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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorpo-
racao, a exclusao ou a alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como
a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribui¢cdes do
Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acura-
cia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve
estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamen-
tos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Co-
missdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Execu-
tiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnolo-
gia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suple-
mentar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretérios de Saude
(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Fede-
ral de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnolo-
gias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolé-
gico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou palia-
tiva, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendac¢bes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude, que pode solicitar
a realizagdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incor-
poracdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova-
¢do e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias
de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas
com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a saude
sdo prestados a populagao.

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que cons-
tam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sio avalia-
dos criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da incorporagao do ustequinumabe (UST) para o tratamento
de doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave em pacientes com indicagao de terapia bioldgica e com
contraindicag¢do, falha ou intolerancia aos anti-TNF, no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS/MS). Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pela parceria entre o Nucleo de Investigagdo
Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentdrio do UST, para a indicagdo solicitada, na perspectiva do SUS.

Uma analise critica foi também realizada a partir de uma demanda da empresa Janssen-Cilag Ltda.
para incorporac¢do do Stelara® (ustequinumabe) para o tratamento de pacientes com Doenca de Crohn

moderada a grave, apds falha ou contraindicacdo ao tratamento com anti-TNF.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ustequinumabe (UST).
Indicagdo: Doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SECTICS/MS) e demanda externa da Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda do Brasil.

Introdugdo: A DC é uma doenca inflamatdria intestinal resultante da ativagdo imune inadequada da
mucosa, caracterizada por periodos de manifestagdes agudas e remissdes, o que torna o tratamento desta
condicdo complexo. De forma geral, o tratamento inclui a fase de indugao e em seguida uma fase de
manutenc¢do. Nos casos considerados moderados a graves, em ambas as fases, corticosteroides,
azatioprina e metotrexato podem ser utilizados, a depender da resposta de cada paciente. No entanto,
nos casos em que ha contraindicacdo, falha ou intolerancia ao tratamento, os anti-TNF e o UST (anti-
interleucina 12/23) sdo os bioldgicos de escolha.

Pergunta: O UST é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com DC ativa moderada a grave (1) com
indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF e (2) com indicacdo de terapia bioldgica
e com falha ou intolerdncia aos anti-TNF? O demandante externo elaborou a seguinte pergunta de
pesquisa: Stelara®(UST) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa
moderada-grave, apds falha ou contraindicados ao tratamento com terapias anti-TNF, em comparacao
com placebo + tratamento convencional?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 13 estudos, sendo seis RevisGes Sistmaticas com meta-analise e sete
Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs). Dentre os efeitos desejdveis, o UST demonstrou superar o placebo
para obtencdo de resposta clinica e remissao clinica em pacientes com DC ativa moderada a grave com
indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF. Contudo, UST ndo apresentou
beneficios adicionais ao ser comparado com o adalimumabe (ADA), infliximabe (IFX) e certolizumabe
(CZP). Com relagdo ao perfil de seguranca, o UST se assemelhou a todos os comparadores. Foi encontrado
um estudo abordando a melhora na qualidade de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em
uso de UST comparado ao placebo. Ainda, é importante destacar que ndo foram encontrados estudos que
abordassem o uso de UST para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia
biolégica e com contraindicacdo aos anti-TNF. Em geral, para todos os desfechos, a certeza da evidéncia
foi considerada alta ao comparar UST com placebo. Ja para os anti-TNFs, a avaliacdo da certeza geral da
evidéncia, a partir das meta-analises em rede incluidas, revela que os resultados obtidos para desfechos
de eficacia e seguranca foram considerados com nivel de confianga moderado. Na andlise do demandante
externo, os 6 estudos de fase 3 incluidos sugerem que o UST atende a uma necessidade médica atual ndo
atendida, fornecendo uma opg¢ao de tratamento adicional para pacientes com DC ativa moderada a grave
com um novo mecanismo de acdo que pode induzir e manter a resposta e remissdo clinica e, como
consequéncia, melhorar a QVRS do paciente, ao mesmo tempo em que fornece um esquema de dosagem
minimamente invasivo.

Avaliacdo econOmica: Para andlise de custo-efetividade, o UST foi comparado a terapia padrdo
(azatioprina, corticosteroide e metotrexato) em pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com
indicacdo de terapia biolégica e com contraindicacdo aos anti-TNF e, comparado também, a ADA, CZP e
IFX para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacao de terapia biolégica e com falha ou
intolerancia a um anti-TNF. O modelo econdmico da demanda interna foi composto por duas partes,
sendo a primeira um modelo de drvore de decisdo com 2 semanas de seguimento, para modelar a etapa
de inducdo, seguida por um modelo de Markov, com ciclos de 2 semanas, considerando um horizonte
temporal lifetime, para modelar a fase de manuteng¢do do tratamento. O modelo mostrou maior eficacia
e maior custo total de tratamento com UST comparado a terapia padrdo (RS 198.367,38/QALY e RS
280.170,43/remissdo clinica) e UST comparado a ADA e CZP (RCEIl de R$56.733,30 e RS 60.783,61 por
QALY e RS 392.587,42 e RS 25.311,25 por remissdo clinica, respectivamente). Na comparacgdo com IFX,
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UST apresentou maior efetividade e menor custo (-RS$ 153.545,35/QALY e -RS 66.217,02/remiss3o clinica).
O demandante externo considerou como populacdo elegivel pacientes com DC ativa moderada a grave
que falharam ao anti-TNF. O comparador escolhido entdo foi a terapia convencional, composta pelos
medicamentos azatioprina, metilprednisolona, metotrexato e prednisona. O demandante externo
também elaborou um modelo composto por duas partes, porém ambas as partes do modelo
consideraram um ciclo de 4 semanas de seguimento, considerando um horizonte temporal lifetime, para
modelar a fase de manutengao do tratamento. O demandante externo propde um programa de solugao
logistica para as doses de indugdo de UST, que serdo oferecidas sem custos ao SUS. Com relagdo as doses
de manutengao, o demandante optou por seguir com a comercializa¢do ao SUS para DC das doses de 45
mg, atualmente ja utilizadas para a indicagao de psoriase no sistema publico, com o mesmo preco unitario.
A RCEI da incorporagao de UST em comparagdo a terapia convencional para o desfecho em QALY foi de
RS$ 125.765,47, com 0,71 QALYs ganhos.

Andlise de impacto orgamentario: A estimativa da populagao elegivel para uso da tecnologia em analise
foi de 114 pacientes com DC moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicagdo
aos anti-TNF e de 5.223 individuos com DC moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com
falha ou intolerancia ao uso de anti-TNF. No cenario base, considerando um cenario conservador com
difusdo de 5% no primeiro ano, o impacto or¢amentario incremental para pacientes com DC ativa
moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF é de RS
73.474,00 no primeiro ano e com a difusdo chegando em 25% no quinto ano o impacto orgamentario foi
de RS 618.818,00, o impacto orcamentdrio incremental acumulado ao longo dos 5 anos foi de RS
1.602.388,00. Ja para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com
falha ou intolerancia aos anti-TNF, o cenario proposto assumiu uma incorporagdo de 2,5% no primeiro
ano, chegando a 12,5% em 5 anos, com impacto or¢camentario incremental de R$2.150.525,00 no primeiro
ano e de RS 11.320.249,00 no quinto ano, totalizando um impacto orgamentario acumulado de RS
33.420.663,00 em 5 anos. O demandante externo estimou que 1.263 pacientes com DC ativa moderada
a grave que falharam ao anti-TNF como populagdo elegivel. O comparador escolhido entdo foi a terapia
convencional, composta pelos medicamentos azatioprina, metilprednisolona, metotrexato e prednisona.
A analise impacto orgamentario do demandante adotou um market share progressivo entre 20% e 80%
nos 5 anos de anélise. O impacto orgcamentério acumulado em 5 anos foi de RS 120 milhdes.

Recomendacgdes internacionais: As agéncias Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), do Canada; National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido; Scottish
Health Technologies Group (SMC), da Escdcia; Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca; Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC), da Austrdlia, apresentam recomendagdes favoraveis para o uso de
UST em pacientes com DC. Cabe destacar que a agéncia canadense recomenda o uso deste tratamento
para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a imunomoduladores ou a um ou mais antagonistas do TNF-alfa ou que tiveram
uma resposta inadequada, intolerancia ou dependéncia demonstrada a corticosteroides. Enquanto o NICE
e a SMC incluem também pacientes que apresentam contraindicacdes médicas para estas terapias.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas sete tecnologias potenciais para o
tratamento de pacientes diagnosticados com doenca de Crohn ativa moderada a grave, com indicacdo de
terapia bioldgica e contraindica¢do, falha ou intolerdncia a tratamentos prévios. Upadacitinibe é um
inibidor de JAK1, brazicumabe, guselcumabe, miriquizumabe e risanquizumabe sdo antagonistas da IL-23
e etrasimode e ozanimode, agonistas do receptor S1P1. Apenas upadacitinibe e risanquizumabe possuem
registro para a indicagao nas agéncias FDA e EMA.

Consideracgoes finais: As evidéncias obtidas demonstraram que o UST superou o placebo, e foi semelhante
aos demais anti-TNF avaliados, em relacdo a resposta clinica e remissdo clinica em pacientes com DC ativa
moderada a grave com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF. No
entanto, foi semelhante aos seus comparadores em relagdo a seguranga. A certeza da evidéncia foi
considerada alta ao comparar UST com placebo para todos os desfechos. Ja para os anti-TNFs, a avalia¢do
da certeza geral da evidéncia, a partir das meta-analises em rede incluidas, revela um nivel de confianca
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moderado para todos os desfechos. Na avaliacdo econ6mica, o modelo foi composto pelo modelo arvore
de decisdo com 2 semanas de seguimento (etapa de induc¢do) e modelo de Markov (fase de manutencdo),
com ciclos de 2 semanas, que mostraram maior eficacia e maior custo total de tratamento com UST
comparado a terapia padrdo (RS 198.367,38/QALY e RS 280.170,43/remissdo clinica) e UST comparado a
ADA e CZP (RCEI de RS 56.733,30 e RS 60.783,61 por QALY e RS 392.587,42 e RS 25.311,25 por remissdo
clinica, respectivamente). Na comparag¢do com IFX, UST apresentou maior efetividade e menor custo (- RS
153.545,35/QALY e - RS 66.217,02/remiss3o clinica). A andlise de impacto orgcamentdrio apresentou o
valor de aproximadamente RS 1,60 milhdes em 5 anos, em um cendrio conservador, para pacientes com
DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicagao aos anti-TNF, e de
RS RS 33,42 milhdes em 5 anos, também em um cendrio conservador, para pacientes com DC ativa
moderada a grave, com indicacdao de terapia bioldgica e com falha ou intolerdncia aos anti-TNF. O
demandante externo avaliou o uso do UST comparado a placebo ou tratamento convencional e teve
resultados semelhantes em beneficios clinicos e seguranca aos descritos pelo NATS parecerista. A
avaliagcdo econOmica e a analise de impacto orcamentario apresentam diferencas significativas em relagdo
a demanda interna, resultando em um RCEl de RS 125.765,47, com 0,71 QALYs ganhos e um impacto
orcamentario acumulado em 5 anos de RS 120 milhdes.

Perspectiva do paciente: Foi aberta Chamada Publica n? 23/2023 para inscricdo de participantes para a
Perspectiva do Paciente durante o periodo de 13/07/2023 a 23/07/2023 e 100 pessoas se inscreveram. A
indicacdo dos representantes titular e suplente foi definida por sorteio, realizado em plataforma on-line
e disponibilizado o link para os inscritos acompanharem em tempo real. O sorteio também foi gravado e
enviado posteriormente a todos os inscritos. Durante seu relato, a representante pontuou que o
ustequinumabe contribuiu para a controle dos sintomas, para a remissdo da doenga e teve impactos
positivos na sua qualidade de vida. Atualmente estd bem, assintomdtica e segue utilizando o
medicamento.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1232
Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de outubro de 2023, deliberaram por unanimidade que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporacdo no SUS do ustequinumabe para o tratamento de pacientes com Doenca de Crohn ativa
moderada a grave, considerando o alto custo incremental da tecnologia.

Consulta publica: A Consulta Pablica n2 47/2023 foi realizada entre os dias 01/11/2023 e 20/11/2023.
Foram recebidas 1.235 contribui¢des, sendo 505 pelo formulario para contribuices técnico-cientificas e
730 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas no tema. Dentre estas, 100% das
contribuicdes expressaram discordancia em relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec. Os
participantes relataram necessidade dessa tecnologia como uma alternativa terapéutica e com diferente
mecanismo de acdo na falha ou intolerancia aos medicamentos disponiveis no PCDT, da classe dos anti-
TNF. Ainda, citaram a existéncia de inequidade de acesso entre sistema publico e privado e entre as
tecnologias disponiveis para outras doengas. A empresa fabricante enviou contribui¢do com diminuigdo
do custo do frasco de 45 mg, além de oferecer sem custo a dose de indu¢do. Sendo assim, foram realizadas
novas analises econGmicas, para a comparacao da razdo custo-efetividade incremental (RCEI) e o impacto
orcamentario, considerando a reducdo do custo do tratamento (de RS 3.208,84 para RS 3.054,84) (analise
1) e aisengdo do custo de inducdo associado a reducdo do custo do tratamento (andlise 2). Ao comparar
ustequinumabe versus a terapia padrao para individuos com DC ativa moderada a grave, com indicagao
de terapia bioldgica e com contraindicagao aos anti-TNF, houve reducdo do RCEI e redugdo do impacto
orcamentdrio de 4,5% e 12,6% na analise 1 e 2, respectivamente. Ao comparar ustequinumabe versus os
demais anti-TNF também houve redugao do RCEI por QALY ganho e remissdo clinica evitada e o impacto
reduziu 7,0% e 19,7% na andlise 1 e 2, respectivamente.

