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1. CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

Vedolizumabe (Entyvio®) esta sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Retocolite ulcerativa moderada a grave:

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

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

Este parecer tem como objetivo avaliar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a
eficacia e a seguranca de Entyvio® (vedolizumabe) no tratamento de pacientes adultos com
retocolite ulcerativa, de moderada a grave em sua forma ativa, conforme definido a partir do
diagndstico clinico, laboratorial, endoscdpico e histolégico e pelos escores de atividade da

doenca.
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2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Visao geral da doenga

Doengas inflamatdrias intestinais englobam um grupo de enfermidades crénicas caracterizadas
pela ocorréncia de um processo de inflamacdo cronica, de cardter recidivante, que resultam de
resposta imunoldgica inapropriada em individuos geneticamente suscetiveis. A retocolite

ulcerativa e a doenca de Crohn (DC) constituem as principais patologias desse grupo. (1)

A retocolite ulcerativa, também chamada colite ulcerativa (2), é uma doenca de carater
idiopatico que se caracteriza pela recorréncia de episédios de inflamacdo que acometem,
principalmente, a camada mucosa do cdélon. A doenca afeta o reto e variadas porcdes
proximais do célon. De maneira geral, o acometimento da mucosa é continuo, ndo havendo

areas de mucosa normal entre as porg¢des afetadas. (3)

Em pacientes com retocolite ulcerativa, a inflamacado cronica pode persistir mesmo durante os
periodos de remissdo, com infiltracdo de linfécitos na mucosa do célon. Quando a doenca se
torna ativa, a infiltracdo da mucosa do cdélon por neutrdfilos e mondcitos ou macrofagos, assim
como numerosas células T ou células contendo IgG, torna-se proeminente, levando a lesdo da

mucosa. (4)

A fisiopatologia dessa condi¢cdo envolve principalmente anormalidades na producdo de
citocinas e na produgdo de autoanticorpos, bem como respostas anormais de células T a
antigenos do intestino. Essas caracteristicas patoldgicas estdo associadas a maturacdo e
funcionamento anormal dos linfocitos e das células epiteliais do cdélon. (4) O processo
inflamatdrio continuo resulta em erosGes na mucosa (nas formas leves da doenca) até ulceras
e comprometimento da camada muscular nas formas mais graves, havendo o surgimento de

pdlipos e pseudopdlipos inflamatdrios em todas as formas da doenga. (5)

A retocolite ulcerativa pode ser classificada de acordo com a regido de mucosa afetada. A
doenca pode ser limitada a mucosa do reto (proctite), com a mucosa afetada até a porgado
média do sigmoide (proctossigmoidite), com envolvimento da mucosa do cdlon descendente
até o reto (colite esquerda) ou envolvimento de por¢Ges proximais a flexura esplénica

(pancolite). (3)
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2.2 Epidemiologia e fatores de risco

A retocolite ulcerativa, de modo geral, é mais frequente em jovens adultos entre 20 e 40 anos
de idade. Entretanto, ela também pode ocorrer em criangas, podendo surgir a partir de um
ano de idade, com maior ocorréncia entre 11 e 13 anos. (6) Outros fatores de risco
comumente conhecidos para a doenca incluem histéria familiar, apendicectomia recente ou

episodios recentes de gastroenterite infecciosa. (7,8)

De acordo com revisdao sistematica conduzida em 2018 por Ng et al., os maiores valores de
prevaléncia da retocolite ulcerativa relatados foram observados na Europa (505/100.000
habitantes na Noruega) e na América do Norte (286/100.000 habitantes nos Estados Unidos),
considerando os dados disponiveis a partir de 1990. Resultados semelhantes foram publicados
acerca da incidéncia da doenca, apresentando maxima na Europa (57,9/100.000
habitantes/ano nas llhas Faroé) e na América do Norte (23,14/100.000 habitantes/ano no

Canada). (9)

Na América do Sul, os maiores valores de prevaléncia da retocolite ulcerativa foram
registrados em Barbados (44,3/100.000 habitantes), enquanto que os menores valores foram
observados no Brasil, em estudo realizado em S3o Paulo, com prevaléncia de 4,7/100.000
habitantes. Sdo Paulo também apresentou a maior incidéncia dentre os estados brasileiros e a
maior incidéncia da América do Sul, com 6,76/100.000 habitantes/ano. (9) Um estudo
realizado com pacientes do estado do Espirito Santo demonstrou uma prevaléncia de 24,1 por
100.000 habitantes, considerando o periodo de 2012 a 2014. Ja a incidéncia da doenga, de
acordo com o estudo, foi de 5,3 por 100.000 habitantes/ano. (9,10)

2.3 Classificacdo

A retocolite ulcerativa é classificada pelo sistema de Montreal, que é baseado na gravidade
dos sintomas e na extensdo da inflamacdo do célon e do reto (Tabela 1). (11) Embora a
classificagdo possa ajudar no aconselhamento ao paciente, para avaliar o progndstico da
doenga e tomar decisGes sobre o tratamento, é importante observar que a extensdo da

doenca pode alterar frequentemente em um paciente. (22)
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Tabela 1. Classificacdo de Montreal da extensdo e gravidade da retocolite ulcerativa.

Silverberg, 2005. (11)

Extensao Anatomia Gravidade Definicao
. SO:
E1: proctite — . . . -
X Limitada ao reto remissao Assintomatica
ulcerativa , .
clinica
E2: retocolite Limitada a uma .
. ~ <4 fezes/dia (com ou sem sangue),
ulcerativa do proporgdo colorretal N A
. . S1: leve auséncia de doencga sistémica e
lado esquerdo distal até a flexura . ‘- .
. N , marcadores inflamatdrios normais
(distal) esplénica do cdlon

S2: > 4 fezes/dia, mas sinais minimos de
moderada toxicidade sistémica
E3: retocolite
ulcerativa Estende-se
. proximamente a flexura >6 fezes com sangue/dia, pulso > 90
extensiva . , f : o
(pancolite) esplénica do cdlon batlmentos/mln, temperatura 237,59C,
S3: grave hemoglobina <105 g/L e taxa de
sedimentacgao de eritrécitos >30
mm/hora

Adicionalmente, a retocolite ulcerativa agressiva é aquela que estd associada a uma alta taxa
de recidiva, a necessidade de cirurgia, ao desenvolvimento de neoplasias malignas no cdélon

e/ou a presenca de manifestacGes extraintestinais. (13,14)

2.4 Manifestagoes clinicas e comorbidades

Na retocolite ulcerativa, devido ao envolvimento retal, a diarreia sanguinolenta é o sintoma
clinico caracteristico, e muitos pacientes apresentam urgéncia retal e tenesmo (esforco
ineficaz e doloroso nas fezes). (8) A retocolite ulcerativa extensiva e a retocolite do lado

esquerdo podem levar a dor abdominal, febre, mal-estar e perda de peso. (15,16)

As complicagBes agudas da doenga incluem hemorragia grave, megacélon téxico e peritonite,
enquanto as complicagGes crénicas incluem displasia epitelial e neoplasia maligna. (15) A
maioria dos pacientes com retocolite ulcerativa experimenta periodos de exacerbagdo e
remissdo, que ocorrem espontaneamente ou como resultado de tratamento ou outras
doengas. (8,17)
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2.4.1 ManifestagOes extraintestinais

As doencas inflamatdrias intestinais podem apresentar, além das manifestacdes clinicas
anteriormente descritas com sintomas gastrointestinais tipicos, sintomas referentes ao
acometimento de outros érgaos e sistemas, conhecidos como manifestacdes extraintestinais
(MEI) das doengas inflamatdrias intestinais. A prevaléncia das MEI nas doengas inflamatdrias
intestinais pode variar, de acordo com diversos estudos, de 21% a 50% dos pacientes,
dependendo da area geografica estudada, da populagdo acometida, duragcdo e extensdo da

doencga. (18,19)

A maioria dessas manifestacdes pode acometer tanto pacientes com DC, quanto pacientes
com retocolite ulcerativa e pode afetar qualquer érgdo ou sistema, apesar de haver diferencas
guanto ao tipo de manifestacdo e sua frequéncia. Os érgdos mais afetados sdo a pele, as

articulagdes, os olhos e o figado. (18)

Essas manifestacdes podem ser divididas em trés classes distintas. A primeira classe engloba
manifestac¢des reativas que geralmente se relacionam com a atividade da doencga (como artrite
periférica, eritema nodoso e lesGes aftosas orais) ou ndo estdo associadas a patologia
(pioderma gangrenoso, uveite, espondiloartropatias, colangite esclerosante primaria). A
segunda classe compreende manifestagbes as quais pacientes com doengas inflamatérias
intestinais estdo mais predispostos como uropatia obstrutiva, nefrolitiase e colelitiase. A
terceira classe engloba manifestagdes ndo relacionadas nessas duas primeiras categorias como

amiloidose, eventos tromboembdlicos e osteopatia. (18)

A maioria das MEI das doencas inflamatdrias intestinais apresenta correlacdo entre episodios
de atividade intestinal e exacerbacdo dos sintomas extraintestinais, como a artrite periférica e
episclerite. Entretanto, algumas manifestacGes como, por exemplo, artrite axial, pioderma
gangrenoso e colangite esclerosante primdaria parecem ter um curso independente da

atividade intestinal. (18,20)

Um estudo transversal brasileiro de 2015 descreveu as caracteristicas clinicas da retocolite
ulcerativa na Bahia. MEls estavam presentes em 41,1% dos pacientes. Em 34,8% dos pacientes,

as articulacGes foram afetadas, a pele em 3,4%, o figado em 2,2% e o olho em 0,7%. (21)
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Manifestagoes articulares

Complicagdes musculoesqueléticas em pacientes portadores de doencas inflamatdrias
intestinais sdo frequentes e acometem aproximadamente de 33% dos pacientes. As
manifestacdes reumaticas nas doencas inflamatdrias intestinais sdo divididas em artrite
periférica e em acometimento axial, incluindo sacroileite com ou sem espondilite. Qutros
acometimentos periarticulares podem ocorrer como entesopatias (envolvimento da insercdo
dos tenddes), tendinites, periostites e lesGes granulomatosas de ossos e articulagbes. Por fim,
as manifestacOes articulares sao significantemente mais comuns em pacientes com doenca

coldnica. (18)

Manifesta¢Oes cutaneas

As manifestacOes cutaneas possuem grande importancia devido a sua alta prevaléncia. Estima-
se que um terco dos pacientes com doencgas inflamatdrias intestinais desenvolvera lesdes
cutdneas. Algumas vezes podem preceder a abertura do quadro intestinal, servindo de
suspeita para pesquisa dessas patologias. O eritema nodoso e o pioderma gangrenoso sao as

manifestagdes cutaneas classicas relacionadas as doencas inflamatdrias intestinais. (18)

Manifestagoes oftalmoldgicas

As manifesta¢des oculares ocorrem em 2 a 6% dos pacientes com doengas inflamatdrias
intestinais, sendo mais comum em pacientes com DC. Podem surgir antes ou depois do
aparecimento dos sintomas intestinais, mas parece ter relagdo com a atividade de doencga
intestinal. As manifestagdes mais comuns sdo a episclerite, a esclerite, a uveite e a ceratopatia.

(18)

Manifestacoes hepatobiliares e outras manifesta¢oes

Constituem uma das mais comuns MEI nas doencas inflamatdrias intestinais. Parecem ocorrer
com igual frequéncia em pacientes com DC e com retocolite ulcerativa. (18) No geral, outras
manifestacdes mais raras incluem bronquiectasia, bronquite, osteomalacia, nefrolitiase e

tromboembolismo. (18)
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2.5 Impacto da doenga
2.5.1 Qualidade de vida

A retocolite ulcerativa apresenta impacto negativo significativo na morbidade e na qualidade
de vida dos pacientes durante o periodo de doenca ativa ou quiescente. Em pacientes
acometidos com a doenca, a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e satisfacdo estdo
comprometidas, quando comparados a pacientes saudaveis. (22) Além disso, as MEI possuem
um impacto negativo importante na morbidade e até mesmo na mortalidade de uma

percentagem significativa de pacientes acometidos. (18)

O curso da doenga e a terapia prescrita afetam a qualidade de vida de pacientes com retocolite
ulcerativa. Destaca-se que a atividade da doenca se mostrou o fator mais importante na
reducdo da qualidade de vida dos pacientes com retocolite ulcerativa, especialmente devido

aos sintomas comuns, como sangramento retal, diarreia e dor abdominal. (22)

Ademais, os pacientes descrevem sinais de fadiga e disturbios do sono, além de incapacidade
de realizar suas rotinas didrias regulares, como trabalho formal ou trabalho doméstico, e
dificuldade em frequentar a escola ou participar de atividades de lazer. Frequentemente, os
pacientes apresentam dificuldade para lidar com suas vidas pessoais e descrevem a raiva, o
constrangimento e a frustragdo como fatores que contribuem para um estado emocional
alterado. Muitos pacientes também se preocupam com a necessidade de cirurgia ou com o

potencial de desenvolvimento de neoplasias malignas. (22)

2.5.2 Impacto econémico

A doenca apresenta, ainda, um grande impacto econdmico. De acordo com uma revisdo
sistematica conduzida por Cohen et al., 2010 (23), os custos médicos diretos anuais por
paciente com colite ulcerativa variaram de USS 6.217 a USS 11.477 nos Estados Unidos e de €
8.949 a € 10.395 na Europa, empregando dados atualizados para o valor das moedas em 2008.
Os custos indiretos representaram aproximadamente um tergo dos custos totais nos Estados
Unidos e 54% a 68% na Europa. A carga econdmica total da doenga foi estimada em 8,1 a 14,9
bilhdes de ddlares anualmente nos Estados Unidos e de 12,5 a 29,1 bilhdes de euros na

Europa. (23)
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Adicionalmente, em estudo de mundo real, realizado nos Estados Unidos, dados sobre
pacientes com retocolite ulcerativa no periodo de 2006 a 2010 foram avaliados para analisar a
continuidade e as mudancas nos tratamentos iniciais desses pacientes, bem como os custos
associados (cota¢do do délar americano de 2011). Verificou-se que, em média, pacientes que
apresentaram resposta sub-6tima ao tratamento foram relacionados com uma média maior de
custos totais, quando comparados aos pacientes sem resposta sub-étima ao tratamento

(US$12.679 versus US$9.653; p<0,001). (24)

Em um estudo brasileiro desenvolvido por Frées et al., 2017 (25), com objetivo de avaliar a
incapacidade causada por doencas inflamatdrias intestinais na populacao brasileira e fatores
demograficos potencialmente relacionados com o absenteismo, foi demonstrado que,
considerando o género dos pacientes, a incapacidade foi predominante em mulheres com
retocolite ulcerativa. Ainda, o nimero médio de dias de absenteismo para pacientes com
retocolite ulcerativa foi de 305,3 dias entre 2010 e 2014. Em termos de custo, o valor de
beneficios pagos entre 2010 e 2014 para pacientes com doencas inflamatdrias intestinais foi
de USS 98.098.212, representando aproximadamente 1% do total pago de beneficios pelo
INSS.

Em relacdo a distribuicdo geografica dentro do pais, as taxas mais elevadas de auséncias
temporarias de trabalho devido a doencas inflamatdrias intestinais ocorreu no Sul, enquanto
as menores taxas de absenteismo foram observadas no Norte e Nordeste. O Sudeste, que é a
regido mais industrializada do pais, teve a segunda maior taxa de cuidados relacionados as

doencas inflamatadrias intestinais. (25)

No Brasil, considerando os dados do Sistema Unico de Informagdes de Beneficios do Instituto
Nacional do Seguro Social, no periodo de 2010 e 2014, a taxa de beneficio por invalidez
tempordria em pacientes com retocolite ulcerativa variou de 2,5 a 4,0 a cada 100.000
contribuintes, os valores pagos em 2014 como beneficio tempordrio e pensdo pagos a cada
individuo foram USS$2.739,06 e US$4.867,17, respectivamente. Em 2014, a média de dias de
beneficio pago foi de 247 dias. (25)
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2.6 Diagnéstico

No Brasil, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
publicado em 2013, o diagndstico da retocolite ulcerativa é baseado no quadro clinico,

achados endoscépicos e resultado do exame anatomopatoldgico. (26)

Para o diagnéstico clinico, deve-se considerar o quadro clinico usual, que consiste em inicio
insidioso de diarreia, sangramento retal, eliminacdo de muco e dor abdominal. Na histéria
patoldgica, pode estar presente episddio prévio - semanas ou meses antes - de sangramento
retal autolimitado. Os achados mais comuns ao exame fisico sdo palidez, perda de peso, dor

abdominal a palpacédo e evidéncia de sangramento ao toque retal. (26)

Ainda, para o diagndstico endoscdpico, recomenda-se a realizagdo de uma
retossigmoidoscopia flexivel na fase aguda para definir as por¢cdes acometidas pela doenca,
devendo ser realizada de preferéncia sem preparo do intestino e evitando-se a insuflacdo
excessiva de ar. A colonoscopia ndo é indicada na fase aguda, a ndo ser que haja duvida
diagndstica. Os achados classicos a endoscopia sdo perda do padrdo vascular, enantema,
granularidade da mucosa, petéquias, erosoes, friabilidade e, em alguns casos, hemorragia. Os
achados usualmente sdo continuos, em contraste ao acometimento regional visto usualmente
na DC. O episédio inicial é leve na maioria dos pacientes e moderado em cerca de 30%, com

1% dos pacientes apresentando doenca fulminante. (26)

Para o diagndstico histolégico, o PCDT recomenda o exame anatomopatoldgico do material
obtido por biopsia do célon que pode mostrar abscessos de criptas e altera¢des crénicas, como
ramificacdo de criptas, atrofia de glandulas e perda de células caliciformes, entre outras,
devendo sempre ser realizado. Estes achados ajudam no diagndstico diferencial com outras
doengas agudas, como diarreias infecciosas. Os principais diagndsticos diferenciais sdo a DC,

proctite actinica, colite isquémica, gastroenterite infecciosa e colite pseudomembranosa. (26)

2.7 Abordagem terapéutica

Segundo a European Crohn’s Disease and Colitis Organisation (ECCO), o tratamento da
retocolite ulcerativa é baseado na gravidade, distribuicdo (areas acometidas pela doenca) e no
padrdo da doenca. (27) Historicamente, o manejo terapéutico de pacientes com doencas

inflamatérias intestinais foi adaptado para monitorar a apresentacdo clinica do paciente. Com
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a introducdo de novos agentes bioldgicos, o tratamento e o gerenciamento dos pacientes
comegaram a se concentrar em parametros mais objetivos, que incluem alvos endoscdpicos e
foco no impacto da cicatrizagdo da mucosa, alvos radioldgicos e histoldgicos, desfechos

relatados pelo paciente e uso de biomarcadores ndo invasivos. (28,29)

Para o alcance dos melhores resultados terapéuticos e de monitoramento para os pacientes
acometidos pela doenca, faz-se necessaria a jungdo de multiplos fatores, como intervencao
precoce da doenga, tratamento com metas (treat to target), uso de um tratamento
individualizado e monitoramento com controle rigoroso da doenca. (30) A abordagem de
tratamento com metas envolve uma meta de tratamento pré-definida, em acordo com o
paciente, com o monitoramento continuo da atividade da doenga e modificando o tratamento

até a meta ser atingida. (31)

O tratamento com metas surge como uma nova abordagem terapéutica para a retocolite
ulcerativa. Nela, o acompanhamento do paciente ocorre pela avaliagado regular da atividade da
doenga por meio de marcadores biolégicos e endoscopia. Esse acompanhamento permite um
monitoramento mais preciso, com uma maior eficdcia, na manuten¢do dos pacientes em
estado de remissdo, reduzindo as exacerba¢bes da doenga e as complicagdes futuras. O

algoritmo do tratamento esta exemplificado na Figura 1. (28)

np

) © )
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terapéutico

progressao

©

Figura 1. Algoritmo Treat to Target. Darr, 2017. (28)
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Além de novas terapias, a qualidade de vida, cada vez mais, tem sido abordada como um
importante pardmetro para avaliar a progressdo do tratamento. A qualidade de vida do
paciente estad associada a sua prdpria percepcdo do tratamento, adesdo e progressao com

intervengdes mais agressivas, como a cirurgia. (32)

2.7.1. Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

Diretrizes nacionais

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Recomenda-se, para o tratamento de proctite e proctossigmoide leve a moderada o uso de
supositério de mesalazinadurante a fase aguda. Pacientes com proctossigmoidite devem ser
tratados com enemas de mesalazina. Os pacientes intolerantes ou que nao tiverem condicdes
de aderir a terapia por via retal podem alternativamente ser tratados como preconizado para a

pancolite. (3)

Para o manejo de pacientes com colite esquerda e pacientes com pancolite leve a moderada, é
recomendado iniciar o tratamento com sulfassalazina, com elevacdo gradual de dose, de
acordo com a tolerdncia do paciente. Os pacientes que desenvolverem reac¢Oes alérgicas,
discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum
outro efeito adverso grave ao uso da sulfasalazina podem utilizar mesalazina. Nos casos
moderados, alternativamente, pode ser usada prednisona. Em casos que responderem apenas
parcialmente a prednisona, ou em que ndo se consiga reduzir a dose do corticoide sem

recaidas, deve-se iniciar o uso de azatioprina. (3)

Os pacientes com doenca leve a moderada que ndo responderem as medidas preconizadas
acima, da mesma forma que os pacientes com doenga grave, devem ser tratados em ambiente
hospitalar com hidrocortisona por 7 a 10 dias. Se ndo houver melhora, esses pacientes devem
ser tratados com ciclosporina em centros especializados com seu uso ou com colectomia de
urgéncia. Deve-se evitar o uso narcéticos ou de medicagdes com efeito anticolinérgico.
Havendo melhora, a hidrocortisona deve ser substituida por prednisona, sendo entdo seguido

o tratamento preconizado para pancolite leve a moderada. (3)
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Pacientes que tenham tido um episddio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de
manutencdo. Os demais devem fazer terapia de manutencdo por via oral. Inicia-se com
sulfasalazina, elevando-se a dose, gradualmente, conforme a tolerancia do paciente. Em casos
de desenvolvimento de reac¢Oes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor
abdominal de forte intensidade ou algum outro evento adverso (EA) grave ao uso da
sulfassalazina, pode-se utilizar mesalazina. Para pacientes que tiverem mais de duas
agudizacGes em um ano ou que nao consigam reduzir a dose de corticoide sem nova recidiva,

pode-se iniciar azatioprina ou mercaptopurina.

Para pacientes que necessitam do uso continuado de azatioprina/6-mercaptopurina por longos
periodos, deve ser considerada a possibilidade de se realizar colectomia como forma de evitar
as complicacdes do uso continuado desses medicamentos. Em pacientes com proctite ou
proctossigmoidite, alternativamente aos aminossalicilatos por via oral, pode ser feita terapia

de manutenc¢do com um supositério de liberacdo lenta de mesalazina. (3)

Diretrizes internacionais

European Crohn’s Disease and Colitis Organisation (ECCO)

Para a proctite ativa e moderada, recomenda-se a aplicacdo de mesalazina tdpica de 1g como
tratamento de primeira linha, sendo mais efetivo o uso associado da mesalazina tépica com
mesalazina oral ou com corticosteroides tépicos. Os pacientes com proctite refrataria podem
realizar terapia com corticosteroides sistémicos, imunossupressores e/ou medicamentos

bioldgicos. (27)

Para o tratamento da retocolite ulcerativa do lado esquerdo, a ECCO recomenda como
tratamento de primeira linha a utilizagdo de aminossalicilato com enema combinado com
mesalazina oral. O uso de corticosteroides sistémicos é indicado para pacientes com atividade
da doenga moderada a grave e em pacientes com atividade leve que ndao apresentaram

resposta a mesalazina. (27)

Aos pacientes que apresentarem retocolite ulcerativa ativa grave, recomenda-se como
tratamento de primeira linha a administracdo de corticosteroides intravenosos. O uso de
ciclosporina intravenosa é uma alternativa, especialmente em casos de eventos adversos
sérios (EASs) devido ao uso de corticosteroides. Os pacientes com retocolite ulcerativa ativa
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grave em tratamento com corticosteroides que n3o apresentarem uma resposta a partir do
terceiro dia de tratamento sao indicados a terapia com ciclosporina, infliximabe ou tacrolimo.

