. Guselcumabe foi associado
a uma reducéo do risco de eventos adversos graves na fase de inducédo, tendo efeito incerto na fase de
manutenc¢ao.

Nao foram encontrados estudos com comparagdes diretas entre guselcumabe e as opc¢des atualmente
disponiveis na saude suplementar. Para pacientes previamente expostos a terapia com biolégicos, as
comparagodes indiretas advém de revisdo sistematica de qualidade metodolégica criticamente baixa e com
estimativas imprecisas, o que limita a robustez das conclusdes. Para as comparag¢des indiretas, quando
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avaliada, a certeza da evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa. Considerando as limitacoes
metodologicas do estudo € a incerteza das estimativas, as evidéncias relacionadas as comparagdes indiretas
entre guselcumabe e as opgdes disponiveis no Rol sdo, portanto, frageis.

A avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente resultou em dominancia de guselcumabe em relacado a
seus comparadores, vedolizumabe e ustequinumabe. Diante das incertezas associadas as estimativas oriundas
de meta-analises em rede e falta de dados robustos sobre a manutencao da eficacia a longo prazo, os
resultados da avaliagdo econémica devem ser considerados com cautela.

Ja a anélise de impacto orgcamentario recalculada pelos pareceristas estimou, no cenario de incorporagao da

tecnologia, uma economia de R$ 1,9 milhdes em média por ano, para o atendimento a uma populagdo média
anual de 203 pacientes, considerando uma difusdo de 20% a 33% em 5 anos.

RP - Deliberagao DICOL

Deliberagao DICOL quanto a RP:
RP aprovada, conforme NTRP
Observagdes:

Conforme Nota Técnica n? 41/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO.

RP - Participagao Social
Quanto a submissao da RP a mecanismo de participagéo social:

A RP foi submetida a mecanismo de participacéo social. A analise das contribuicdes ndo motivou alteracao de
RP

Recomendacio final

RF - Nota Técnica de Recomendagéao Final

Descri¢do da RF:

Recomendar a incorporagao do medicamento imunobiolégico Guselcumabe para o tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave ap0s falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia
com anti-TNFs.

Proposta de DUT vinculada a RF:

65. TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA

65.7 COLITE/RETOCOLITE ULCERATIVA

1. Cobertura obrigatéria dos medicamentos Golimumabe, Infliximabe ou Vedolizumabe para tratamento da
Colite/Retocolite Ulcerativa Moderada a Grave (escore completo de Mayo maior ou igual a 6 ou escore
endoscopico de Mayo maior ou igual a 2) como terapia de indugdao e manutengao, apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia sistémica convencional.

2. Cobertura obrigatéria dos medicamentos Ustequinumabe, Vedolizumabe ou Guselcumabe para o tratamento
da Colite/Retocolite Ulcerativa Moderada a Grave (escore completo de Mayo maior ou igual a 6 ou escore
endoscépico de Mayo maior ou igual a 2) como terapia de indugdo e manutencgéao, apos falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs.

Situagdo da RF, conforme NTRF:
RF- Acatar a PAR
Observagdes:

Motivagéo:
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No cenario da retocolite moderada a grave, ha evidéncias de certeza variando de muito baixa a moderada,
provenientes de dois ensaios clinicos randomizados - ECRs, QUASAR fase 2b e QUASAR fase 3, que avaliaram
guselcumabe (anti-IL23) em comparagéo ao placebo, e uma revisao sistematica (Ananthakrishnan, 2024) com
comparacgdes indiretas (metanalise em rede), que avaliou guselcumabe em comparacéo as opg¢des atualmente
disponiveis no Rol (vedolizumabe e ustequinumabe).

Acerca dos resultados dos ECRs, quanto a avaliacao de eficacia, em comparagéao a placebo, para pacientes
com retocolite ulcerativa moderada a grave previamente expostos a terapia com bioldgicos ou inibidores da
Janus quinase (iJAK), todos os resultados favoreceram guselcumabe nas fases de indugédo e de manutengéo.
No entanto, algumas estimativas foram impactadas por limitagdes metodoldgicas (viés de atrito) e imprecisao.