Recomendagao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1252 Reunido

Ordinaria da Conitec, realizada no dia 06 de dezembro de 2023, deliberaram por unanimidade,
recomendar a incorporagao do ustequinumabe para o tratamento de pacientes com doenga de Crohn

12



ativa moderada a grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Apds os esclarecimentos
feitos pelo demandante e pelo especialista e a apresentacdo das contribuicGes de consulta publica, o
Comité entendeu que existe uma necessidade médica ndo atendida e que o ustequinumabe apresenta
beneficios clinicos claros a populacado de interesse. Apesar do desconto modesto oferecido pela empresa,
os parametros de custo-efetividade estdo dentro do limiar de custo-efetividade proposto pela Conitec.
Destacou-se, entretanto, que a incorporagao esta condicionada a doa¢do da dose de indugdo, com
potencial revisdo da proposta comercial junto a empresa caso ndo seja possivel sua efetivagdo. Foi
assinado o Registro de Deliberagdo n? 861/2023.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o ustequinumabe para o tratamento
de pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude, publicada no Didrio Oficial da Unido nimero 16, Secdo 1, pagina 63, em 23 de janeiro de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED Frasco ¢/ 0,5 mL (45 mg): RS 12.744,13 (PMVG 18%)
Frasco ampola ¢/ 26 mL (130 mg): RS 36.816,32 (PMVG 18%)

Prego final proposto para Frasco ¢/ 0,5 mL (45 mg): 3.054,84
incorporagio Frasco ampola ¢/ 26 mL (130 mg): Custo Zero
Desconto sobre preco CMED Frasco ¢/ 0,5 mL (45 mg): 76,04%
Frasco ampola ¢/ 26 mL (130 mg): 100%
Custo de tratamento por Cenario com redugio de custo do tratamento de manutengio - de RS
paciente 3.208,84 para RS 3.054,84 (analise 1):

Ano 1 (paciente com peso médio de 70 kg - considerando 8 semanas de
fase de induc3o e demais semanas com fase de manutencio): RS
84.721,47/ano

Demais anos (paciente com peso médio de 70 kg — considerando
somente custo de fase de manutengdo): RS 36.658,08/ano

Cenario com redugio de custo do tratamento de manutencio - de RS
3.208,84 para RS 3.054,84 e com custo de indugdo fornecido pela
industria (analise 2):

Ano 1 (paciente com peso médio de 70 kg - considerando 8 semanas de
fase de indugdo e demais semanas com fase de manutengdo): RS
30.548,30/ano

Demais anos (paciente com peso médio de 70 kg — considerando
somente custo de fase de manutengdo): RS 36.658,08/ano

RCEI final Cenario com reducio de custo do tratamento de manutencio - de RS
3.208,84 para RS 3.054,84 (anilise 1):

UST vs. Terapia Padrao:

RCEI/QALY: RS 189.485,81

RCEI/Remissdo Clinica: RS 267.626,28

UST vs. ADA
RCEI/QALY: R$53.124,16
RCEI/Remissdo Clinica: RS 367.612,62

UST vs. CZP
RCEI/QALY: RS 54.339,78
RCEI/Remiss3o Clinica: RS 23.390,03

UST vs. IFX
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RCEI/QALY: -RS 170.042,53
RCEI/Remissdo Clinica: -RS 73.331,49

Cenario com reducio de custo do tratamento de manutencio - de RS
3.208,84 para RS 3.054,84 e com custo de indugdo fornecido pela
industria (analise 2):

UST vs. Terapia Padrao:

RCEI/QALY: RS 173.458,28

RCEI/Remissdo Clinica: RS 244.989,28

UST vs. ADA
RCEI/QALY: RS 46.612,97
RCEI/Remiss3o Clinica: RS 322.556,02

UST vs. CZP
RCEI/QALY: RS 47.835,58
RCEI/Remissdo Clinica: RS 19.919,49

UST vs. IFX
RCEI/QALY: -RS 199.807,95
RCEI/Remiss3o Clinica: -RS 86.167,94

Populagao estimada

UST vs. Terapia Padrao:
1° Ano-114
5°Ano—-120

UST vs. Anti-TNFs
1° Ano-5.223
5° Ano —5.499

Impacto Orgamentario

Cenario com reducio de custo do tratamento de manutencio - de RS
3.208,84 para RS 3.054,84 (analise 1):

UST vs. Terapia Padrao:

1° Ano — RS 1.999.819,00

5° Ano — R$ 10.526.939,00

UST vs. Anti-TNFs
1° Ano — RS 70.184,00
5° Ano—R$ 591.111,00

Cenario com redugio de custo do tratamento de manutencio - de RS
3.208,84 para RS 3.054,84 e com custo de indugio fornecido pela
industria (analise 2):

UST vs. Terapia Padrao:

1° Ano — RS 64.247,00

5° Ano — R$ 541.113,00

UST vs. Anti-TNFs
1° Ano — RS 1.727.731,00
5° Ano — RS 9.094.682,00
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A doenga de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal (DII) resultante da ativagdo imune
inadequada da mucosa, sem etiologia conhecida. E caracterizada como uma doenca crénica e sem cura,
sendo suas principais caracteristicas a presenca de lesdes salteadas, assimétricas, transmurais ou
granulomatosas ao longo do ileo, célon e regido perianal, permitindo que ela se apresente sob trés
formas: inflamatoria, fistulosa e fibroestenosante (Figura 1) (1). Por ser uma doenca inflamatéria crénica
e sem cura, a histéria natural da DC é marcada por periodos de manifestacGes agudas e de remissdes e,
portanto, o seu manejo consiste em abordagens terapéuticas com o objetivo principal de induzir e manter
o controle sintomatico, além de melhorar a qualidade de vida, minimizando complica¢des a curto e longo
prazo (1). As abordagens terapéuticas mais recentes incluem a inducdo e manutencdo da cicatrizacdo

histolégica da mucosa, possibilitando uma mudanca da histéria natural da DC (2).

DOENCA DE CROHN COLITE ULCERATIVA

m 4

! Envolvimento |
salteadas colénico continuo,
comec¢ando no reto

Inflamagéo transmural

Ulceracoes
Fissuras

Figura 1. Doenga inflamatéria intestinal.
Fonte: Patologia bésica — Robbins — 9° edicdo. Pag. 587 (3)

Por apresentar uma boa correlagdo com o indice de Atividade da DC (IADC) - padrdo-ouro na

classificacdo dos estagios da doenca (4) - o indice de Harvey-Bradshaw (IHB)(5), apresentado no Quadro
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1, é empregado com o objetivo de diferenciar a doenca ativa da doenga em remissdo. As correlagées com
o IADC mostram que uma resposta clinica significativa (redu¢do no IADC igual ou superior a 100 pontos),
equivale a uma reducdo de > 3 pontos na escala IHB, enquanto que a remissdo clinica (IADC <150 pontos)

equivale a uma reducdo de < 4 pontos nesse segundo indice (4).

Quadro 1. indice de Harvey-Bradshaw para a classificacdo da Doenga de Crohn

Varidvel Descrigo __ _Escore

0 = muito bem
1 = levemente comprometido
A Bem-estar geral 2 =ruim
3 = muito ruim
4 péssimo
0 = nenhuma
1=leve
2 = moderada
3 =intensa

B Dor abdominal (dia anterior)

Numero de evacuacdes liquidas por 1 ~
dia (dia anterior) por evacuagdo
0 = ausente
1 = duvidosa
2 = definida
3 =definida e dolorosa
1 por item:

Dor nas articulagdes
Inflamacéao ocular (Uveite)
Eritema nodoso

E Complicac¢des Ulceras aftosas
Pioderma gangrenoso
Fissura anal
Nova fistula
Abscesso
Interpretagao:
Remissdo: <5
Total Soma dos escores das vaiaveis A B Doenca Leve: 5a7
Doenca Moderada: 8 a 16
Doenga Grave: >16

D Massa abdominal

Fonte: Adaptado de Harvey-Bradshaw (1980) (5).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca de Crohn (PCDT-DC) publicado
pelo Ministério da Saude (MS) em 2017 (6,7), o manejo dos pacientes com DC ocorre em fungdo da
gravidade da doenca (Quadro 2). Os pacientes sem sintomas e sem uso de corticosteroides sdo

considerados pacientes em “remissdo sintomdtica”, enquanto aqueles que necessitam de
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corticosteroides para seguirem assintomaticos sdo considerados “corticodependentes”, um vez que ndo

estdo, necessariamente, em remissdo e ainda estdo sujeitos a toxicidade do tratamento prolongado (6).

Quadro 2. Classificagdo e manejo dos pacientes com DC:

‘ IHB Classificacao Manejo e caracteristicas ‘
Costumam ser atendidos ambulatorialmente. Toleram bem a
5a7 Pacientes com alimentacdo, apresentam-se bem hidratados e sem perda de peso
doenca leve superior a 10%. Podem apresentar sinais de toxicidade, massas

dolorosas a palpacdo ou sinais de obstrucdo intestinal.
Sujeitos a atendimento hospitalar. Usualmente em estado geral

Pacientes com . .
bastante comprometido, podendo apresentar um ou mais dos

28 doengagrrna(?/(ierada @ seguintes sintomas: febre, perda de peso, dor abdominal acentuada,
anemia ou diarreia frequente (3 ou mais evacuagdes por dia).
Necessitam atendimento hospitalar.
Pacientes com Sao aqueles que nao alcangcaram sucesso com o tratamento
>8 manifestagdes ambulatorial e/ou apresentam febre alta, vOmitos persistentes,

graves/fulminantes sinais obstrutivos intestinais, de caquexia, de irritagcdo peritoneal ou
presenca de abscessos intra-abdominais.
Fonte: Adaptado do PCDT-DC (6).
Nota: IHB: indice de Harvey-Bradshaw

Tanto a classificacdo da doencga, quanto o seu manejo sdo de suma importancia para um melhor

resultado terapéutico e progndstico (7).

De maneira geral, o diagndstico das DIl é alcangado a partir de uma avaliagdo combinada das
caracteristicas clinicas com achados endoscépicos, histopatoldgicos, laboratoriais e de imagem. O
diagndstico da DC pode ser dificil devido a heterogeneidade das manifestagdes clinicas e da semelhanca
dos sintomas com os da retocolite ulcerativa (RCU), o que demanda uma avaliagdo endoscdpica bem

detalhada e a diferenciacdao destas condigGes.

Em relagdo as caracteristicas clinicas, os sinais mais comuns observados em pacientes com DC
incluem febre, palidez, caquexia, massas abdominais, fistulas e fissuras perianais. Além disto, os sintomas
mais comuns observados no momento do diagndstico sdo: diarreia seguida por sangramento, perda de

peso e dor abdominal (6).

Apesar de haver necessidade de investigacdo mais aprofundada, visando compreender a
localizagdo e a extensdo da DC, a confirmacdo diagndstica por meio da realiza¢do da ileocolonoscopia esta
bem estabelecida (8,9). As caracteristicas endoscdpicas da DC sdo as lesGes salteadas com distribuicdo
irregular da inflamacgdo. As Ulceras, quando presentes, costumam ser longitudinais e presentes tanto no

ileo quanto no cdélon (10).
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Além da ileocolonoscopia, técnicas radiolégicas como ressonancia magnética e tomografia
computadorizada podem ser Uteis, principalmente na presenca de lesdes leves. O uso de capsulas
endoscdpicas e enteroscopias é aconselhavel para alguns pacientes, quando ha sintomas caracteristicos

e falha no diagndstico radioldgico (11).

Ademais, as andlises laboratoriais contribuem na avaliacdo de sinais de resposta inflamatdria
aguda e/ou crénica, presenca de anemia e sinais de desnutricdo ou ma absorcdo intestinal. Para isso, as
investigacdes iniciais podem envolver hemograma completo, proteina-c reativa (PCR), calprotectina fecal
(CF), velocidade de hemossedimentagao (VHS) e lactoferrina. A PCR e a VHS sdo substitutos padrao da
resposta de fase aguda a inflamagdo, sendo que a PCR correlaciona-se com altera¢Ges na atividade
inflamatdria devido a sua meia-vida curta de 19 h (12). O mesmo é valido para a CF e lactoferrina, com
destaque para a CF devido a sua capacidade preditiva em decidir qual paciente deve ser submetido a uma

investigacdo endoscépica (12,13).

Atualmente estdo disponiveis no SUS: ileocolonoscopia, ressondncia magnética, tomografia

computadorizada e exames laboratoriais, como hemograma, PCR e VHS (14).

A Apresentada sob trés formas - inflamatdria, fistulosa e fibroestenosante - é comumente
diagnosticada entre adolescentes e adultos jovens(6,7) . A DC apresenta uma incidéncia global média de
3 a 20 novos casos por 100.000 habitantes/ano, sendo frequentemente observada nos paises da América
do Norte e Europa Ocidental, com um volume crescente de novos casos na Asia e América do Sul (16,17).
No Brasil, em um periodo de 10 anos (2005 — 2015), um crescimento de aproximadamente 60% na
incidéncia e na prevaléncia da DC foi registrado no estado de Sdo Paulo (18,19). Em 2005, a incidéncia
estimada era de 3,5 novos casos por 100.000 habitantes/ano com prevaléncia de 14,8 casos por 100.000
habitantes (18) e, em 2015, passou para 5,48 casos novos por 100.000 habitantes/ano e 24,3

casos/100.000 habitantes (19), respectivamente.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da DC é complexo e deve levar em consideracdo o local, a atividade e as
manifesta¢des da doenga, sendo aconselhdvel o diagndstico confirmatdério da atividade da doenca antes

de iniciar ou alterar qualquer conduta terapéutica (20).
A escolha do tratamento farmacoldgico deve considerar os seguintes fatores:
¢ A relagdo risco beneficio entre a eficacia e os potenciais efeitos adversos do medicamento;
e Resposta prévia ao tratamento;

e Presenca de manifestacGes ou complicagdes extra intestinais.
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Em alguns casos, pode ser necessario intervengdes cirlrgicas para tratar obstrucdes e

complicacdes supurativas.

4.2.1 Abordagem terapéutica conforme o PCDT

Tratamento inicial de inducdo da remissdo da DC com atividade inflamatdria intestinal moderada a grave

Comumente é iniciado com corticosteroides (prednisona ou metilprednisolona). Pode ser
realizado com prednisona, na dose de 40 a 60 mg/dia, até a resolucdo dos sintomas e a cessacdo da perda
de peso. Apds a melhora dos sintomas (7 a 28 dias), a dose da prednisona deve ser lentamente diminuida
(6). Em caso de impossibilidade de reducdo das doses de corticosteroides sem que haja recidiva dos
sintomas, principalmente nos corticodependentes, o uso da azatioprina é uma opcéo.

A azatioprina, na dose 2,0 a 2,5 mg/kg/dia em dose Unica, é eficaz tanto na inducdo da remissdo
como em sua manutencgdo, principalmente apds a decima sétima semana de uso (6). Para aqueles casos
em que ndo haja resposta inicial com o uso de azatioprina em monoterapia, é aconselhavel a associa¢do
ao alopurinol (6).

Para os pacientes corticodependentes com histérico de hipersensibilidade ou reacdo adversa a
azatioprina, o metotrexato administrado via intramuscular uma vez por semana é uma boa opcao (6).

Para pacientes com IHB > 8 que apds 6 semanas de tratamento com corticosteroides, azatioprina
ou metotrexato ndo apresentarem resposta clinica significativa ou, até mesmo, para aqueles que
apresentam contraindica¢do ou intolerancia aos tratamentos anteriores, a terapia de indugao com anti-
TNF pode ser considerada [infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe (160 mg na semana
0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabe pegol (400 mg nas semanas 0, 2 e 4)]. No entanto, a terapia
deve ser suspensa se, apds 2 doses, ndo ocorrer resposta (redugao de 3 pontos no IHB). Caso haja
evidéncia de doenca ativa, determinada por sintomas clinicos ou por marcadores bioldgicos de inflamacgao
ou por achados endoscdpicos, o tratamento com anti-TNF pode ser continuado (5 mg/kg de infliximabe a
cada 8 semanas, 40 mg de adalimumabe a cada 2 semanas ou 400 mg de certolizumabe pegol a cada 4

semanas) e reavaliado a cada 12 meses (6).