A possibilidade de uma intervencgao cirurgica nesses casos deve ser considerada. (27)

Os tratamentos focados no comportamento da doenca incluem, em casos de retocolite
ulcerativa dependente de corticosteroides, terapias com tiopurina, anti-TNF-a
(preferencialmente combinado com tiopurina, pelo menos para pacientes com doenca
dependente de corticosteroides que estdo sendo tratados com infliximabe), vedolizumabe ou
metotrexato. Em casos de falha a tratamento, devem ser consideradas as terapias

medicamentosas de segunda linha com anti-TNF alternativo, vedolizumabe ou colectomia. (27)

Em casos refratarios a corticosteroides orais, o tratamento administrado deve ser realizado
com esteroides intravenosos, anti-TNF (preferencialmente em combinag¢do com tiopurina, pelo
menos para pacientes com doenca refratdria a corticosteroides orais que estdo sendo tratados
com infliximabe), vedolizumabe ou tacrolimo. Tratamentos de segunda linha com anti-TNF

alternativo ou vedolizumabe, ou colectomia também podem ser considerados. (27)

O tratamento com anti-TNF-a combinado com tiopurina (pelo menos com doenca refrataria a
imunomoduladores sendo tratados com infliximabe) ou vedolizumabe é indicado para
pacientes refratarios a imunomoduladores. Em caso de falha terapéutica, um anti-TNF
alternativo ou vedolizumabe deve ser considerado. S6 se recomenda o uso de colectomia em

casos de ndo alcance de beneficio clinico com tratamentos medicamentosos. (27)

O tratamento de manutengdo da remissdo busca a eliminacdo de corticoesteroides e
estabilizacdo do quadro clinico. O manejo é feito com aminossalicilatos orais/retais, em

combinagdo com tiopurinas e anti-TNF-a ou vedolizumabe. (27)

American Gastroenterological Association (AGA)

O AGA define que o tratamento para retocolite ulcerativa se inicia a partir do risco de
colectomia, estratificando os pacientes de alto e baixo risco para a intervengdo cirurgica. Os
pacientes de baixo risco para colectomia seguem para a terapia de indu¢ao e de manutencao
de baixo risco. Na terapia de inducdo, o paciente recebe acido 5-aminosalicilico (5-ASA) oral
e/ou retal, budesonida oral ou predinisona e/ou corticosteroides retais. Na retocolite
ulcerativa distal, 5-ASA retal é a primeira linha terapéutica. Em caso de remissdo, o paciente é
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direcionado a terapia de manutencdo, que é constituida pela administracdo de 5-ASA oral e/ou

retal e supositorio de corticosteroides. (33)

A terapia de inducdo de alto risco consiste em trés linhas de tratamento: (i) administra¢do de
curta duracdo de corticosteroides e iniciacdo de tiopurina; (ii) agentes antagonistas de TNF-a
acompanhados ou ndo de tiopurina; (iii) vedolizumabe, acompanhado ou ndo de
imunomodulador. Em casos de remissdo, os pacientes sdo direcionados aos respectivos
tratamentos de manutencdo: (i) trés opcbes de linhas de tratamentos — (i.i) tiopurina e
supositorio de corticosteroides; (i.ii) antagonistas de TNF-a com ou sem tiopurina; (i.iii)
vedolizumabe com ou sem tiopurina ou metotrexato (MTX); (ii) continuidade da terapia de
inducdo. Em caso de ndo remissao ou recidiva nos tratamentos de indu¢do ou de manutencao

os pacientes sdo direcionados a terapia de alto risco ndo remissiva. (33)

A terapia para alto risco em pacientes sem remissdo segue quatro linhas de tratamento: (i)
antagonistas de TNF-a +/- tiopurina; (ii) vedolizumabe +/- imunomodulador; (iii) tiopurina

optimizada por 6-tioguanina; (iv) proctocolectomia. (33)

Para pacientes internados, a terapia de inducdo e de manutencdo segue trés linhas: (i)
corticosteroides via intravenosa. Em casos de remissdo, a manutencdo é realizada com
tiopurina, antagonistas de TNF-a (administrados com ou sem tiopurina) ou vedolizumabe
(administrados com ou sem imunomodulador). Em caso de falha no tratamento, os pacientes
realizam terapia com infliximabe, ciclosporina ou colectomia; (ii) infliximabe. Em casos de
remissao: continuagao do tratamento com ou sem tiopurina. Em caso de falha no tratamento:
colectomia; (iii) ciclosporina via intravenosa. Em caso de remissdo: tiopurina, antagonistas de
TNF-a (com ou sem tiopurina) ou vedolizumabe (com ou sem imunomodulador). Em caso de

falha no tratamento: colectomia. (33)

2.7.2. Limitagdes com o tratamento atual

A retocolite ulcerativa é uma doenga que apresenta um grande impacto no ambito clinico,
social e econémico, sendo classificada como uma condicdo que resulta em uma carga
significativa na vida dos pacientes. (34) Atualmente, a colectomia é o tratamento disponivel no
Rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) para pacientes com

retocolite ulcerativa.
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Sabe-se que aproximadamente 27% dos pacientes com retocolite ulcerativa grave e aguda sao
submetidos a colectomia, e colite extensa é um fator de risco para a cirurgia. A probabilidade
cumulativa de colectomia em relagdo ao tempo de diagndstico foi relatado como 13,1% em 5
anos [intervalo de confianga (IC) 95%: 9,4% a 16,6%], 18,9% em 10 anos (IC 95%: 14,4% a
23,3%), e 25,4% em 20 anos (IC 95%: 19,8% a 30,8%). Embora os procedimentos sejam
considerados seguros e razoavelmente eficazes, eles também estdo associados a uma série de
complicagbes que podem limitar significativamente a funcionalidade gastrointestinal do

paciente. (35,36)

O principal risco relacionado a realizacdo desses procedimentos é a falha da bolsa de
ileostomia. Essa complicacdo é definida como uma condicdo que leva a necessidade da
realizacdo de um desvio permanente da ileostomia ou excisdo da bolsa. (36) Em um estudo de
Leowardi e colaboradores, 2010 (36), 37 de 294 pacientes (12,6%) que foram submetidos a
anastomose ileal apresentaram falha na bolsa, enquanto 15 pacientes (5,1%) tiveram sua bolsa
excisada e 22 (7,5%) tiveram um desvio de ileostomia. O tempo mediano entre a realizagdo da
cirurgia e a falha da bolsa foi de 4,5 anos. Outros riscos associados a pds-proctocolectomia
incluem bolsites, abscessos pélvicos, fistulas de bolsa, obstrucdo do intestino delgado,
estenose anastomoética, sangramento pds-operatdrio, incontinéncia fecal, disfuncdo sexual,
infeccGes, retardo na cicatrizacdo e danos nervais. (37) Uma andlise retrospectiva de 666
pacientes com retocolite ulcerativa submetidos a uma colectomia relatou que 27% tiveram

complicagBes pds-operatdrias graves, com a taxa de mortalidade sendo de 1,5%. (37)

Em relacdo a recuperagdo pds-operatodria, os pacientes com alteragdo no funcionamento do
trato gastrointestinal e submetidos a cirurgias de grande porte apresentam perda ponderal
progressiva e alteracdo no seu estado nutricional, relacionando-se diretamente com a sua
evolugdo clinica, podendo aumentar o tempo de internacdo e de complicagcbes durante o

periodo de hospitalizagdo. (38)

O tempo de internagdo e o aparecimento de complicagdes no pds-operatdrio podem ser
influenciados por diversos fatores, tais como: o estado nutricional no momento da admissao e
durante o periodo de internac¢do, a idade, a patologia de base instalada e o seu estddio, o
tempo de jejum no periodo pré e pds-operatério, a presenca de sintomas gastrointestinais que
prejudicam a ingestao e absorcao dos alimentos, o uso de suplementacdo de nutrientes, assim

como a via de administracdo da dieta. (38)
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Nesse cenario, observa-se que existe uma lacuna no tratamento da retocolite ulcerativa. Como
dito anteriormente, para o alcance dos melhores resultados no tratamento de pacientes com
retocolite ulcerativa, € necessdria a realizacdo de uma intervengdo precoce, do
monitoramento do tratamento com um controle rigoroso, existéncia de um tratamento
individualizado e um tratamento com metas (treat to target). (7) Portanto, faz-se necessario o
desenvolvimento de medicamentos que para pacientes que apresentaram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou s3do intolerantes tanto ao tratamento cirurgico

convencional.

Atualmente, os corticosteroides, imunossupressores e os antagonistas de TNF-a tornaram-se
os medicamentos utilizados para o tratamento da retocolite ulcerativa. (34) Em relacdo aos
tratamentos convencionais, em um estudo desenvolvido por Feitosa et al, 2017 (39),
observaram-se taxas de resposta de 78,0% (intervalo de confianga [IC] 95%: 71,0 a 85,0%) e
88,0% (IC 95%: 80,0 a 96,0%) para azatioprina apds 6 e 12 meses, respectivamente; tacrolimo
apresentou uma maior resposta clinica versus placebo (risco relativo [RR]: 4,61; IC 95%: 2,09 a
10,17), com efeito clinico duravel. Para a inducdo da remissdo, o MTX ndo foi eficaz versus
placebo (RR: 0,96; IC 95%: 0,58 a 1,59). Para a manutencdo da remissdo, o estudo ndo
apresentou evidéncia para apoiar o uso de MTX (RR: 0,64; IC 95%: 0,28 a 1,45 versus placebo
em 36 semanas). Para a cicatrizagdo da mucosa, a metanalise mostrou uma taxa de remissdo

endoscdpica favoravel azatioprina até 12 meses para retocolite ulcerativa (70%).

Adicionalmente, destaca-se que os corticosteroides ndo podem ser usados para tratamento de
manutencdo devido ao seu perfil de seguranga com uso em longo prazo. A utilizagcdo
prolongada dos corticoides leva a sindrome de Cushing iatrogénica, caracterizada pela
desfiguracdo cosmética (moon face, giba dorsal, estrias), ganho de peso com acumulo de
gordura centripetamente, reducdo da tolerancia a carboidratos, fragilidade vascular, pele fina,
miopatia e fraqueza muscular, hipertensdo arterial, osteoporose, maior suscetibilidade a
infeccGes e alteragOes psiquiatricas. Ainda, alguns eventos menos comuns, como a hipertensao
intracraniana benigna, necrose avascular dssea e glaucoma, teriam maior relagdo com a

sindrome de Cushing iatrogénica. (40)

Variados esquemas terapéuticos tém sido propostos com o intuito de minimizar os EAs
advindos do cronico de corticoides. O mais efetivo é o emprego em dias alternados,
diminuindo a influéncia sobre o eixo hipotdlamo hipdfise-adrenal. No entanto, a incidéncia de

osteoporose ndo é reduzida, apesar dessas tentativas. (40) A administracdo retal ou tdpica de
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corticosteroides é frequentemente testada primeiro, seguida pela administracdo oral e
parenteral, a menos que a atividade da doenca justifique um tratamento mais agressivo em

um estagio anterior. (12,15)

Com relacdo aos anti-TNFs, evidéncias disponiveis demonstraram que apesar da eficdcia
comparada aos tratamentos convencionais, uma proporc¢do consideravel de pacientes com
doencas inflamatdrias intestinais (entre 20% e 40%) ndo respondera a terapia de inducgéo (isto
é, ndo resposta primaria) ou perdera resposta ao longo do tempo. (14,41) A taxa relatada de
nado resposta secunddria variou de cerca de 10% ao ano, em estudos menores, a 50% ao ano
em ensaios controlados com placebo. (42) A ndo resposta secundaria é frequentemente
gerenciada através da intensificacdo da dose do anti-TNF, seja aumentando a dose ou
diminuindo o intervalo entre doses, resultando em aumento dos custos do tratamento. (43—

45)

Nesse contexto, a incorporacdo de agentes bioldgicos com mecanismos de acdo alternativos,
como vedolizumabe, ao rol de procedimentos da ANS para a retocolite ulcerativa, configura
uma nova alternativa terapéutica para pacientes que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sdo intolerantes tanto ao tratamento convencional, quanto ao

tratamento com um agente anti-TNF-a.

e Atualmente, o manejo de pacientes com retocolite ulcerativa no Sistema de Saude
Suplementar brasileiro é realizado por meio do tratamento cirurgico convencional;

e Apesar de eficaz, esse procedimento esta associado a diversas complicagbes pos
operatorias, como bolsites, abscessos pélvicos, fistulas de bolsa e obstrucdo do intestino
delgado;

e Dessa forma, para o alcance de melhores resultados terapéuticos e de monitoramento para
os pacientes acometidos pela doenga, faz-se necessario o uso de medicamentos com
melhores resultados de eficicia e seguranga que a terapia convencional, como os
corticosteroides, imunossupressores e antagonistas de TNF-a;

e Entretanto, considerando o perfil de seguranca das trés classes terapéuticas, o uso de
corticosteroides em longo prazo pode acarretar diversas complicagées;

o Nesse cenario, destaca-se que o uso de anti-TNF e imunossupressores (como o
vedolizumabe) configura uma nova alternativa terapéutica para pacientes que
apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes tanto ao

tratamento convencional.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Entyvio® (vedolizumabe) é um medicamento bioldgico imunossupressor, que atua de forma
seletiva no intestino. Consiste em um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1) antagonista do
receptor de integrina a4B7, expressada preferencialmente em linfécitos T auxiliares de
membdria alojados no intestino. Sua seletividade foi desenvolvida visando evitar a ocorréncia
de EAS causados por outros antagonistas de receptor de integrina ndo seletivos. (46) O
medicamento teve processo acelerado de registro pela Agéncia Nacional de Vigiladncia Sanitaria
(ANVISA), obtendo indicacbes de uso aprovadas concomitantemente para DC e retocolite

ulcerativa. (47)

Entyvio® (vedolizumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com retocolite
ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda
de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de TNF-a.

(48)

As principais caracteristicas de Entyvio® (vedolizumabe) podem ser observadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas do Entyvio®. Adaptado da bula. (48)

Classe

: Agente bioldgico (antagonista de receptor de integrina a4f7).
medicamentosa g gico (antag p g B7)

Entyvio® 300 mg; pd liofilizado.

Apresentagio P6 liofilizado para solugdo injetavel em frasco de uso Unico contendo 300 mg de
vedolizumabe. Deve ser reconstruido e diluido. Apds a reconstituicdo cada mL
contém 60 mg de vedolizumabe.

Principio ativo: cada frasco contém 300 mg de vedolizumabe.

Composicdo Excipientes: sacarose, histidina, monocloridrato de histidina, cloridrato de
arginina e polissorbato 80.

O Food and Drug Administration (FDA) recomenda a administracdo de Entyvio®
(vedolizumabe) para pacientes com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave que
apresentaram resposta nao adequada, perda de resposta ou se apresentaram intolerantes ao
tratamento com bloqueadores de TNF, imunomoduladores ou corticosteroides; ou que

demostraram dependéncia em relacdo corticosteroides para a indugcdo e manutencdo da
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resposta e da remissdo clinica, melhora da cicatrizacdo da mucosa e para o alcance da
remissdo livre de corticosteroides. (49) Ainda, segundo o National Institute for Health and Care
Excellence, o uso de Entyvio® (vedolizumabe) é recomendado para o tratamento de pacientes

com retocolite ulcerativa ativa, moderada a grave. (50)

De acordo com o artigo publicado por Click et al., 2018 (51), vedolizumabe é considerado o
tratamento mais seguro para pacientes acometidos por Doencas Inflamatdrias. Foi proposta
uma piramide de seguranca sobre as medica¢bes para tratamento das Doencas Inflamatorias,
sendo que esta piramide reflete a opinido dos autores, interpretacao de dados disponiveis e
pratica clinica. Os seguintes farmacos foram avaliados: vedolizumabe, ustequinumabe, anti-
TNF em monoterapia, tiopurinas ou tofacitinibe, associacdo de tiopurina com anti-TNF e

corticosteroides.

3.1. Posologia e modo de administra¢ao para retocolite ulcerativa

A dose indicada de Entyvio® (vedolizumabe) é de 300 mg, sendo administrada por infusdo

intravenosa nas semanas 0, 2 e 6 e, posteriormente, a cada oito semanas (Q8W).

A continuacdo do tratamento em pacientes com retocolite ulcerativa deve ser reconsiderada
com cuidado se ndo houver evidéncia de beneficio terapéutico em 10 semanas. Alguns
pacientes que apresentaram reducdo da resposta podem se beneficiar de um aumento na
frequéncia do tratamento para 300 mg de Entyvio® (vedolizumabe) a cada quatro semanas.

(48)

3.2. Mecanismo de agao

Ao se ligar a integrina a4p7, Entyvio® (vedolizumabe) impede a adesdo de linfocitos T
auxiliares de memadria a molécula 1 de adesdo celular de adressina de mucosa (MAdCAM-1),
inibindo o fluxo migratdrio para o local de acometimento, contribuindo para a diminuicdo do
processo inflamatdrio intestinal. O fato do Entyvio® (vedolizumabe) ndo se ligar ou inibir as
fungdes das integrinas a4B1 e aEB7 faz com que os processos inflamatdrios sistémicos e do
sistema nervoso central ndo sejam afetados, evitando sua associacdo com possiveis EAS como

a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). (48)
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3.3.1. Integrina a4p7

A integrina a4p7 é expressa em linfdcitos T auxiliares de memadria que, ao transmigrarem para
o trato gastrointestinal, desencadeiam o processo inflamatério caracteristico da retocolite
ulcerativa. A MAdCAM-1 é expressa principalmente no endotélio do intestino delgado e no
c6lon, atuando no auxilio do alojamento e da transmigracdo de linfécitos T auxiliares de
memoaria em tecidos do trato gastrointestinal, por meio do endotélio vascular. As moléculas de

integrina a4p7 encontram-se superexpressas em pacientes com retocolite ulcerativa. (46,52)

28
CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Takeda.



4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1. Questao do estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao

| - Intervengao

C — Comparagao

O - Desfechos

Desenho de Estudo

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

Entyvio® (vedolizumabe).
Sem restricdo de comparador.

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

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

Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados de fase llI,
estudos observacionais e avaliagdes econ6micas.

TNF-a.: fator de necrose tumoral alfa.

Pergunta: Vedolizumabe (Entyvio®) é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de

pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa, que apresentaram

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

ou a um anti-TNF-o.

4.1.1. Intervengao

Vedolizumabe (Entyvio®).
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4.1.2. Populagao

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

ou a um anti-TNF-a.

4.1.3. Comparacao

Optou-se por uma estratégia sem restricdo de comparadores uma vez que atualmente nao
existem opgOes terapéuticas disponiveis no Rol de procedimentos e eventos em saude da ANS
para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase
ativa que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao

tratamento convencional ou a um anti-TNF-a.

4.2. Estratégia de busca
4.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados de fase llI,
estudos observacionais e avaliacbes econ6micas que avaliaram Entyvio® (vedolizumabe) no
tratamento de pacientes com retocolite ulcerativa 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. As buscas eletrénicas foram realizadas até janeiro de 2019
nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

(Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas 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 eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.
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4.2.2. Vocabulario controlado

Na construgdao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram

utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais (Tabela 5).
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro economico

(("Proctocolitis"[Mesh] OR "Rectocolitis"
OR "Rectocolitis, Hemorrhagic" OR
"Hemorrhagic Rectocolitis" OR
"Proctocolitis, Hemorrhagic" OR
"Hemorrhagic Proctocolitis" OR
"Rectocolitis, Ulcerative" OR
"Rectocolitides, Ulcerative" OR "Ulcerative
Rectocolitides" OR "Ulcerative
Rectocolitis" OR "Ulcerative Proctocolitis"
OR "Proctocolitis, Ulcerative" OR
"Proctocolitides, Ulcerative" OR
"Ulcerative Proctocolitides" OR
"Proctosigmoiditis" OR "Rectosigmoiditis")

PUBMED

("vedolizumab" [Supplementary
Concept] 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
costS).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 ((economic$ or pharmacoeconomic$ or
price$ or pricing).tw.))))

LILACS

((“Proctocolite” OR "Proctocolitis” OR
"Proctocolitis")

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

(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y
Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise
Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit
Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de
Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost
Containment" OR "Contencgdo de Custos" OR "Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de
Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos
Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of Iliness"
OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenga" OR
"Carga da Doenga" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doenga" OR "Custos da Doencga" 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 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
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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 Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da
Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico 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
Farmdacia" 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 preco OR precos OR Cobros OR Custos OR
Custo OR cargos OR mh:Or¢amentos OR Or¢gamento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario")

CRD ("Proctocolitis" OR "Rectocolitis, ("vedolizumab" OR "Entyvio" OR -
Ulcerative'") "MLN0002")

BIBLIOTECA ("Proctocolitis" OR ""Rectocolitis, ("vedolizumab" OR "Entyvio" OR -

COCHRANE Ulcerative') "MLN0002")

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

(("Proctocolitis"[Mesh] OR "Rectocolitis" OR "Rectocolitis, Hemorrhagic" OR "Hemorrhagic Rectocolitis" OR
"Proctocolitis, Hemorrhagic" OR "Hemorrhagic Proctocolitis" OR "Rectocolitis, Ulcerative" OR "Rectocolitides,
Ulcerative" OR "Ulcerative Rectocolitides" OR "Ulcerative Rectocolitis" OR "Ulcerative Proctocolitis" OR
"Proctocolitis, Ulcerative" OR "Proctocolitides, Ulcerative" OR "Ulcerative Proctocolitides" OR "Proctosigmoiditis"
OR "Rectosigmoiditis") AND ("vedolizumab" [Supplementary Concept] OR "Entyvio" OR "MLN0002"))

Resultados: 161 titulos.

. BUSCA ECONOMICA

((("Proctocolitis"[Mesh] OR "Rectocolitis" OR "Rectocolitis, Hemorrhagic" OR "Hemorrhagic Rectocolitis" OR
"Proctocolitis, Hemorrhagic" OR "Hemorrhagic Proctocolitis" OR "Rectocolitis, Ulcerative" OR "Rectocolitides,
Ulcerative" OR "Ulcerative Rectocolitides" OR "Ulcerative Rectocolitis" OR "Ulcerative Proctocolitis" OR
"Proctocolitis, Ulcerative" OR "Proctocolitides, Ulcerative" OR "Ulcerative Proctocolitides" OR "Proctosigmoiditis"
OR "Rectosigmoiditis") 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$).mp.) OR ((fiscal or funding or
financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR
((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))

Resultados: 8 titulos.
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LILACS
. BUSCA SIMPLES
((“Proctocolite" OR "Proctocolitis" OR "Proctocolitis ") AND ("vedolizumab" OR "Entyvio" OR "MLN0002"))

Resultado: 0 titulos.

. BUSCA ECONOMICA

((“Proctocolite" OR "Proctocolitis" OR "Proctocolitis ") 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:"Andlise 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 "Contencién de Costos" OR mh:"Reducdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR
"Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost
of lliness" 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 Doencga" 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 Cuidados Médicos" OR "Custos de
Tratamento" OR "Costos de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos"
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 Salude 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
"Avaliagdo EconOmica da Vida" OR "Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR
"Valoracion 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:"Honordrios e Pregos" OR
"Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$S OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR
Custo OR cargos OR mh:Or¢amentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR
"Controle Or¢camentario" OR "Control Presupuestario")

Resultado: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
(("Proctocolitis" OR "Rectocolitis, Ulcerative") AND ("vedolizumab" OR "Entyvio" OR "MLN0002"))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES
(("Proctocolitis" OR "Rectocolitis, Ulcerative") AND ("vedolizumab" OR "Entyvio" OR "MLN0002"))

Resultados: 4 titulos (revises completas).
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4.3. Critérios de selegdo e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados de fase lll, estudos
observacionais e avaliagdes econémicas;

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

tratamento convencional ou a um anti-TNF-a, e que utilizassem vedolizumabe.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisGes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e fase Il, estudos de farmacocinética
e farmacodinamica e estudos com comparadores atualmente ndo reembolsados no contexto

da ANS.

4.4. Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdao. Planejou-se, inicialmente, que,
nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a

elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

4.4.1. Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (53), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com
cada questiondrio recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da
“for¢a” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

conclusdo do estudo. As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.
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4.4.2. Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (53), sugere-se a ponderacao de outros aspectos que podem aumentar

ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho.

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo na

Figura 2.

Graduando a qualidade da evidéncia

A

y

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

v

A 4

Considere evidéncia de qualidade alta

e

Considere a evidéncia de qualidade baixa

/

moderada, baixaou
muito baixa

el

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 2. Fluxograma para a elaboracdo da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude,

2014. (53)
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4.5. Resultados da busca realizada
4.5.1. Selec¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 176 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 47 estudos para
leitura na integra. Desses, 14 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 3;
Tabela 6).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdo

apresentados nas Tabela 14,
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Tabela 15,
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Tabela 16 e , com suas respectivas classificagbes para o nivel de evidéncia e grau de

recomendacdo (Anexo 3). Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus

motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
169 Citages Todos os anos 0 Citagbes Todosos anos 3 Citages
4 Citagbes 0 Citagbes

o

o

O

o

e

e

s

=

Q

=

Publicagbes selecionadas
(n=176)

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam
critério de inclusdo, ndo tinhamrelagdo
com o temada revisdo)

(n=129)

v

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=47)

S5

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de

incluséo)
(n=33)

Artigosincluidos
(n=14)

(o) (o] oo ] |

Figura 3. Fluxograma de selecdo de estudos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Publicacdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publica¢ao Ano Referéncia

E

1. Feaganetal. The New ngqudjourna/ of 2013 (54)
Medicine
2. Feaganetal. Aliment Pharmacol Ther 2017 (55)
Clinical Gast terol d

3. Feagan et dl. Inicat Gastroenterology an 2017 (56)

Hepatology
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4. Loftusetal Journal of Crohn's and Colitis 2013 (57)
5. Nomanetal. Journal of Crohn's and Colitis 2017 (58)

The American College of

6. Narulaetal. 2018 (59)
Gastroenterology

7. Shelton et al. Inflamm Bowel Dis 2015 (60)

8. Amiot et al. Clinical Gastroenterology and 5016 (67)
Hepatology

9. Amiot et al. Alimentary PharmaFo/ogy and 2017 (61)
Therapeutics

10. Baumgart et al. Alimentary Pharmacology and 2016 (62)
Therapeutics

11. Vivio et al. Journal of Crohn's and Colitis 2016 (63)

12. Stallmach et al. Alimentary Pharmacology and 2016 (64)
Therapeutics

13. Macaluso et al. Digestive and Liver Disease 2018 (65)

14. Hoffmann et al. Dig Dis 2018 (66)

4.5.2. Descrigao dos estudos

ESTUDOS CLINICOS

Estudo GEMINI 1

Feagan et al., 2013 (54), realizaram um ensaio clinico randomizado de fase lll, duplo-cego,
controlado por placebo, com o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca do vedolizumabe
como terapia de inducdo e de manutencdo para pacientes com retocolite ulcerativa. A
dosagem de vedolizumabe administrada foi de 300 mg, via intravenosa, nas semanas 0, 2,6 e a

cada 8 semanas a partir da semana 14.

Foram incluidos pacientes adultos (> 18 anos e < 80 anos) com retocolite ulcerativa ativa, com
pontua¢do no Mayo score de 6 a 12, com um subescore de sigmoidoscopia de pelo menos 2
pontos. Adicionalmente, os pacientes elegiveis apresentaram a extensdo da doenca de 15 cm
ou mais a partir da borda anal. Outros critérios de elegibilidade incluiram resposta
malsucedida ao tratamento anterior (glicocorticoides, medicamentos imunossupressores ou
41
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antagonistas de TNF-a) ou manifestacdo de EAs indesejaveis com terapias previamente
administradas. Os pacientes foram considerados inelegiveis caso tivessem sido tratados com
qualquer anti-TNF-a em até 60 dias antes do recrutamento ou em caso de uso de talidomida,
ciclosporina e dos medicamentos em investigacdo em até 30 dias até o recrutamento. A
administracdo prévia de bioldgicos como vedolizumabe, natalizumabe, efalizumabe ou

rituximabe também foi classificada como critério de exclusdo.

Os pacientes recrutados para o estudo foram divididos em duas coortes. Na coorte para
terapia de inducdo, os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 3:2 para
receberem vedolizumabe ou placebo nos dias 1 e 15, sendo definida como coorte 1 [populagcao
por intencdo de tratar (ITT)]. Com a finalidade de atender os requisitos de tamanho de
amostra para a terapia de manutencdo, pacientes adicionais foram recrutados em um grupo

aberto (coorte 2), que recebeu o mesmo regime de indug¢ao que a coorte 1.

Pacientes de ambas as coortes que apresentaram resposta ao tratamento com vedolizumabe
na semana 6 foram randomicamente realocados, em uma proporcao de 1:1:1, para o
tratamento com vedolizumabe Q8W (com placebo sendo administrado em todas as outras
visitas para preservar o cegamento do estudo), vedolizumabe a cada 4 semanas (Q4W) ou

placebo por até 52 semanas.

O acompanhamento dos pacientes selecionados para o estudo ocorreu nas semanas 2, 4 e 6
durante a terapia de inducdo e, posteriormente, Q4W até a semana 52. Em cada visita, o
Parcial Mayo score (pMayo) foi registrado, os EAs foram reportados e os questionarios de

sintomas neurolégicos foram aplicados.

Os desfechos foram divididos em duas categorias: para terapia de inducdo e terapia de
manuten¢do. O desfecho primdrio para terapia de indugao foi a resposta clinica na semana 6
definida pela redugdo de pelo menos 30% no Mayo score em relagdo ao baseline, juntamente
com o decréscimo de 1 ponto na subescala de sangramento retal ou um escore absoluto de
sangramento retal de 0 ou 1. Os desfechos secundarios na semana 6 incluiram remissao clinica
(definida por um Mayo score < 2 e nenhum subescore maior do que 1 ponto) e cicatrizagdo da

mucosa (definido por um Mayo endoscopic subscore [MES] de 0 ou 1).