Na fase de inducdo (tempo de seguimento de 12 semanas), guselcumabe provavelmente aumenta a
probabilidade de resposta clinica, de remissao clinica e de melhora endoscoépica (certeza da evidéncia
moderada), e pode aumentar a probabilidade de remissao endoscépica (certeza da evidéncia baixa). Ja na fase
de manutencao (tempo de seguimento de 44 semanas), guselcumabe (100 ou 200 mg) provavelmente aumenta
a probabilidade de resposta clinica (certeza da evidéncia moderada) e pode aumentar a probabilidade de
remisséao clinica, melhora endoscopica e remissdo endoscépica (certeza da evidéncia baixa).

Quanto a segurancga, considerando a populacdo geral dos ECRs, nas fases de inducdo e de manutencgao,
guselcumabe nao diferiu significativamente do placebo em eventos adversos gerais. Guselcumabe foi associado
a uma reducao do risco de eventos adversos graves na fase de indugao, tendo efeito incerto na fase de
manutenc¢do.

Nao foram encontrados estudos com comparagdes diretas entre guselcumabe e as opg¢des atualmente
disponiveis na saude suplementar. Para pacientes previamente expostos a terapia com bioldgicos, as
comparacoes indiretas advém de revisao sistematica de qualidade metodoldgica criticamente baixa e com
estimativas imprecisas, o que limita a robustez das conclusdes. Para as comparacgdes indiretas, quando
avaliada, a certeza da evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa. Considerando as limitagdes
metodoldgicas do estudo e a incerteza das estimativas, as evidéncias relacionadas as comparagdes indiretas
entre guselcumabe e as opgdes disponiveis no Rol sdo, portanto, frageis.

A avaliacdo econdmica apresentada pelo proponente resultou em dominancia de guselcumabe em relacéao a
seus comparadores, vedolizumabe e ustequinumabe. Diante das incertezas associadas as estimativas oriundas
de meta-analises em rede e falta de dados robustos sobre a manutencao da eficacia a longo prazo, os
resultados da avaliacdo econémica devem ser considerados com cautela.

Ja a analise de impacto orgcamentario recalculada pelos pareceristas estimou, no cenario de incorporagao da
tecnologia, uma economia de R$ 1,9 milhdes em média por ano, para o atendimento a uma populagdo média
anual de 203 pacientes, considerando uma difusdo de 20% a 33% em 5 anos.

RF - Deliberagao DICOL

Deliberagao DICOL quanto a RF:

RF aprovada, conforme NTRF

Decis&do da DICOL:

Incorporar nova tecnologia/indicac¢do de uso
Observacgdes:

Conforme Nota Técnica n2 50/2025/GCITS/GGRAS/DIRAD-DIPRO/DIPRO

Anexos

Deliberagdes Dicol



r_
: ANS Agéncia Nacional de
{‘ Sauide Suplementar

Sistema de Gerenciamento do Rol
Relatério de Analise Técnica

13 o
Nome do documento N° da Reunizio DICOL Data da Reunido DICOL N° Processo SEI N
Documento
Nota Técnica n°
. - e
50/2025/GCITS/GGR|631% Reunido Ordinarial 11 5155 00:00 3391.0.041022202582 | 34578761
AS/DIRAD-
DIPRO/DIPRO
Resolucdo Normativa
n° 655 de 12 de
. » e
dezembro de 2025, 631 Reunido Ordinarial 4511 5/55 g:00 3391.0.041022202582 | 34620804
Vigéncia a partir de
02/01/2026
Nota Técnica n°® 6292 REUNIAO
41/2025/GCITS/IGGR| ORDINARIA DE _
AS/DIRAD. SIRETORIA 06/10/25 00:00 3391.0.041022202582 | 33775580
DIPRO/DIPRO COLEGIADA