Tratamento de manutencdo da DC em remissdo apds o tratamento medicamentoso de inducdo

Para os pacientes que obtiveram sucesso na indu¢do da remissao, o tratamento de manutencao
é recomendado.
Para os pacientes que obtiveram a remissdao com o uso de corticosteroides, o uso de azatioprina

(2,0 - 2,5 mg/kg/dia) é recomendado na fase de manutengdo. Para aqueles que obtiveram inducdo da
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remissdo com o uso de terapia anti-TNF, o uso de azatioprina (2,0 a 2,5 mg/kg/dia) ou metotrexato IM (15
a 25 mg/semana) é recomendado na fase de manutencéo.

Para os pacientes que na fase de manutengdo apresentaram progressao da doencga, mesmo em
uso de azatioprina e metotrexato, o uso de infliximabe (5 mg/Kg/dia a cada 8 semanas) ou adalimumabe
(40 mg a cada 2 semanas) ou certolizumabe pegol (400 mg a cada 4 semanas) é recomendado, com o uso
desses anti-TNF até a falha do tratamento e a necessidade de reavaliagao do tratamento a cada 12 meses.
Além da efetividade na manutengao da remissao clinica, a reavaliagdo da terapia anti-TNF deve considerar
os riscos de efeitos adversos, relacionados a manutencdo do tratamento e os riscos de recaidas,
relacionados a interrupg¢do do tratamento.

Os principais beneficios esperados com o tratamento farmacolégico da DC moderada a grave
refletem-se na remissdo dos sintomas (IHB < 4 ou IADC < 150) em pacientes com doenca ativa e na
manutenc¢do da remissdo por pelo menos seis meses. Dessa maneira, acredita-se ser possivel reduzir o
numero das taxas de hospitalizacdo, necessidade de cirurgia, além de proporcionar melhora na qualidade

de vida dos pacientes.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O UST é um anticorpo monoclonal IgGlkappa completamente humano que se liga com
especificidade a subunidade compartilhada proteica p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-
23. O UST inibe a bioatividade da IL-12 e da IL-23 humanas impedindo que a p40 se ligue ao receptor
proteico IL-12Rbetal, expresso na superficie das células do sistema imunoldgico. O UST ndo se liga a IL-
12 nem a IL-23, ja ligadas aos receptores de superficie celular IL-12Rbetal. Assim, ndo é provavel que UST
contribua para a citotoxicidade mediada por complemento ou por anticorpo das células expressando

receptores de IL-12 e/ou IL-23 (30). A descricdo técnica do UST é apresentada no Quadro 3.

Quadro 3. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Ustequinumabe (UST)

Nome
comercial

Stelara®

* Solucdo injetavel de UST 45 mg/0,5 mL em embalagem com 1 frasco-ampola ou
seringa preenchida.

Apresentagao ¢ Solugdo injetavel de UST 90 mg/1,0 mL em embalagem com 1 frasco-ampola ou
seringa preenchida.

¢ Solucdo injetavel de UST 130 mg/26 mL para infusdo intravenosa em embalagem
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com 1 frasco-ampola.

Detentor do

. Janssen-cilag farmacéutica ltda
registro

Fabricante Janssen-cilag farmacéutica ltda

Indicado para o tratamento de pacientes adultos com DC ativa de moderada a
grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou que foram
intolerantes a terapia convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem
contraindica¢bes para tais terapias.

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Tratamento de pacientes adultos com DC ativa de moderada a grave, que tiveram
uma resposta inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia
convencional ou ao anti-TNF-alfa ou que tem contraindica¢des para tais terapias.

Indicagao
proposta

- Tratamento inicial:
Deve ser iniciado com uma Unica dose de UST intravenosa, ajustada com base no
peso corporal.

< 55 Kg: 260 mg = 2 frascos

> 55 Kg a < 85 Kg: 390 mg = 3 frascos

> 85 Kg: 520 mg = 4 frascos

Dose recomendada: aproximadamente 6 mg/kg

- Tratamento de manutengao:

A primeira administragdo subcutdnea de 90 mg de UST deve ocorrer na Semana 8
apods a administracdo da dose de inducdo intravenosa. Depois disso, recomenda-se
a administracdo a cada 12 semanas.

Os pacientes que ndo apresentarem resposta adequada nas 8 semanas apos a
primeira dose subcutanea, podem receber uma segunda dose subcutanea.

Os pacientes que perderem a resposta na dosagem a cada 12 semanas podem se
beneficiar de um aumento na frequéncia de dosagem a cada 8 semanas.

Os pacientes podem receber posteriormente a cada 8 semanas ou a cada 12
semanas de acordo com o julgamento clinico.

Se o tratamento for interrompido, a retomada do tratamento com a dose
subcutanea a cada 8 semanas é segura e eficaz.

Em pacientes que respondem ao tratamento com UST, os corticosteroides podem
ser reduzidos ou descontinuados de acordo com o padrdo de tratamento.

Posologia e
Forma de
Administragao

O pedido P1 0113109-5 foi concedido, porém, expirou em 07/08/2021. O pedido PI
Patente 0515858-3 foi depositado em 20/12/2005 e se encontra indeferido. Ou seja, o
produto ndo esta protegido por patente.

Fonte: Bula do UST (30); Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Contraindicag0es: Hipersensibilidade grave ao UST ou a qualquer um dos excipientes.

Cuidados e Precaugdes: Ndo deveria ser administrado a pacientes com infec¢Ges ativas clinicamente
importantes e exige cautela ao ser administrado a pacientes com infec¢des cronicas ou histérico de

infecgdo recorrente. Os pacientes que recebem UST, devem ser monitorados para sinais e sintomas de
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tuberculose ativa durante e apds o tratamento. Ndo deve ser administrado a pacientes com tuberculose
ativa. Todos os pacientes, em particular aqueles com idade superior a 60 anos, com histérico de
tratamento prolongado com imunossupressores ou aqueles com um histérico de tratamento PUVA,
devem ser monitorados para o aparecimento de cancer de pele ndo-melanoma. Recomenda-se que as
vacinas bacterianas ou virais de microrganismos vivos ndo sejam administradas concomitantemente com
o UST. Pode aumentar o risco de infecgdes e reativar infecgdes latentes; pode ativar focos primdrios de

tuberculose.

Eventos adversos: As reacOes adversas aqui apresentadas, sdo lidas como os eventos adversos
considerados razoavelmente associados ao UST, com base na avaliagdo abrangente de 14 estudos de fase
2 e 3 envolvendo o medicamento Stelera®. Reagao mais comum (> 5%): nasofaringite e cefaléia; Reacdo
comum (2 1/100 e < 1/10): InfecgBes e infestagbes: infecgdo do trato respiratério superior, nasofaringite,
sinusite. Disturbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia. DistUrbios respiratérios, toracicos e do
mediastino: dor na orofaringe. Disturbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomitos. Disturbios do tecido
cutdneo e subcutaneo: prurido. Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia,
mialgia, artralgia. Disturbios gerais e condi¢Ges no local da administra¢do: fadiga, eritema no local da
aplicagdo, dor no local da aplicagdo. Reagdao incomum (2 1/1.000 e < 1/100): Infecgdes e infestagdes:
celulite, infecgdo dentaria, herpes zoster, infec¢do viral do trato respiratério superior, infeccao micética
vulvovaginal. Disturbios psiquidtricos: depressdo. Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino:
congestdo nasal. Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: acne. Disturbios gerais e condi¢des no local
da administragdo: rea¢des no local da aplicagdo (incluindo hemorragia, hematoma, infiltragdo, inchago e

prurido), astenia.

5. 1 Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Banco
de Precos em Saude (BPS) (31), e na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (32).
Foram considerados os menores precos de compras publicas, preferencialmente os praticados em
pregdes, bem como o preco do UST sugerido para incorporacao pelo demandante externo na proposta

submetida a avaliagcdo da Conitec (Quadro 4).

O tratamento é composto por uma fase de indu¢do e uma fase de manutencdo. A fase de inducdo
compreende a administragdo de UST 6 mg/kg por via EV. A fase de manutencgdo consiste na administragdo
de UST 90 mg via subcutanea na 8° semana apds a dose EV, seguindo para a administragao de UST 90 mg

via subcutanea a cada 12 semanas.
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Quadro 4. Preco da tecnologia

Preco por frasco

. Preco por frasco praticado
Medicamento proposto pelo sop -

em compras publicas®

demandante

Frasco ampola c/ 26 mL (130 mg) | RSO (zero) RS 36.816,32 RS 18.057,69

Frasco ampola ¢/ 0,5 mL (45 mg) RS 3.208,84 RS 10.450,19 RS 3.208,85

1 Em demanda enviada a Conitec, a fabricante do medicamento propde um programa de solugdo logistica para as doses de
indugdo de ustequinumabe, oferecendo-as sem custos ao SUS. No entanto, para os estudos econdmicos do presente parecer, foi
considerado o prego unitario de menor valor das compras realizadas nos ultimos 18 meses, via Banco de Pregos em Saude (BPS)
para as doses de indugdo.

2 Tabela CMED publicada em 12/09/2023; Foi considerado o PMVG de 18% para a apresentacdo de 26mL (130mg) e 0% para a
apresentagdo de 0,5 mL (45mg), pois esta foi incluida no Convénio ICMS 97/21, vigente a partir de 12 de janeiro de 2022

3 Preco unitario de menor valor das compras realizadas nos ultimos 18 meses, via BPS; Para o frasco ampola ¢/ 0,5 mL (45mg) foi
utilizado o prego praticado na compra do Departamento de Logistica em Saude, que corresponde ao prego proposto pelo
demandante para incorporagdo

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Segundo o PCDT de DC, pacientes que ndo apresentam inducdo de resposta com o tratamento
convencional (azatioprina, corticosteroides ou metrotrexato) tem indicagdo para tratamento com terapia
biolégica, porém se o paciente apresentar falha ou intolerancia aos anti-TNFs disponiveis no SUS (ADA,
IFX e CZP) este encotrarar-se desassistido (7). Nesse cenario, a fim de verificar a eficicia e seguranga do
UST na DC ativa moderada a grave foi elaborada a seguinte pergunta: O UST é uma alternativa segura e
eficaz para pacientes com DC ativa moderada a grave com indicacdo de terapia bioldgica e

contraindicacdo, falha ou intolerancia aos anti-TNF?

As perguntas de pesquisa estruturadas de acordo com o acrénimo PICOS (populagdo, intervencéo,

comparador e outcomes [desfechos]), podem ser visualizados no Quadro 5 e 6:

Quadro 5. Pergunta PICO1 (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes [desfecho]).

Populagao Pacientes com doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave, com

indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF.

Intervengao (tecnologia) Ustequinumabe (UST).

Comparador Azatioprina, corticosteroides, metotrexato e placebo.

Desfechos (Outcomes) Remissdo clinica; Eventos adversos; Qualidade de vida.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas.
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Quadro 6. Pergunta PICO2 (paciente, intervenc¢do, comparacdo e outcomes [desfecho]).

Populagao Pacientes com doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave, com
indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia a um anti-

TNF.

Intervengao (tecnologia) Ustequinumabe (UST).

Comparador Adalimumabe (ADA), certolizumabe pegol (CZP), infliximabe (IFX) e

placebo.

Desfechos (Outcomes) Remissao clinica; Eventos adversos; Qualidade de vida.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas.

A busca foi realizada nas bases de dados Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library,
resultando em 385, 1.668 e 276 referéncias, respectivamente, totalizando 2.329 publicacGes, das quais,
apos a remocdo dos duplicados, 1570 foram triados e, destes, 110 foram incluidos para leitura na integra.
Resultaram os 13 estudos, incluidos nesta revisdo, sendo 6 revisées sistematicas (RS) e 7 ensaios clinicos
randomizados (ECRs). Das 6 RS, 2 comparam UST com placebo e 3 comparam com outros medicamentos
anti-TNF e 1 comparou tanto com placebo quanto para outros anti-TNF. Em relacdao aos ECRs, todos

compararam UST com placebo.

Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente,

por se tratar de desfechos finais.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Resposta clinica

Dois ECR e quatro RS relataram este desfecho para pacientes com DC ativa moderada a grave,
com indicac¢do de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia a anti-TNF. Trés RS e sete ECR compararam
UST com placebo. Em geral, nota-se que a maior parte das RS e dos ECRs (21-26) demonstraram haver
uma melhora significativa com o uso de UST ao comparar com placebo. Além disso, ao comparar o UST
com o placebo nos ECRs (23—25), a certeza da evidéncia é alta, evidenciando e confirmando os beneficios

do tratamento com UST e para pacientes com DC ativa moderada a grave.

A comparagao entre ADA ou CZP com UST (26,27) obteve certeza da evidéncia moderada, o que
pode ser justificado devido as comparagoes indiretas apresentadas na meta-analise. Neste caso Pagnini
et al (27) comparou o UST com ADA, CZP e IFX enquanto o Singh et al (26) comparou com ADA e

vedolizumabe. Para todas estas comparag¢ées ndao houve diferenga significativa entre as tecnologias
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avaliadas. Na analise por SUCRA conduzida por Pagnini et al (27), o UST (63,6%) foi superior ao ADA
(54,2%), CZP (36,1%) e placebo (12,5%).

Além disso, no estudo de Kawalec et al, 2017 (21) foram realizadas subanalises de acordo com os
pacientes, evidenciando a superioridade do UST ao placebo para pacientes refratarios ao tratamento com
anti-TNF, ndo respondedores secundarios, intolerantes a terapia TNF e que falharam ao tratamento
prévio a anti-TNF.

Para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindica¢do aos anti-TNF, ndo foram localizados estudos que abordassem este desfecho.

Remissdo clinica

Dois ECR e quatro RS abordaram este desfecho de remissdo clinica para pacientes com DC ativa
moderada a grave, com indica¢do de terapia biolégica e com falha ou intolerancia a anti-TNF — ADA, CZP
ou IFX. Por meio das RS incluidas, nota-se que trés estudos evidenciaram uma melhora comparado a
placebo (22,26,27), estando de acordo com os dados obtidos nos ECR de Sandborn et al, 2012 (23) e
Feagan et al, 2016 (25).

Com base na meta-analise indireta de Pagnini et al, 2018 (27) e Singh et al, 2018 (26) , observa-se
gue o UST foi similar a ADA, CZP e IFX. Cabe destacar que ndo foram incluidos estudos que contemplavam
o desfecho de remissdo clinica para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicagdo de terapia
bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF.

A certeza da evidéncia foi considerada alta ao comparar UST com placebo e moderada ao comparar

com ADA, CZP e IFX para este desfecho.

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos gerais e graves

A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos (EA) gerais e graves para pacientes
com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-
TNF. Em geral, para ambos os desfechos ndao houve diferenga entre UST e os seguintes comparadores:
placebo (EA gerais: (24,25), EA sérios: (23-25)), ADA (EA gerais: (28) e EA sérios: (28)) e CZP (EA gerais:
(28) e EA sérios: (28)). Ndo foram encontrados estudos que abordaram estes desfechos para pacientes
com DC ativa moderada a grave, com indicagdo de terapia biolégica e com contraindicagdo aos anti-TNF.