Em relagdo a terapia de manutencdo, o desfecho primario foi definido como remissao clinica
na semana 52. Os desfechos secunddrios incluiram: resposta clinica durdvel (resposta nas

semanas 6 e 52), remissdo clinica durdvel (remissdo nas semanas 6 e 52), cicatrizagdo da
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mucosa ha semana 52 e remissdo clinica livre de glicocorticoides na semana 52 para pacientes
gue receberam glicocorticoides no baseline. A QVRS dos pacientes foi avaliada com o uso do

Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (1BDQ).

Um total de 1.406 pacientes foram avaliados. Desses, 895 foram incluidos no estudo. Para a
avaliacdo da terapia de inducdo, 225 pacientes foram randomizados para o grupo
vedolizumabe, enquanto 149 receberam placebo (coorte 1). Um total de 521 pacientes (coorte
2) receberam vedolizumabe de forma aberta. As caracteristicas do baseline entre os grupos de
estudo foram similares na coorte 1. Pacientes de ambas as coortes que apresentaram resposta
ao vedolizumabe na semana 6 foram alocados para a terapia de manutencao, com 122, 125 e
126 pacientes randomizados para os grupos de tratamento com vedolizumabe Q8W,
vedolizumabe Q4W e placebo a cada 8 semanas, respectivamente. Nao houve diferenca
clinicamente significativa nas caracteristicas demograficas, do baseline e no histérico de
medicamentos entre os trés grupos de terapia de manutencdo ou entre os pacientes da coorte

1 (121 pacientes) e aqueles que entraram a partir da coorte 2 (252 pacientes).

Terapia de inducdo

Na semana 6, 106 dos 225 pacientes (47,1%) que foram tratados com vedolizumabe e 38 dos
149 (25,5%) pacientes que receberam placebo obtiveram uma resposta clinica (diferenga com
ajuste para fatores de estratificagdo: 21,7 pontos percentuais; intervalo de confianga (IC) 95%:

11,6 a 31,7; p<0,001) (Tabela 7).

A remissdo clinica dos pacientes foi alcancada em 38 pacientes (16,9%) tratados com
vedolizumabe e em 8 pacientes (5,4%) que receberam placebo (p=0,001). As taxas de
cicatrizacdo da mucosa foram de 40,9% (92 de 225 pacientes) com o vedolizumabe e de 24,8%
(37 de 149 pacientes) com placebo (p=0,001). Na coorte 2, 231 dos 521 pacientes (44,3%)
obtiveram resposta clinica, 100 pacientes (19,2%) obtiveram remissdo clinica e 191 pacientes

(36,7%) apresentaram cicatrizagdo da mucosa.

Tabela 7. Resultados dos desfechos avaliados na semana 6 na terapia de indu¢do. Feagan,

2013. (54)

Diferenga em
pontos Valor de p
percentuais

Vedolizumabe

Desfecho Placebo (n = 149) (n = 225)
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(IC 95%)*

n (%)
Resposta clinicat 38 (25,5) 106 (47,1) 21,7 (11,6 a 31,7) <0,001
Remissao clinicat 8(5,4) 38 (16,9) 11,5 (4,7 a 18,3) 0,001
Cicatrizagdo da 37 (24,8) 92 (40,9) 16,1 (6,4 a 25,9) 0,001

mucosa$

IC: intervalo de confianga; TNF: fator de necrose tumoral; MES: Mayo endoscopic subscore.

*. diferengas em pontos percentuais foram ajustadas para dois fatores de estratificagdo: uso concomitante ou ndo
uso de glicocorticoides e uso concomitante ou ndo uso de agentes imunossupressores ou uso prévio ou nao uso de
anti-TNF;

t: resposta clinica foi definida como a redugdo do Mayo score de pelo menos trés pontos e uma diminui¢do de pelo
menos 30% do escore do baseline, com uma diminui¢do de pelo menos um ponto na subescala de sangramento
retal ou um escore absoluto de sangramento retal de O ou 1;

¥: remissdo clinica foi definida como um Mayo score < 2 e nenhum subescore maior que 1;

§: cicatrizagdo da mucosa foi definida como um MES de O ou 1.

Terapia de manutencio

Na semana 52, os pacientes que foram randomizados para continuarem recebendo a terapia
com vedolizumabe foram mais propensos a remissao clinica, quando comparados com aqueles
que trocaram o tratamento com vedolizumabe para placebo (51 de 122 pacientes [41,8%] que
receberam vedolizumabe Q8W e 56 de 125 pacientes [44,8%] administrados com
vedolizumabe Q4W versus 20 de 126 pacientes [15,9%] que receberam placebo; diferenga
ajustada para o vedolizumabe Q8W versus placebo: 26,1%; IC 95%: 14,9 a 37,2; p<0,001];
diferenca ajustada para vedolizumabe Q4W versus placebo: 29,1%. IC 95%: 17,9 a 40,4,
p<0,001).

A Tabela 8 apresenta os resultados para os desfechos avaliados durante a terapia de

manutengdo do estudo.
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Tabela 8. Resultados dos desfechos avaliados na terapia de manutencao. Feagan, 2013. (54)

Diferenga entre grupos

Desfecho Placebo (n=  Vedolizumabe acada Vedolizumabe a cada

126) 8 semanas (n = 122) 4 semanas (n=125) Vedolizumabe 8 semanas Valor Vedolizumabe 4 semanas  Valor
versus placebo dep versus placebo dep

ifiare e G (B2 Ponto(sl éo;;c;;vtuais Ponto(_j g;;c;;rtuais
Remissdo c'i"si;a nasemana  50/126 (15,9) 51/122 (41,8) 56/125 (44,8) 26,1 (14,9-37,2) o c:o . 29,1 (17,9-40,4) 0 go .
Resposta clinica durdvelt  30/126 (23,8) 69/122 (41,8) 62/125 (52,0) 32,8 (20,8-44,7) 0 c:o . 28,5 (16,7-40,3) 0 ;0 .
Remissdo clinica durdvelt  11/126 (8,7) 25/122 (20,5) 30/125 (24,0) 11,8 (3,1-20,5) 0,008 15,3 (6,2-24,4) 0,001
Cica"izzi:’adnaa"s’:c°sa N3 55/126 (19,8) 63/122 (51,6) 70/125 (56,0) 32,0 (20,3-43,8) 0 (:o . 36,3 (24,4-48,3) o,(;o .
Remissf:s':a"r:‘z:: ;‘z’gﬁwide 10/72 (13,9) 22/70 (31,4) 33/73 (45,2) 17,6 (3,9-31,3) 0,01 31,4 (16,6-46,2) 0 g o1

IC: intervalo de confianga; TNF: fator de necrose tumoral.

*. diferengas em pontos percentuais foram ajustadas para trés fatores de estratificagdo: coorte, uso concomitante ou ndo uso de glicocorticoides e uso concomitante ou ndo uso de agentes
imunossupressores ou uso prévio ou ndo uso de anti-TNF;

T: resposta clinica duravel foi definida como resposta clinica na semana 6 e na semana 52;

}: remissdo clinica duravel foi definida como remissdo clinica na semana 6 e na semana 52;

§: esse desfecho foi avaliado em pacientes que receberam glicocorticoides no baseline.
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As taxas de resposta clinica durdvel, remissdo clinica durdvel, cicatrizacgdo de mucosa e
remissdo livre de glicocorticoides foram maiores em pacientes que receberam a terapia com
vedolizumabe em comparacdo aos pacientes que receberam placebo. Os autores também
encontraram que o tratamento concomitante com outros glicocorticoides, imunossupressores
ou tratamento prévio com antagonistas de TNF-a ndo afetaram a eficacia de vedolizumabe.
Adicionalmente, pacientes que foram tratados com vedolizumabe apresentaram maiores
melhoras no pMayo, escore IBDQ (avaliador de qualidade de vida), concentracdo de
calprotectina fecal e uso de glicocorticoides, quando comparados aos pacientes do grupo

placebo (Figura 4; Figura 5; Figura 6; Figura 7).

- -
AN Placeba {n = 143) 6 Placebo [n = 126)
R - VDZ 3 cad= 8
5 ~5 1 + 5 semanas [n =122}
=] . T re -
= e I . 2 4 . 2 54 44 VDZ 3 cada 4
s E = o gk semanas [n = 125)
a 3= VDZ (n = 225) (4 3 = & ¥,
L o - gt -1
a2 T 24 =
= L]
.E 14 Flacebo v=. VDZ na 3 1< = Placebo vs. ¥DZ = cada 8 semanas por 52 semanas; P < 0,001
= semanz &; p < 0,001 = Placebo vs. ¥DZ = cada 4 semanas por 52 semanas; P < 0,001
0 T T T T 0 T T T T T —
0 2 4 1 0 6 14 2 30 38 46 52
Semanas Semanas

Figura 4. Desfechos exploratdrios de vedolizumabe como terapia de indugdo e manutencgao:
pMayo, variando de 0 a 9, com escores maiores indicando maior atividade da doenca.

Feagan, 2013. (54)

VDZ: vedolizumabe; pMayo: partial Mayo score.
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Figura 5. Desfechos exploratérios de vedolizumabe como terapia de indugao e manutengao:
Escores do IBDQ, que variam de 0 a 224, onde os escores mais altos indicam uma melhor
qualidade de vida. Feagan, 2013. (54)
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VDZ: vedolizumabe.

Calprotectina Fecal Mediana
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VDZ acada 4
semanas (n=125)

Figura 6. Desfechos exploratérios de vedolizumabe como terapia de inducdo e manutencao:

concentracdo mediana de calprotectina fecal, tendo as barras em | indicando intervalo

interquartil. Feagan, 2013. (54)
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Figura 7. Desfechos exploratdrios de vedolizumabe como terapia de indugao e manutengao:

mediana da variacdo percentual em relagdo a semana 6 em doses equivalentes de

predsinona. Feagan, 2013. (54)

VDZ: vedolizumabe.

Em relagdo aos resultados de seguranca, ndo foram observadas diferengas importantes entre

os grupos de estudo nos EAs comumente reportados. Infec¢des sérias ndo foram mais comuns

nos pacientes tratados com vedolizumabe, em compara¢do com o grupo placebo. Ndo foram

observadas diferencas significativas entre os grupos de estudo nos perfis hematoldgicos,
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soroldgicos e nos testes de funcdo hepatica. Nenhum caso de anafilaxia ou de doencas séricas
foram reportadas. Adicionalmente, ndo foram reportados casos de LMP. Houve a ocorréncia
de alguns casos de reagOes relacionadas a infusdo que foram clinicamente importantes.

Desses, trés casos resultaram em descontinuagdo do tratamento.

Ao contrario de outras terapias anti-integrinas, vedolizumabe ndo proporcionou o aumento da
contagem total de linfécitos no sangue periférico. Os principais eventos adversos relatados

pelos pacientes do estudo estdo disponiveis na Tabela 9.

Tabela 9. Eventos adversos que afetaram pelo menos 5% dos pacientes que receberam

vedolizumabe na popula¢ao de seguranca. Feagan, 2013. (54)

Evento adverso Placebo (%; n = 275) Vedolizumabe (%; n = 620)
Cefaleia 28(10,2) 80 (12,9)
RCU 58(21,1) 97 (15,6)
Nasofaringite 26 (9,5) 80 (12,9)
ITRS 21(7,6) 52 (8,4)
Artralgia 25(9,1) 56 (9,0)
Ndusea 19 (6,9) 38 (6,1)
Dor abdominal 10 (3,6) 35 (5,6)
Anemia 16 (5,8) 35 (5,6)
Fadiga 10 (3,6) 33 (5,3)
Tosse 13 (4,7) 36 (5,8)
Qualquer evento adverso sério 37 (13,5) 77 (12,4)
Qualquer infecgao séria 8(2,9) 12 (1,9)

Qualquer cancer 3(1,1) 1(0,2)

ITRS: infecgdes do trato respiratério superior; RCU: retocolite ulcerativa.
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O estudo concluiu que vedolizumabe é um medicamento eficaz tanto na terapia de
inducdo, quanto na de manutencao para pacientes com retocolite ulcerativa ativa,

moderada a grave.

Feagan, 2017

Feagan et al., 2017 (55), utilizou dados dos trés grupos de pacientes da fase da terapia de
manutencdo do estudo GEMINI 1 (54), com um objetivo de avaliar os efeitos de vedolizumabe

na QVRS.

Para a analise de dados, foi utilizado um modelo de covariancia para calcular as diferencas
médias das variacOes, a partir do baseline até a semana 52, entre os grupos tratados com
vedolizumabe e placebo por meio de trés ferramentas de avaliacdo de QVRS: IBDQ, 36-Item
Short Form Health Survey (SF-36), e EuroQol-5D (EQ-5D). Os questionarios para avaliacdo da
QVRS foram aplicados no baseline e antes das doses nas semanas 6, 30 e 52 e na visita de

término antecipado, caso aplicavel.

No estudo GEMINI 1, 373 pacientes foram randomizados para o grupo de tratamento de
manuten¢cdo com placebo (n=126), vedolizumabe Q8W (n=122) ou vedolizumabe Q4W
(n=125). Para todos os grupos de tratamento, os escores médios do componente mental de SF-
36 no baseline foram >10 pontos abaixo da média para a populagdo geral norte-americana,
enquanto os escores do componente fisico desse mesmo questiondrio no baseline foram

levemente maiores para a mesma comparagao.

Na semana 52, as diferencas médias entre o grupo placebo nas variages a partir do baseline
nos escores IBDQ (total e todas as subescalas) e na escala visual analégica (EVA) do EQ-5D
foram estatisticamente significativas e, geralmente, de magnitude similar em ambos grupos
tratados com vedolizumabe. Em relagdo aos escores de utilidade do EQ-5D, uma diferenga
significativa em comparagdo com o grupo placebo foi observada no grupo vedolizumabe Q4W

(média da diferenga em relagdo ao placebo: 0,058; IC 95%: 0,006 a 0,110)

Entre os pacientes com uma atividade baixa da doenga no baseline (Mayo score < 9 pontos),
ambos os grupos tratados com vedolizumabe obtiveram melhoras significativas em relagdo ao

grupo placebo, a partir do baseline até a semana 52 em todas as ferramentas de avaliacdo de
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QVRS, exceto nos escores de utilidade do EQ-5D. Nos pacientes com maior atividade da
doenca no baseline (Mayo score > 9), apenas o grupo vedolizumabe Q8W obteve uma melhora
significativa a partir do baseline até a semana 52, em comparag¢ao com o grupo placebo, para

todas as ferramentas de avaliagdo de QVRS.

A média dos escores nos componentes fisico e mental obtidas no questiondrio SF-36 para
ambos os grupos tratados com vedolizumabe que responderam a terapia de inducdo foram
similares aos valores de referéncia da populacdo dos Estados Unidos. Em contraste, as médias
dos escores em ambos componentes foram significativamente menores em pacientes que
receberam a terapia de inducdo e subsequentemente receberam placebo em comparacao aos
valores de referéncia da populacdo dos Estados Unidos. A saude geral foi a Unica subescala do
SF-36 na qual o escore médio dos grupos tratados com vedolizumabe foram significativamente
menores que aos valores de referéncia da populacdo dos EUA. Ja no grupo placebo, os escores
médios foram significativamente menores que aos valores de referéncia da populagdo dos EUA
para todas as subescalas, exceto funcionamento fisico. No geral, na semana 52, em relagdo ao
baseline, comparados com o grupo placebo, pacientes tratados com vedolizumabe obtiveram
entre 152 e 201% de melhora nas ferramentas IBDQ, EVA do EQ-5D e escores de utilidade do
EQ-5D. Ambos os grupos tratados com vedolizumabe obtiveram maiores proporg¢des de
pacientes que alcancaram um escore total no IBDQ de > 170 pontos na semana 52, comparado
com o grupo placebo. Os grupos tratados com vedolizumabe apresentaram proporg¢des
significativamente maiores de pacientes que atingiram os limiares da diferenga minima
clinicamente importante para o escore total de IBDQ (grupos Q8W e Q4W), escore do
componente fisico de SF-36 (grupo Q8W apenas) e para EQ-5D EVA (grupos Q8W e Q4W) na
semana 52, em comparagdo ao grupo placebo. A porcentagem de pacientes que atingiram os
limiares da diferenga minima clinicamente importante para IBDQ, escore do componente fisico
de SF-36, escore do componente metal de SF-36, EQ-5D EVA e escores de utilidade do EQ-5D

foi de 6,9 a 19,9% com vedolizumabe, quando comparado a placebo.

Os autores concluiram que a terapia com vedolizumabe foi associada a melhora significativa
em medidas de QVRS quando comparadas ao grupo placebo. Os beneficios do vedolizumabe
foram maiores em pacientes com uma atividade da doenga menor e sem falha prévia ao anti-
TNF-a. Todos os desfechos primdrios e secundarios pré-especificados nos estudos de indugdo e
terapia de manuteng¢do foram superiores nos pacientes tratados com vedolizumabe versus
aqueles que receberam placebo. As avaliagbes longitudinais dos escores parciais Mayo Clinic,

dos escores do IBDQ forneceram evidéncias adicionais de um beneficio do tratamento.
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A andlise indicou que pacientes com resposta clinica a terapia de indugdo com
vedolizumabe aumentou a QVRS com o tratamento continuo com o medicamento.
AvaliacOes adicionais sdo necessarias para identificar determinantes da QVRS em pacientes

com a doenga clinicamente quiescente.

Feagan, 2017 (2)

Feagan et al., 2017 (56), realizou uma analise post hoc a partir de dados do estudo de fase llI
GEMINI 1 (54), com a finalidade de determinar os efeitos de vedolizumabe em pacientes com
retocolite ulcerativa, baseado em sua exposicdo prévia a antagonistas de TNF-a. O desenho de
estudo, os métodos, a populacdo e os desfechos do estudo GEMINI 1 foram descritos

anteriormente neste dossié.

Um total de 831 pacientes foram selecionados para a andlise, sendo 464 pacientes naive de
tratamento com antagonistas de TNF-a (grupo TNF-naive) e 367 pacientes que apresentaram
uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento com antagonistas
de TNF-a (grupo TNF-falha). Um total de 74 pacientes incluidos no estudo GEMINI 1 que foram
expostos previamente a antagonistas de TNF-a e ndo apresentaram falha prévia foram
excluidos desta anadlise. De modo geral, as caracteristicas demograficas foram similares entre

os grupos tratados com vedolizumabe e o grupo placebo.

Em relagdo ao tratamento de indugdo, em ambos os grupos, a terapia com vedolizumabe
apresentou altas porcentagens de pacientes com resposta clinica, remissdo clinica e com
cicatrizagdo da mucosa na semana 6, quando comparado com o grupo placebo. Apesar do
grupo TNF-naive ter alcangado taxas mais elevadas de resposta ao tratamento com
vedolizumabe versus grupo com falha a terapia com antagonistas de TNF-a, a comparagdo do
risco relativo (RR) entre os grupos mostrou-se similar (RR: 2,0; IC 95%: 1,3 a 3,0 para o grupo

TNF-naive e RR: 1,9; IC 95%: 1,1 a 3,2 para o grupo TNF-falha).

Na semana 6, 53,1% dos pacientes TNF-naive que foram administrados com vedolizumabe
obtiveram uma resposta clinica versus 26,3% dos pacientes que receberam placebo (diferencga
absoluta [DA]: 26,4%; IC 95%: 12,4 a 40,4; RR: 2,0; IC 95%: 1,3 a 3,0; valor estatisticamente

significativo considerando um nivel de significancia de 5%). A taxa de resposta clinica no grupo
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que apresentou falha ao anti-TNF-a foi de 39,0% versus 20,6% do grupo tratado com placebo
(DA: 18,1%; IC 95%: 2,8 a 33,5; RR: 1,9; IC 95%: 1,1 a 3,2; valor estatisticamente significativo

considerando um nivel de significancia de 5%).

Adicionalmente, observacdes similares foram realizadas para as taxas de remissao clinica e
cicatrizacdo da mucosa. Para a remissao clinica, os pacientes TNF-naive apresentaram DA
estatisticamente significativas (versus placebo) de 15,5 pontos percentuais (IC 95%: 5,1 a 25,9;
RR: 3,2 [IC 95%: 1,3 a 7,9]) versus de 7,0 pontos percentuais (IC 95%: -1,3 a 15,2; RR: 3,2 [IC
95%: 0,7 a 14,5]) para o grupo com falha ao TNF. J& para a cicatrizacdo da mucosa,
considerando a comparacao versus placebo, esses valores foram de 23,9 pontos percentuais
(1C 95%: 10,0 a 37,7; RR: 2,0 [IC 95%: 1,3 a 3,0]) e 9,9 pontos percentuais (IC 95%: -4,7 a 24,4;
RR: 1,5 [IC 95%: 0,8 a 2,6]), respectivamente (valores estatisticamente significativos
considerando um nivel de significancia de 5% na comparagdo versus placebo para pacientes

TNF-naive).

Em relacdo ao desfecho primario, 46,9% dos pacientes TNF-naive estavam em remissdo clinica
ap6s 52 semanas de tratamento com vedolizumabe versus 19,0% do grupo placebo (DA:
28,0%; IC 95%: 14,9 a 41,1; RR: 2,5; IC 95%: 1,5 a 4,0). Os valores correspondentes ao grupo
com falha ao tratamento com TNF-a foram de 36,1% versus 5,3% (DA: 29,5%; IC 95%, 12,8-
46,1; RR: 6,6; 1IC 95%: 1,7 a 26,5).

Entre os pacientes em tratamento com corticosteroides no baseline, 44,6% dos pacientes TNF-
naive estavam em remissdo e livres de corticosteroides, seguindo o tratamento de
manutenc¢do com vedolizumabe, versus 18,6% do grupo placebo (DA: 26,3; IC 95%: 8,7 a 43,9;
RR: 2,4; IC 95%: 1,2 a 4,7). Os valores correspondentes ao grupo com falha ao tratamento com

TNF-a foram de 26,7% versus 4,3% (DA: 21,3%; IC 95%: 1,7 a 40,8; RR: 5,9; IC 95%: 0,8 a 43,5).

Quanto a seguranca, nenhuma diferenca clinicamente importante foi encontrada entre
vedolizumabe e placebo. A proporg¢do de pacientes TNF-naive com EAs e EASs na terapia de
manuteng¢do com vedolizumabe foi de 74% e 9%, respectivamente, versus 75% e 16% no grupo
tratado com placebo. A proporgdo de pacientes com falha a TNF com EAs e EASs foi de 88% e
17%, respectivamente, com vedolizumabe, e de 84% e 11%, respectivamente, com placebo. No
geral, mais eventos individuais ocorreram com uma taxa de incidéncia ajustada pela exposicdo
de > 100 pacientes por 1.000 pacientes-ano no tratamento com vedolizumabe no grupo com

falha a TNF, quando comparado aos pacientes que eram naives ao tratamento com TNF.

52
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Takeda.



Vedolizumabe demonstrou eficdcia significativamente maior como terapia de inducao e
manutencado para pacientes com retocolite ulcerativa, quando comparado ao placebo em
pacientes naive aos antagonistas de TNF e pacientes com falha ao antagonista de TNF.
Portanto, vedolizumabe pode ser considerado como uma opgdo de primeira linha viavel
para pacientes com colite ulcerativa que ndao foram previamente tratados com
antagonistas de TNF, bem como terapia de indu¢ao e manutencao segura e eficaz para

pacientes com falha prévia do tratamento com antagonistas de TNF.

Estudo GEMINI LTS

Loftus et al., 2016 (57), realizaram um estudo aberto, de fase Ill e de brago Unico intitulado
GEMINI LTS (do inglés, long-term safety), com pacientes com DC e retocolite ulcerativa, em
fase ativa, de moderada a grave com objetivo de investigar a eficacia e seguranca em longo

prazo de vedolizumabe.

Os pacientes incluidos nesta andlise seguiram o mesmo critério de elegibilidade que o estudo
GEMINI 1 (54), descrito anteriormente, tendo como popula¢do de avaliacdo os pacientes em
terapia de indugao e em terapia de manutengao. O estudo LTS é um estudo de continuag¢do do
GEMINI 1 (54) para a avaliagdo da eficacia e seguranga em longo prazo. Pacientes incluidos no
estudo pivotal que finalizaram o tratamento foram convidados para o estudo LTS com regime
de medicamento a cada 4 semanas. A terceira populagdo do estudo LTS consiste em um grupo
de pacientes vedolizumabe-naive, com critério de elegibilidade similar ao estudo GEMINI 1,
porém, o pMayo (Mayo parcial) foi utilizado para medir atividade da doenca, ao invés do

escore completo.

Em 27 de junho de 2013, a duragdao maxima da exposi¢cdo para pacientes da coorte naive de
tratamento com vedolizumabe foi de 399 dias (57 semanas). Em contraste, os pacientes que
foram provenientes do estudo GEMINI 1 tiveram uma duragdo mdaxima de exposi¢ao de até
1.622 dias (232 semanas). Dados interinos para até 100 semanas de tratamento com

vedolizumabe em GEMINI LTS foram relatados neste estudo com o potencial de
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aproximadamente 3 anos (152 semanas) de exposicdo total para pacientes que completaram o

estudo GEMINI 1 (52 semanas).

O desfecho primario definido para este estudo foi avaliar a seguranca do tratamento com
vedolizumabe. O desfecho secundario estabelecido pelos autores do estudo foi a avaliacdo da
eficacia por meio de resposta clinica e remissdo clinica, além de relatos dos pacientes a
respeito da QVRS (IBQD e SF-36 EVA). Os dados relacionados aos desfechos foram coletados
de maio de 2009 a junho de 2013.

Os pacientes participantes do estudo receberam infusdes intravenosas de vedolizumabe 300
mg, a cada 4 semanas. Foi permitido que os pacientes continuassem a receber doses estaveis
de aminossalicilatos (por exemplo, a mesalazina) e corticosteroides durante o curso do estudo
GEMINI LTS. Entretanto, em pacientes com uso concomitante de vedolizumabe e
corticosteroides que apresentam uma resposta clinica ao vedolizumabe ou que demonstram

uma melhora nos sinais e sintomas clinicos, o uso de corticosteroides foi descontinuado.

A avaliacdo dos desfechos de seguranca consiste em visitas peridédicas Q4W. Os EAs
relacionados ao uso de vedolizumabe foram relatados de acordo com o MedDRA (do inglés
Medical Dictionary for Regulatory Activity) e foram definidos como qualquer ocorréncia

médica desagradavel.

A populagdo de eficacia incluiu pacientes naive para vedolizumabe e pacientes que
completaram o estudo GEMINI 1 (que no inicio do estudo GEMINI 1 também eram naive), que
receberam alguma dose de vedolizumabe no estudo LTS e tiveram pelo menos uma avaliagdo
de eficicia pds-baseline. Os pacientes do estudo GEMINI 1 que responderam a terapia de
indugdo com vedolizumabe e foram randomizados para receber vedolizumabe Q8W ou Q4W
ou placebo, antes do uso de vedolizumabe Q4W em regime aberto, foram denominados como:

VDZ/Q8W->Q4W, VDZ/Q4W->Q4W, ou VDZ/PBO->VDZ Q4W, respectivamente.

A eficacia em longo prazo foi avaliada para pacientes que completaram o estudo GEMINI 1 nos
regimes de tratamento VDZ/Q8W—->Q4W e VDZ/Q4W->Q4W. Os dados para esses pacientes
foram combinados uma vez que ambos os grupos receberam VDZ/Q4W durante o GEMINI LTS
e uma vez que os desfechos foram semelhantes entre os grupos no estudo GEMINI 1
(manutengdo). Pacientes do grupo VDZ/PBO->VDZ Q4W constituiu a populagdo de

retratamento no presente estudo.
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Um total de 894 pacientes com retocolite ulcerativa foram recrutados para integrar a
populacdo de seguranca do estudo (Figura 8). O subconjunto de pacientes com retocolite
ulcerativa classificada como moderada a grave no momento da sele¢do constituiu a populacdo

de eficacia (n=845).
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Figura 8. Disposi¢do dos pacientes do estudo GEMINI 1 que constituiram as populagdes de eficacia e seguranca no estudo GEMINI LTS. Loftus, 2016. (57)
Descontinuacgdo pelas seguintes razdes: violagdo do protocolo, retirada do consentimento ou perda de seguimento. ITT: populagdo por inten¢do de tratar; LTS: seguranga em longo prazo;

PBO: placebo; Q4W: a cada 4 semanas; Q8W: a cada 8 semanas; VDZ: vedolizumabe.

56

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Takeda.



Na avaliagdo da seguranga, a incidéncia de qualquer EA ou EAS foi de 88% e 20%,

respectivamente. Os termos MedDRA mais comumente reportados pelos pacientes foram

exacerbacdo da retocolite ulcerativa e nasofaringite. InfecgOes graves e reagdes relacionadas a

infusdo ndo foram frequentes, ocorrendo em 5% e em 3% dos pacientes, respectivamente.

Aproximadamente 10% dos pacientes apresentaram um EA que culminou na descontinuacdo

do estudo, tendo disturbios gastrointestinais como a causa mais frequentemente reportada.

Os demais EAs reportados ao longo do curso do estudo estdo representados na tabela abaixo.

Tabela 10. Resumo dos EAs na populagdo de seguranga no estudo GEMINI LTS. Loftus, 2016.

(57)

EAs mais comumente reportados por 2 5% dos

Pacientes, n (%)

Retocolite ulcerativa

Nasofaringite

Cefaleia

Infec¢ao no trato respiratério superior

Artralgia
Tosse

Ndusea

Dor abdominal
Anemia

Fadiga
Influenza
Pirexia
Gastroenterite
Dor nas costas
Sinusite
Bronquite

Diarreia

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
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218 (24)
207 (23)
142 (16)
136 (15)
127 (14)
99 (11)
81 (9)
78 (9)
76 (9)
72 (8)
66 (7)
66 (7)
63 (7)
60 (7)
59 (7)
56 (6)

55 (6)

57



EAs mais comumente reportados por 2 5% dos .
P P ’ Pacientes, n (%)

pacientes
Dor orofaringea 55 (6)
Infecg¢do do trato urinario 48 (5)
Rash cutaneo 47 (5)
Tontura 42 (5)
Dor abdominal superior 41 (5)

EAs: eventos adversos.

Os resultados de eficacia em longo prazo para pacientes vedolizumabe-naive mostraram que
ap6s 28 semanas de tratamento com vedolizumabe, 67% (n = 102/153) dos pacientes
apresentaram um pMayo < 2. A avaliacdo do grupo de vedolizumabe-naive de acordo com a
exposicdo prévia a antagonistas de TNF-a, indicou que 63% (n=55/87) daqueles provenientes
de falha com os antagonistas de TNF-a e 69% (n = 41/59) do grupo TNF-naive obtiveram o
mesmo resultado. Com relacdo a QVRS, foram observadas melhoras em pacientes
vedolizumabe-naive segundo as variagGes no IBDQ, EQ-5D EVA, SF-36 PCS e SF-36 MCS em

relacdo ao baseline.

Para a populagdo do estudo GEMINI 1, na semana 100, a propor¢ao de pacientes em
andamento com pMayo < 2 foi de 90% (141/156). A distribuicdo da atividade da doenca pelo
numero de pessoas de acordo com o valor de pMayo para os pacientes que continuaram o

tratamento com vedolizumabe no estudo LTS pode ser observada na Figura 9.
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Figura 9. Distribuicdo da atividade da doengca em duas populagdes: pacientes naive ao VDZ (a

esquerda) e pacientes que completaram o estudo GEMINI 1 (a direita) com pMayo<2,22e

<5, e 2 6. Loftus, 2015. (57)

LTS: seguranca em longo prazo; N/A: ndo disponivel; VDZ: vedolizumabe; pMayo: partial Mayo score.

Para a realizacdo da avaliacdo dos desfechos de eficacia em longo prazo referentes a resposta

clinica, remissdao clinica e QVRS, a populacdo escolhida foi de pacientes que receberam

tratamento com vedolizumabe continuamente desde o estudo GEMINI 1 até o GEMINI LTS

VDZ/Q8W->Q4W e VDZ/QAW->Q4W combinadas). Um total de 91% (n=124/136) dos

pacientes com dados disponiveis apos 104 semanas de exposi¢cdo cumulativa e 97% (n =71/73)

apos 152 semanas relataram resposta clinica (Figura 10). Da mesma forma, 88% (n = 120/136)

e 96% (n = 70/73) dos pacientes com dados disponiveis estavam em remissdo clinica apds 104

e 152 semanas de tratamento cumulativo, respectivamente (Figura 11).

Pacientes com resposta clinica
como observado' (%)

Semanas de exposi¢do

Todos os pacientes (n)

Pacientes que falharam ao antagonista de TNF
Pacientes naive para antagonistas de TNF

6
162
41

GEMINI 1 y¢———GEMINILTS —MM——>
-+~ Total
~#~ Falha ao antagonista de TNF
Naive ao antagonista de TNF
26 46 52 80 104 128 162
150 147 154 145 136 122 73
41 40 42 39 36 36 18
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Figura 10. Resposta clinica para pacientes que completaram a fase de manuteng¢ao duplo-
cego no estudo GEMINI 1. Loftus, 2015. (57)

TNF: fator de necrose tumoral; LTS: seguranga em longo prazo.

TPercentagens foram calculadas como observadas, ou seja, dados faltantes ndo foram imputados.
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Todos os pacientes (n) 152 150 147 154 145 136 122 73
Pacientes que falharam ao antagonistade TNF 41 41 40 42 39 36 36 18

Pacientes naive para antagonistas de TNF

Figura 11. Remissao clinica para pacientes que completaram a fase de manutenc¢ao duplo-
cego no estudo GEMINI 1. Loftus, 2015. (57)

LTS: seguranga em longo prazo; TNF: fator de necrose tumoral.

TPercentagens foram calculadas como observadas, ou seja, dados faltantes ndo foram imputados.

Destaca-se ainda que os dados de resposta clinica e remissdo foram semelhantes aos
observados na populacdo total quando os pacientes foram avaliados de acordo com o

tratamento prévio com anti-TNF (naives ou previamente tratados).

As melhoras na QVRS, avaliadas pela variagao média dos escores, a partir do baseline, de IBDQ,
EQ-5D EVA, componentes fisico e mental de SF-36, foram observadas em pacientes que
receberam um total de 152 semanas de tratamento cumulativo com vedolizumabe na
populacdo total. Apds 80 semanas de exposi¢cdo, a variacdo média dos escores a partir do
baseline foi de > 60 para IBDQ, > 20 para EQ-5D EVA, > 8 para o componente fisico de SF-36 e >
11 para o componente mental de SF-36, sendo geralmente mantida ao longo das 152 semanas

de exposicao para a maioria dos escores.

60
CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Takeda.



Para a populacdo de retratamento?, as taxas de resposta e remissdo melhoraram em 84%
(n=38/45) dos pacientes com resposta clinica e em 73% (n=33/45) dos pacientes em remissdo
apods 8 semanas de retratamento. Essa variacdo é similar ao que foi observado quando esses
mesmos pacientes foram tratados inicialmente com vedolizumabe durante a indu¢do no
GEMINI 1 (91% [n = 41/45] obtiveram resposta clinica e 69% [n = 31/45] estavam em remissdo
na semana 6). Com tratamento continuado em GEMINI LTS, 78% (n=35/45) e 76 % (n=34/45)

dos pacientes obtiveram resposta clinica e remissdo na semana 28, respectivamente

Destaca-se que a eficacia com retratamento foi observada independentemente do histérico de
tratamento com antagonistas de TNF. Entretanto, taxas mais baixas de resposta e remissdo
foram geralmente observadas entre pacientes com falha ao TNF durante as primeiras 52

semanas de retratamento.

Em relagdo aos resultados para intensificacdo de dose de vedolizumabe (VDZ/Q8W > Q4W),
32 (30%) pacientes que estavam sendo administrados com vedolizumabe Q8W durante o
estudo GEMINI 1 se retiraram do estudo precocemente por ndo sustentarem uma resposta,
por apresentarem uma piora da doenca ou por necessitarem de um medicamento de resgate
antes de ingressarem no estudo GEMINI LTS. Destes pacientes avaliados, 19% (n=6/32)
obtiveram resposta clinica e 6% (n=2/32) estavam em remissdo no momento do recrutamento,
antes do aumento da frequéncia de dose. Apds 28 semanas do aumento da frequéncia dose, a
resposta clinica e a remissdo foram reportadas em 53% (n=17/32) e em 25% (n=8/32) dos
pacientes, respectivamente. Os valores correspondentes para a resposta e remissdo na
semana 100 foram de 28% (n=9/32) e 22% (n=7/32), respectivamente. A magnitude da
melhora observada apds um aumento na frequéncia de dosagem nessa populacdo de
pacientes foi semelhante nos subgrupos de antagonistas ndo exsudatos de TNF e de

antagonista de TNF, embora as taxas absolutas de resposta tenham sido maiores no primeiro

grupo.

Dados preliminares do GEMINI LTS demonstraram a eficacia em longo prazo do tratamento
com vedolizumabe para a manutencdao da remissdao em pacientes com colite ulcerativa. A

adesdo ao tratamento mostrou-se alta, com 63% dos pacientes dentro da populagdo de

A populagdo de retratamento foi formada por pacientes que completaram GEMINI 1 (n=45) no grupo
de tratamento com VDZ/PBO->VDZ Q4W e apresentaram uma perda de resposta clinica enquanto
foram tratados com placebo entre a semana 6 e a semana 52.
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eficacia ainda incluidos no estudo no momento deste relatério intermediario. A eficacia de
vedolizumabe é ainda ilustrada por diferentes cenarios clinicos, tais como retratamento apds
uma interrupgdo na terapia, tratamento em pacientes que falharam anteriormente com a
terapia antagonista do TNF e TNF-naives. O aumento na frequéncia de dosa de vedolizumabe,
por exemplo, pode ser uma abordagem de tratamento vidvel para um subconjunto de
pacientes. No entanto, estudos prospectivos sdo necessarios para identificar quais pacientes

podem se beneficiar.

Os dados preliminares do GEMINI LTS indicaram que os pacientes com retocolite ulcerativa
apresentaram melhora clinica e na QVRS com o tratamento continuado com vedolizumabe,
incluindo diferentes cenarios clinicos (retratamento, pacientes naives para tratamentos

com bioldgicos e previamente tratados com agentes anti-TNF).

Noman, 2017

Noman et al., 2017 (58), desenvolveram um estudo retrospectivo com a populacdo da
extensdo do estudo GEMINI LTS (57), com o objetivo de documentar a cicatrizagdo da mucosa
e explorar o risco de neoplasias colorretais com a terapia de manutencado de vedolizumabe. Os
critérios de inclusdo dos pacientes e a dosagem de vedolizumabe foram previamente descritos

anteriormente no estudo GEMINI LTS (57).

Os desfechos estabelecidos foram a propor¢ao de pacientes com cicatrizagdo completa,
avaliada pelo nonresponder imputation (NRI); incidéncia de displasia ou adenocarcinoma; e a
proporg¢do de colonoscopia com cicatrizagdo endoscépica e histoldégica combinadas. Apenas os

resultados de interesse, ou seja, dados de pacientes com retocolite ulcerativa, serdo descritos.

De um total de 118 pacientes do Leuven University Hospitals que participaram do estudo
GEMINI LTS, 68 foram tratados com vedolizumabe durante um ano e 58 (24 com DC e 34 com
retocolite ulcerativa) foram monitorados e incluidos para a andlise. A mediana de tratamento

com vedolizumabe foi de 3,2 anos (variagdo: 1,1 a 6,1).

Na populacdo de pacientes com retocolite ulcerativa, dos 34 pacientes inicialmente incluidos, a
cicatrizagdo endoscépica da mucosa foi encontrada em 50% da populagdo (n=17/34) e a

combinagdo da cicatrizacdo endoscépica e histoldgica da mucosa foi encontrada em 32% dos
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pacientes (n=11/34). A mediana do tempo de tratamento no momento da colonoscopia foi de
31 meses. Na ultima colonoscopia realizada, a cicatrizacdo da mucosa foi observada em 70%
dos pacientes (n=20). Os dados da bidpsia realizada estavam disponiveis para 40 colonoscopias
e uma correlacdo significativa foi encontrada entre a cicatrizagdo endoscdpica e a cicatrizacao

histoldégica da mucosa (r?: 0,61; p<0,001).

Em pacientes com retocolite ulcerativa, a cicatrizagdo a mucosa em longo prazo
demonstrou uma capacidade de resposta continua com o tratamento com vedolizumabe,
com cicatrizagdo endoscdpica e histoldgica da mucosa combinadas, sendo relatada por 32%
dos pacientes tratados com o medicamento. Observando exclusivamente a cicatrizagao

endoscépica da mucosa, 70% dos pacientes atingiram a cicatrizagao.

ESTUDOS OBSERVACIONAIS
Narula, 2018

Narula et al., 2018 (59), desenvolveram uma revisdo retrospectiva multicéntrica dos dados do
Consodrcio VICTORY que teve como objetivo quantificar a seguranca e efetividade de
vedolizumabe no tratamento de retocolite ulcerativa, além da identificacdo de preditores da

resposta ao tratamento.

As informacgGes foram coletadas entre maio de 2014 e dezembro de 2016 e consistiam em:
idade do diagndstico, idade do inicio do tratamento com vedolizumabe, género, status de
tabagismo, IMC, caracteristicas da doenca e histdrico de tratamento. As varidveis especificas
para vedolizumabe foram: gravidade da doenca no baseline, tratamentos concomitantes,
infusGes e avaliagbes de seguimento. Em relagdo aos critérios de inclusdo dos pacientes, foram
considerados: diagnéstico confirmado de retocolite ulcerativa, baseado em dados clinicos,
endoscdpicos e/ou histoldgicos; sintomas clinicos ativos atribuidos a doenca antes do inicio do
tratamento com vedolizumabe; e ao menos um acompanhamento clinico ou endoscdpico apds
o inicio do tratamento com vedolizumabe, independente do estado da resposta apds a terapia

de indugdo com o medicamento.
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Os desfechos primarios de efetividade foram taxas cumulativas de remissao clinica e remissao
endoscdpica. Alguns dos desfechos secundarios foram: taxas cumulativas de remissao livre de
corticosteroides e remissdao profunda (remissdo clinica e remissdao endoscdpica). Ainda, os
principais desfechos de seguranga foram reac¢do no local de infusdo, taxas de infec¢Bes graves,

eventos adversos graves e taxa cumulativa de colectomia.

Um total de 321 pacientes com retocolite ulcerativa foi incluido na analise. A maioria dos
pacientes apresentava a doenca com gravidade moderada a grave, sendo 34% dos pacientes
com doenca grave no baseline. A pancolite no momento do inicio do tratamento estava

presente em 56% dos pacientes.

Nos meses 6 e 12, as taxas cumulativas globais de resposta clinica foram de 54% e 75%,
respectivamente. As taxas cumulativas globais de remissdo clinica foram de 36% e 51%,
respectivamente, para o mesmo periodo de tempo. Ainda, as taxas cumulativas totais de
remissdo clinica livre de corticosteroides foram de 21% e 37%, respectivamente, nos meses 6 e

12.

As taxas cumulativas globais de melhora endoscdépica (Mayo sub-score endoscépico de 0 ou 1)
e remissdao endoscopica (Mayo sub-score endoscdpico de 0) aos 6 meses foram de 29% e 18%,
respectivamente, com taxas correspondentes aos 12 meses de 62% e 41%. Entre os pacientes
com doenga endoscopicamente ativa confirmada no baseline, as taxas cumulativas de melhora
endoscépica foram de 28% e 61% em 6 e 12 meses, respectivamente. As taxas
correspondentes entre esses pacientes com doenga endoscopicamente ativa confirmada no
baseline para remissdo endoscépica nos meses 6 de 12 foram de 15% e 43%, respectivamente.
As taxas cumulativas totais de remissdo profunda (alcangando remissdo clinica e remissdo

endoscopica) foram de 14% em 6 meses e 30% em 12 meses.

O tempo mediano global para resposta clinica, remissdo clinica, remissdo livre de
corticosteroides e remissdo endoscépica foram 96 dias (IQR: 53 a 178), 167 dias (IQR: 81 a
320), 215 dias (IQR: 111 a 386) e 195 dias (IQR: 112 a 309), respectivamente. Entre os
pacientes naive ao tratamento com anti-TNFa, o tempo mediano para atingir esses desfechos
foi menor para resposta clinica (77 dias; IQR: 45 a 123), remissdo clinica (77 dias; IQR: 45 a
135) e remissdo livre de corticosteroides (147 dias; IQR: 86 a 270), mas n3do para a remissao

endoscdpica (196 dias; IQR: 137 a 293).
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Em relagdo a analise de imputagdo de n3o respondedores, um total de 224 pacientes tiveram >
6 meses de acompanhamento e 124 tiveram > 12 meses de acompanhamento. As razdes mais
comuns para a falta de follow-up foram: alcance de remissao clinica completa antes dos meses
6 e 12 e ndo ser visto na clinica (n=70), obtencdo de uma resposta significativa, mas sem
acompanhamento para avaliar remissdo clinica completa (n=36), falta de resposta significativa,
resultando em descontinuacdo de vedolizumabe (n=56), necessidade de colectomia (n=29) ou
EA resultando na descontinuacdo da terapia (n=6). Dos 70 pacientes que obtiveram remissao
clinica completa e ndao foram observados durante o acompanhamento, todos os 28 que
estavam em uso de esteroides no baseline alcancaram remissdao profunda livre de

corticosteroides no ultimo seguimento.

Quanto a seguranca, vedolizumabe foi bem tolerado pelos pacientes do estudo. Os eventos
adversos graves e infecgGes graves foram relatados em 6% e 4%, respectivamente. As
infeccGes sérias foram causadas por Clostridium difficile (n = 5; 1 necessitou de hospitalizacdo),
Entamoeba histolytica (n=1), colite por citomegalovirus (n=1), colangite (n=1), sinusite (n=2, 1
resultou em descontinuacdo do medicamento), pneumonia (n=1), mielite transversa (n=1) e

diverticulite (n=1).

A taxa cumulativa de colectomia nos meses 6 e 12 foi de 6% e 13%, respectivamente. As taxas
cumulativas foram mais baixas nos pacientes naive a anti-TNFa (0% aos 6 meses, 2% aos 12
meses), em comparagdo com 0s pacientes previamente expostos a anti-TNFa (8% aos 6 meses,
17% aos 12 meses; p<0,001). Ainda, houve um aumento incremental na taxa cumulativa de

colectomia com base no numero de agentes antagonistas do TNFa previamente utilizados.

Em analise de mundo real que avaliou a eficacia e seguranga de vedolizumabe em
pacientes com retocolite ulcerativa, uma proporg¢ao substancial de pacientes alcangou
resultados clinicos e endoscépicos importantes. Ainda, a efetividade do tratamento foi

significativamente reduzida pela exposi¢do prévia a anti-TNFa. Quanto ao perfil de

seguranca, vedolizumabe foi bem tolerado com infecgdes graves e eventos adversos graves

sendo relatados em 4 e 6% dos pacientes, respectivamente.
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Shelton, 2015

Shelton et al., 2015 (60), desenvolveram um estudo observacional retrospectivo com o
objetivo de avaliar a eficacia de vedolizumabe para a indugdo de resposta clinica e remissdo na
semana 14 em pacientes adultos com doencas inflamatdrias intestinais. Outro objetivo do

estudo foi avaliar fatores preditores da resposta a terapia.

Os critérios de inclusdo definidos pelos autores foram pacientes que iniciaram a terapia com
vedolizumabe para o tratamento de DC e retocolite ulcerativa, além de pacientes que
receberam pelo menos 3 infusdes no tempo da andlise (semanas 0, 2 e 6). Apenas os
resultados de interesse, ou seja, dados de pacientes com retocolite ulcerativa, serdo descritos

neste relatorio.

O desfecho primario foi a obtencao da resposta clinica ou da remissao clinica na semana 14. Os
desfechos secundarios foram definidos como resposta clinica na semana 6, normalizacdo da
proteina C-reativa (PCR) na semana 14, niveis de PCR nas semanas 2, 6, 14 e reducdo na dose

de prednisona na semana 14 comparado com o baseline.

No total, foram incluidos 60 pacientes no estudo, sendo 40 provenientes do Hospital Geral de
Massachusetts e 25 do Brigham and Women's Hospital. Os resultados de eficacia na populacdo
com retocolite ulcerativa, um total de 40 pacientes (apenas pacientes do Hospital Geral de
Massachusetts), foram analisados na semana 6. Do total, 45% (n=18) dos pacientes alcangaram

resposta clinica e 15% (n=6) alcangaram remissao clinica.

Na semana 14, com a inclusdo de 23 pacientes do Brigham and Women's Hospital e a
descontinuacdo de 5 pacientes do Hospital Geral de Massachusetts, 58 pacientes
apresentaram dados disponiveis, e 53,5% (n=31) e 29,3% (n=17) dos pacientes apresentaram
resposta clinica e alcancaram remissao clinica, respectivamente. Dos 52 pacientes com dados
disponiveis em relagdo ao uso de corticosteroides, 31 pacientes estavam realizando uso
concomitante de corticosteroides na terapia de indugdo, onde 71% (n=22) conseguiram reduzir
a dose de corticosteroides em > 50%. Adicionalmente, 48,4% (n=15) ndo utilizavam mais essa
classe de medicamentos na semana 14. Um total de 23,1% (n=20) dos pacientes alcangou uma
remissdo clinica livre de corticosteroides na semana 14. A comparagao entre a semana 6 e a

semana 14 para resposta clinica e remissao clinica encontra-se na Tabela 11.
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Tabela 11. Desfechos na semana 6 e semana 14 para vedolizumabe como terapia de indugao

para colite ulcerativa. Shelton 2015. (60)

Retocolite ulcerativa Semana 6 Semana 14
Desfecho Populag¢ao MGH BWH Populagao total
total (1=40) _35) (n=23) (n=58)
Resposta clinica - n (%) 18 (45,0) 18 (51,4) 13 (56,5) 31 (53,5)
Remissao clinica — n (%) 6 (15,0) 11 (31,4) 6 (26,1) 17 (29,3)

BWH: Brigham and Women's Hospital; MGH: Hospital Geral de Massachusetts.

Observou-se ainda uma melhora ndo significativa da média de PCR na semana 14, em
comparag¢do com ao baseline (10,8 versus 7,5; p=0,29). Entre os 21 pacientes com PCR elevada

no inicio do estudo, 10/21 (47,6%) normalizaram a PCR na semana 14.

Vedolizumabe foi efetivo em um cenario de pratica clinica, com respostas semelhantes aos
resultados obtidos em ensaios clinicos previamente realizados, no alcance de resposta e
remissdo clinica, com 45% (n=18) e 15% (n=6) dos pacientes com retocolite ulcerativa

alcancando esses desfechos, respectivamente.

Amiot, 2016

Amiot et al., 2016 (67), desenvolveram um estudo observacional prospectivo com o objetivo
de investigar a eficdcia e a seguranca de vedolizumabe em pacientes que falharam ao

tratamento com antagonistas de TNF-a.

A populagdo do estudo foi definida como pacientes adultos com doencas inflamatérias
intestinais (DC e retocolite ulcerativa) ativa, que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou foram intolerantes a terapia convencional ou a pelo menos um agente
anti-TNF-a. Durante o curso do estudo, os pacientes receberam vedolizumabe 300 mg na
semanas 0, 2 e 6 (terapia de inducdo), e posteriormente Q8W (terapia de manutencdo).
Apenas os resultados de interesse, ou seja, dados de pacientes com retocolite ulcerativa, serdao
descritos neste relatorio.
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O desfecho primario do estudo foi definido como a remissao clinica livre de corticosteroides na
semana 14, definida como o pMayo < 3, combinado com a frequéncia de evacuacdes e
sangramento retal < 1. Os desfechos secunddrios foram estabelecidos como remissdo clinica,
resposta clinica, taxas de resposta clinica livre de corticosteroides na semana 6 e na semana

14, e seguranga na semana 14,

Um total de 294 pacientes foram recrutadas no estudo, sendo 173 pacientes com DC e 121
com retocolite ulcerativa. Todos os pacientes apresentavam doenca ativa no momento do

recrutamento, de acordo com os critérios de avaliagdo para cada doenca.

Em relacdo aos resultados de eficacia, na semana 6, 32% (n=39) pacientes com retocolite
ulcerativa apresentaram remissdo clinica e 21% (n=26) estavam em remissao clinica livre de
corticosteroides. Ainda, 41% (n=50) apresentaram resposta clinica e 26% (n=32) apresentaram
resposta clinica livre de corticosteroides. O pMayo apresentou um decréscimo significativo
entre as semanas 0 e 6 (6,1 + 1,7 versus 3,9 £ 2,6, respectivamente; p<0,001) para pacientes

com retocolite ulcerativa, tratados com vedolizumabe.

Na semana 14, 39% (n=47) dos pacientes estavam em remissdo clinica e 36% (n=43) se
encontravam em remissao clinica livre de corticosteroides. Complementarmente, 57% (n=69)
dos pacientes apresentaram resposta clinica e 50% (n=60) alcangaram resposta clinica livre de

corticosteroides.

No que se refere aos resultados de seguranca, 31,6% (n = 93/294) pacientes relataram EAs,
8,2% (n=24) relataram EASs e 5,1% (n=15) relataram EAs que resultaram na descontinuagdo do
tratamento com vedolizumabe. Os EAs mais comumente mencionados foram cefaleia (n=16) e

parestesia (n=13).

Os autores concluiram que o vedolizumabe é um tratamento em potencial para pacientes
com doengas inflamatdrias intestinais, incluindo retocolite ulcerativa, que tiveram resposta
inadequada aos agentes antagonistas de TNF-a, promovendo a remissao clinica livre de
corticosteroides em até 1/3 dos casos, com perfil de seguranca satisfatorio. Ainda, na
semana 14, 39% dos pacientes estavam em remissao clinica e 36% se encontravam em
remissao clinica livre de corticosteroides. Complementarmente, 57% dos pacientes

apresentaram resposta clinica e 50% alcangaram resposta clinica livre de corticosteroides.
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Amiot, 2017

Extensdo ao estudo citado acima, com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca do

vedolizumabe na semana 54. (61)

Os desfechos de eficacia avaliados pelo estudo foram os previamente relatados por Amiot et

al., 2016 (67), porém nas semanas 22, 30 e 54 e seguranca até a semana 54.

Os resultados dos desfechos remissdo clinica livre de corticosteroides, remissao clinica,
resposta clinica livre de corticosteroides e resposta clinica para pacientes com retocolite

ulcerativa nas semanas 22, 30 e 54 encontram-se descritos na Tabela 12.