Para os desfechos eventos adversos gerais e sérios: a Certeza da evidéncia foi considerada alta ao

comparar UST com placebo e moderada ao comparar com ADA e CZP. A comparagdo entre ADA ou CZP
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(27) obteve certeza da evidéncia como moderada, devido as comparacGes indiretas apresentadas na

meta-analise.

6.3 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

S3o claros os beneficios em relagdo a resposta clinica e remissdo clinica ao comparar o UST ao
placebo, no entanto nao foram observados beneficios adicionais quando comparado a outras tecnologias
atualmente disponiveis, tais como ADA, IFX e CZP. Além disto, o perfil de seguranca foi semelhante

guando comparado tanto ao placebo quanto aos demais anti-TNF ADA, IFX e CZP.

Apesar do UST ndo ter apresentado vantagens em relagdo aos anti-TNF comparados nos
desfechos de resposta clinica, remissdo clinica e seguranga, um estudo evidenciou a melhora na qualidade
de vida desses pacientes, fato que deve ser levado em considera¢do na escolha do medicamento para o
tratamento da DC. Sendo assim, o UST apresenta-se como uma boa opcdo terapéutica para pacientes com

DC moderada a grave com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF.

E importante destacar que ndo foram encontrados estudos que abordassem o uso da tecnologia UST para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicac¢do de terapia bioldgica e com contraindica¢do aos

anti-TNF

6.4 Avaliacao do risco de viés

Foram avaliadas seis RS utilizando a ferramenta AMSTAR 2 (29). A qualidade metodoldgica nos
resultados das RS incluidas foi classificada na sua maioria como criticamente baixa (50%), seguida de
moderada (33%) e alta (17%). A qualidade metodoldgica, na sua maioria, criticamente baixa pode ser

explicada devido aos resultados reportados nos dominios considerados criticos (1, 4, 7,9, 11, 13 e 15).

Foram avaliados cinco ECR utilizando a ferramenta Rob 2.0. Em geral, todos os estudos

apresentaram baixo risco de viés.

6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE para os desfechos de resposta clinica,
remissdo clinica e EAs gerais e graves. Em geral, para todos os desfechos, a forca da evidéncia foi
considerada alta ao comparar UST com placebo (Tabela 1). J4 para os demais comparadores, a avaliagcdo
da certeza geral da evidéncia por meio do GRADE, a partir das meta-analises em rede incluidas, revela que
os resultados obtidos para desfechos de eficacia e seguranca foram considerados com nivel de confianca
moderado, devido a presenca apenas de comparac¢ado indireta entre a tecnologia UST e ADA (Tabela 2),

CZP (Tabela 3) e IFX (Tabela 4).
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Tabela 1. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparacdo ustequinumabe e placebo

Avaliagao da Qualidade

Evidéncia
indireta

Delineament Inconsisténci
o do estudo a

. Outras
Imprecisa . =
o consideragoe
s

Ne dos
estudo
S

Resposta Clinica

(o]

Relativo
(95% Cl)

Certeza
da

evidéncia

Importancia

3 ECR N3o Sem Sem Sem n le2) 1 e 2)| 1)69,4%vs42,5%, SDDD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia | evidéncias |imprecisdao UNITI-1: 494 | UNITI- p=0,001 ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave UNITI-2: 418 | 1:249 2) UNITI-1: 34,3% vs
1) Sandborn importante 3) 53 UNITI- 33,7% vs 21,5%,,
et al, 2012 S 2:210 p<0,01
(23) 3) 51 UNITI-2: 51,7% vs
2) Feagan et 55,5% vs 28,67%,
al, 2016 (25) p<0,01
CERTIFI 3) 2) 49% vs 40%,
3) Sandborn p=0,337
et al, 2008
(24)
Remissao clinica
3 ECR N3o Sem Sem Sem n 1e2) UNITI-1: |1 e 2)| 1)69,4% vs42,5%, SDDD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia [ evidéncias |imprecisdo 494 UNITI- p=0,001 ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave UNITI-2: 418 |[1:249 2)UNITI-1: 34,3% vs
1) Sandborn importante 3) 53 UNITI- 33,7% vs 21,5%,
etal, 2012 s 2:210 p<0,01
(23) 3) 51 UNITI-2: 51,7% vs
2) Feagan et 55,5% vs 28,67%,
al, 2016 (25) p<0,01
CERTIFI 3) 23% vs 24% vs 11%
3) Sandborn vs 27%
et al, 2008
(24)

Eventos adversos gerais
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Avaliagao da Qualidade

Certeza

Delineament Inconsisténci | Evidéncia | Imprecisa Olutras ~ Placeb Relativo . dAa . LORSRt e
o do estudo a indireta o con5|d:ra§oe usT o (95% Cl) evidéncia
2 ECR Nao Sem Sem Sem n 1UNITI-1: 494 (1) 1) 71% vs DDDSD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia | evidéncias |imprecisdo UNITI-2: 418 | UNITI- 79%, ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave 2) 53 1:249 2) UNITI-1: 64,6% vs
1) Feagan et importante UNITI- 65,9% vs 64,9%,
al, 2016 (25) s 2:210 UNITI-2: 50,0% vs
CERTIFI 2)) 51 55,6% vs 54,3%
2) Sandborn
et al, 2008
(24)
Eventos adversos sérios
3 ECR Nao Sem Sem Sem n 1 e 2) UNITI-1: [1 e 2)[1) Nafase de indugdo: | DD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia | evidéncias |imprecisdao 494 UNITI- |6,9% vs 8,3%, na fase ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave UNITI-2: 418 |[1:249 |de remissdo clinica:
1) Sandborn importante 3) 53 UNITI- |18,0% vs 17,1
etal, 2012 s 2:210 |[2) UNITI-1: 4,9% vs
(23) 3) 51 |[7,2%vs6,1%
2) Feagan et UNITI-2: 4,7% vs 2,9%
al, 2016 (25) vs 5,8%
CERTIFI 3) 4% vs 6%
3) Sandborn
et al, 2008
(24)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; ECR: ensaio clinico randomizado; *Foi apresentado o valor obtido no Ultimo tempo de seguimento.
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Tabela 2. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparagdo ustequinumabe e adalimumabe

Ne dos Evidénci Outras Adali Certeza da

Relativo evidéncia
(95% Cl)

Importancia

Delineament Risco de Inconsisténci o X .
estudo . s a Imprecisao | consideragoe mum
o do estudo viés a .
3 indireta abe

Resposta Clinica

RSNMA Sem Grave® Sem N3o ---- | 1) OR 1,03 (IC 95% GDD | IMPORTANT
1) Pagnini et inconsisténcia imprecisao 0,25-4,19) MODERAD E
2 al, 2018 (27) Grave? grave grave 2) OR 1,14 (0,44- A
2) Singh, 2018 2,95)
(26)

Remissao clinica

1 RSNMA Grave? Sem Grave® Sem Nao - - 1) OR 1,88 (IC 95% DDOD IMPORTANT
1) Pagnini et inconsisténcia imprecisdo 0,75-3,23) MODERAD E
al, 2018 (27) grave grave 2) Fase de indugdo: A
OR 0,72 (0,28-1,85)
Fase de

manutencao: OR
0,46 (0,24-0,87)

Eventos adversos gerais

1 RSNMA Grave? Sem Grave® Sem N3o - | OR1,17 (0,36-4,25) OOD IMPORTANT
Mocko et al, inconsisténcia imprecisdo MODERAD E
2016 (28) grave grave A

Eventos adversos sérios

1 RSNMA Grave® Sem Grave® Sem N3o --- | OR0,95(0,09-7,29) | ©®DD IMPORTANT
Mocko et al, inconsisténcia imprecisdo MODERAD E
2016 (28) grave grave A

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; RSNMA: revisdo sistematica com meta-andlise em rede

a. Alto risco de viés encontrado nas RS incluidas segundo o instrumento AMSTAR 2; b. Potencial evidéncia indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidéncias
indiretas em uma RSNMA. N3o foi reduzida a confianga na evidéncia.
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Certeza da A -
Importancia

Tabela 3. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparagdo ustequinumabe e certolizumabe
Ne de pacientes m

Avaliacao da Qualidade

Ne dos . . .. | Evidénci .~ Outras . .
Delineament Inconsisténci Imprecisa . - Certoliz| Relativo evidéncia
estudo a consideragGe
o do estudo a . 1 o umabe | (95% Cl)
s indireta
Resposta clinica
RSNMA Sem Grave® Sem Nao - -—-- OR 1,64 SDD IMPORTANTE
1 1) Pagnini et al, Grive inconsisténcia imprecisdo (IC95% | MODERADA
2018 (27) grave grave 0,37-7,14)
Remissao clinica
RSNMA Sem Grave® Sem Ndo - e Fase de DDD IMPORTANTE
1) Singh, 2018 inconsisténcia imprecisdo manuteng | MODERADA
1 (26) Grave grave grave do: OR
a :
0,90 (0,51-
1,59)
Eventos adversos gerais
1 RSNMA N3o Sem Grave? Sem N3o OR 0,63 DD IMPORTANTE
Mocko et al, | grave | inconsisténcia imprecisdo (0,29-1,44) | MODERADA
2016 (28) grave grave
Eventos adversos graves
1 RSNMA N3o Sem Grave? Sem N3o OR 0,46 DD IMPORTANTE
Mocko et al, | grave | inconsisténcia imprecisdo (0,11-2,06) | MODERADA
2016 (28) grave grave

IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio; RSNMA: revisdo sistematica com meta-analise em rede
a. Potencial evidéncia indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidéncias indiretas em uma RSNMA. Ndo foi reduzida a confianga na evidéncia.
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Tabela 4. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparagdo ustequinumabe e infliximabe

Ne dos : Risco . .. | Evidénci " Outras : . Certeza da anci
Delineament Inconsisténci Imprecisa . n Certoliz| Relativo evidéncia Importancia
estudo de a consideragoe o
o do estudo .. a . o umabe | (95% ClI)
S viés indireta
Remissao clinica
RSNMA Sem Grave® Sem Nao 1) Fase de PP IMPORTANTE
1 1) Singh, 2018 | Grave | inconsisténcia imprecisdo manuten¢d | MODERADA
(26) a grave grave 0: OR 0,71
(0,37-1,36)
IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio; RSNMA: revisdo sistematica com meta-analise em rede

a. Potencial evidéncia indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidéncias indiretas em uma RSNMA. N&o foi reduzida a confianga na evidéncia.
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5.6 6.6 Consideragdes sobre a demanda externa
A pergunta de pesquisa elaborada no dossié do demandante externo concentrou-se em pacientes
com doenca de Crohn ativa moderada-grave, apds falha ou contraindicagdo ao tratamento com anti-TNF,
limitando o grupo comparador em placebo ou tratamento convencional (Azatioprina, mesalazina,
sulfasalazina, metotrexato, prednisolona), o que corresponde ao grupo comparador apresentado no
Quadro 5 da demanda interna. Com o intuito de avaliar as evidéncias disponiveis sobre a troca entre uma
terapia biolégica e outra em pacientes com falha ou intolerancia a um anti-TNF, a demanda interna
considerou também como comparador adalimumabe, certolizumabe pegol, infliximabe (Quadro 6).
O dossié da demanda externa apresentou somente uma pergunta de pesquisa, sendo de pacientes
com doenca de Crohn ativa moderada-grave, apds falha ou contraindicacdo ao tratamento com anti-TNF.

Houve diferengas nos comparadores, nos desfechos avaliados e nos tipos de estudos, conforme segue:
Desfechos avaliados:

- Primarios: atividade da doenca (remissdo e resposta clinica);
- Secundarios: cicatrizacdo da mucosa e qualidade de vida;

- Seguranga: eventos adversos (EAs) de qualquer grau ou grave.

Os comparadores foram: Placebo + Tratamento convencional (Azatioprina, mesalazina,

sulfasalazina, metotrexato, prednisolona)

Os tipos de estudos foram: Ensaios clinicos randomizados apenas de fase lll, revisGes sistematicas

com meta-analises e meta-analises em rede.

A questao de pesquisa definida pelo demandante externo foi: Stelara®(ustequimumabe) é eficaz
e seguro no tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa moderada-grave, apés falha ou
contraindicados ao tratamento com terapias anti-TNF, em compara¢dao com placebo + tratamento

convencional?

As buscas eletronicas foram realizadas até 02 de maio de 2023 nas seguintes bases de dados:
MEDLINE via Pubmed, EMBASE via Ovid, The Cochrane Central Register of Controlled Trials e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Na construcdo das estratégias de busca,
foram utilizados descritores, palavras-chave e termos MeSH ou Emtree especificos para cada base de
dados relacionados a doenca. A selecdao de estudos pelo demandante externo foi realizada por dois
revisores independentes e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor. Foram localizados
725 titulos. Com a remoc¢do de duplicatas, foram obtidos 622 titulos. Aplicados os critérios de
elegibilidade, foram incluidas 6 ensaios clinicos de fase lll, 3 referentes ao estudo pivotal UNITI. Os Unicos
estudos presentes nos dois relatdrios foram: Feagan e cols. 2016 (25); Rutgeerts e cols. 2018 (53); Sands

e cols. 2018 (47).



O demandante externo também utilizou a ferramenta proposta pela Cochrane para estudos clinicos RoB
2 para avaliacdo do risco de viés. No entanto, os estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés em
todos os dominios. O demandante realizou avaliacdo da qualidade da evidéncia por meio da ferramenta
GRADE e a certeza da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos clinicos: resposta clinica,
remissdo clinica, cicatrizagdo da mucosa e qualidade de vida. Para o desfecho de seguranga a qualidade

da evidéncia foi classificada como moderada.

O demandante concluiu que o tratamento com ustequinumabe provou ser altamente eficaz em
alcancar resposta clinica e remissdo nos estagios de inducdo e manuten¢do em pacientes que falharam
na terapia convencional ou anti-TNF em compara¢do com o placebo. Em relagdo a seguranga, os

resultados foram semelhantes nos grupos placebo e ustequinumabe para todos os EAs.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econdmica

Foi realizada uma analise de custo-efetividade, comparando o UST a terapia padrdo (azatioprina,
corticosteroide e metotrexato) em pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de
terapia bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF. Além disso, UST foi comparado a ADA, CZP e IFX
para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou
intolerdncia aos anti-TNF. O modelo econémico foi composto por duas partes, sendo a primeira um
modelo de arvore de decisdo com 2 semanas de seguimento, para modelar a etapa de inducdo, seguida
por um modelo de Markov, com ciclos de 2 semanas, considerando um horizonte temporal lifetime, para

modelar a fase de manutencgao do tratamento.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram
sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards

(CHEERS) Task Force Report (33) no Quadro 7.

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade

Pacientes com DC ativa moderada a grave, Pacientes com DC ativa moderada a grave,

Populagao- . S A
aiplsate com indicagdo de terapia bioldgica e com com indicagdao de terapia biolégica e com
alvo s . . N .
contraindicagcdo aos anti-TNF falha ou intolerancia aos anti-TNF
P ti . , . - .
erspztec' V@ Sistema Unico de Satude (SUS) Sistema Unico de Saude (SUS)
de analise
Intervengdo = UST usT

33



Comparador Tera.pla . padrao (azatioprina, ADA, CZP e IFX
corticosteroide e metotrexato)

aleliEeli: 60 anos 60 anos
temporal

. Anos de vida ajustados pela qualidade Anos de vida ajustados pela qualidade
Medidas de

L ganhos (QALY) ganhos (QALY)
efetividade e m e e e

Remissdo clinica Remissdo clinica
SUlUE Custos médicos diretos Custos médicos diretos
de custos
Moeda Real (RS) Real (RS)
Modelo o % - o ‘ -
. Hibrido: Arvore de decisdo com Markov Hibrido: Arvore de decisdo com Markov
escolhido
- Analise deterministica univariada e analise | Analise deterministica univariada e analise

Analise de e . o s . o

- probabilistica com 1000 simulagdes de probabilistica com 1000 simulagées de
sensibilidad
o Monte Carlo de segunda ordem  Monte Carlo de segunda ordem

(Probabilistic Safety Assessment — PSA). (Probabilistic Safety Assessment — PSA).
Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe;

A presente analise econOmica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes

Metodoldgicas de Avaliacdo EconGmica do Ministério da Saude (34).

Foram avaliadas duas populag¢des: (1) Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com
indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF (induc¢do) e (2) pacientes adultos
com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e contraindicacdo aos anti-TNF
(manutencio). A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS) e os comparadores foram
terapia padrdo (azatioprina, corticosteroide e metotrexato) para a populacdo 1 e ADA, CZP e IFX a

populacao 2.

O horizonte temporal adotado no modelo foi o tempo equivalente ao tempo de vida do paciente,
sendo considerado ciclos de 2 semanas, conforme proposto previamente no modelo de custo-efetividade

do UST ao NICE (35). Foi aplicada a taxa de desconto de 5% para o custo e beneficio.

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados
pela qualidade (quality-adjusted life-year — QALY) e remissao clinica. As probabilidades de transicdo para
todas as alternativas do modelo foram estimadas com base nos resultados de estudos primdrios da

literatura.

Com relagdo aos custos, considerou-se apenas custos médicos diretos como: custo dos
tratamentos na fase de indugdo e manutencdo (posologia conforme bula) e custos dos estados de salde
(nimero de recursos em cada estado de saude conforme apresentado no dossié do vedolizumabe (36)).

Todos os custos foram adquiridos conforme a tabela do banco de pre¢o em saude (BPS) ou SIGTAP. Com
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exce¢do da dose de 45mg do UST, para a qual foi considerado o prego proposto pela fabricante do

medicamento na proposta submetida a Conitec em maio de 2023.
7.1.1. Modelo econdmico

O tratamento de DC inclui uma etapa de inducdo seguida de uma fase de manutengdo, com isso
utilizou-se um modelo hibrido de arvore de decisdo (para a fase de inducdo do tratamento) e uma
abordagem de coorte de Markov (para a fase de manutengdo do tratamento). A Figura 2 mostra a arvore
de decisdo utilizada na fase de inducgdo e a Figura 3 o modelo de Markov proposto para a fase de

manutengao.

Resposta

Resposta ao

tratamento
Ustequinumabe Remissao

Nao resposta ao
tratamento

Figura 2. Arvore de decisdo — Fase de inducdo
Fonte: elaboracdo prépria.

Leve ( CDAI:
150-220)

~ _| Moderado a grave N
(CDAI; 220-600)

o
c
c.
)
Y

-

Remissao
(CDAI<150)
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Figura 3. Modelo de Markov — Fase de manutengao
Fonte: elaboracdo prépria

7.1.2. Andlise de sensibilidade

Foi conduzido uma andlise de sensibilidade probabilistica multivariada utilizando simulagdo de
Monte Carlo de segunda ordem. As variaveis do modelo foram associadas com distribuicdes
probabilisticas. E uma analise deterministica univariada apresentada em diagrama de tornado. A

magnitude de variagdo de cada parametro foi definida como 25%.

7.1.3. Resultados

Populacdo 1: Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF — UST vs terapia padrao

O resultado do caso-base demonstrou que UST apresentou maior beneficio clinico e maior custo
total de tratamento em relagdo a terapia padrdao —em pacientes adultos com DC ativa moderada a grave,
com indicagdo de terapia bioldgica e com contraindicagdao aos anti-TNF (razdo de custo-efetividade
incremental — RCEI) de RS RS 198.367,38 para anos de QALY ganho e de RS 280.170,43 para remiss3o
clinica ganho). Cabe destacar que o RCEI obtido tanto para QALY-ganho quanto para remissdo clinica
ganho apresentam-se acima do limiar estabelecido pela CONITEC (limiar de RS 40 mil e 35 mil,

respectivamente) (37).

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simula¢des pelo Método de
Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, mostrando que UST vs terapia padrdo apresenta um maior
custo total de tratamento, porém com maior beneficio clinico em relacdo ao comparador para os
desfechos QALY e remissdo clinica. Ainda, a analise univariada deterministica demonstra que as altera¢des
dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de alterar drasticamente a interpretacdo do

resultado.

Populacdo 2 — DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerancia

aos anti-TNF — UST vs ADA, CZP e IFX

O resultado do caso-base demonstrou que UST em pacientes adultos com DC moderada a grave

apresentou maior beneficio clinico e maior custo total de tratamento em relacdo ao ADA e CZP, tanto
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para QALY ganho (RCEI de RS 56.733,30 e RS 60.783,61, respectivamente) quanto para remissdo clinica
ganho (RCEl de RS 392.587,42 e RS 25.311,25, respectivamente). J& em comparagdo com o IFX foi
observada maior efetividade e menor custo (-RS 153.545,35/QALY e -RS 66.217,02/remiss3o clinica).

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simula¢des pelo Método de
Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, mostrando que UST vs ADA, CZP ou IFX apresenta um maior
custo total de tratamento, porém com maior beneficio clinico em relagdo ao comparador para os
desfechos QALY e remissdo clinica. E a andlise de a sensibilidade por meio da analise univariada
deterministica mostra que as alteragGes dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de

alterar drasticamente a interpretacdo do resultado.

7.1.4. Consideragdes sobre a demanda externa

O demandante externo também elaborou um modelo composto por duas partes - inducdo
modelada por uma arvore de decisdo e a fase de manutencdo representada por um modelo de Markov -
, porém ambas as partes do modelo consideraram um ciclo de 4 semanas de seguimento. A Populacdo foi
composta por adultos com DC ativa moderada a grave que falharam ou tinham contraindicacdo ao anti-
TNF e o comparador foi o tratamento convencional (azatioprina, prednisona, metilprednisolona e
Metotrexato). Foi considerado um horizonte temporal de 50 anos, diferente dos 60 anos da demanda

interna. O desfecho de saude foi apenas QALY.

Os estados de saude considerados no modelo do demandante externo foram: remissdo, doenca
leve, doenga moderada a grave, cirurgia (colectomia), e remissdo e complicacdes pds-cirurgicas. Essa
configuracdo é idéntica a utilizada no relatdrio n? 480 da Conitec para a retocolite ulcerativa, sob a
justificativa de ser outra doenca inflamatdria intestinal, semelhante a DC. De acordo com o modelo
proposto, pacientes que respondem ao tratamento na fase de indugdo continuam com o mesmo
medicamento na fase de manutencdo, representada por um modelo de Markov, transitando entre os

estados de saude de acordo com as probabilidades de transicdo calculadas com base no estudo UNITI-I.

No entanto, foi considerado que aqueles que ndo responderam a fase de inducdo tém a opcdo de
receber uma dose de manutencdo. Isso significa que pacientes que ndo responderam a indugdo com UST
podem receber uma dose de manutencao desse medicamento, enquanto aqueles que ndo responderam
a inducdo com o tratamento convencional tém a opcdo de receber uma dose de manutenc¢do do
tratamento convencional. Essa possibilidade foi incluida no modelo devido ao estudo UNITI-I, onde foi
observado que 22,76% dos pacientes que nao responderam a indugdo com UST obtiveram uma resposta
tardia apds receberem a primeira dose de manuteng¢dao. Embora ndao haja evidéncias de resposta tardia

ao tratamento com medicamentos convencionais, a premissa de que os pacientes ndo respondedores a
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indugao poderiam receber uma dose de manutengao foi mantida no braco comparador para garantir a
consisténcia entre as duas terapias analisadas. Os pacientes que ndo responderam nem a indugdo nem a

primeira dose de manutencdo foram encaminhados diretamente para a cirurgia.

O demandante externo também considerou que a taxa de perda de resposta apdés 1 ano em
manutencdo é reduzida. Esse pressuposto foi justificado com base em um estudo com 380 pacientes com
DC em uso de adalimumabe, no qual Chapparo e cols. (2012) relataram que a perda de resposta ao
tratamento com adalimumabe a longo prazo foi de 18% por paciente/ano. Para pacientes que
responderam inicialmente e continuaram o tratamento por mais de 12 meses, essa taxa foi menor, de
12,7% por paciente/ano. Para aqueles que ndo responderam previamente a um anti-TNF, a taxa estimada
de perda de resposta anual, com adalimumabe, foi de 22%. A partir desses dados, o demandante externo
ajustou as probabilidades de transicao para a fase de manutencdao em seu modelo para pacientes com 1
ano de tratamento ou mais. O ajuste foi realizado usando um coeficiente de 0,7 para refletir melhor a

realidade dos pacientes em tratamento a longo prazo.

Foi assumido que os pacientes que passassem por cirurgia interromperiam o tratamento
farmacoldgico previamente. Apds a cirurgia, esses pacientes podem permanecer sem complicag¢des, o que
seria considerado o estado de remissdo pods-cirurgia. Alternativamente, eles podem desenvolver
complicagdes, como sepse, representando o estado de complicagdes pds-cirurgia. Também se considera
gue os pacientes podem passar por apenas uma cirurgia e, apds esse procedimento, continuariam nos
estados de remissdo ou complicagcdes pds-cirurgicas pelo restante do periodo de analise. Ndo foram
modelados tratamentos subsequentes, nem uma possivel terceira linha de imunobiolégicos, em caso de
falha da terapia analisada. A estrutura do modelo de custo-utilidade do demandante externo é ilustrada

na figura 4.

Tratamento
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* Cirurgia —— Remissdo
I

Figura 4. estrutura do modelo de custo-utilidade do demandante externo
Fonte: dossié do demandante.
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Os valores de utilidade publicados por Gregor e cols. (1997) foram usados como fonte no modelo
do demandante externo para os estados de remissdo, resposta e doengca moderada a grave. Devido a
escassez de dados de utilidade disponiveis para os estados de cirurgia, complicagcdes pds-cirurgicas e
remissdo pods-cirurgica, o demandante externo adotou as mesmas suposi¢cdes e fontes utilizadas no
relatério n? 480 da Conitec (para retocolite ulcerativa). Assim, seguindo a mesma linha do relatdrio n2
480, a utilidade no estado de cirurgia seria equivalente aquela no estado de doenga moderada a grave.
Para o estado de remissao pds-cirurgica, foi usado o dado de Swinburn e cols. (2012). Por fim, para calcular
a utilidade no estado de complicagdes pds-cirurgicas, subtraiu-se a desutilidade de 0,17 do estado de

remissdo poés-cirurgica, conforme dado de Arseneau e cols (2006).

Cabe destacar que o custo da dose de alguns medicamentos depende do peso dos pacientes.
Enquanto na demanda interna foi utilizado o peso médio dos pacientes do estudo de Feagan et al, 2016,
chegando a um valor médio de 70 kg. O demandante externo considerou como peso médio 68,2 kg,
segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas (IBGE) de peso médio de homens e

mulheres e suas respectivas proporg¢des no Brasil.

Os precos da terapia convencional foi obtido através do painel de pregos do Ministério da
Economia, enquanto os market shares foram obtidos do DATASUS. No caso da prednisona, ndo foi possivel
obter sua participacdao de mercado através do DATASUS por se tratar de um medicamento alocado no
componente da assisténcia bdsica; sendo assim, assumiu-se que o market share da prednisona seria de
11%, conforme estudo de mundo real conduzido no Brasil para doencas inflamatdrias intestinais. A dose
dos medicamentos foi definida de acordo com as respectivas bulas. Com relagdo ao uso de recursos

médicos, os custos foram coletados do SIGTAP.

Para o prego proposto para incorporagao do UST, considerando-se as complexidades logisticas
gue a variacdao de dose no tratamento de inducdo poderia gerar ao sistema, o demandante externo
propde um programa de solucdo logistica para as doses de inducdo do medicamento, oferecendo-as sem
custos ao SUS. Além disso, o demandante externo ndo considerou a incidéncia de ICMS sobre o preco de
UST, pois esse medicamento foi incluido no Convénio ICMS 97/21, que entrou em vigéncia em 12 de
janeiro de 2022. Maiores detalhes sobre essa avaliacdo econémica podem ser consultados no dossié do
demandante. Diante do exposto, a andlise do demandante externo evidenciou um custo incremental com
o uso do UST de RS 89.668,12, com 0,71 QALYs ganhos. A RCE| obtida foi de RS 125.765,47. O demandante
externo considerou que este valor estd de acordo com o limiar de custo-efetividade para doencas raras,
que seria de trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita brasileiro ou R$138 mil, considerando o

dado de 2022.

39



Na analise de sensibilidade deterministica, o demandante externo identificou os principais
parametros que influenciaram os resultados da analise apresentada. Estes incluem o preco do UST 45 mg,
utilidade para o estado de remissdo pds-cirurgica, proporgdo de pacientes em remissdo apds a cirurgia,
utilidade do estado de remissdo e a otimizacdo de dose para UST (ou seja, o uso da medicagdo a cada 8
semanas durante o periodo de manutenc¢do). No que diz respeito a otimiza¢do de dose, o demandante
externo justificou que o parametro foi modificado apenas para avaliar seu possivel impacto nos custos do
tratamento. Uma vez que, na pratica clinica, a otimiza¢do de dose também pode levar a beneficios clinicos
aprimorados. Portanto, o demandante externo aponta que é possivel que o impacto desse parametro nos
resultados do estudo esteja sendo superestimado, uma vez que nao reflete completamente os beneficios

potenciais que podem surgir com a otimiza¢ao da dose.

Na analise probabilistica, o demandante externo sugere que 95,5% das mil iteragdes comparando
o uso de UST com o tratamento convencional cairam no quadrante 1, onde o UST apresentou custos mais
elevados, mas também ganhos superiores em QALY. Em relacdo a curva de aceitabilidade, observou-se
que as curvas de UST e tratamento convencional se cruzam (50%) no valor de RS 135 mil. O que, de acordo
com o demandante externo, estd abaixo do limiar de custo-efetividade estabelecido de RS 138 mil. No

entanto, cabe destacar que o limiar de custo-efetidade para esses cendrios permanece fixado em 120 mil.