Tabela 12. Resultado dos desfechos avaliados em pacientes com retocolite ulcerativa nas

semanas 22, 30 e 54. Amiot, 2017. (61)

Desfechos (n=121) Semana 22 Semana 30 Semana 54

n (%)

Remissao clinica livre

[») 0, 0,
de esteroides 48 (39,7%) 49 (40,5%) 49 (40,5%)
Remissao clinica 50 (41,3%) 51 (42,1%) 51 (42,1%)
Resposta cllnfca livre 68 (56,2%) 65 (53,7%) 58 (47,9%)
de esteroides
Resposta clinica 72 (59,5%) 65 (53,7%) 61 (50,4%)

A remissdao completa foi definida como um pMayo <3 com uma combinagdo de frequéncia de evacuagbes e
subescore do sangramento retal de <1. A resposta clinica foi definida como uma redugao parcial no Mayo score de
pelo menos trés pontos e uma redugdo de pelo menos 30%, com uma diminuicdo em pelo menos um ponto na

subescala de sangramento retal ou um escore absoluto de sangramento retal de 0 ou 1 na semana 0.

Em relacdo aos dados de seguranca, EAs foram relatados em 26,2% dos pacientes e EASs
ocorreram em 7,2% dos pacientes. Os EAs que levaram a descontinua¢do do tratamento com

vedolizumabe foram manifestados em 2,5% dos pacientes.
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Os autores observaram que a terapia com vedolizumabe entre a semana 14 e 54 foi
caracterizada por uma estabilidade da resposta clinica, uma baixa perda de resposta e um
bom perfil de seguranga. Em relagdo aos desfechos de remissao clinica livre de esteroides,

remissao clinica, resposta clinica livre de esteroides e resposta clinica, esses parametros
foram observados em 39,7%, 41,3%, 56,2% e 59,5% dos pacientes, respectivamente, na
semana 22. Na semana 54, os valores encontrados foram de 40,5%, 42,1%, 47,9% e 50,4%

dos pacientes, respectivamente, para os mesmos desfechos.

Baumgart, 2016

Baumgart et al., 2016 (62), elaboraram um estudo de coorte consecutiva com o objetivo de
investigar o uso de vedolizumabe em mundo real para tratamento de retocolite ulcerativa e
DC. Apenas os resultados de interesse, ou seja, dados de pacientes com retocolite ulcerativa,

serdo descritos.

Pacientes adultos com doenca inflamatdria intestinal (retocolite ulcerativa e DC), ambas com
doenca ativa (indice de Harvey-Bradshaw > 7 e pMayo > 4) foram recrutados
prospectivamente. O desfecho primdrio definido foi remissao clinica (pMayo < 1) na semana
14. Desfechos secundarios foram definidos como remissdo clinica livre de corticosteroides,
resposta clinica (queda do escore pMayo 2 3), impacto do vedolizumabe na proteina C-reativa

(PCR), calprotectina e hemoglobina.

Um total de 212 pacientes foram considerados elegiveis para o estudo entre os anos de 2014 e
2015. A partir desses 212 participantes, 115 pacientes apresentavam retocolite ulcerativa e

apenas 24,3% dessa populagdo eram anti-TNF-naive.

A porcentagem de pacientes com retocolite ulcerativa que alcangaram remissdo clinica
aumentou de 11,3% para 23,5% da semana 6 para a 14, respectivamente, apresentando
significancia estatistica (p=0,004) (Figura 12). Em relagdo aos resultados de remissdo clinica
livre de esteroides, a porcentagem de pacientes que alcangaram tal desfecho aumentou de
8,7% para 19,1% da semana 6 a 14, respectivamente, sendo um aumento estatisticamente

significativo (p=0,012) (Figura 13).
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Figura 12. Grafico porcentagem de pacientes com retocolite ulcerativa que alcan¢caram

remissao clinica nas semanas 6 e 14. Baumgart 2016. (62)

*: valor de p para a comparagdo entre a semana 6 e 14.
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Figura 13. Grafico porcentagem de pacientes com retocolite ulcerativa que alcangaram

remissdo clinica livre de esteroides nas semanas 6 e 14. Baumgart 2016. (62)

*: valor de p para a comparagdo entre a semana 6 e 14.
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Um numero maior pacientes com retocolite ulcerativa anti-TNF-naive atingiu remissao clinica
em comparacdo aos pacientes previamente expostos a antagonistas de TNF (39,3% versus
18,5%; p=0,023). A porcentagem de pacientes com retocolite ulcerativa que obtiveram uma
resposta clinica aumentou significativamente de 42,6% para 57,4% (p=0,008), da semana 6 a

14, respectivamente (Figura 14).
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Figura 14. Grafico porcentagem de pacientes com retocolite ulcerativa que alcan¢caram

resposta clinica nas semanas 6 e 14. Baumgart 2016. (62)

*: valor de p para a comparagdo entre a semana 6 e 14.

Os valores de PCR em pacientes com retocolite ulcerativa, apesar de terem diminuido ao longo
das semanas 0, 4 e 14 (0,63 versus 0,52 versus 0,43 mg/dL, respectivamente), ndo
apresentaram significancia estatistica. Em relacdo aos dados correspondentes aos niveis de
calprotectina nas semanas 0, 6 e 14, observou-se um declinio significativo em todas as
semanas (1.740 mg/dL na semana 0; 825 mg/dL na semana 6 e 273 mg/dL na semana 14;
p<0,05 para a comparagao entre semana 0 e a 6; p<0,05 para a comparagao entre semana 6 e
a 14 e p<0,0001 para a comparagdo entre a semana 0 e a 14.). Os niveis de hemoglobina
também foram avaliados nas semanas 0, 6 e 14, sendo eles 8,3 versus 8,20 versus 8,51
mmol/L, respectivamente. Contudo, apenas o aumento entre as semanas 6 e 14 foi

estatisticamente significativo, quando comparado ao baseline (n=47 pacientes; p=0,020).
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Em relacdo a seguranga, os principais EAs relatados para pacientes com retocolite ulcerativa
foram artralgia (n=12), acne (n=6), artrite (n=4), nasofaringite (n=4), eritema nodoso (n=2),

parestesia (n=2) e herpes oral (n=2), de acordo com a terminologia MedDRA.

Os autores concluiram que o vedolizumabe é efetivo no uso rotineiro para o tratamento de
pacientes com retocolite ulcerativa ativa. Na semana 14, a porcentagem de pacientes com
retocolite ulcerativa que obtiveram uma resposta clinica foi de 57,4%. A porcentagem de
pacientes com retocolite ulcerativa que alcangaram remissao clinica e remissao clinica livre

de esteroides foi de 23,5% e 19,1%, respectivamente, na semana 14.

Vivio, 2016

Vivio et al., 2016 (63), desenvolveram um estudo observacional com o objetivo de avaliar os
padrées de uso clinico, a eficacia, seguranca de vedolizumabe na pratica clinica em pacientes
com doengas inflamatdrias intestinais e a durabilidade de vedolizumabe como terapia de

manuteng¢do no primeiro ano de uso.

A populacdo do estudo foi definida por pacientes adultos (= 18 anos) com doencas
inflamatdrias intestinais que iniciaram a terapia com vedolizumabe entre agosto de 2014 a
marco de 2015. A posologia de vedolizumabe foi definida como 300 mg via infusdo
intravenosa, sendo administradas nas semanas 0, 2, 6 e 14. O pMayo foi utilizado para avaliar a
resposta clinica, os padrbes adotados para avaliacdo da cicatrizagdo da mucosa foram os
mesmos empregados no estudo GEMINI 1 (54), descrito anteriormente. Além disso, os demais
desfechos clinicos avaliados pelo estudo foram avaliagdes laboratoriais nas semanas 0, 6 e 14,
QVRS (pelo questionario Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire - SIBDQ) e a
cicatrizagdo da mucosa. Apenas os resultados de interesse, ou seja, dados de pacientes com

retocolite ulcerativa, serdo descritos.

Os desfechos laboratoriais, de atividade da doenca e qualidade de vida foram coletados
prospectivamente durante as visitas de infusdo até a semana 14. Todos os desfechos foram
avaliados de forma prospectiva, entretanto, para pacientes que ndo foram incluidos no
componente prospectivo do estudo, os desfechos de duracdo do uso de vedolizumabe,
cicatrizagdo da mucosa e seguranca foram analisados de maneira retrospectiva.
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Um total de 102 pacientes, durante o periodo do estudo, iniciaram tratamento com
vedolizumabe. Contudo, apenas um total de 51 pacientes foram selecionados para
participarem da andlise, sendo 30 portadores de DC e 21 de retocolite ulcerativa. Entre os 21
pacientes com retocolite ulcerativa, 77% completaram a semana 14 de tratamento e
apresentavam dados completos disponiveis para analise. Estes pacientes demonstraram
melhoras significativas em relacdo ao pMayo na semana 6 (redugao de 2,6 no pMayo; p=0,002,
em relacdo a semana 0) e 14 (reducdo de 2,9 no pMayo; p=0,0002 relagdo a semana 0). Um
total de 55% dos pacientes com retocolite ulcerativa ativa no inicio do tratamento com

vedolizumabe alcangaram remissao clinica na semana 14.

De pacientes com doenga clinicamente ativa, 55% atingiram remissao clinica em 14 semanas.
Melhora na QVRS também foi notada nestes pacientes, com melhoras significativas no escore
SIBDQ nas semanas 6 e 14, em relacdo a semana 0 (53 e 55 pontos versus 45 pontos, com
p=0,006 e p=0,003, respectivamente). Uma diminuicdo nao significativa na PCR média e nos
niveis da taxa de sedimentacdo de eritrdcitos também foram relatados. Notavelmente, 73%
dos pacientes com retocolite ulcerativa em uso de corticosteroides orais ou tdpicos

suspenderam o uso desses medicamentos até a semana 14 (p=0,02).

Vinte e nove pacientes com retocolite ulcerativa preencheram os critérios para a avaliacdo do
desfecho de cicatrizacdo endoscdpica da mucosa. Desses, 76% apresentaram uma melhora

endoscdpica da mucosa e 69% cicatrizagdao da mucosa.

Em relagcdo aos resultados de seguranga para a coorte prospectiva (n=21), 29% (n=6/21) dos
pacientes com retocolite ulcerativa apresentaram EAs durante o periodo de avaliagdo. Os
principais EAs manifestados antes da semana 14 foram proctocolectomia total (n=2), febre nas
24 horas subsequentes a primeira dose (n=1) e conjuntivite (n=1). Apds a semana 14 de
tratamento, um paciente necessitou realizar proctocolectomia total e um apresentou desvio
com ileostomia em alga. Para a coorte retrospectiva (n=30), houve apenas EAs manifestados

antes da semana 14 (proctocolectomia total; n=2).
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Os autores concluiram que a terapia com vedolizumabe foi eficaz e bem tolerada pelos
pacientes com retocolite ulcerativa ativa. Melhora na QVRS também foi notada nestes
pacientes, com melhoras significativas no escore SIBDQ na semana 14, em relagdo a
semana 0 (p=0,003). Notavelmente, 73% dos pacientes com retocolite ulcerativa em uso de
corticosteroides orais ou tépicos reduziram o uso desses medicamentos até a semana 14

(p=0,02).

Stallmach, 2016

Stallmach et al., 2016 (64), elaboraram um estudo observacional prospectivo com o objetivo

de determinar a eficacia em longo prazo de vedolizumabe em um cenario de mundo real.

A populagdo do estudo foi definida como pacientes adultos com retocolite ulcerativa ou DC
clinicamente ativas, que ndo responderam a terapia de inducdo ou apresentaram perda de
resposta ao longo do tempo ou que apresentaram intolerancia, tanto a antagonistas de TNF-a,

quanto a terapias imunossupressoras convencionais.

A posologia de vedolizumabe foi de 300 mg, via infusdo intravenosa, nas semanas 0, 6 e 14,
constituindo a terapia de indugdao e, posteriormente, Q8W, caracterizando a terapia de
manuteng¢do. Os pacientes foram acompanhados no baseline, na semana 6, 14, 30 e na
semana 54. Apenas os resultados de interesse, ou seja, dados de pacientes com retocolite

ulcerativa, serdo descritos.

O desfecho primario definido para esse estudo foi a porcentagem de pacientes em remissao
clinica na semana 54 (pMayo < 1). Os desfechos secundarios foram resposta clinica (definida
como a redugdo de 3 pontos no Mayo score ou mais, acompanhado com uma reducao de pelo
menos 30% do escore do baseline) e taxa de remissdo clinica livre de corticosteroides na

semahna 54.

Um total de 127 pacientes com doencas inflamatdrias intestinais clinicamente ativas, sendo 67
portadores de DC e 60 pacientes com retocolite ulcerativa, previamente tratados com pelo

menos uma infusdo de vedolizumabe, foram recrutados para analise.
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Em relagdo aos dados de eficacia, baseado na analise, 25% (n=15/60) dos pacientes com
retocolite ulcerativa estavam em remissao clinica apés 54 semanas. Em comparacdo com as
taxas de remissdo clinica na semana 14, os resultados da semana 52 ndo apresentaram
diferencas significativas (22% na semana 14 versus 25% na semana 54). As taxas de resposta
clinica nas semanas 14 e 54 foram de 45% e 38%, respectivamente, sem diferencas

significativas.

Na semana 54, os resultados para o desfecho de remissao clinica livre de corticosteroides
mostraram que 22% (n=13/60) dos pacientes com retocolite ulcerativa alcancaram esse
desfecho. A porcentagem de pacientes com remissdo clinica de livre de corticosteroides nao
apresentou variacdes significativas entre as semanas 14 (15%; n=9/60) e a semana 54 (22%;

n=13/60).

Os autores do estudo observaram que vedolizumabe possui efetividade em longo prazo
(até 54 semanas) em pacientes com retocolite ulcerativa, refratarios ao uso de anti-TNF

prévio, em um cendrio de mundo real.

Macaluso, 2018

Macaluso et al., 2018 (65), realizaram um estudo de mundo real prospectivo, multicéntrico e
observacional, com o objetivo de relatar dados da eficacia de vedolizumabe nos sintomas
intestinais apds 10 e 22 semanas de tratamento. Os dados utilizados para a realizagdo desse
estudo foram extraidos de uma base de dados da Sicilian Network para doengas inflamatérias
intestinais. A dose recomendada para a administracdo de uma infusdo intravenosa de

vedolizumabe foi de 300 mg na semana 0, 2, 6 e, entdo, Q8W.

Os critérios de inclusdo para o presente estudo foram pacientes adultos, com DC ou retocolite
ulcerativa ativa, moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta
ou intolerancia a terapia convencional ou a antagonistas de TNF-a. Apenas os resultados de
interesse, ou seja, dados de pacientes com ou retocolite ulcerativa, serdao descritos neste

relatério.
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Um total de 163 pacientes (84 com DC e 79 com ou retocolite ulcerativa) foram incluidos
durante o periodo de estudo. A maioria dos pacientes (88,3%) eram dependentes de

corticosteroides e aproximadamente 3 a cada 4 pacientes foram expostos a um anti-TNF-a.

Apds 10 semanas, a remissao clinica livre de corticosteroides foi alcancada em 45,6% pacientes
com retocolite ulcerativa, enquanto a resposta clinica foi reportada em 22,8%. Na semana 22
de acompanhamento, 40% dos pacientes alcancaram a remissdao clinica livre de

corticosteroides e 14,3% obtiveram resposta clinica (Figura 15).
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Figura 15. Beneficio clinico (taxas de remissao clinica livre de corticosteroides e resposta
clinica) em pacientes com retocolite ulcerativa, tratados com vedolizumabe nas semanas 10

e 22. Adaptado de Macaluso, 2018. (65)

Os autores concluiram que vedolizumabe apresentou uma boa eficacia apds 10 e 22
semanas de tratamento em pacientes com retocolite ulcerativa. Nesses pacientes, apds 10
semanas, a remissdo clinica livre de corticosteroides foi alcancada por 45,6%, enquanto a
resposta clinica foi reportada em 22,8%. Na semana 22 de acompanhamento, 40% dos
pacientes alcangaram a remissao clinica livre de corticosteroides e 14,3% obtiveram

resposta clinica.
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Hoffmann, 2018

Hoffmann et al., 2018 (66), elaboraram um estudo de mundo real, retrospectivo, com o
objetivo de coletar dados do tratamento com vedolizumabe como terapia de inducdo e
manutenc¢do para pacientes com doencas inflamatdrias intestinais e identificar fatores que

influenciam no resultado do tratamento.

Os critérios de inclusdo, definidos pelos autores, foram pacientes adultos = 18 anos com
doengas inflamatdrias intestinais (DC e retocolite ulcerativa), tratados com vedolizumabe. A
administracdo de vedolizumabe nos pacientes foi realizada por via intravenosa, com doses de
300 mg nas semanas 0, 3 e 6. Apds a finalizacdo da terapia de indugao, os pacientes receberam
infusGes de vedolizumabe Q4W ou Q8W, dependendo da resposta individual ao tratamento no
periodo de indugdo. Apenas os resultados de interesse, ou seja, dados de pacientes com

retocolite ulcerativa, serdo descritos neste relatério.

O desfecho primério foi definido como a resposta clinica? na semana 30 da terapia com
vedolizumabe ou na primeira consulta no ambulatério apds a semana 30 da terapia com
vedolizumabe. O desfecho secundario foi a necessidade de colectomia dentro de 30 semanas
de terapia com vedolizumabe em pacientes com retocolite ulcerativa, descontinuagdo do
tratamento devido a falta de resposta, descontinuagdo devido a EAs e melhora das

manifesta¢Oes extra intestinais na presenca de vedolizumabe.

Um total de 25 pacientes com retocolite ulcerativa foram recrutados para o estudo. Em
relagdo aos resultados de eficacia, 20% (n=5) dos pacientes alcangaram a remissdo clinica,
enquanto 32% (n=8) alcangaram a resposta parcial e 48% (n=12) dos pacientes ndo

responderam a terapia com vedolizumabe.

Quanto aos resultados dos desfechos secundarios, um total de 72% (n=18/25) dos pacientes
chegaram na semana 30 do tratamento com vedolizumabe. Dos 7 pacientes que
descontinuaram a terapia com vedolizumabe devido a falta de resposta antes da semana 30 de
tratamento (mediana da semana: 15; variacdo: 6 a 19), 3 desses pacientes foram submetidos a
colectomia (dois na semana 6 e um na semana 15). Ndo foi relatado descontinuagdo do estudo

devido a EAs relacionados ao uso de vedolizumabe.

2 A resposta clinica ao vedolizumabe foi definida como remiss3o clinica ou resposta parcial.
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Os autores concluiram que vedolizumabe é efetivo no tratamento da retocolite ulcerativa
ativa, moderada a grave, em condi¢des de mundo real, proporcionando o alcance de

remissao clinica e resposta parcial em 20% e 32% dos pacientes, respectivamente.
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4.5.3. Andlise da qualidade da evidéncia

A classificagao da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela

13.

Tabela 13. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Remissao clinica (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Resposta clinica (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Remissao clinica livre de corticosteroides (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Cicatrizagdo da mucosa endoscopica (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Perfil de seguranga (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Cicatrizagdo endoscopica e histologica () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Parametros laboratoriais () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Necessidade de colectomia () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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4.5.4. Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limita¢oes dos estudos incluidos

Tabela 14. Estudos incluidos para analise.

Autor, data

GEMINI 1 (54)

Feagan 2017 (55)

Feagan 2017 (56)

Pais onde estudo foi realizado

Desenho

Populagdo

Intervengdo e comparadores

Desfechos

Canada, Porto Rico e Estados Unidos da América.
ECR de fase lll
Pacientes adultos (= 18 anos e < 80 anos) com
retocolite ulcerativa ativa, com pontuagdao no Mayo
score de 6 a 12, com um subescore de
sigmoidoscopia de pelo menos 2 pontos.

VDZ a cada 4 e 8 semanas e placebo.

Terapia de inducdo:

Primario: a resposta clinica na semana 6 definida
pela redugdo de pelo menos 30% no Mayo score
em relagdo ao baseline + o decréscimo de 1 ponto
na subescala de sangramento retal ou um escore
absoluto de sangramento retal de 0 ou 1.

Secundarios: remissdo clinica (definida por um
Mayo score < 2 e nenhum subescore maior do que
1 ponto) e cicatrizagcdo da mucosa (definido por um
Mayo endoscopic subscore [MES] de 0 ou 1).

Terapia de manutencdo:

Primario: remissao clinica na semana 52.

Secundario: resposta clinica durdvel (resposta nas
semanas 6 e 52), remissao clinica duravel (remissdo
nas semanas 6 e 52), cicatrizagdo da mucosa na

Idem GEMINI 1.

Estudo de QVRS a partir do GEMINI 1.

Idem GEMINI 1, porém, apenas os grupos da
terapia de manutencdo.

Idem GEMINI 1.

A QVRS dos pacientes foi avaliada em um
modelo de covariancia a partir de trés
ferramentas de avaliagao: IBDQ, SF-36, e EQ-
5D.

CONFIDENCIAL

Idem GEMINI 1.

Analise post hoc dos dados do estudo GEMINI 1.
Idem GEMINI 1, porém, apenas com pacientes
que apresentaram resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia ao tratamento com

antagonistas de TNF-a.

Idem GEMINI 1.

Idem GEMINI 1.
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Autor, data

GEMINI 1 (54)

Feagan 2017 (55)

Feagan 2017 (56)

Resultados

semana 52 e remissao clinica livre de
glicocorticoides na semana 52 para pacientes que
receberam glicocorticoides no baseline.

Terapia de inducdo

e Resposta clinica: Coorte 1 — 47,1% dos
tratados com VDZ versus 25,5% dos
pacientes do grupo placebo (diferenca:
21,7 pontos percentuais; IC 95% 11,6 a
31,7; p<0,001); Coorte 2 — 44,3% do grupo
VDZ.

e Remissao clinica: Coorte 1 — 16,9% dos
pacientes tratados com VDZ versus 5,4%
pacientes do grupo placebo (p=0,001);
Coorte 2 -19,2% do grupo VDZ.

e  (Cicatrizacao da mucosa: Coorte 1 — 40,9%
do grupo VDZ versus 24,8% do grupo
placebo (p=0,001). Coorte 2 — 36,7% do
grupo VDZ.

Terapia de manutencdo

e Remissdo clinica: 41,8% VDZ Q8W e 44,8%
VDZ Q4W versus 15,9% do grupo placebo
(DA para o VDZ Q8W versus placebo:
26,1%; IC 95%: 14,9 a 37,2; p<0,001; DA
para VDZ Q4W versus placebo: 29,1%. IC
95%: 17,9 a 40,4; p<0,001);

e  Resposta clinica duravel: 41,8% VDZ Q8W
e 52,0% VDZ Q4W versus 23,8% do grupo
placebo (DA para o VDZ Q8W versus
placebo: 32,8%; IC 95%: 20,8 a 44,7);
p<0,001; DA para VDZ Q4W versus
placebo: 29,1%. IC 95%: 17,9 a 40,4;

e Diferengcas médias entre o grupo
placebo nas variagbes a partir do baseline nos
escores IBDQ (total e todas as subescalas) e na
EQ-5D EVA foram estatisticamente
significativas;

e Escores de utilidade do EQ-5D: média
da diferenca do grupo VDZ Q4W em relagdo ao
placebo: 0,058; IC 95%: 0,006 a 0,110;

e Entre pacientes com Mayo score < 9,
ambos grupos VDZ apresentaram melhoras
significativas em relagao ao placebo, exceto no
EQ-5D;

e Entre pacientes com Mayo score 2 9,
apenas o grupo VDZ Q8W uma melhora
significativa para todas as ferramentas de
avaliagao;

e Mais de 80% dos pacientes com
remissdo clinica na semana 52 também
obtiveram remissdao no IBDQ;

e A concordancia com a remissdo do
IBDQ ndo se diferenciou substancialmente
(<3%) da remissdo clinica, definida tanto pelo
Mayo score completo ou parcial [0,65 (IC 95%,
0,65-0,79) baseada no Mayo score completo e
0,72 (IC 95%: 0,65 a 0,79) baseado no pMayo].

CONFIDENCIAL

Terapia de inducdo

O grupo TNF-naive alcangou taxas mais
elevadas de resposta ao tratamento com
VDZ do que o grupo com falha a terapia
com antagonistas de TNF-a;

A razdo de risco entre ambos os grupos
foi similar (RR: 2,0; IC 95%: 1,3 a 3,0 para
o grupo TNF-naive e RR: 1,9; IC 95%: 1,1
a 3,2 para o grupo TNF-falha).

Resposta clinica: 53,1% do grupo TNF-
naive versus 26,3% do grupo placebo
(DA: 26,4%; IC 95%: 12,4 a 40,4; RR: 2,0;
IC 95%: 1,3 a 3,0). 39,0% anti-TNF-a
versus 20,6% do grupo placebo (DA:
18,1%; IC 95%: 2,8 a 33,5; RR: 1,9; IC
95%: 1,1 a 3,2);

Remissao clinica: pacientes TNF-naive
apresentaram DA (versus placebo) de
15,5 pontos percentuais (IC 95%: 5,1 a
25,9; RR: 3,2 [IC 95%: 1,3 a 7,9]) versus
de 7,0 pontos percentuais (IC 95%: -1,3 a
15,2; RR: 3,2 [IC 95%: 0,7 a 14,5]) para o
grupo TNF-falha.

Cicatrizagdo da mucosa: grupo VDZ —
23,9 pontos percentuais (IC 95%: 10,0 a
37,7; RR: 2,0 [IC 95%: 1,3 a 3,0]) versus
placebo — 9,9 pontos percentuais (IC
95%: -4,7 a 24,4; RR: 1,5 [IC 95%: 0,8 a
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Autor, data

GEMINI 1 (54)

Feagan 2017 (55)

Feagan 2017 (56)

Limitagoes

Nivel de evidéncia/grau de
recomendagao

p<0,001);

Remissao clinica duravel: 20,5% VDZ Q8W
e 24,0% VDZ Q4W versus 8,7% do grupo
placebo (DA para o VDZ Q8W versus
placebo: 11,8%; IC 95%: 3,1 a 20,5); p =
0,008; DA para VDZ Q4W versus placebo:
15,3%. IC 95%: 6,2 a 24,4; p = 0,001);
Cicatrizacdao da mucosa na semana 52:
51,6% VDZ Q8W e 56,0% VDZ Q4W versus
19,8% do grupo placebo (DA para o VDZ
Q8W versus placebo: 32,0%; IC 95%: 20,3
a 43,8); p < 0,001; DA para VDZ Q4W
versus placebo: 36,3%. IC 95%: 24,4 a 48,3;
p <0,001);

Remissao livre de corticoides na semana
52: 31,4% VDZ Q8W e 45,2% VDZ Q4W
versus 13,9% do grupo placebo (DA para o
VDZ Q8W versus placebo: 17,6%; IC 95%:
3,9 a 31,3; p < 0,001; DA para VDZ Q4W
versus placebo: 29,1%. IC 95%: 16,6 a 46,2;
p<0,001).