As incertezas no modelo, apontadas pelo préprio demandante externo, se dao principalmente a
necessidade de recorrer a literatura internacional para obter informagdes sobre diversos aspectos, como
a frequéncia do uso de recursos médicos para o manejo da doenca, a probabilidade de cirurgia em casos
de ndo resposta ao tratamento, a proporgdo de pacientes que sofrem complicagbes ap0s a cirurgia e
dados de utilidade. Por fim, o demandante aponta que todas essas varidveis foram testadas nas analises
de sensibilidade e 95,5% das mil iteragdes da andlise de sensibilidade probabilistica retornaram valores

de QALY maiores para UST.

7.2 Impacto orgamentario

Foi conduzida uma avaliagdo para estimar o impacto orcamentario para pacientes adultos com
DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com contraindicagdo aos anti-TNF e para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia
aos anti-TNF. Para isso, adotou-se um horizonte temporal de cinco anos, e a perspectiva do Sistema Unico

de Saude (SUS).

No cenario atual foi considerada para a primeira populagdo somente terapia padrdao e para a

segunda populagcdo ADA, CZP e IFX. No cenario proposto foi sugerido a incorporacao do UST. A diferenca
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entre os custos do cendrio proposto e o cendrio atual representaram o impacto orgamentdrio

incremental.

Com relagdo aos custos, foram considerados apenas os custos médicos diretos, apresentados no

Anexo Il
7.2.1. Populagao

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF

Partiu-se do nimero de brasileiros adultos de 2022 e as estimativas para os anos seguintes,
segundo IBGE (38) (variando de 140.947.087 do ano 1 a 148.387.585 ao ano 5). Em seguida, foram
realizadas estimativas da populagdo atendida pelo SUS (71,1%) (39) (variando de 100.213.379 doano 1 a
105.503.573 ao ano 5), dos pacientes com DC (prevaléncia de 24,3 casos/100.000 habitantes/ano)(40)
(variando de 24.352 do ano 1 a 25.637 ao ano 5), daqueles com doenca consideradas moderada a grave
(39%) (41) (variando de 9.497 do ano 1 a 9.999 ao ano 5) e, por fim, quantos destes pacientes tinham
indicacdo de terapia bioldgica e contraindicagdo ao uso dos anti-TNF (1,2%) (42) (variando de 114 do ano

12120 ao ano 5).

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia

aos anti-TNF

Para o cdlculo da populagdo elegivel, considerou-se a populacdo brasileira adulta de 2022 e as
estimativas para os anos seguintes, segundo IBGE (38) (variando de 140.947.087 do ano 1 a 148.387.585
ao ano 5). Em seguida, foram realizadas estimativas da popula¢io atendida pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) (71,1%) (39) (variando de 100.213.379 do ano 1 a 105.503.573 ao ano 5), dos pacientes com DC
(prevaléncia de 24,3 casos/100.000 habitantes/ano)(40) (variando de 24.352 do ano 1 a 25.637 ao ano 5),
daqueles com doencga considerada moderada a grave (39%) (41) (variando de 9.497 do ano 1 a 9.999 ao
ano 5) e, por fim, quantos tinham indicacdo de terapia bioldgica por falha ou intolerdncia ao uso dos anti-

TNF (55%) (43) (variando de 5.223 do ano 1 a 5.499 ao ano 5).
7.2.2. Market share

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF

Para esta primeira populagdo assumiu-se um cendrio mais conservador com incorporacgdo entre

2,5% e 20% e um cendrio mais agressivo de 10% a 50%, do ano 1 a 5, respectivamente.
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Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia

aos anti-TNF

Para esta populagdo consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e
IFX. O market share do cenario atual foi estabelecido conforme a proporc¢do do uso destes farmacos para
pacientes com DC no DATASUS entre 2016 e 2021. Ja para o cendrio proposto assumiu uma incorporagao

entre 2,5% e 12,5% desta nova tecnologia.
7.2.3. Resultados

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF

Observa-se que a incorporacgdo de UST no SUS tem como resultado um incremento orcamentario,
ou seja, um impacto econdmico positivo. O impacto orcamentario no cendrio conservador inicia em RS
73.474,00 no primeiro ano, chegando a RS 618.818,00 no quinto ano de andlise, gerando um total
acumulado de RS 1.602.388,00 em cinco anos. J& no cendrio moderado variou de RS 146.947,00 a RS
773.522,00 do primeiro ao quinto ano de anélise, respectivamente, dando um total acumulado de RS
2.283.663,00. O impacto orcamentario no cendrio agressivo inicia em RS 293.894,00 no primeiro ano,
chegando a RS 1.547.045,00 no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 4.567.325,00

€em cinco anos.

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerdncia

aos anti-TNF

Para esta popula¢do consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e
IFX. O impacto or¢camentdrio no cendrio conservador inicia em RS 2.150.525,00 no primeiro ano,
chegando a RS 11.320.249 no quinto ano de andlise, gerando um total acumulado de RS 33.420.663,00
em cinco anos. Para o cendrio moderado variou de RS 2.150.525,00 a RS 18.112.399,00 do ano 1 ao ano
5, respectivamente, gerando um total de R$ 46.900.857,00 nos 5 anos. A andlise de impacto orcamentario
para o cenario agressivo para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia
biolégica e com falha ou intolerdncia aos anti-TNF variou de RS 4.301.050,00 a RS 22.640.499,00 do ano

1 ao ano 5, respectivamente, com um actimulo de RS 66.841.325 nos 5 anos.
7.2.4. Consideragdes sobre a demanda externa

Para o calculo da populacdo elegivel (contraindicacdo + falha aos anti-TNF), o demandante
externo utilizou técnica de demanda aferida do SUS, com complemento de dados epidemioldgicos. A

partir disso, o nimero de pacientes elegiveis variou de 1.263 no primeiro ano (2024) para 1.432 no quinto
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ano (2028). Numero bastante inferior ao que foi estabelecido na demanda interna. O comparador
escolhido foi a terapia convencional, composta pelos medicamentos azatioprina, metilprednisolona,

metotrexato e prednisona.

O demandante externo considerou que o UST sera o primeiro medicamento indicado para a linha
de tratamento, assumindo que ele apresentaria uma curva de adog¢do agressiva no cenario proposto,
iniciando em 20% e chegando em 80% em 5 anos. Um cendrio bastante agressivo, em comparag¢ao com o
que foi utilizado na demanda interna. O impacto or¢camentario calculado foi de RS 5.278.500 no primeiro

ano e RS 46.783.368 no quinto ano, totalizando um acumulado de R$ 120.080.763 em 5 anos.

Apds uma andlise de sensibilidade deterministica, o demandante externo identificou que os
parametros de maior influéncia na andlise de impacto orgamentario sdo o prego do UST e as proporg¢des
de pacientes que falharam ao tratamento com anti-TNF. Em relagdo ao custo do UST, o demandante
complementa que sem a oferta das doses de inducdo, o impacto orcamentdrio chegaria a
R$1.003.024.736. Quanto as propor¢des de pacientes que falharam ao tratamento com anti-TNF, apesar
da incerteza devido a falta de dados especificos para o Brasil, dados da literatura apontam que até 46%
dos pacientes em manutencdo podem eventualmente nao responder ao tratamento com anti-TNFs. O
demandante externo finaliza afirmando que esses pacientes atualmente ndo tém outras opcbes de
tratamento recomendadas no PCDT que abordem o desenvolvimento da doenga em si, ndo apenas os
sintomas, e possam adiar ou evitar a necessidade de colectomia, evidenciando uma lacuna nas op¢des de

tratamento médico disponiveis.

Informagbes complementares sobre essa andlise de impacto orcamentdrio podem ser

consultadas no dossié do demandante externo.

8. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que o tratamento para DC ja é ofertado no SUS e sua conduta ja é definida para
alcance, triagem, diagndstico e acompanhamento de pacientes em tratamento, em geral, as questdes de

implementacdo ja estdo consolidadas.

O principal beneficio esperado com a incorporacdo do UST é contemplar uma parcela dos
pacientes que ndo respondem ou apresentam contraindicacdo aos anti-TNF, pois, ainda que estes usem
a terapia padrdo para indugao de resposta, o uso prolongado da terapia padrao para a manutencao da
remissdo deve ser realizada com cautela devido a potenciais riscos adversos. Portanto, o UST torna-se

uma opg¢ao viavel, impedindo que estes pacientes figuem desassistidos.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliacdo econémica e de impacto orcamentario ndo

apontam grande incremento dos recursos necessarios para a incorporac¢do da nova tecnologia no SUS.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento de pacientes com Doenga de Crohn ativa moderada a grave, grave com indicagao de terapia

bioldgica e contraindicacao, falha ou intolerancia aos anti-TNF.
A busca foi realizada no dia 18 de maio de 2023, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation Studies | Interventional Studies | Crohn Disease | Phase 3, 4

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Crohns disease) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical))

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com
registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da
situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias

sanitarias.

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da Doenca de Crohn, Portaria

Conjunta n2 14, de 28 de novembro de 2017.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se sete tecnologias potenciais para
tratamento de pacientes com doencga de Crohn ativa moderada a grave, grave com indicacdo de terapia
bioldgica e contraindicacdo, falha ou intolerancia a tratamentos prévios (Quadro 8).

Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa

moderada a grave, grave com indicacdo de terapia bioldgica e contraindicacdo, falha ou intolerancia a
tratamentos prévios.

Mecanismo de Estudos Aprovacao ara a
Principio ativo N Via de administracao | de . p. S . P
acao . indicacao pleiteada
Eficacia

Brazikumabe Anti-IL-23 Intravenﬂosa € Fase 2/3° Anvisa, _EMA e FDA:
Subcutanea sem registro

Etrasimode S1P1 Oral Fase 2/3° Anvisa, .EMA e FDA:
sem registro
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Guselcumabe Anti-IL-23 Intravenosa e Fase 320 | Anvisa, EMA e FDA:
Subcutanea sem registro
Mirikizumabe |  Anti-IL-23 intravenosa e Fase 30 | Anvisa EMA e FDA:
Subcutanea sem registro
Ozanimode S1P1 Oral Fase 3@ Anvisa, .EMA e FDA:
sem registro
Intravenosa e Anvisa: sem registro
Risanquizumabe Anti-IL-23 Subcutanea Fase3>¢ | EMA e FDA: registrado
(2022)
Anvisa: sem registro
Upadacitinibe Inibidor JAK1 Oral Fase3>¢ | EMA e FDA: registrado
(2023)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em setembro de 2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S.
Food and Drug Administration; Anti-IL-23: antagonista da interleucina 23; S1P1: agonista do receptor 1 de
esfingosina-1-fosfato; JAK1: janus quinase 1

2 Recrutando

b Ativo, ndo recrutando

¢ Completo

O brazikumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado antagonista da interleucina
23 (anti-IL-23) que esta sendo desenvolvido para utilizagdo por via intravenosa ou subcutanea no
tratamento da doencga de Crohn (DC). Em dezembro de 2018, foi iniciado um estudo de fase 2b/3 para

DC, com previsdo de conclusdo em 2027. (44, 45).

O etrasimode é um agonista do receptor de fosfato 1 da esfingosina-1 (S1P1), estd em
desenvolvendo para o potencial tratamento oral de doencas inflamatadrias intestinais, incluindo a DC. Um

estudo de fase 2/3 foi iniciado em 2020, com previsdo de conclusdo em 2031 (44, 45).

O guselcumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-23A direcionado a subunidade
p19, ja registrado no FDA, EMA e Anvisa para outros agravos, tais como psoriase e artrite psoriatica. O
medicamento vem sendo estudado para varias doencas autoimunes e inflamatérias, incluindo a DC.
Estudos clinicos de fase 3 para a DC ativa moderada a grave em pacientes com intolerancia demonstrada
ou resposta inadequada a terapia convencional ou bioldgica estdo em andamento, com previsdo de

conclusdo a partir de 2025 (44-48).

O miriquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-23 de alta afinidade contra a
subunidade p19, que esta em desenvolvimento para o potencial tratamento subcutéaneo e intravenoso de
doencgas imunes e estd sendo estudado para a DC ativa moderada a grave em pacientes com intolerdncia

demonstrada ou resposta inadequada a terapia convencional ou bioldgica. Estudos clinicos de fase 3 estao
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em andamento (inclusive estudos para populagdo pediatrica), com previsdo de conclusdo a partir de 2023

(44, 45).

O ozanimode é um agonista do receptor de esfingosina-1-fosfato tipo 1 (S1P1), ja autorizado pelo
FDA e EMA para outras indicagbes, que possui estudos para o tratamento da DC em andamento. Estudos
de fase 3 foram iniciados em 2018 em pacientes com resposta inadequada ou perda de resposta a
corticosteroides, imunomoduladores e/ou terapia bioldgica, com previsdo de conclusdo a partir de 2024

(44-48).

O risanquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-23 direcionado contra a
subunidade p19. O medicamento esta indicado pelo FDA para o tratamento para DC ativa moderada a
grave em adultos. Pela EMA, o medicamento esta indicado para o tratamento da DC ativa moderada a
grave com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerante a terapia convencional ou bioldgica. Na
Anvisa, até a Ultima atualizagdo desta se¢do, o medicamento ndo estava registrado para a indicagdo. No
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o risanquizumabe é recomendado como uma
opgao para o tratamento da DC ativa moderada a grave em pessoas com 16 anos ou mais, somente se: a
doencga ndo respondeu suficientemente bem ou perdeu a resposta a um tratamento bioldgico anterior,
ou um tratamento bioldgico prévio nao foi tolerado, ou os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-

alfa ndo sao adequados (44-49).

O upadacitinibe é um inibidor seletivo de tirosina quinase de janus quinase 1 (JAK1). Pela EMA o
medicamento esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com DC ativa moderada a grave com
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia convencional ou a um agente biolégico.
Pelo FDA, esta indicado para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta
inadequada ou intolerancia a um ou mais bloqueadores de TNF. Na Anvisa, o medicamento ndo est3
registrado para a indicagdo (44-48). No NICE, o upadacitinibe esta recomendado como uma opgdo para o
tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a grave em adultos em caso de resposta inadequada ou
perda de resposta a um tratamento bioldgico anterior, intolerancia a um tratamento bioldgico anterior

ou contra-indicac¢do aos inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa.

10. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Adicionalmente, foi conduzida busca nas agéncias de ATS, utilizando como termo para a busca
“ustekinumab”. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo apresentados a seguir. Em geral, o UST ja é

recomendado por algumas agéncias como CADTH (Canadd), NICE (Reino Unido) e SMC (Escdcia).
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CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Canada

Ha uma recomendacgdo de que o UST seja reembolsado para o tratamento de pacientes adultos
com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia
a imunomoduladores ou a um ou mais agentes anti-TNF-alfa, ou tiveram uma resposta inadequada,
intolerancia ou dependéncia demonstrada a corticosteroides, se os seguintes critérios e condig¢des clinicas
forem atendidos:

e Critérios clinicos: O tratamento com UST deve ser descontinuado se os pacientes ndo obtiverem

resposta clinica dentro de 8 semanas apds a terapia de indugao.
e Condicdes: O custo do tratamento com UST nado deve exceder o custo do plano de medicamentos da

opcao de tratamento bioldgico alternativo menos dispendioso (49).

NICE — National Institute for Health and Care Excellence — Inglaterra e Pais de Gales

Ha uma recomendacdo publicada em 12 de julho de 2017, abordando que o UST é recomendado,
dentro de sua autoriza¢do de comercializagdo, como uma op¢ao para o tratamento da DC ativa moderada
a grave, ou seja, para adultos que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram
intolerantes a terapia convencional ou a um agente anti-TNF-alfa ou tem contraindicagdes médicas para
tais terapias.

A escolha do tratamento entre UST ou outra terapia bioldgica deve ser feita individualmente apés
discussdo entre o paciente e seu médico. Se mais de um tratamento for vidvel, deve-se escolher o de

menor custo (levando em consideragao os custos de administracdo, dosagem e prego por dose) (50).

SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment — Suécia

Nao foi encontrado publica¢des referentes ao uso de UST para DC.

SMC - Scottish Health Technologies Group — Escécia

O UST é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com DC ativa moderada a grave
que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram intolerantes a terapia convencional
ou a um agente anti- TNF ou tém contraindica¢Ges para tais terapias. A recomendacdo deve-se ao fato do
UST ter sido associado a melhora da resposta clinica e remissao versus placebo, durante o tratamento de
indugdo e manutengao em pacientes com DC ativa moderada a grave que nao responderam ou nao

toleraram a terapia convencional ou os agentes anti-TNF (51).
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10.1 Consideragdes sobre a demanda externa

Além das recomendagdes apontadas na demanda interna, o demandante externo identificou que
o UST para a indicacdo em avalia¢do foi recomendado pela Haute Autorité de Santé (HAS), da Francga, e
pela Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia. Informacg&es adicionais sobre tais

recomendacdes podem ser consultadas no dossié do demandante externo.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Em pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou
intolerdncia a anti-TNF (ADA, CZP ou IFX), o UST demonstrou ser superior a placebo na inducdo de
resposta e remissdo clinica. No entanto, segundo comparagdes indiretas, ndo demonstrou beneficios
adicionais ao ser comparado com ADA, IFX e CZP. Em relagdo ao perfil de segurancga e tolerabilidade, o
UST se assemelhou ao placebo, ADA, IFX e CZP e um estudo apresentou melhora na qualidade de vida de
pacientes com DC ativa moderada a grave em uso de UST. Em contrapartida, ndo foram encontrados
estudos que abordassem o uso da tecnologia para pacientes com DC ativa moderada a grave, com

indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF.

O risco de viés e a qualidade metodoldgica dos estudos primdrios e secundarios,
respectivamente, foi considerado de alto-moderado e de muito baixa a alta, respectivamente. Pelo
GRADE, a forga da evidéncia, ao comparar UST com placebo, foi julgada como de confianga alta para o
desfecho de resposta clinica, remissdao clinica, eventos adversos gerais e graves. Por outro lado, ao

comparar UST com ADA, IFX e CZP, a for¢a da evidéncia foi considerada moderada.

Com relagdo as agéncias de ATS, as instituicdes CADTH (Canada), NICE (Reino Unido) SMC
(Escdcia), HAS (Franca) e PBAC (Australia) apresentam recomendacOes favoraveis, para o uso de UST em
pacientes com DC. Cabe destacar que a agéncia canadense recomenda o uso deste tratamento para
pacientes adultos com DC ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia aimunomoduladores ou a um ou mais antagonistas do TNF-alfa ou tiveram uma
resposta inadequada, intolerancia ou dependéncia demonstrada a corticosteroides. Enquanto o NICE e a

SMC incluem, também, pacientes que apresentam contraindicagdo médica para esta terapia.

Neste contexto clinico, o UST é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com DC
ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram
intolerantes a terapia convencional ou a um antagonista do TNF-a terapia. Como ndo foram encontrados
estudos que abordassem o uso do UST para pacientes com contraindicacdo aos anti-TNF, mais estudos

sdo necessarios contemplando esta populagao.
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Na avaliagdo econémica, o modelo foi composto pelo modelo arvore de decisdo com 2 semanas
de seguimento (etapa de indugdo) e modelo de Markov (fase de manutencdo), com ciclos de 2 semanas,
gue mostraram maior eficacia e maior custo total de tratamento com UST comparado a terapia padrao
(RS 198.367,38/QALY e RS 280.170,43/remiss3o clinica) e UST comparado a ADA e CZP (RCEl de RS
56.733,30 e RS 60.783,61 por QALY e RS 392.587,42 e RS 25.311,25 por remissdo clinica,
respectivamente). Na comparagdo com IFX, UST apresentou maior efetividade e menor custo (- RS
153.545,35/QALY e - RS 66.217,02/remiss3o clinica). A andlise de impacto orcamentdrio apresentou o
valor de aproximadamente RS 1,60 milhdes em 5 anos, em um cendrio conservador, para pacientes com
DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicagdo aos anti-TNF, e de
RS RS 33,42 milhdes em 5 anos, também em um cendrio conservador, para pacientes com DC ativa

moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF.

O demandante externo avaliou o uso do UST comparado a placebo ou tratamento convencional
e teve resultados semelhantes em beneficios clinicos e seguranca aos descritos pelo NATS parecerista. A
avaliacdo econOmica e a andlise de impacto orcamentario apresentam diferencas significativas em relacdo
a demanda interna, resultando em um RCEl de RS 125.765,47, com 0,71 QALYs ganhos e um impacto
orcamentdrio acumulado em 5 anos de RS 120 milhdes. O demandante externo conclui que os pacientes
para os quais o UST estd em avaliagcdo atualmente ndo tém outras op¢Ges de tratamento recomendadas
no PCDT que abordem o desenvolvimento da doenga em si, ndo apenas os sintomas, e possam adiar ou
evitar a necessidade de colectomia, evidenciando uma lacuna nas opg¢les de tratamento médico

disponiveis.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta Chamada Publica n® 23/2023 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do
Paciente, durante o periodo de 13/07/2023 a 23/07/2023, e 100 pessoas se inscreveram. A selecdo dos
representantes titular e suplente ocorreu por meio de sorteio em plataforma on-line, cujo link foi
disponibilizado para os inscritos assistirem em tempo real. O sorteio também foi gravado e enviado

posteriormente a todos os inscritos.

Durante a apreciacao do tema, a representante titular relatou que foi diagnosticada com doenca
de Crohn ha 15 anos, apresentando todos os sintomas caracteristicos de doenga intestinal inflamatdria:
perda de peso, fadiga, dores abdominais, diarreia intensa, nduseas e vomitos. Além desses sintomas,
também teve fistulas e estenoses, o que acarretou varias internagdes hospitalares prolongadas para

controle da doenga.
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A representante declarou que tem a forma moderada a grave da doenga de Crohn e que desde a
sua descoberta faz uso de imunobioldgicos, sendo que antes de usar o ustequinumabe ja utilizou
infliximabe, azatioprina, adalimumabe, vedolizumabe, certolizumabe e metotrexato. Esses medicamentos
nao conseguiram estabilizar a doenga e alguns deles apresentaram muitos eventos adversos, impedindo-
a de seguir com o tratamento e acarretando prejuizos fisicos e psicolégicos que impactaram diretamente
sua qualidade de vida. Nessa época, nao realizava atividades corriqueiras, como ir ao supermercado ou
andar de transporte publico. Além disso, diante da intensidade dos sintomas e das internagdes
hospitalares recorrentes, precisou trancar a matricula do curso de graduacdo, pois suas auséncias eram

frequentes.

Sobre o ustequinumabe, ela informou ter comecado a usa-lo em 2018, apds a aprovacgdo da
tecnologia pela Anvisa. Mesmo com o0 seu uso, precisou realizar uma cirurgia para retirada de tecido
fibroso do intestino. Na ocasido, relatou que apds a cirurgia e com o uso regular do medicamento, houve
uma melhora significativa dos sintomas e a doenca entrou em remissdo. Atualmente estd bem,

assintomatica e segue utilizando o medicamento no intervalo de quatro em quatro semanas.

Além disso, a participante apontou que o acesso ao medicamento ocorre por meio do plano de
saude. Ela também ressaltou que a regularidade do acesso ao medicamento contribuiu para a
estabilizacdo da doenca e lembrou de casos de outros pacientes que acessam o ustequinumabe por via

judicial e a irregularidade da oferta impacta diretamente no progndstico da doenga.

Para destacar os beneficios do uso do medicamento avaliado, a representante apresentou ainda
fotografia pessoal, laudos e imagens de colonoscopias e endoscopias, realizados em 2017 e 2022,
buscando ilustrar o ganho de peso e a reducdo de processos inflamatérios no intestino decorrentes da
doenca de Crohn. Em seguida, foi questionada sobre os eventos adversos do ustequinumabe e dos outros
medicamentos que ja havia feito uso. Em relagdo aos eventos adversos do ustequinumabe, relatou ndo
ter apresentado nenhuma reacdo. Sobre os outros medicamentos, pontuou que o principal evento

adverso foi a perda dos efeitos no organismo.

Um membro do Comité questionou sobre quanto tempo a representante utilizou cada um dos
imunobioldgicos antes de identificar a ineficiéncia e realizar a troca. A participante comentou que ndo
sabia dizer o tempo exato, mas a troca ocorria apds verificar a progressdo da doenca e que os sintomas
ndao melhoravam com o seu uso, mesmo seguindo o protocolo de cada medicamento. Foi ainda
perguntada sobre como ela imaginava que seria o seu progndstico, caso ndo tivesse acesso do
medicamento pela saude suplementar. Na ocasido, pontuou que, considerando a gravidade do seu

quadro clinico, ndo ter acesso regular a esse medicamento poderia resultar em um desfecho fatal.
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Por fim, outro membro do Comité questionou sobre a periodicidade atual das doses do
medicamento e apds quanto tempo de uso do ustequinumabe a doenga entrou em remissdo. Em
resposta, a participante destacou que comecou a fazer uso da tecnologia em 2017, a remissdo ocorreu
em 2022. Atualmente, ela faz uso do medicamento de quatro em quatro semanas para manutenc¢do da

inatividade da doenca e a sua qualidade de vida.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Durante a 1232 Reunido ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de outubro de 2023, os membros
do Comité de medicamentos da Conitec deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS do
ustequinumabe para o tratamento de pacientes com Doenca de Crohn ativa moderada a grave. Os
membros do comité concordaram que, embora a demanda envolva uma populacdo ndo atendida
atualmente pelo PCDT, especialmente no que diz respeito aqueles com contraindicacdo aos
medicamentos anti-TNF, e apesar de haver evidéncias acerca dos beneficios clinicos do ustequinumabe,

deve ser considerada a razdo de custo-efetividade e o alto impacto orcamentario da tecnologia.
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14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 47/2023 foi realizada entre os dias 01/11/2023 e 20/11/2023. Foram
recebidas 1.235 contribui¢des, sendo 505 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 730
pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas
apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em

formulario préprio.

O formulario de contribuicGes técnico-cientificas € composto por duas partes, sendo a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo

econdmica; impacto orgcamentario; recomendacgao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo
preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do participante com o medicamento em andlise; e a

experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

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

Conitec.
15.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 505 contribuicdes recebidas via formulario técnico-cientifico, 100% dos participantes
discordaram da recomendacao preliminar de ndo incorporacdao do medicamento no SUS. A maioria eram
profissionais da saude (313) e 41% das contribui¢Ges foi da Regido Sul, seguida do Norte (27%), Nordeste

(17%) e Sudeste (15%).

Foram recebidos 25 anexos, sendo eles: 7 “cartas” de Servicos/Centros de Referéncia (5
repetidos); 1 “carta” da Organizagao Brasileira de Doenca de Crohn e Colite — GEDIIB contraria a decisao
da Conitec; 1 arquivo com informac¢des do UpToDate; 1 contribuicdo da empresa fabricante da tecnologia
em avaliagdo; 1 contribuicdo de outra industria (fabricante da tecnologia vedolizumabe), recentemente

avaliada pela Conitec (2022) e ndo incorporada; 1 receita médica do medicamento; Consenso Brasileiro
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de DC e RCU (2023); Guideline Europeu (2020); Estudo pivotal medicamento (2016); 2 Artigos de revisdo
(2022); 3 Estudos de vida real nacionais (2022) e 1 Estudo de coorte (2023).

Os principais aspectos apontados pelos participantes versaram sobre a necessidade de uma
diferente classe terapéutica como alternativa a falha e contraindicacdo aos medicamentos disponiveis no

SUS. Ndo houve nenhum acréscimo de dados de evidéncia clinica — seguem algumas citacdes:

“...A disponibilizagdo pelo SUS de infliximabe e adalimumabe para os

pacientes com doen¢ca de crohn é muito valiosa, ofertando
medicamentos eficazes para uma popula¢do de doentes que sofre
muito. Entretanto, observamos na prdtica didria de nosso ambulatorio
que muitos pacientes perdem resposta a estas drogas, mesmo apds
otimizacbes de dose e troca de um medicamento pelo outro. Estes
pacientes ficam, nestas situacdes, sem nenhuma esperanga de melhora,
vendo a sua condi¢do clinica deteriorar-se de forma progressiva e
irreversivel, perdendo o melhor momento de atuagdo terapéutica, a tdo
buscada “janela de oportunidade. Pelos motivos descritos aqui neste
documento é que viemos apoiar de forma veemente a incorporagdo de
Ustequinumabe para o tratamento de pacientes com doeng¢a de crohn
moderada/grave, néo responsivos a anti-TNF...” (Servicos de
Referéncia/Centros de Referéncia)

“...Hoje o PCDT é datado de 2017 e estd completamente desatualizado.
Contempla apenas trés medicamentos bioldgicos (certolizumabe pegol,
adalimumabe e infliximabe), todos sendo de uma mesma classe
terapéutica, ou seja, anti-TNFs... Por fim, hd pacientes que tem
contraindicagdo para uso de anti-TNF e nesses casos ndo hd outra
alternativa que ndo seja a judicializagdo....... Mesmo que o Brasil tenha
trés classes diferentes de medicamentos biolégicos aprovados (anti-TNF,
anti-integrina e anti-p40), o acesso a esses tratamentos é
completamente diferente para pacientes que tém acesso aos planos de
saude, versus quem depende do SUS. Para pacientes que tenham plano
de saude, a ANS, por meio da resolugGo normativa 465 de 2021, DUT,
obriga os planos de saude ao acesso a qualquer medicamento bioldgico
para pacientes com doenga de Crohn..... Além da iniquidade entre SUS
vs plano de saude, hd iniquidade entre doengas. Por exemplo, se o
paciente tem psoriase, artrite psoridtica, artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, todos esses pacientes com doengas autoimunes tém
acesso, pelo SUS a pelo menos 2 classes diferentes de terapias, pelo
PCDT. Até mesmo pacientes com retocolite ulcerativa tem acesso a trés
diferentes classes de tratamentos pelo PCDT de 2021 (Vedolizumabe,
infliximabe e tofacitinibe)...” (Servicos de Referéncia/Centros de
Referéncia)
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“Como médicos e Sociedade Meédica que cuida destes pacientes
entendemos a necessidade de sustentabilidade do sistema e estamos
preocupados com isto. Porém, reafirmamos a necessidade premente da
incorporagdo do Ustequinumabe como uma grande necessidade néo
atendida. As justificativas para a incorporacdo do UST para o
tratamento da DC sdo:

- Pelo cardter crénico e progressivo da DC é necessdria a disponibi-
lidade de mecanismos de agdo diferentes...