O estudo ndo foi elaborado para reconhecer a dose
minima eficaz e o momento do efeito mdximo do

VDZ como terapia de indugdo e

1B/A

Os dados do questionario SF-36, coletados nos
paises participantes de GEMINI 1, foram
comparados com uma populagdo local.

Mudanga de 210 pontos foi usada como o
limiar minimo de diferenca clinicamente
importante para EQ-5D EVA.

1B/A

2,6]);

Pacientes TNF-naive 46,9% em remissao
clinica apds 52 semanas de VDZ versus
19,0% do grupo placebo (DA: 28,0%; IC
95%: 14,9 a 41,1; RR: 2,5; IC 95%: 1,5 a
4,0);

Grupo TNF-falha 36,1% versus 5,3% do
grupo placebo (DA: 29,5%; IC 95%, 12,8-
46,1; RR: 6,6; IC95%: 1,7 a 26,5);

44,6% dos pacientes TNF-naive estavam
em remissdo e livres de corticosteroides
versus 18,6% do grupo placebo (DA: 26,3;
IC 95%: 8,7 a 43,9; RR: 2,4; IC 95%: 1,2 a
4,7);

Grupo TNF-falha foram de 36,1% versus
5,3% (DA: 29,5%; IC 95%, 12,8-46,1; RR:
6,6; IC95%: 1,7 a 26,5);

Quanto a seguranga, nenhuma diferenga
clinicamente importante foi encontrada
entre VDZ e placebo.

Resultados baseados em andlises exploratdrias e
post hoc de subpopulacées do estudo GEMINI 1,
limitando o nimero de pacientes participantes da

analise.

1B/A

VDZ: vedolizumabe; IC: intervalo de confianca; Q8W: a cada 8 semanas; Q4W: a cada 4 semanas; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; EQ-5D: EuroQol-5D; EVA: escala visual analdgica; QVRS:

qualidade de vida relacionada a satde; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; RR: risco relativo; DA: diferenca ajustada; TNF: fator de necrose tumoral.

CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Takeda.
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Tabela 15. Estudos incluidos para analise (continuagao).

Autor, data

GEMINI LTS (57)

Noman 2017 (58)

Narula 2018 (14)

Shelton 2015 (60)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Austrdlia, Alemanha, Bélgica, Canada,
Coréia do Sul, Estados Unidos da
América, Hungria, Israel, Malasia.

Estudo de seguranga em longo prazo a
partir de dados do estudo GEMINI 1
(54).

Idem GEMINI 1 (54).

Idem GEMINI 1. O estudo também
incluiu pacientes VDZ-naive, com
critério de elegibilidade similar,
contudo, o escore pMayo foi utilizado
para medir a atividade da doenga.

Desfecho primario: avaliacdo da
segurancga do tratamento com VDZ.

Desfecho secundario: resposta clinica
e remissao clinica e QVRS (IBQD e SF-36
EVA);

Bélgica.

Estudo retrospectivo baseado na
populagdo do estudo GEMINI LTS
(57).

Idem GEMINI LTS (57).

Idem GEMINI LTS (57).

Proporg¢do de pacientes com
cicatrizacdo completa, avaliada pelo
nonresponder imputation (NRI);

Incidéncia de displasia ou
adenocarcinoma;

Proporg¢do de colonoscopia com
cicatrizagdo endoscdpica e
histolégica combinadas;

CONFIDENCIAL

Estados Unidos da América e Canada.

Revisdo restrospectiva.

Pacientes do Consércio VICTORY com
diagndstico confirmado para retocolite
ulcerativa e, sintomas clinicos ativo,
tratadas ou ndo previamente com
anti-TNF.

VDZ.

Primarios: taxas cumulativas de
remissao clinica e remissao
endoscopica.

Secundarios: taxas cumulativas de
remissao livre de corticosteroides.
remissdo profunda (remissao clinica e
remissdo endoscopica) e segurancga.

Estados Unidos da América.

Estudo observacional retrospectivo.

Pacientes que iniciaram a terapia com
VDZ para o tratamento de DC e
retocolite ulcerativa, além de
pacientes que receberam pelo menos
3 infusdes no tempo da analise
(semanas 0, 2 e 6).

VDZ via intravenosa, 300 mg,
administrado nas semanas 0, 2,6 e 14.

Desfecho primario: foi a obten¢do da
resposta clinica ou da remissao clinica
na semana 14.

Desfechos secundarios: resposta
clinica na semana 6, normalizacdo da
proteina C-reativa (PCR) na semana
14, niveis de PCR nas semanas 2, 6, 14
e redugdo na dose de prednisona na
semana 14 comparado com o baseline.
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Autor, data

GEMINI LTS (57)

Noman 2017 (58)

Narula 2018 (14)

Shelton 2015 (60)

Resultados

Seguranca

e Incidéncia de qualquer EA ou
EAS foi de 88% e 20%,
respectivamente;

e  Os EAs foram exacerbagdo da
retocolite ulcerativa e
nasofaringite;

e InfecgOes graves e reagbes
relacionadas a infusdo
ocorreram em 5% e em 3% dos
pacientes, respectivamente;

e 10% dos pacientes
apresentaram um EA que
culminou na descontinuagdo
do estudo;

Eficacia a longo prazo

e Apds 28 semanas de
tratamento com VDZ, 67% (n =
102/153) dos pacientes
apresentaram um pMayo < 2;

e  63% (n=55/87) daqueles
provenientes de falha com os
antagonistas de TNF-a e 69%
(n=41/59) do grupo TNF-
naive obtiveram o mesmo
resultado;

e Foram observadas melhoras
em pacientes VDZ-naive

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Takeda.

A cicatrizacdo endoscdpica
foi encontrada em 50% da
populagio (n=17/34);

A combinacdo da
cicatrizagdo endoscédpica e
histolégica da mucosa foi
encontrada em 32% dos
pacientes (n=11/34);

A mediana do tempo de
tratamento no momento da
colonoscopia foi de 31
meses

. Na ultima colonoscopia
realizada, a cicatrizagdo da
mucosa foi observada em
70% dos pacientes (n=20).
Uma correlagao
significativa foi encontrada
entre a cicatrizagao
endoscopica e a
cicatrizacao histolégica da
mucosa (r?: 0,61; p<0,001).

CONFIDENCIAL

Taxa cumulativa de resposta clinica

6 meses: 54%

12 meses: 75%

Taxa cumulativa de remissdo clinica

6 meses: 36%
12 meses: 51%

Remissdo endoscopica (Mayo 0 e 1)

0:

6 meses: 29%
12 meses: 62%
1:

6 meses: 18%
12 meses: 41%

Taxas cumulativas de remissdo livre de

corticosteroides:
6 meses: 21%

12 meses: 37%

Remissdo profunda

53,5% (n=31) e 29,3% (n=17)
dos pacientes apresentaram
resposta clinica e alcangaram
remissdo clinica,
respectivamente;

71% (n=22) conseguiram
reduzir a dose de
corticosteroides em > 50%.
48,4% (n=15) ndo utilizavam
mais essa classe de
medicamentos na semana 14;
23,1% (n=20) dos pacientes
alcangaram uma remissao
clinica livre de
corticosteroides na semana
14,

Observou-se uma melhora
nao significativa da média de
PCR na semana 14, em
comparagao com ao baseline
(10,8 versus 7,5; p=0,29);
Entre os 21 pacientes com
PCR elevada no inicio do
estudo, 10/21 (47,6%)
normalizaram a PCR na
semana 14.
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Autor, data

GEMINI LTS (57)

Noman 2017 (58) Narula 2018 (14)

Shelton 2015 (60)

Limitagoes

segundo as variagdes no IBDQ,
EQ-5D EVA, SF-36 PCS e SF-36
MCS em relagdo ao baseline;

e Um total de 91% (n=124/136)
dos pacientes com dados
disponiveis apds 104 semanas

de exposi¢do cumulativa e 97%

(n=71/73) apbs 152 semanas
relataram resposta clinica;

e Apds 8 semanas de
retratamento, as taxas de
resposta e remissao
melhoraram em 84%
(n=38/45) dos pacientes com
resposta clinica e em 73%
(n=33/45) dos pacientes;

e  Apds 28 semanas do aumento
da frequéncia dose, a resposta
clinica e a remissdo foram
reportadas em 53% (n=17/32)
e em 25% (n=8/32) dos
pacientes, respectivamente.

Viés associado a auséncia de
cegamento e randomizagdo dos
pacientes, além de ser um estudo nao-

6 meses: 14%

12 meses: 30%

Seguranca

e Vedolizumabe foi bem
tolerado pelos pacientes do
estudo;

e EASs e infecgOes sérias foram

relatados em 6% e 4%,
respectivamente.

e AsinfeccGes sérias foram
causadas por Clostridium
difficile (n = 5; 1 necessitou
de hospitalizagdo),
Entamoeba histolytica (n=1),
colite por citomegalovirus
(n=1), colangite (n=1),
sinusite (n=2, 1 resultou em
descontinuagdo do
medicamento), pneumonia
(n=1), mielite transversa
(n=1) e diverticulite (n=1);

e Ataxa cumulativa de
colectomia nos meses 6 e 12
foi de 6% e 13%,
respectivamente.

Auséncia de cegamento dos Desenho do estudo (retrospectivo);

profissionais que realizaram a
endoscopia, populagdo estudada

Vieses nos padrdes de pratica
académica em comparagdo com

CONFIDENCIAL

Estudo observacional, alguns dados
coletados retrospectivamente,
heterogeneidade na coleta de dados.
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Noman 2017 (58)

Narula 2018 (14)

Shelton 2015 (60)

Autor, data GEMINI LTS (57)
controlado.

Nivel de

evidéncia/grau de 1B/A

recomendagao

estava em resposta clinica continua
por mais de um ano e todos os
pacientes foram tratados em um
intervalo de cada 4 semanas.

1B/A

aqueles em populagdes nao
académicas ou internacionais,
particularmente com relagdo ao uso
de imunomoduladores e/ou
esteroides concomitantes;

Tamanho amostral do estudo.

2B/B

2B/B

VDZ: vedolizumabe; IC: intervalo de confianca; Q8W: a cada 8 semanas; Q4W: a cada 4 semanas; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; EQ-5D: EuroQol-5D; EVA: escala visual analdgica; QVRS:

qualidade de vida relacionada a satde; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; RR: risco relativo; DA: diferenca ajustada; TNF: fator de necrose tumoral; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério.
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Tabela 16. Estudos incluidos para analise (continuagao).

Autor, data

Amiot, 2016 (67)

Amiot 2017 (61)

Baumgart 2016 (62)

Pais onde estudo foi realizado

Desenho

Populagao

Intervengao e comparadores

Desfechos

Resultados

Franga.
Estudo observacional prospectivo.

Pacientes adultos com doengas inflamatdrias
intestinais (DC e retocolite ulcerativa) ativa, que
apresentaram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou foram intolerantes a terapia
convencional ou a pelo menos um agente anti-TNF-
a.

VDZ 300 mg nas semanas 0, 2 e 6 (terapia de
indugdo), e posteriormente Q8W (terapia de
manutengdo).

Desfecho primario: remissdo clinica livre de
corticosteroides na semana 14, definida como o
pMayo < 3, combinado com a frequéncia de
evacuacgGes e sangramento retal < 19.

Desfechos secundarios: remissdo clinica, resposta
clinica, taxas de resposta clinica livre de
corticosteroides na semana 6 e na semana 14, e
seguranga na semana 14.

e Nasemana 6, 32% (n=39) pacientes com
retocolite ulcerativa apresentaram
remissao clinica;

e 21% (n=26) estavam em remissado clinica
livre de corticosteroides;

e 41% (n=50) apresentaram resposta clinica;

e 26% (n=32) apresentaram resposta clinica

Idem Amiot, 2016.

Extensdo do estudo Amiot, 2016.

Idem Amiot, 2016.

Idem Amiot, 2016.

Remissdo clinica livre de corticosteroides,
remissdo clinica, resposta clinica livre de
corticosteroides, resposta clinica e seguranca
semana 54.

Remissdo clinica livre de
corticosteroides: 40,5%

Remissdo clinica: 42,1%

Resposta clinica livre de
corticosteroides: 56,2%

Resposta clinica: 50,4%

EAs foram relatados em 26,2% dos
pacientes;

CONFIDENCIAL

Alemanha.

Estudo de coorte consecutiva.

Pacientes adultos com doenca inflamatdria
intestinal (retocolite ulcerativa e DC), ambas com
doenca ativa (indice de Harvey-Bradshaw > 7 e
pMayo > 4).

VDZ.

Desfecho primario: remissdo clinica (pMayo < 1);

Desfechos secundarios: remissdo clinica livre de
corticosteroides, resposta clinica (pMayo > 3),
impacto do VDZ na proteina C-reativa (PCR),
calprotectina e hemoglobina.

e Proporgdo de pacientes que alcangaram
remissao clinica foi de de 11,3% para
23,5% da semana 6 para a 14 (p = 0,004);

e Remissdo clinica livre de esteroides:
propor¢dao aumentou de 8,7% para 19,1%
da semana 6a 14 (p =0,012);

e Remissdo clinica em pacientes naive
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Autor, data

Amiot, 2016 (67)

Amiot 2017 (61)

Baumgart 2016 (62)

Limitagoes

Nivel de evidéncia/grau de
recomendagao

livre de corticosteroides;

O pMayo apresentou um decréscimo
significativo entre as semanas0e 6 (6,1 +
1,7 versus 3,9 £ 2,6, respectivamente;
p<0,001) no grupo VDZ;

Na semana 14, 39% (n=47) dos pacientes
estavam em remissdo clinica e 36% (n=43)
se encontravam em remissdo clinica livre
de corticosteroides

57% (n=69) dos pacientes apresentaram
resposta clinica e 50% (n=60) alcangaram
resposta clinica livre de corticosteroides;
No que se refere aos resultados de
seguranca, 31,6% (n = 93/294); pacientes
relataram EAs;

8,2% (n=24) relataram EAS;

5,1% (n=15) relataram EAs que resultaram
na descontinuagdo do tratamento com
VDZ;

Os EAs mais comumente mencionados
foram cefaleia (n=16) e parestesia (n=13).

A natureza retrospectiva da coleta de dados pode
ter subestimado o perfil de seguranca e os

problemas clinicos especificos

2B/B

e EASs ocorreram em 7,2% dos
pacientes;

e 2,5% dos pacientes manifestaram EAs

que levaram a descontinuagdo do
tratamento com VDZ.

2B/B

versus pacientes previamente expostos:
39,3% versus 18,5%; p=0,023;

Resposta clinica: de 42,6% para 57,4%
(p=0,008), da semana 6 a 14,
respectivamente;

Os valores de PCR diminuiram apenas
numericamente ao longo das semanas 0,
4 e 14 (0,63 versus 0,52 versus 0,43
mg/dL, respectivamente);

Niveis de calprotectina nas semanas 0, 6
e 14: 1.740 mg/dL na semana 0; 825
mg/dL na semana 6 e 273 mg/dL na
semana 14; p<0,05 para a comparagao
entre semana O e a 6; p<0,05 para a
comparagao entre semana6ealde
p<0,0001 para a comparagao entre a
semana O e a 14;

Niveis de hemoglobina nas semanas 0, 6
e 14: 8,3 versus 8,20 versus 8,51 mmol/L.
Apenas o aumento entre as semanas 6 e
14 foi estatisticamente significativo (p =
0,020);

Principais EAs relatados: artralgia (n=12),
acne (n=6), artrite (n=4), nasofaringite
(n=4), eritema nodoso (n=2), parestesia
(n=2) e herpes oral (n=2)

Numero de pacientes e periodo de observagdo
foram limitados, impedindo uma modelagem

estatistica avangada.

2B/B

CONFIDENCIAL
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VDZ: vedolizumabe; IC: intervalo de confianca; Q8W: a cada 8 semanas; Q4W: a cada 4 semanas; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; EQ-5D: EuroQol-5D; EVA: escala visual analdgica; QVRS:
qualidade de vida relacionada a salde; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; RR: risco relativo; DA: diferenca ajustada; TNF: fator de necrose tumoral; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério; DC:

doenga de Crohn.
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Tabela 17. Estudos incluidos para analise (continuagao).

Autor, data Vivio 2016 (63)

Stallmach 2018 (64)

Macaluso 2018 (65)

Hoffmann 2018 (66)

SR GG e O Estados Unidos da América.

realizado
Desenho Estudo observacional.
Pacientes adultos (> 18 anos) com
~ doengas inflamatdrias intestinais que
Populagao

iniciaram a terapia com VDZ entre
agosto de 2014 a margo de 2015.

VDZ 300 mg via infusdo intravenosa,
sendo administrado nas semanas 0, 2, 6
e 14,

Intervengao e
comparadores

Resposta clinica;

Cicatrizagdo da mucosa;
Desfechos

QVRS;

Desfechos laboratoriais.

Alemanha.

Estudo observacional prospectivo de
mundo real.

Pacientes adultos com retocolite
ulcerativa ou DC clinicamente ativas,
que ndo responderam a terapia de
indugdo ou apresentaram perda de
resposta ao longo do tempo ou que
apresentaram intolerancia, tanto a
antagonistas de TNF-a, quanto a
terapias imunossupressoras
convencionais.

VDZ 300 mg, via infusdo intravenosa,
nas semanas 0, 6 e 14, constituindo
a terapia de inducdo e,
posteriormente, Q8W,
caracterizando a terapia de
manutengao.

Desfecho primario: porcentagem de
pacientes em remissdo clinica na
semana 54 (pMayo < 1).

Desfechos secundarios: resposta
clinica (definida como a redugdo de
3 pontos no Mayo score ou mais,
acompanhado com uma redugao de
pelo menos 30% do escore do
baseline) e taxa de remissao clinica

CONFIDENCIAL

Italia.

Estudo observacional prospectivo de
mundo real.

Pacientes adultos, com DC ou
retocolite ulcerativa ativa, moderada a
grave, que tiveram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a terapia convencional ou
a antagonistas de TNF-a.

VDZ 300 mg via infusdo intravenosa,
sendo administrado nas semanas 0, 2,
6 e, posteriormente, Q8W.

Remissdo clinica livre de
corticoesteroides;

Resposta clinica.

Alemanha.

Estudo de mundo real retrospectivo.

Pacientes adultos 2 18 anos com
doencas inflamatdrias intestinais (DC e
retocolite ulcerativa), tratados com
VDZ.

VDZ via intravenosa, com doses de 300
mg nas semanas 0, 3 e 6.

Desfecho primario: resposta clinica
(remissdo clinica ou resposta parcial)
na semana 30 da terapia na primeira
consulta no ambulatério apds a
semana 30;

Desfechos secundarios: necessidade
de colectomia dentro de 30 semanas
de terapia com VDZ em pacientes com
retocolite ulcerativa, descontinuagdo
91
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Autor, data

Vivio 2016 (63)

Stallmach 2018 (64)

Macaluso 2018 (65)

Hoffmann 2018 (66)

Resultados

Entre pacientes com a doenga
clinicamente ativa, 55%
atingiram remissdo clinica em
14 semanas;

Observou-se melhoras no
escore SIBDQ nas semanas 6 e
14, em relagdo a semana 0 (53
e 55 pontos versus 45 pontos,
com p=0,006 e p=0,003,
respectivamente);

Relatou-se uma redugao
numeérica nos niveis de PCR
média e na taxa de
sedimentacdo dos eritrécitos;
73% suspenderam o uso de
corticosteroides orais ou
topicos até a semana 14
(p=0,02);

76% dos pacientes que foram
incluidos na analise do
desfecho de cicatrizagdo da
mucosa apresentaram uma
melhora endoscopica da
mucos. 69% apresentaram
cicatrizacao;

29% (n=6/21) dos pacientes
apresentaram EAs durante o
periodo de avaliacdo;
Principais EAs manifestados

livre de corticosteroides na semana
54,

e 25% (n=15/60)
apresentaram em remissao
clinica ap6s 54 semanas

. Em comparagdo com as
taxas de remissdo clinica na
semana 14, os resultados
da semana 52 nao
apresentaram diferencgas
significativas (22% na
semana 14 versus 25% na
semana 54).

e  Resposta clinica nas
semanas 14 e 54: 45% e
38%, respectivamente, sem
diferencas significativas.

e Remissdo clinica livre de
esteroides na semana 54:
22% (n=13/60) alcangaram
esse desfecho;

e A porcentagem de
pacientes com remissao
clinica de livre de
corticosteroides ndo
apresentou variagdes
significativas entre as
semanas 14 (15%; n=9/60)
e a semana 54 (22%;
n=13/60).

CONFIDENCIAL

Semana 10: a remissdo clinica
livre de corticosteroides
alcancada em 45,6%
pacientes, enquanto a
resposta clinica foi reportada
em 22,8%.

Semana 22: 40% dos
pacientes alcangaram a
remissao clinica livre de
corticosteroides e 14,3%
obtiveram resposta clinica.

do tratamento devido a falta de
resposta, descontinuagao devido a EAs
e melhora das manifestacdes extra
intestinais na presenca de VDZ.

e  20% (n=5) dos pacientes
alcangaram a remissao
clinica;

e 32% (n=8) alcangcaram a
resposta parcial;

e 48% (n=12) dos pacientes ndo
responderam a terapia com
VDZ;

o 72% (n=18/25) dos pacientes
chegaram na semana 30 do
tratamento com VDZ

e 7 pacientes descontinuaram a
terapia devido a falta de
resposta antes da semana 30
de tratamento (mediana da
semana: 15; variagdo: 6 a 19);

e Entre os que descontinuaram,
3 foram submetidos a
colectomia (dois na semana 6
e um na semana 15).
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Autor, data Vivio 2016 (63) Stallmach 2018 (64) Macaluso 2018 (65) Hoffmann 2018 (66)

antes da semana 14:

proctocolectomia total (n=2),

febre nas 24 horas

subsequentes a primeira dose

(n=1) e conjuntivite (n=1).

Duragdo do acompanhamento ndo é
suficiente para obter dados a longo
prazo, auséncia de dados para sinais
objetivos da doenga (resultados de
exames de ressonancia magnética),
auséncia de escores validados para
avaliagdo precisa da gravidade e das

variagdes das manifestacdes clinicas.

Estudo aberto com nimero de
Limitagoes pacientes significativamente menor que Estudo ndo controlado.
estudos clinicos.

Nivel de
evidéncia/grau de 2B/B
recomendagao

2B/B 2B/B 2B/B

VDZ: vedolizumabe; IC: intervalo de confianca; Q8W: a cada 8 semanas; Q4W: a cada 4 semanas; IBDQ: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; EQ-5D: EuroQol-5D; EVA: escala visual analdgica; QVRS:

qualidade de vida relacionada a saude; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey; RR: risco relativo; DA: diferenca ajustada; TNF: fator de necrose tumoral; EA: evento adverso; EAS: evento adverso sério.
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4.6. Outras evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas encontradas durante a busca que incluiram comparadores ndo
disponiveis no Sistema de Saude Suplementar (bioldgicos) e midias ndo recomendadas
(resumos de congresso) foram descritas separadamente nessa sec¢do. Tais estudos sdo
considerados apenas como fonte de informacdo e servem como comparagdao com outros

resultados.

Singh, 2017

Singh et al., 2017 (68), elaboraram uma revisdo sistemdatica com metanalise em rede com o
objetivo de comparar a eficacia e seguranca de agentes anti-TNF (infliximabe, adalimumabe e
golimumabe), vedolizumabe e tofacitinibe® como primeira e segunda linha de tratamento em

pacientes com colite ulcerativa moderada a grave.

Foram incluidos ECRs de fase Il ou fase Ill que preenchem os seguintes critérios de inclusdo: (1)
pacientes adultos > 18 anos com colite ulcerativa moderada a grave (escore Mayo Clinic de 6 a
12, com um subescore endoscépico de 2 ou 3) que sdo ou ndo naives ou que receberam
terapia prévia com anti TNF-a ; (2) intervencdo: terapia bioldgica com os agentes avaliados
com duracdo minima de 14 dias; (3) comparadores: outro agente bioldgico, inibidores Janus
quinase ou placebo; (4) desfechos: indugdo da remissdo clinica (escore Mayo Clinic < 2, sem

subescore individual > 1) e cicatrizagdo da mucosa (subescore endoscdpico Mayo de 0 ou 1).

Para avaliacdo da fase de manutencao foi realizada uma metanalise em rede e comparagao par
a par separadamente. Para essa metandlise foram incluidos ECRs de fase Il ou Ill que
consideraram: (1) pacientes adultos > 18 anos com colite ulcerativa moderada a grave (escore
Mayo Clinic de 6 a 12, com um subescore endoscépico de 2 ou 3) com doencga ativa no
momento do recrutamento ou que alcangaram resposta clinica na terapia de indugdo com o
agente index; (2) intervencdo: terapia bioldgica com os agentes avaliados com duragdo minima
de 24 semanas; (3) comparadores: outro agente bioldgico ou placebo; (4) desfechos: remissdo
clinica e cicatrizagdo da mucosa (desfechos de eficacia) e EASs e quaisquer infecgdes

(desfechos de seguranca).

3 N3o possui indicagdo para o tratamento de retocolite ulcerativa no Brasil.
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A busca para coletar dados para a revisdo sistematica foi realizada em multiplas bases de

dados eletrdénicas até 31 de maio de 2017, sem restricdo de idioma.

De um total de 1.866 identificados pela estratégia de busca aplicada, 12 ECRs para primeira
linha de tratamento (54,69-76) (pacientes naive para tratamento com bioldgicos) e quatro
ECRs para segunda linha (54,72,77) (em pacientes com exposi¢cdo prévia a agentes anti TNF-a)
foram incluidos. Alguns dos estudos incluidos para infliximabe (ACT 1 e 2 (69), Jiang et al. (70),
NCT01551290 (71)), adalimumabe (ULTRA 2 (72,76), Suzuki et al. (73)) e vedolizumabe
(GEMINI 1 (54)) também relataram resultados dos desfechos para terapia de manutengdo na
mesma publicacdo. Os estudos PURSUIT-J (78) e OCTAVE-SUSTAIN (77) reportaram desfechos
relacionados a terapia de manutencdo para os medicamentos golimumabe e tofacitinibe,

respectivamente.

Todos os desfechos foram uniformemente avaliados com base na definicdo padrao do escore
Mayo clinic, entre as semanas seis e oito para terapia de indugdo e entre as semanas 30 e 54
para terapia de manutencdo. De modo geral, os estudos apresentaram baixo risco de viés e

todos foram patrocinados por industrias.

Resultados da terapia de inducdo

Um total de 2720 pacientes naive para tratamento com bioldgicos com colite ulcerativa
moderada a grave, tratados com infliximabe (4 estudos, 667 pacientes), adalimumabe (3
estudos, 741 pacientes) golimumabe (2 estudos, 586 pacientes), vedolizumabe (1 estudo, 206
pacientes) e tofacitinibe (2 estudos, 520 pacientes) foram incluidos. Em relagdo ao resultado
da metanalise direta, todos os agentes foram superiores ao placebo para o desfecho de
remissdo clinica, e a intensidade do efeito foi maior em pacientes que receberam infliximabe

(OR: 4,22) e vedolizumabe (OR: 4,26).

Os resultados da metandlise em rede comparada ao placebo mostraram uma confianga
moderada nas estimativas que apoiam a administracdo de infliximabe, adalimumabe,
golimumabe, vedolizumabe e tofacitinibe para a indugdao da remissdo clinica em pacientes
naive ao tratamento com bioldgicos (evidéncia rebaixada devido a imprecisao em razdo da
baixa taxa de eventos que ndo atende ao tamanho étimo da informacgdo) (Tabela 18). Na
comparacdo de intervengdes ativas, ndo foram identificados estudos head-to-head. Nao foi

registrada diferenca significativa na eficacia entre infliximabe e vedolizumabe como
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tratamento de primeira linha, com uma baixa confianca nas estimativas (OR: 0,96; IC 95%: 0,30
a 3,09) (Tabela 18). No geral, os medicamentos infliximabe (SUCRA: 0,85) e vedolizumabe
(SUCRA: 0,82) foram os melhores classificados, seguidos de golimumabe (SUCRA: 0,58),
tofacitinibe (SUCRA: 0,43) e adalimumabe (SUCRA: 0,31) para indugdo da remissao clinica em
pacientes naive. Com uma taxa combinada de 9,8% (variacdo 5,7 a 21,9) de pacientes dos
estudos incluidos apenas recebendo placebo alcancarem remissdo. Foi estimado que 31,6%,
30,9% 23,0%, 18,9% e 16,1 dos pacientes que receberam vedolizumabe, infliximabe,
golimumabe, tofacitinibe e adalimumabe, respectivamente, iriam alcancar a indugdo da

remissao.

Para o desfecho de cicatrizacdo da mucosa, na metanalise direta, todos os agentes se
mostraram superiores ao placebo e o tamanho do efeito foi mais forte para infliximabe (OR:

3,32) e vedolizumabe (OR: 2,91).

Na metandlise em rede, comparado ao placebo, uma evidéncia de alta qualidade suportou o
uso de infliximabe, adalimumabe e golimumabe, enquanto uma evidéncia de qualidade
moderada (evidéncia rebaixada devido a imprecisdo em razdo da baixa taxa de eventos que
ndo atende ao tamanho 6timo da informagdo) suportou o uso de vedolizumabe e tofacitinibe
para inducdo de cicatrizagdo da mucosa em pacientes naives para tratamento com biolégicos
(Tabela 18). Ao realizar uma comparagdo entre as intervengdes ativas, novamente ndo foram
encontrados estudos head-to-head. Nao foi encontrada diferenca significativa na eficacia do
infliximabe e do vedolizumabe como terapias de primeira linha para inducdo de cicatrizacdo de
mucosa, com baixas estimativas (OR: 1,14; IC 95% 0,56 a 2,30) (Tabela 18). No geral, os
medicamentos infliximabe (SUCRA: 0,91) e vedolizumabe (SUCRA: 0,81) foram os melhores
colocados no ranking para a inducdo de cicatrizacdo de mucosa, seguido de tofacitinibe
(SUCRA: 0,54), golimumabe (SUCRA: 0,41) e adalimumabe (SUCRA: 0,32). Foi estimado que
59,0%, 55,7%, 46,8%, 42,9% e 40,6% dos pacientes tratados com infliximabe, vedolizumabe,
tofacitinibe, golimumabe e adalimumabe, respectivamente, iriam alcancar a inducdo da

cicatrizagdo da mucosa.
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Tabela 18. Eficacia comparativa de agentes farmacoldgicos para a inducdo de remissao

clinica e cicatrizagdo da mucosa em pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave,

naive de tratamento biolégico, por meio de uma metanalise em rede*. Singh 2017. (68)

Indugdo da remissao clinica

ndugdoda - rorcitinibe  050(0,14a  078(031a  122(052a 052(023s o
clcatrizagao 4 1,79) 1,96) 2,86) 1,20) IE
da mucosa ] ’ ’ ’ ’ 4,28)
4,26
070(0312 \ yoiumabe 1550462 241(075a  104(033a '
1,55) 5,24) 7,79) 3,31) 12,32)
2,75
117(064a  167(083a . 155(073a 067(031a I’
2,12) 3,38) 3,33) 1,43) 4,98)
1,77
128(072a  184(092a  110(071a Lo 043(0228
2,29) 3,66) 1,71) u 0,85) ’
2,90)
4,10
060(034a 088(043a  052(033a  048(031a L. L
2,03 (123 a 2,91(1,56a 1,74(1,25a 1,58(1,18a  3,32(2,39a .
3,34) 5,42) 2,41) 2,13) 4,60)

*: as comparagoes devem ser lidas da esquerda para a direita. Os odds ratio para as comparagdes estdo nas células
em comum entre a coluna e linha de tratamento. Os nimeros em negrito e vermelho sdo estatisticamente
significativos. Para a indugdo de remissdo clinica, odds ratio <1 favorece o tratamento localizado na linha. Para a
indugdo da cicatrizagdo da mucosa, odds ratio <1 favorece o tratamento localizado na coluna. Os niUmeros em

parénteses indicam intervalo de confianga 95%.

Em relagdo aos resultados para a terapia de segunda linha (pacientes previamente tratados
com agentes anti-TNF), um total de 4 ECRs, que somam 967 pacientes foram identificados.
Apenas os medicamentos adalimumabe, vedolizumabe e tofacitinibe foram avaliados, uma vez
qgue ndo foram encontrados estudos para os outros medicamentos e que preenchessem os

critérios de inclusdo pré-determinados.

Na metandlise direta, apenas tofacitinibe foi significativamente superior ao placebo para
inducdo da remissdao clinica. Ja os resultados da metandlise em rede mostraram que,
comparados ao placebo, uma evidéncia de qualidade moderada (evidéncia rebaixada devido a

imprecisdo em razdo da baixa taxa de eventos que n3ao atende ao tamanho 6timo da
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informagdo) apoiou o uso de tofacitinibe (OR: 11,88; IC 95%: 2,32 a 60,89) para indu¢do da
remissdo nestes pacientes. Em contraste, evidéncia de baixa qualidade (intervalos de confianga
muito amplos) suportou o uso de vedolizumabe (OR: 3,30; IC 95%: 0,68 a 16,11) e de
adalimumabe (OR: 1,36; IC 95%: 0,49 a 30,80) (Tabela 19). Na comparacdo de tratamentos
ativos, novamente ndo foram encontrados estudos head-to-head. Os resultados para essas
comparagoes encontram-se na Tabela 19. No geral, o medicamento tofacitinibe (SUCRA: 0,96)
apresentou os melhores resultados para o desfecho de indug¢do da remissao clinica, seguido de
vedolizumabe (SUCRA: 0,62) e de adalimumabe (SUCRA: 0,31). Adicionalmente, foi estimado
que 28,8%, 10,1% e 4,4% dos pacientes tratados com tofacitinibe, vedolizumabe e

adalimumabe, respectivamente, iriam alcancar inducao da remissao.

Para cicatrizacdo da mucosa em pacientes previamente tratados com agentes bioldgicos, a

metanalise direta indicou que apenas tofacitinibe foi significativamente superior ao placebo.

Os resultados da metandlise em rede mostraram que, comparado ao placebo, uma evidéncia
de qualidade baixa suportou o uso de vedolizumabe (OR: 1,69; IC 95%: 0,78 a 3,64) para a
inducdo de cicatrizacdo da mucosa em pacientes com tratamento prévio com bioldgicos anti
TNF-a (Tabela 19). Em geral, o tofacitinibe obteve a melhor posicdo no ranking (SUCRA: 0,99),
seguido do vedolizumabe (SUCRA: 0,57) e do adalimumabe (SUCRA: 0,27). Foi estimado que
47,5%, 24,5% e 17,4% dos pacientes tratados com tofacitinibe, vedolizumabe e adalimumabe,

respectivamente, alcangariam a cicatrizagdao da mucosa.

Tabela 19. Eficacia comparativa de agentes farmacoldgicos para a inducdo de remissao
clinica e cicatrizagdao da mucosa em pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave

com exposi¢do prévia a anti-TNF, por meio de uma metanalise em rede*. Singh 2017. (68)

Indugao da remissdo clinica

Indugdo da cicatrizagdo da mucosa - 3,60 (0,37 a 8,75 (1,27 a 11,88
Tofacitinibe 10 mg 35.13) 60,36) (2,32a
! ’ 60,89)

3,30
2,79 (0,96 28,15)  Vedolizumabe 2'436(8';})7 @ (0,68a
’ 16,11)

1,36
429 (1,63a11,33) 40573 pclimumabe (0,492

4,14)
3,80)
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Indugao da remissdo clinica

1,69 (0,78 a

4,71 (2,23 a 9,92) 2,64)

Placebo

*: as comparagoes devem ser lidas da esquerda para a direita. Os odds ratio para as comparagdes estdo nas células
em comum entre a coluna e linha de tratamento. Os nimeros em negrito e vermelho sdo estatisticamente
significativos. Para a indugdo de remissdo clinica, odds ratio <1 favorece o tratamento localizado na linha. Para a
indugdo da cicatrizagdo da mucosa, odds ratio <1 favorece o tratamento localizado na coluna. Os nimeros em

parénteses indicam intervalo de confianga 95%.

Para os resultados de seguranca nao foi realizada uma metanalise em rede. Adicionalmente, a
taxa mediana de EASs com intervencdo ativa foi de 4,2% (intervalo interquartil: 3,4 a 11,4).
Numericamente, a taxa foi maior em pacientes tratados com infliximabe (10,7% a 21,5%). A
taxa mediana de infeccGes sérias nos estudos com terapia de inducdo com intervencado ativa

foi de 1,3% (intervalo interquartil: 0,3 a 2,1).

Resultados da terapia de manutencdo

Em razdo das diferencas de desenho de estudo, os estudos de infliximabe e adalimumabe, e
golimumabe, vedolizumabe e tofacitinibe foram analisados separadamente. Vedolizumabe,
tofacitinibe e golimumabe se mostraram superiores ao placebo no desfecho de manutencao
da remissdo clinica e de cicatrizagdo da mucosa em estudos cujos respondedores a terapia de
inducdo foram re-randomizados para intervencdo ativa ou placebo. O mesmo foi observado

para infliximabe e adalimumabe.

Nenhuma diferenca significativa foi observada em comparacges indiretas, com todos agentes
se apresentando como igualmente eficazes para a manutengdo da remissdao em pacientes que
responderam a terapia de inducdo (SUCRA e manutencdo da remissdo clinica e cicatrizacdo da
mucosa — golimumabe: 0,65 e 0,60; vedolizumabe: 0,61 e 0,74; tofacitinibe: 0,66 e 0,63,
respetivamente). Os resultados ndo foram estratificados de acordo com o tratamento prévio
com anti TNF-a, pois os estudos contendo vedolizumabe e tofacitinibe incluiram pacientes

naive e previamente expostos.

Em relacdo a seguranca da terapia de manutencdo, os resultados da metandlise em rede

mostraram que nenhum medicamento foi significativamente pior que o placebo em relagdo
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aos EAs. Foi observada uma tendéncia de menor risco de EASs em pacientes tratados com
vedolizumabe (OR: 0,47; IC 95%: 0,21 a 1,06; SUCRA: 0,91), quando comparado com placebo,

podendo estar relacionado ao controle efetivo da doenca (

Tabela 20). A taxa de infec¢Oes sérias foi baixa, ndo sendo possivel a realizacdo da metanalise

em rede.

Adicionalmente, golimumabe (OR: 1,85; IC 95%: 1,20 a 2,86; SUCRA: 0,12) e tofacitinibe (OR:
1,75; 1IC 95%: 1,13 a 2,70; SUCRA: 0,19) foram associados ao aumento do risco de infec¢bes na
comparacdo versus placebo. Ja para vedolizumabe, ndo foi relatado um aumento significativo
do risco de infec¢Ges (OR: 1,03; IC 95%: 0,60 a 1,79; SUCRA: 0,75), enquanto foi reportado um
risco numericamente maior com a administracdo de infliximabe (OR: 1,30; IC 95%: 0,92 a 1,83;

SUCRA: 0,50) e adalimumabe (OR: 1,23; IC 95%: 0,91 a 1,65; SUCRA: 0,56) (

Tabela 20).

Tabela 20. Seguran¢ca comparativa de agentes farmacoldgicos durante a terapia de
manuten¢ao em pacientes com retocolite ulcerativa moderada a grave, por meio de uma

metanalise em rede*. Singh 2017. (68)

Risco de eventos adversos sérios

i:'fi? g:s Tofacitinibe  160(050a  047(016a  069(027a  103(040a (;)'37; )
¢ 5mg 5,15) 1,42) 1,77) 2,65) g
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16900843 \oiimumape 0220102 043(017a  064(026a (MU
3,41) 0,86) 1,06) 1,59) '
1,06)
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094(051a  056(028a Lo 146(064a  218(096a o
1,74) 1,12) 3,32) 4,95) '
3,26)
1,10
142(084a  084(045a  151(089a . 149(083a oo
2,41) 1,57) 2,56) 2,69) '
1,67)
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*. as comparagdes devem ser lidas da esquerda para a direita. Os odds ratio para as comparagdes estdo nas células
em comum entre a coluna e linha de tratamento. Os numeros em negrito e vermelho sdo estatisticamente
significativos. Para eventos adversos sérios, odds ratio <1 favorece o tratamento localizado na linha. Para o risco de
infecgGes, odds ratio <1 favorece o tratamento localizado na coluna. Os nimeros em parénteses indicam intervalo

de confianga 95%.

Os autores concluiram que os medicamentos infliximabe e vedolizumabe possuiram o
melhor desempenho entre os tratamentos indicados para primeira linha, enquanto o
tofacitinibe foi para a segunda linha, na avaliacdo da indu¢do da remissdo clinica e
cicatrizacdo da mucosa em pacientes com colite ulcerativa moderada a grave, baseada em

comparacgoes indiretas.

Mocko, 2016

Mocko et al., 2016 (79), elaboraram uma revisdo sistematica com metanalise em rede com o
objetivo de comparar o perfil de seguranca de medicamentos bioldgicos em pacientes com

retocolite ulcerativa ativa moderada a grave.

As bases de dados consultadas para a revisdo da literatura foram Medline via PubMed, Embase
e a Cochrane Central Register Of Controlled Trials (CENTRAL) e a busca foi realizada no dia 9 de
fevereiro de 2016. Buscaram-se ECRS comparando medicamentos biolégicos (infliximabe,
adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe) com um outro agente biolégico ou placebo em

pacientes com retocolite ulcerativa confirmada por bidpsia e com 2 17 anos de idade.

A retocolite ulcerativa foi definida como escore Mayo de 6 a 12 pontos, com um subescore
endoscdpico de pelo menos 2. Apenas medicamentos bioldgicos registrados pelo EMA ou

aprovados pelo FDA indicados para o tratamento de retocolite ulcerativa foram selecionados.

Um total de sete ECRs foram incluidos, sendo um para infliximabe (80), trés para adalimumabe

(73,75,76), dois para golimumabe (71,74) e um para vedolizumabe (54).

A analise estatistica de heterogeneidade demonstrou que, para a fase de inducdo, os estudos
ndo apresentaram heterogeneidade entre si (1>=0%) para todos os desfechos analisados. Para a

fase de manutengdo, novamente ndo foi observada heterogeneidade estatistica para a maioria
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dos desfechos, porém alguma heterogeneidade foi detectada (1>=77%) para dois desfechos em

relacdo ao uso de adalimumabe (qualquer EA e EAs que levaram a descontinuacdo).

Para a realizacdo da metandlise em rede, foram considerados quatro estudos da fase de
inducdo (adalimumabe: ULTRA 1, Suzuki et al.,, 2016; golimumabe: PURSUIT-M; e
vedolizumabe: GEMINI 1) e cinco estudos da fase de manutencgdo (infliximabe: ACT-1;
adalimumabe: ULTRA 2, Suzuki et al., 2014; golimumabe: PURSUIT-M; vedolizumabe: GEMINI
1).

A qualidade da metodologia dos ECRs incluidos foi avaliada com um alto risco de viés,
particularmente na varidvel de dados incompletos dos desfechos (viés de atrito). Em 5 ECRs foi
encontrado um risco de viés nao claro para o dominio referente ao sigilo de alocacdo (viés de

selecdo). Nos outros dominios, a probabilidade de viés foi considerada baixa.

Na fase de indugdo (periodo de seguimento de 6 a 8 semanas), a avaliagdo dos dados de
seguranca nado indicou diferenca significativa nos perfis de adalimumabe, vedolizumabe,
golimumabe e placebo (Tabela 21 e Tabela 22). Contudo, no que se refere aos casos de reacédo
no sitio da injecdo, a comparacdo par a par mostrou uma vantagem significativa para o placebo

guando comparado ao adalimumabe.

Tabela 21. Resultados da andlise comparativa do perfil de seguran¢a na fase de indugao.

Mocko 2016. (79)

Desfecho ECR com OR (ICr 95%)
dados
ADA versus ADA versus VDZ GLM versus VDZ
GLM

1,1
Qualquer EA 4 ’ 2(306()50 a 1,53 (0,75a3,29) 1,33 (061a2,92)

1,14 (0,18 a 1,53 (0,24 a 1,37 (0,17 a
EASs 4 6,38) 11,01) 12,69)
!Re.agfo no local da 3 R (As Sem dados Sem dados
injecdo 6,26)

o 1,06 (0,59

InfecgGes 4 1 (93) a 1,13 (0,56a2,20) 1,07 (0,49 a 2,20)
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ADA: adalimumabe; GLM: golimumabe; VDZ: vedolizumabe; OR: odds ratio; ICr: interval de credibilidade; EA: evento

adverso; EAS: evento adverso sério; ECR: ensaio clinico randomizado.

Tabela 22. Resultados da analise comparativa de intervencbes ativas e placebo da

metanalise em rede na fase de indugdo. Mocko 2016. (79)

Desfecho OR (ICr 95%)

ADA versus PBO GLM versus PBO VDZ versus PBO
Qualquer EA 1,20 (0,78 a 1,90) 1,04 (0,63 a 1,73) 0,78 (0,43 a 1,39)
EASs 0,48 (0,16 a 1,37) 0,43(0,11a1,79) 0,31 (0,06 a 1,47)
Reagdo no local da injecdo 2,40 (0,83 a 7,89) 2,73 (0,59 a 13,10) Sem dados
Infecgdes 0,98 (0,68 a 1,48) 0,93 (0,59 a 1,45) 0,88 (0,50 a 1,54)

ADA: adalimumabe; GLM: golimumabe; VDZ: vedolizumabe; OR: odds ratio; ICr: interval de credibilidade; EA: evento

adverso; EAS: evento adverso sério; PBO: placebo.

O medicamento vedolizumabe foi apontado pela analise do grafico de probabilidades como a
opcdo terapéutica mais segura para o risco de EAs, EASs e infec¢Ges (probabilidade de estar no
topo do ranking de 71%, 54% e 46%, respectivamente). Apenas para reagao no sitio de injecao,
o placebo foi considerado a opgdo mais segura (87%). Adalimumabe (51%) e golimumabe
(55%) apresentaram as maiores probabilidades de estarem na segunda e terceira posicado,

respectivamente.

Para a fase de manutencdo (periodo de seguimento de 52 a 54 semanas), os resultados da
metanalise em rede na comparagao versus placebo ndo apresentaram diferengas significativas
para a maioria dos desfechos avaliados, exceto para reag¢bes no sitio de inje¢do, na qual
novamente foi observada uma vantagem significativa do placebo sobre adalimumabe. Na
avaliacdo entre os agentes, ndo foram observadas diferencgas significativas para nenhum dos

desfechos avaliados (Tabela 23).
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Tabela 23. Resultados da andlise comparativa do perfil de seguranga na fase de manutengao.

Mocko 2016. (79)

Desfecho ECR
com OR (ICr 95%)
dados
ADA ADA ADA GLM GLM IFX
versus versus versus versus versus versus
GLM IFX vVDz IFX vVDz vDzZ
0,94 1,07 1,30 1,16 1,39 1,22
Qualquer EA 5 (0,29 a (0,28 a (0,43 a (0,27 a (0,39 a (0,30 a
2,95) 3,91) 4,14) 4,75) 5,24) 5,36)
0,73 1,40 1,20 1,90 1,66 0,87
EASs 5 (0,27 a (0,56 a (0,55 a (0,65 a (0,61a (0,33 a
1,93) 3,47) 2,70) 5,79) 4,67) 2,29)
EAs que levaram a 0,91 1,17 Sem 1,31 Sem Sem
descontinuagdo do 4 (0,21 a (0,26 a dados (0,22 a dados dados
estudo 4,07) 5,90) 8,13)
Reagdo no local da 2,44 3,60 Sem 147 Sem Sem
in'ecéo 4 (0,45a (0,57 a dados (0,17 a dados dados
le¢ 12,95) 24,17 12,41)
0,76 1,00 1,06 1,31 1,40 1,07
InfecgGes 5 (0,33 a (0,41 a (0,47 a (0,49 a (0,58 a (0,41 a
1,69) 2,37) 2,28) 3,48) 3,44) 2,70)
0,71 2,37 1,92 3,39 2,72 0,81
InfecgOes sérias 5 (0,09 a (0,34 a (0,38 a (0,36 a (0,39 a (0,10a
4,78) 18,97)  10,04)  36,69)  22,45) 5,84)
Sem Sem Sem 4,83 1,96 0,40
Dor abdominal 3 dados dados dados (0,57 a (0,23 a (0,05 a
4492) 17,22) 2,95)
Sem Sem Sem Sem Sem 0,21
Anemia 2 dados dados dados dados dados (0,01a
3,25)
Sem Sem Sem 0,65 0,78 1,21
Artralgia 3 dados dados dados (0,22 a (0,29 a (0,47 a
1,92) 2,29) 2,96)
Sem Sem Sem Sem 1,19 Sem
Tosse 2 dados dados dados dados (0,32 a
dados
4,48)
Sem Sem Sem Sem Sem 0,85
Fadiga 2 dados dados dados dados dados (0,24 a
2,92)
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Desfecho ECR

com OR (ICr 95%)
dados
ADA ADA ADA GLM GLM IFX
versus versus versus versus versus versus
GLM IFX vVDz IFX vVDz VDz
Sem Sem Sem 1,12 0,65 0,58
Cefaleia 3 dados dados dados (0,42 a (0,26 a (0,25a

3,17) 1,64) 1,39)

InfecgOes que 1,10

necessitaram de ) Sem Sem Sem (0,27 a Sem Sem
tratamento dados dados dados 4'51) dados dados
antimicrobiano ’
Sem Sem Sem Sem 1,21 Sem
Nasofaringite 2 dados dados dados dados (0,36 a
dados
3,88)
Sem Sem Sem Sem Sem 1,09
Nausea 2 dados dados dados dados dados (0,40 a
2,87)
Sem Sem Sem 1,43 Sem Sem
Faringite 2 dados dados dados (0,30 a dados dados
7,34)
Sem Sem Sem 3,58 Sem Sem
Rash 2 dados dados dados (0,45 a dados dados
33,85)
Sem Sem Sem Sem Sem 2,55
Sinusite 2 dados dados dados dados dados (0,39 a
17,35)
Infeccdo do trato Sem i Sl S 50 Ujed
i : 1 dados  dados  (0,68a (0,39a (0,13 a
respiratorio superior dados

21,44)  12,36) 2,52)

ADA: adalimumabe; GLM: golimumabe; VDZ: vedolizumabe; OR: odds ratio; ICr: interval de credibilidade; EA: evento

adverso; EAS: evento adverso sério; ECR: ensaio clinico randomizado; IFX: infliximabe.

Os resultados da metandlise em rede sugerem que o medicamento infliximabe possui uma
probabilidade maior em apresentar melhores resultados comparado com outros

medicamentos bioldgicos e placebo para o tratamento de pacientes com DII.

O infliximabe foi, provavelmente, a op¢do de tratamento mais segura em termos de quaisquer

EAs graves (probabilidade de ser o nimero 1 no ranking: 53%), EAs que levaram a
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descontinuagdo da terapia (42%), infec¢Oes graves ( 52%) e reagGes no local de inje¢do (50%).
O vedolizumabe apresentou as maiores probabilidades de ser a opcao mais segura para
qualquer EA (34%), ndusea (48%) e sinusite (58%). Por fim, o grafico de probabilidade indicou
que o infliximabe ficou em segundo em relagao ao desfecho de infec¢des (probabilidade em

ser 12 lugar: 50%; 22 lugar: 23%).

Os autores concluiram que a avaliacdo do perfil de seguranca ndo demonstrou nenhuma
diferenga significativa entre os medicamentos bioldgicos avaliados (vedolizumabe,

adalimumabe, infliximabe e golimumabe).

Faleck, 2018

Faleck et al., 2018 (81), elaboraram um estudo multicéntrico com o objetivo de comparar a
efetividade de vedolizumabe e agentes anti TNF-a para o tratamento da colite ulcerativa. Foi
desenvolvido um escore de propensdo de pareamento (1:1), considerando varidveis como
idade, sexo, hospitalizacdo prévia relacionada a colite ulcerativa dentro do ano anterior,
extensdo da doenca, gravidade da doenca, refratariedade ou dependéncia de esteroides e

falha ao tratamento prévio com antagonista de TNF-a.

O modelo de escore de propensdo previu com precisdo o status de tratamento (4rea sob a
curva [AUC]: 0,73). De um total de 646 pacientes, 334 foram incluidos apds o pareamento (n=
167 para vedolizumabe; 49% masculino; mediana de idade de 36 anos). Apds o ajuste para o
uso concomitante de esteroides, uso concomitante de imunomoduladores (azatioprina, 6-
mercaptopurina e metotrexato) e nimero de antagonistas de TNF-a utilizados anteriormente,
os pacientes tratados com vedolizumabe obtiveram taxas cumulativas de remissao clinica em
12 meses (54% versus 37%; HR: 1,54; 95% IC: 1,08 a 2,18) e de cicatrizagdo endoscépica (50%
versus 42%; HR: 1,73; IC 95%: 1,10 a 2,73) significativamente maiores. As taxas cumulativas em
12 meses para o desfecho de remissao livre de esteroides foram numericamente maiores para
os pacientes tratados com vedolizumabe, porém ndo significativas (49% versus 38%; HR: 1,43.
IC 95%: 0,79 a 2,60). Os resultados encontrados foram considerados consistentes quando

estratificados pela extensdo da doenca e exposicdo prévia a agentes anti-TNF.
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Os autores concluiram que pacientes com colite ulcerativa tratados com vedolizumabe
apresentaram taxas cumulativas de remissao clinica e cicatrizacdo endoscépica em 12

meses significativamente maiores que pacientes tratados com agentes anti TNF-a.

Schreiber, 2019

Estudo fase lllb, duplo-cego, double-dummy, multicéntrico e com comparador ativo que incluiu
pacientes com colite ulcerativa ativa moderada a grave (escore Mayo 6 a 12 e subescore
endoscdpico = 2), que falharam a terapias convencionais, que teve como objetivo avaliar a

eficacia e seguranca de vedolizumabe e adalimumabe ao longo de 52 semanas. (82)

Os pacientes foram randomizados (1:1) para vedolizumabe intravenoso (300 mg)/placebo
subcutdneo ou placebo intravenoso/adalimumabe subcutidneo (160/80/40 mg). N3o foi
permitido o escalonamento de dose. O desfecho primario foi a remissdo clinica (escore Mayo <

2 sem subescore >1 na semana 52).

Um total de 769 pacientes foram randomizados para vedolizumabe (n=383) ou adalimumabe
(n=386) e receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo. Na semana 52,
vedolizumabe apresentou taxas significativamente melhores de remissao clinica e cicatrizacdo
de mucosa. As taxas globais de remissdo clinica na semana 52 foram de 31,3% para
vedolizumabe e 22,5% para adalimumabe (p=0,0061). A cicatrizagdo de mucosa (subescore
endoscépico Mayo <1) na semana 52 foi alcancada em 39,7% dos pacientes tratados com
vedolizumabe e em 27,7% dos tratados com adalimumabe (p=0,0005). Taxas de remissdo livre
de corticoesteroide na semana 52 apresentaram diferenca numérica, porém nado
estatisticamente significativa, a favor de adalimumabe. Em geral, 62,7% e 69,2% dos pacientes
tratados com vedolizumabe e adalimumabe, respectivamente, apresentaram EAs. EASs
ocorreram em 11% e 13,7%, respectivamente, enquanto as taxas de infecgdes ajustadas pela

exposicao foram de 33,5% e 43,5%, respectivamente.
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O estudo concluiu que vedolizumabe foi superior ao adalimumabe no alcance da remissao
clinica e de cicatrizacdo endoscépica da mucosa na semana 52. De modo geral,

vedolizumabe e adalimumabe foram seguros e bem tolerados.

Khalid, 2016

Khalid et al., 2016 (83), realizaram uma analise de mundo real com o objetivo de avaliar a
proporcao de pacientes com RCU e DC que apresentaram manutencdo do escalonamento de

dose de vedolizumabe versus infliximabe na pratica clinica nos EUA.

Os autores do estudo utilizaram dados de janeiro de 2014 a marco de 2015, onde pacientes
com 2 12 meses de histérico médico com retocolite ulcerativa ou DC e que receberam > 5
infusdes foram incluidos. Como o regime de manutencdo padrdo é de 56 dias, o
escalonamento de dose foi definido como quando um paciente recebeu > duas infusdes de
manutencdo com a dose mais alta, ou dentro de um intervalo de sete a 52 dias. Um intervalo
de sete a 45 dias também foi testado em uma analise de sensibilidade. O escalonamento de
dose foi avaliado em 180 e 210 dias apds o inicio do tratamento e os resultados foram

estratificados de acordo com o uso prévio de bioldgico.

De acordo com os resultados, durante os 180 dias de analise, o escalonamento de dose foi
significativamente menor no grupo vedolizumabe em comparagdo com o infliximabe (4,0%
versus 21,5%, respectivamente, valor de p< 0,05; andlise de sensibilidade 3,0% versus 18,4%,
respectivamente, p<0,05). Entre os pacientes tratados com vedolizumabe (n=71) e infliximabe
(n=27) com tratamento bioldgico prévio, o escalonamento de dose foi observado em 5,6% nos
pacientes do grupo vedolizumabe e em 25,9% dos pacientes tratados com infliximabe
(p<0,05). Entre os pacientes sem tratamento prévio com biolédgicos, os resultados foram de 0%

do grupo vedolizumabe e 20,9% no grupo tratado com infliximabe (p<0,05).

Na anadlise realizada no dia 210, o escalonamento de dose foi observado em 5,2% dos
pacientes no grupo vedolizumabe (n=96) versus 25,8% no grupo infliximabe (n=213) (p<0,05;
anadlise de sensibilidade: 3,1% versus 21,6%, respectivamente [p<0,05]). Para pacientes com
tratamento bioldgico prévio, o escalonamento de doses ocorreu em 5,9% dos pacientes
tratados com vedolizumabe (n=68) e em 29,2% dos tratados com infliximabe (n=24). Entre os
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pacientes sem tratamento prévio com bioldgicos, o escalonamento ocorreu em 3,6% dos

pacientes no grupo vedolizumabe e 25,4% no grupo infliximabe (p<0,05).

Os autores concluiram que pacientes tratados com vedolizumabe apresentaram
probabilidade menor de escalonamento de doses, em relacdo aos pacientes tratados com

infliximabe.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de vedolizumabe (Entyvio®) em pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a
grave na fase ativa, que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou sdo
intolerantes ao tratamento convencional ou a um anti-TNF-a foi avaliado por meio de uma
revisdo sistemdtica da literatura. Foram incluidos 19 estudos nesta revisdo para avaliacao
clinica, sendo trés estudos clinicos randomizados e controlados de fase Ill (54-56), um estudo
clinico randomizado e controlado de fase Illb (82), onze estudos observacionais (59-67; 81,83),

dois estudos de extensdo (57,58), e duas revisdes sistematicas/metanalise (68,79).

No principal estudo pivotal, Gemini |, na comparagao versus placebo, o uso de vedolizumabe
demonstrou-se favoravel nos desfechos de remissdo clinica, resposta clinica e remissao clinica
livre de corticosteroides. (54) Na fase de indugdo, 47,1% dos pacientes que foram tratados
com vedolizumabe obtiveram uma resposta clinica, quando comparados a placebo (25,5%). A
remissdao clinica dos pacientes foi alcancada em 16,9% dos pacientes tratados com
vedolizumabe e em 5,4% daqueles que receberam placebo (p=0,001). Adicionalmente, a
cicatrizacdo da mucosa foi observada em 40,9% dos pacientes tratados com vedolizumabe

versus 24,8% no grupo placebo (p=0,001).

No mesmo estudo, na fase de manutencdo, na semana 52, remissdo clinica livre de
corticosteroides foi observada em 31,4% dos pacientes que receberam vedolizumabe, em
comparagdo com 13,9% dos pacientes que receberam placebo. Adicionalmente, os pacientes
que foram randomizados para continuarem recebendo a terapia com vedolizumabe foram
mais propensos a remissdao clinica, quando comparados com aqueles que trocaram o
tratamento com vedolizumabe para placebo (41,8% para vedolizumabe Q8W e 44,8% para
vedolizumabe Q4W versus 15,9% para placebo). As taxas de resposta clinica duravel, remissdo
clinica durdvel e cicatrizagdo da mucosa também foram maiores em pacientes que receberam
a terapia com vedolizumabe em compara¢do aos pacientes que receberam placebo, com
diferencas significativas. (54) Vedolizumabe também foi associado a melhora significativa em
medidas de QVRS (incluindo IBDQ, SF-36 e EQ-5D) quando comparado ao grupo placebo na

fase de manutencdo. (55)

A avaliagdo da eficdcia e seguranca de vedolizumabe de acordo com subgrupos classificados
segundo tratamento prévio com agentes anti-TNF-a foi realizada por meio de uma andlise post
hoc do estudo GEMINI 1. (56) Observou-se que pacientes TNF-a-naive alcangaram taxas mais
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elevadas de resposta clinica ao tratamento com vedolizumabe do que a populacdo com falha a
terapia com anti-TNF-a, em relacdo as popula¢des envolvidas na comparacdo versus o grupo

placebo. (56)

Considerando os resultados em longo prazo, de acordo com o estudo GEMINI LTS (57),
vedolizumabe mostrou-se eficaz apds 28 semanas de tratamento adicionais as 52 semanas
iniciais, resultando em 67% dos pacientes considerados vedolizumabe-naive com um pMayo
score < 2. Para a populagdo do estudo GEMINI 1, na semana 100, a proporc¢do de pacientes em
andamento com pMayo < 2 foi de 90%. Adicionalmente, considerando os dados de pacientes
gue receberam tratamento com vedolizumabe continuamente desde o estudo GEMINI 1 até o
GEMINI LTS, observou-se que 91% dos pacientes com dados disponiveis apds 104 semanas de
exposicao cumulativa e 97% apds 152 semanas relataram resposta clinica. Da mesma forma,
88% e 96% estavam em remissdo clinica, respectivamente. As melhoras na QVRS foram
observadas em pacientes que receberam um total de 152 semanas de tratamento cumulativo

com vedolizumabe na populagdo total. (57)

Uma analise retrospectiva com a populacdo de GEMINI LTS, demonstrou que houve
cicatrizacdo endoscépica da mucosa em 50% pacientes com retocolite ulcerativa ativa,

confirmando a capacidade de resposta continua de vedolizumabe. (58)

Com relacdo a seguranca, o estudo GEMINI LTS demonstrou que a incidéncia de qualquer EA
ou EAS foi de 88% e 20%, respectivamente, sendo os mais comumente reportados pelos
pacientes exacerbagcdo da retocolite ulcerativa e nasofaringite. Aproximadamente 10% dos
pacientes apresentaram um EA que culminou na descontinuacdo do estudo, tendo disturbios

gastrointestinais como a causa mais frequentemente reportada. (57)

Em cendrio de mundo real, os resultados observados em até 54 semanas indicaram que
vedolizumabe foi efetivo e seguro, com respostas semelhantes aos resultados obtidos em
ensaios clinicos previamente realizados, incluindo também avaliagdes especificas para

pacientes que tiveram resposta inadequada aos agentes anti-TNF-a. (60—67)

No estudo de Faleck, 2018, os autores concluiram que pacientes com colite ulcerativa tratados
com vedolizumabe apresentaram taxas cumulativas de remissdo clinica e cicatrizacdo
endoscdpica em 12 meses significativamente maiores que pacientes tratados com agentes anti

TNF-a.
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No estudo de Schreiber, 2019, os autores concluiram que vedolizumabe foi superior ao
adalimumabe no alcance da remissdo clinica e de cicatrizagdo endoscépica da mucosa na

semana 52. De modo geral, vedolizumabe e adalimumabe foram seguros e bem tolerados.

Com base nos resultados apresentados, considerando os impactos clinicos negativos
decorrentes do ndo tratamento da retocolite ulcerativa e sabendo que o tratamento atual,
seja a terapia convencional, sejam os anti-TNF, sdo ineficazes ou nao tolerados por parcela
significativa da populacdo de pacientes portadora da doencga, sugere-se a incorporagcdao de
Entyvio® (vedolizumabe) como estratégia de tratamento da retocolite ulcerativa ativa,
moderada a grave, em pacientes que apresentaram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um anti-TNF-a, preenchendo

uma lacuna terapéutica atualmente existente no contexto da Saude Suplementar.
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Bases de Dados Enderego
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov
LILACS www.bireme.br
CRD www.york.ac.uk/inst/crd

Acesso

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendac¢bes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracgdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (53)

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

GEMINI 1 (54)

GEMINI LTS (57)

1. O estudo aborda uma questao
pertinente e claramente definida?

2. A distribuicao dos sujeitos de
pesquisa nos grupos foi
randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores
foram mantidos "cegos" quanto a
alocagdo do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de
controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A Unica diferenga entre os dois
grupos foi o tratamento sob
investigacao?

7. Todos os resultados relevantes
clinicamente foram mensurados de
forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos
ou grupos recrutados para o
estudo, em cada brago/grupo de

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes
avaliagdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes
avaliagdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes
avaliagdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes
avaliagdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes

avaliagao

Fase de indugao:

que

que

que

que

que

que

que

permitam

permitam

permitam

permitam

permitam

permitam

permitam

7/374 no grupo vedolizumabe

CONFIDENCIAL

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

() Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

() Sim

(X) Nao

() Sem informagbes que permitam
avaliagdo

()Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

297/845 (35,14%)
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Parametros

GEMINI 1 (54)

GEMINI LTS (57)

tratamento, que desistiram antes
que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram
analisados nos grupos para os quais
foram alocados inicialmente
(avaliagdo por intengdo de tratar —
ITT).

10. Em caso de estudos
multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros
de pesquisa?

(1,89%)
14/374 no grupo placebo (3,15%)

36/521 no grupo aberto
vedolizumabe (6,90%)

Fase de manutencgdo:
78/126 no grupo placebo (61,90%)

45/122 no grupo vedolizumabe
Q8W (36,88%)

41/125 no grupo vedolizumabe
Q4W (32,8%)

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliacdo

() Ndo se aplica

() Sim
() Nao

(x) Sem informagdes que permitam
avaliacdo

() N&o se aplica

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

() Ndo se aplica

() Sim
() Nao

(x) Sem informagGes que permitam
avaliagdo

() Néo se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (84)
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Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos de coorte

Pardmetros Amiot 2016 (67) Baumgart 2016 (62) Hoffmann 2018 (66) Macaluso 2018 (65)
The study addresses an appropriate Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
and clearly focused question.
Cantsay () Cantsay () Can’tsay () Can’tsay ()
The two groups being studied are Yes () No () Yes () No () Yes () No () Yes () No ()
selected from source populations that
Can’tsay () Does not apply (x) Can’tsay () Does not apply (x) Can’tsay () Does not apply (x)  Can’tsay () Does not apply (x)

are comparable in all respects other
than the factor under investigation.

The study indicates how many of the Yes () No () Yes () No () Yes () No () Yes () No ()

people asked to take part did so, in

each of the groups being studied. Does not apply (x) Does not apply (x) Does not apply (x) Does not apply (x)
The likelihood that some eligible Yes () No (x) Yes () No (x) Yes () No (x) Yes () No (x)

subjects might have the outcome at : : , :

e Y . paw, Can'tsay () Does not apply () Can'tsay () Does not apply () Can’tsay () Does not apply () Cantsay () Does not apply ()

taken into account in the analysis.

What percentage of individuals or
clusters recruited into each arm of the

Y ARt G e (G G 107/121 N3o se aplica. N3o se aplica. N&o se aplica.
was completed.
Comparison is made between full VYes() No () Yes () No () Yes () No () Yes () No ()

participants and those lost to follow

up, by exposure status. Cantsay () Does not apply (x) Cantsay () Does not apply (x) Can’tsay () Does not apply (x)  Can’tsay () Does not apply (x)
The outcomes are clearly defined. Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
The assessment of outcome is made Yes () No () Yes () No () Yes () No () Yes () No ()
blind to exposure status. If the study is
Can’tsay () Does not apply (x) Can’tsay () Does not apply (x) Can’tsay () Does not apply (x)  Can’tsay () Does not apply (x)

retrospective this may not be
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Pardmetros Amiot 2016 (67) Baumgart 2016 (62) Hoffmann 2018 (66) Macaluso 2018 (65)
applicable.
Where blinding was not possible, there  Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
is some recognition that knowledge of , , , ,
exposure status could have influenced Can'tsay () Can'tsay () Can'tsay () Can’tsay ()
the assessment of outcome.
The method of assessment of exposure  Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
is reliable.
Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
Evidence from other sources is used to  Yes (x) No () Yes (x) No () Yes () No () Yes (x) No ()
demonstrate that the method of
Can’t say () Does not apply () Can’t say () Does not apply () Can’t say (x) Does notapply ()  Can’tsay() Does not apply ()

outcome assessment is valid and
reliable.

Exposure level or prognostic factor is  Yes (x) No () Yes () No (x) Yes () No () Yes (x) No ()
assessed more than once.
Can’t say () Does not apply () Can’t say () Does not apply () Can’tsay () Does not apply (X)  Can’tsay () Does not apply ()
The main potential confounders are Yes () No (x) Yes () No (x) Yes () No (x) Yes (x) No ()
identified and taken into account in . . X :
the design and analysis. Can'tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
Have confidence intervals been Yes() No (x) Yes (x) No () Yes (x) No () Yes () No (x)
provided?
How well was the study done to High quality (++) () High quality (++) () High quality (++) () High quality (++) ()
minimise the risk of bias or
confounding? Acceptable (+) (x) Acceptable (+) (x) Acceptable (+) (x) Acceptable (+) (x)
Unacceptable — reject () Unacceptable — reject () Unacceptable - reject () Unacceptable - reject ()
Taking into account clinical
considerations, your evaluation of the
methodology used, and the statistical
power of the study, do you think there Yes () No (x) Yes () No (x) ves () No (x) Yes (x) No()
is clear evidence of an association
between exposure and outcome?
125
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Pardmetros Amiot 2016 (67) Baumgart 2016 (62) Hoffmann 2018 (66) Macaluso 2018 (65)
Are the results of this study directly
applicable to the patient group Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()

targeted in this guideline?

Notes. Summarise the authors
conclusions. Add any comments on
your own assessment of the study, and
the extent to which it answers your
question and mention any areas of
uncertainty raised above.

Conclui-se que o vedolizumabe foi
considerado uma opgdo terapéutica
eficaz, promovendo a remissdo clinica
livre de corticosteroides em até 1/3 dos
casos de pacientes com retocolite
ulcerativa

Conclui-se que vedolizumabe é efetivo
no uso rotineiro, além de melhorar o
perfil de segurancga dos pacientes com
retocolite ulcerativa.

Conclui-se que o vedolizumabe é
efetivo no tratamento da retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave em
condigdes de mundo real.

Conclui-se que o tratamento com
vedolizumabe resultou em uma eficacia
apos 10 e 22 semanas de terapia.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (85)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos de coorte

Parametros

Shelton 2015 (60)

Stallmach 2016 (64)

Vivio 2016 (63)

The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()

Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
The two groups being studied are selected from source populations that Yes () No () Yes () No () Yes () No ()
are comparable in all respects other than the factor under investigation.

Can’tsay () Does not apply (x)  Can’tsay () Does not apply (x) Can’tsay () Does not apply (x)
The study indicates how many of the people asked to take part did so, in  Yes () No () Yes () No () Yes () No ()
each of the groups being studied.

Does not apply (x) Does not apply (x) Does not apply (x)

The likelihood that some eligible subjects might have the outcome at the  Yes () No (x) Yes () No (x) Yes () No (x)
time of enrolment is assessed and taken into account in the analysis.

Can’tsay () Does not apply () Can’tsay () Does not apply () Can’tsay () Does not apply ()
What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of the N30 se aplica 29/60 N30 se aplica
study dropped out before the study was completed. plica. ' plica.
Comparison is made between full participants and those lost to follow Yes () No () Yes () No () Yes () No ()
up, by exposure status.

Can’tsay () Does not apply (x)  Can’tsay () Does not apply (x) Can’tsay () Does not apply (x)
The outcomes are clearly defined. Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()

Can’tsay () Can’tsay () Can'tsay ()
The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the study  Yes () No () Yes () No () Yes () No ()
is retrospective this may not be applicable.

Can’t say (x) Does not apply () Can'tsay () Does not apply ( x) Can’t say (x) Does not apply ()
Where blinding was not possible, there is some recognition that Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
knowledge of exposure status could have influenced the assessment of , , ,
outcome. Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
The method of assessment of exposure is reliable. Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()
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Parametros Shelton 2015 (60) Stallmach 2016 (64) Vivio 2016 (63)

Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
Evidence from other sources is used to demonstrate that the method of  Yes (x) No () Yes (x) No () Yes () No ()
outcome assessment is valid and reliable.

Can’tsay () Does notapply ()  Can’tsay () Does not apply () Can’t say (x) Does not apply ()
Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes (x) No () Yes () No (x) Yes (x) No ()

Can’tsay () Does notapply ()  Can’tsay () Does not apply () Can’tsay () Does not apply ()
The main potential confounders are identified and taken into accountin  Yes () No (x) Yes () No (x) Yes () No (x)
the design and analysis.

Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
Have confidence intervals been provided? Yes () No (x) Yes (x) No () Yes () No (x)
How well was the study done to minimise the risk of bias or High quality (++) () High quality (++) () High quality (++) ()
confounding?

Acceptable (+) (x) Acceptable (+) (x) Acceptable (+) (x)
Unacceptable — reject () Unacceptable — reject () Unacceptable — reject ()

Taking into account clinical considerations, your evaluation of the
methc'idology us.'ed, and the statlst.lca.I power of the study, do you think Yes () No (x) Yes () No (x) Yes () No (x)
there is clear evidence of an association between exposure and
outcome?
Are the results of this study directly applicable to the patient group Yes (x) No () Yes (x) No () Yes (x) No ()

targeted in this guideline?

Notes. Summarise the authors conclusions. Add any comments on your
own assessment of the study, and the extent to which it answers your
question and mention any areas of uncertainty raised above.

Conclui-se que vedolizumabe é
seguro e bem tolerado em
pacientes com DI refratdria.

Conclui-se que vedolizumabe possui uma
eficacia em longo prazo moderada em
um cendrio de mundo real.

Conclui-se que terapia com vedolizumabe foi eficaz e
uma alta porcentagem de pacientes, além de ter se
mostrado bem tolerado pelos pacientes.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (85)
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Formulario de avaliagao de qualidade de estudos de coorte

Parametros Narula 2018 (59)

The study addresses an appropriate and Yes (x) No ()
clearly focused question.

Can’tsay ()
The two groups being studied are selected  Yes () No ()
from source populations that are , |
comparable in all respects other than the Cant say () Does not apply (x)
factor under investigation.
The study indicates how many of the Yes|() No ()
people asked to take part did so, in each I
of the groups being studied. s et ey (b
The likelihood that some eligible subjects Yes () No (x)
might have the outcome at the time of ,
enrolment is assessed and taken into Can'tsay () Does not apply ()
account in the analysis.
What percentage of individuals or clusters
recruited into each arm of the study N30 se aplica
dropped out before the study was plica.
completed.
Comparison is made between full Yes() No ()
participants and those lost to follow up, ,
by exposure status. Can'tsay () Does not apply (x)
The outcomes are clearly defined. Yes (x) No ()

Can’tsay ()
The assessment of outcome is made blind Yes () No ()
to exposure status. If the study is , |
retrospective this may not be applicable. Can’tsay (x) Does not apply ()
Where blinding was not possible, there is  Yes (x) No ()
some recognition that knowledge of ,
exposure status could have influenced the Can’tsay ()
assessment of outcome.
The method of assessment of exposure is  Yes (x) No ()
reliable.

Can’tsay ()
Evidence from other sources is used to Yes (x) No ()
demonstrate that the method of outcome ,
assessment is valid and reliable. Can’tsay () Does not apply ()
Exposure level or prognostic factor is Yes (x) No ()
assessed more than once.

Can’tsay () Does not apply ()
The main potential confounders are Yes() No (x)
identified and taken into account in the ,
design and analysis. Can'tsay ()
Have confidence intervals been provided? Yes () No (x)
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Parametros

Narula 2018 (59)

How well was the study done to minimise
the risk of bias or confounding?

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable — reject ()

Taking into account clinical considerations,
your evaluation of the methodology used,
and the statistical power of the study, do

you think there is clear evidence of an Yes () No ()
association between exposure and

outcome?

Are the results of this study directly

applicable to the patient group targeted in Yes (x) No ()

this guideline?

Notes. Summarise the authors
conclusions. Add any comments on your
own assessment of the study, and the
extent to which it answers your question
and mention any areas of uncertainty
raised above.

Em resumo, nessa analise de mundo real que avaliou a eficacia e segurancga de
vedolizumabe em pacientes com retocolite ulcerativa uma proporg¢do substancial
de pacientes alcangou resultados clinicos e endoscdépicos importantes. Ainda, a
efetividade do tratamento foi significativamente reduzida pela exposigdo prévia a
anti-TNFa. Quanto ao perfil de seguranga, vedolizumabe foi bem tolerado com
infecgdes sérias e EASs sendo relatados em 4-6% dos pacientes, respectivamente.

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (85)
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ANEXO 3. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research);
Estudo ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias

basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios
de elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo

apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao

.. Desfechos nao estao de acordo com a PICO —
1. Arijsetal. 2018 (86) . ~ ..
Desfechos avaliados sdo laboratoriais.

Populagdo ndo esta de acordo com a PICO —
2. Yajnik et al. 2017 (87) butac - 9% et

Estudo que faz a avaliacdo por faixa etaria.

Populagdo ndo esta de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as

patologias.

3. Chanetal. 2018 (88)

Populagdo ndo esta de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

4. Engeletal. 2018 (89)

Comparador ndo estd de acordo com a PICO —
5. Feaganetal. 2018 (90) Comparacgdo entre pacientes com DC e RCU
tratados com vedolizumabe.

6. Schneider et al. 2018 (91) Populagdo ndo estd de acordo com a PICO.

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

7. Schulze et al. 2018 (92)

. . Comparador do estudo ndo esta de acordo com

8. Trigo-Vicente et al. 2018 (93) P - ..
a PICO — Comparagdo com bioldgicos.

- : Intervencdo ndo esta de acordo com a PICO —

9. Ylisaukko-Oja et al. 2018 (94) o oo o
Dose da intervengdo ndo especificada.

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

10. Afzali et al. 2017 (95)

Populacdo ndo esta de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

11. Allegretti et al. 2017 (96)
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Kokkinidis et al.

Kopylov et al.

Ledder et al.

Rosario et al.

Singh et al.

Stevens et al.

Williet et al.

Wilson et al.

Eriksson et al.

Colombel et al.

Mocko et al.

Tsai et al.

Jinetal.

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2016

2016

2016

2015

(97)

(98)

(99)

(100)

(68)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(79)

(106)

(107)

Populagdo do estudo ndo estd de acordo com a
PICO — N&o separa resultados das doencas
inflamatérias intestinais consideradas.

Os estudos de interesses incluidos foram
descritos separadamente.

Populagdo do estudo ndo esta de acordo com a
PICO — N&o separa resultados das doengas
inflamatérias intestinais consideradas.

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO.

Desfechos do estudo ndo estdo de acordo com a
PICO - Estudo que faz a avaliagdo de
concentragdo de dose do medicamento no
plasma versus remissdo.

Comparador do estudo ndo estd de acordo com
a PICO — Revisdo sistematica com comparagao
entre biolégicos no tratamento de retocolite
ulcerativa.

Populagdo ndo esta de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

Comparador do estudo ndo estd de acordo com
a PICO — Comparagdo com bioldgicos.

Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO —
Dose da intervencdo ndo especificada.

Populagdo ndo estd de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

Os estudos elegiveis para vedolizumabe na
revisdo foram incluidos separadamente neste
relatério.

Comparador do estudo ndo estd de acordo com
a PICO — Comparagdo com bioldgicos.

Desenho do estudo ndo esta de acordo com a
PICO — Midia ndo recomendada.

Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO —
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Leblanc et al.

Lin etal.

Mosli et al.

Bickston et al.

Danese et al.

Shahidi et al.

Wang et al.

Parikh et al.

Parikh et al.

2015

2015

2015

2014

2014

2014

2014

2013

2011

(108)

(107)

(109)

(110)

(111)

(99)

(112)

(113)

(114)

Estudo ndo esta de acordo com a dose da bula.

Comparador do estudo ndo esta de acordo com
a PICO — Comparagdo com bioldgicos.

Resultado de QVRS para pacientes com
retocolite ulcerativa, tratados com
vedolizumabe, foram descritos separadamente.

Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO —
Dose do estudo ndo esta de acordo com a bula.

Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO —
Dose do estudo ndo esta de acordo com a bula.

Intervengao nao estd de acordo com a PICO —
Dose do estudo ndo esta de acordo com a bula.

Comparador do estudo ndo esta de acordo com
a PICO — Comparagdo com bioldgicos.

Populagdo ndo esta de acordo com a PICO —
Inclui pacientes com DC e retocolite ulcarativa,
mas ndo separa resultados de interesse entre as
patologias.

Estudos interesse foram descritos
separadamente.

Intervengao nao estd de acordo com a PICO —
Estudos incluidos ndo estdo com a dose de
acordo com a bula.

Intervengdo ndo esta de acordo com a PICO —
Dose do estudo ndo esta de acordo com a dose
da bula.

Desenho do estudo ndo esta de acordo com a
PICO — Estudo de fase Il.

134

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Takeda.