- Existe um grupo de pacientes que nédo tem acesso a um centro de
terapia infusional e o uso subcutdneo pode trazer vantagens claras em
relagdo ao uso endovenoso.

- O ustequinumabe comprovadamente possui um perfil de segu-
ranga melhor aos outros imunossupressores como os anti-TNF.

- Pacientes que apresentem contraindicagdo ou intolerdncia aos
anti-TNFs estdo sem opgdo terapéutica, aumentando custos diretos
como: internagdes, cirurgias, consultas e exames complementares e cus-
tos indiretos como: presenteismo e absenteismo.

- Na leitura do relatdrio, também observamos que houve proposta
do proponente externo (industria farmacéutica), sobre uma forma de
acordo financeiro, ou seja, deixando sem custo a dose indug¢do endove-
nosa (UST 130mg) e estabelecendo-se apenas a compra de UST subcu-
tdneo 45mg, o qual ja se encontra padronizado pelo Ministério da Satude
para outras doengas. Isto nos deixa bastante inconformados, pois este
acordo reduziria sobremaneira o custo do tratamento” (Associacdo mé-
dica)

“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. Medicagdo fundamental
para controle de casos moderados e graves de Doenc¢a de Crohn,
principalmente ndo casos falhados ou ndo respondedores ao Anti- TNF.
Farta evidéncia cientifica favoravel a medicagdo.” (Profissionais da
saude)

“Devemos pensar nos pacientes com doengas graves e extensas que ndo
respondem mais aos tratamentos com Anti-TNF, Podendo gerar diversos
grados cirurgicos e vdrias complicagées em decorréncia disso.”
(Profissionais da saude)

“Em nossa prdtica clinica em um Centro Terciario de DIl, Ustequinumabe
tem reproduzido os achados dos estudos pivotais para o tratamento de
pacientes com doeng¢a de Crohn falhados a terapia anti-TNF. Nosso
grupo, em estudos multicéntricos de vida real, publicou 2 papers em
periodicos internacionais que tem fator de impacto significante sobre o
uso deste medicamento em pacientes, especialmente falhados a terapia
anti-TNF.” (Profissionais da saude)
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“Eu acho que deve ser incorporado no SUS. O PCDT para DC (2017)
oferece apenas bioldgicos de mesmo mecanismo de agdo (Anti TNF).
Além da falha secunddria, hd falha primdria aos anti TNF em 1/3 desses
pacientes. Com isso, no momento, observamos vdrios casos de pacientes
falhados, sem opgdo terapéutica adequada pelo SUS.. Um novo
mecanismo de ag¢do é fundamental para o tratamento...O impacto
orcamentdrio deve levar em conta: encargos envolvidos com
internagdes, procedimentos cirurgicos, custos com medicina intensiva
(nutricGo parenteral etc), perda de produtividade - relacionados as
complicagcbes da doenca de Crohn moderada a grave. Algo que pode ser
evitado com uma nova opg¢do para os pacientes falhados aos Anti TNF -
ja disponivel para os pacientes conveniados (rol da ANS).” (Profissionais
da saude)

A empresa Takeda, fabricante do Vedolizumabe que foi avaliado em 2022 pela Conitec e recebeu

recomendacao desfavordvel a incorporagao, enviou contribuicdo com os seguintes pontos:

- O entendimento sobre a falha aos agentes anti-TNF e a busca de novas alternativas terapéuticas é
extremamente importante, pois esse problema é comum entre os pacientes com doenca de Crohn,
atingindo cerca de 25% até 40% deles. No relatério foi considerado que 55% da populagdo tinham
indicacdo de terapia bioldgica por falha ou intolerancia ao uso dos anti-TNF, conforme estudo de
Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel JF, Sandborn WJ, Sy R, et al. Effects of vedolizumab in-
duction therapy for patients with Crohn’s disease in whom tumor necrosis factor antagonist treatment
failed. Gastroenterology. 2014,;147(3).

- No Anexo Il — Analise de Custo-efetividade, na Tabela 4, da pagina 107 do relatério de recomendacao,
ha provavelmente um custo subestimado da fase de indugdo do ustequinumabe. Prego unitario do
medicamento RS 18.057,69 (frasco-ampola de 130 mg), sdo necessarios 3 frascos para a dose de in-
dugdo completa (390 mg, para um paciente de 70 kg). Logo, o custo total do tratamento por ciclo —
fase de inducdo é de RS RS 54.173,07 e ndo RS 18.057,69 como consta na tabela. Como a analise de
impacto orgamentario considera os custos reportados na custo-efetividade, este resultado provavel-
mente também esta subestimado. Em resposta ao apontamento, houve um equivoco no preenchi-
mento da tabela do relatdrio, porém no modelo do Excel, na aba Markove ACE; Coluna O; Linha 17, o
valor estd correto, ou seja, os resultados finais ndo estdo subestimados.

- Revisdo sistematica de Panaccione et al, 2023 (15) mostra que a maior parte dos estudos incluidos
(23 dos 31 estudos) reportam pacientes com DC com dose inicial de manutencdo com ustequinumabe
de 90 mg a cada 8 semanas, que é a dose otimizada prevista na bula brasileira para os casos de res-
posta ao tratamento insuficiente a cada 12 semanas. No relatdrio ndo foi considerado no modelo

econOémico a dose otimizada.
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Pacientes contraindicados a anti-TNF: adog¢do de 10%-50%; pacientes com falha ou intolerancia a anti-
TNF: adogdo de 5%-25% parece considerar uma difusdo baixa da tecnologia, o que provavelmente
estd subestimando o impacto orcamentario. Para as andlises econdmicas foram utilizadas amplas fai-

Xas para os cenarios conservadores e agressivos baseados em dados de estudos e DATASUS.
A empresa fabricante da tecnologia em avaliagao enviou contribuicdo com os seguintes pontos:

Apds o primeiro ano de diagndstico, cerca de 10-30% dos pacientes evoluem para uma forma mode-
rada a grave da doencga. No relatério foi considerado que 39% da populagdao com DC evolui para a
forma moderada a grave da doencga, conforme publicagdo de Zaltman C, Parra RS, Sassaki LY, Santana
GO, de Lourdes Abreu Ferrari M, Miszputen SJ, et al. Real-world disease activity and sociodemo-
graphic, clinical and treatment characteristics of moderate-to-severe inflammatory bowel disease in
Brazil. World J Gastroenterol. 2021 Jan;27(2):208-23;

Cerca de 50% dos pacientes ndo respondem, tornam-se intolerantes ou apresentam contraindicagdes
aos antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF). No relatério foi considerado que 55%
da populagdo tinham indicacdo de terapia bioldgica por falha ou intolerancia ao uso dos anti-TNF,
conforme estudo de Sands BE, Feagan BG, Rutgeerts P, Colombel JF, Sandborn WJ, Sy R, et al. Effects
of vedolizumab induction therapy for patients with Crohn’s disease in whom tumor necrosis factor
antagonist treatment failed. Gastroenterology. 2014;147(3).

Populacdo avaliada separada em dois: 1. contraindicados e 2. falhados ou intolerantes. Acreditamos
que essa subdivisdo ndo seja a mais adequada tendo em vista a pequena quantidade de pacientes
contraindicados a terapias anti-TNF e a necessidade ndo atendida ser latente em todos os grupos,
sendo que a maioria dos pacientes falhados ou intolerantes se torna menos responsivo a utiliza¢do
de um outro anti-TNF, sendo que em média 55% dos pacientes ndo atingem remissdo no uso de um
segundo anti-TNF. A populacdo avaliada foi definida pelos especialistas e membros do MS para res-
ponder a pergunta de pesquisa: “O UST é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com DC ativa
moderada a grave com indicacdo de terapia bioldgica e contraindicacdo, falha ou intolerancia aos anti-
TNF?”

O limiar de RS 120 mil deve ser aplicado para o ano de 2022, conforme relatério de uso de limiares
de custo-efetividade nas decisGes em saude (30). Para refletir a realidade atual, é fundamental rea-
justar o limiar de acordo com o PIB per capita brasileiro atual. Em resposta ao questionamento, ainda
gue a tecnologia tenha sido avaliada esse ano (2023), o relatério e o modelo econémico foram elabo-
rados em 2022 e considerado o valor de RS 120 mil reais, equivalentes a 3 PIB per capita, conforme

recomendacao do relatério de uso de limiares de custo-efetividade. Existe estimativa de PIB para
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2023, mas ainda n3o foi publicado. Em 2021, segundo o site do IBGE (https://www.ibge.gov.br/ex-
plica/pib.php) o PIB per capita era de RS 42.247,52 com uma estimativa de 3,2% de crescimento para
2023.

- Fornecimento da dose de indugdo com desconto de 100% (130 mg) e um desconto adicional na dose
de manutencdo (45mg) (RS 3.208,84/frasco preco SUS atual para RS 3.054,00/frasco preco com novo
desconto) com o objetivo de alcancgar o limiar de custo-efetividade de RS 120 mil adotado pela CONI-

TEC
Novas avaliagdes econ6micas foram realizadas, considerando trés cendrios:

1. Cenério preliminar: considerando o custo da dose de indu¢3o e valor do frasco de 45 mg = RS

3.208,84;

2. Cenario atual: considerando o custo da dose de inducdo e valor do frasco de 45 mg = RS 3.054,00

(valores atualizados BPS);

3. Cendrio considerando isento o custo da primeira administracdo do medicamento e custo do

frasco de 45 mg = 3.054,84 (valores atualizados BPS).

Cenario preliminar

No cendrio preliminar, quando UST foi comparado com tratamento padrdo a RCEl por QALY foi RS
198.367,38 e por remissdo clinica foi RS 280.170,43, com um impacto orcamentario de RS 73.474,00 no
1° ano de incorporacdo e RS 618.818,00 no 5° ano. J4 na comparac¢io do UST com os Anti-TNFs, a RCEI
por QALY foi R$56.733,30, RS 60.783,61, -RS 153.545,35 para ADA, CZP e IFX, respectivamente, ja a RCEI
por remiss3o foi RS 392.587,42, RS 25.311,25, - RS 66.217,02, respectivamente. O impacto or¢camentario

observado nesse contexto foi de RS 2.150.525,0 no 1° ano de incorporagdo e 11.320.249,00 no 5° ano.

Cenario atual

No cendrio atual, quando UST foi comparado com tratamento padrdo a RCE| por QALY foi RS 189.485,81
e por remissdo clinica foi RS 267.626,28, com um impacto orcamentério de RS 70.184,00 no 1° ano de
incorporacdo e RS 591.111,00 no 5° ano. J& na comparac¢io do UST com os Anti-TNFs, a RCEI por QALY foi
RS 53.124,16, RS 54.339,78, - RS 170.042,53 para ADA, CZP e IFX, respectivamente, ja a RCEl por remissdo
foi RS 367.612,62, RS 23.390,03, - RS 73.331,49, respectivamente. O impacto orcamentario observado
nesse contexto foi de 1.999.819,00 no 1° ano de incorporacdao e 10.526.939,00 no 5° ano. Quando
comparado o cendrio preliminar com o cenario atual, houve uma reducdo de 4,5% no impacto

orcamentdrio comparando a terapia padrdo (Tabela 5). e 7% comparando com os Anti-TNF (Tabela 6).
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Tabela 5. Comparagdo do Impacto orgamentdrio do cenario preliminar com o cendrio atual — UST versus Terapia
Padrdo

Cenario preliminar: considerando o custo da primeira administragdo do medicamento - custo do frasco de 45

mg = 3.208,84

Cenario RS 73.474 RS 149.064 R$302.130 RS 458.902 RS 618.818 RS 1.602.388

conservador

Cenario moderado RS 146.947 R$298.128 R$453.195 RS$611.870 RS 773.522 RS 2.283.663

Cenario agressivo R$293.894 R$596.257 R$906.390 R$1.223.739 RS 1.547.045 RS 4.567.325

Cendrio atual: considerando o custo da primeira administragdo do medicamento — custo do frasco de 45 mg =

3.054,84

Cenario R$70.184 R$142.390 R$288.603 RS 438.356 RS 591.111 R$ 1.530.644

conservador

Cenario moderado RS 140.368 RS$284.780 R$432.904 RS 584.474 RS 738.889 R$ 2.181.416

Cenario agressivo R$280.736 RS$569.560 RS 865.808 RS 1.168.948 RS 1.477.779 R$ 4.362.831

Tabela 6. Comparagdo do Impacto orgamentario do cenario preliminar com o cenario atual — UST versus Anti-TNFs

Cendrio preliminar: considerando o custo da primeira administragdao do medicamento — custo do frasco de 45
mg = 3.208,84
Cenario RS RS RS RS RS RS
conservador 2.150.525 4.363.012 6.632.362 8.954.513 11.320.249 33.420.663
Cenario RS RS RS RS RS RS
moderado 2.150.525 4.363.012 8.843.150 13.431.770 18.112.399 46.900.857
Cenario RS RS RS RS RS
22.640.499
agressivo 4.301.050 8.726.025 13.264.725 17.909.027 66.841.325
Cendrio atual: considerando o custo da primeira administragdo do medicamento — custo do frasco de 45 mg =
3.054,84
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Cenério RS RS RS RS

RS 6.167.574 RS 8.326.991
conservador 1.999.819 4.057.257 10.526.939 31.078.580
Cenario RS RS RS RS RS

RS 8.223.432
moderado 1.999.819 4.057.257 12.490.487 16.843.102 43.614.097
Cenario RS RS RS RS RS

$21.053.878

agressivo 3.999.638 8.114.515 12.335.148 16.653.982 62.157.160

Cenario considerando isencdo do custo da primeira administracdo do medicamento

No cenario considerando isencdo do custo da primeira administracdo do medicamento, quando UST foi
comparado com tratamento padrdo a RCEl por QALY foi RS 173.458,28 e por remissdo clinica foi RS
244.989,28, com um impacto orcamentario de RS 64.247,00 no 1° ano de incorporacdo e RS 541.113,00
no 5° ano. Ja na comparagdo do UST com os Anti-TNFs, a RCEI por QALY foi RS 46.612,97, RS 47.835,58, -
RS 199.807,95 para ADA, CZP e IFX, respectivamente, ja a RCEl por remissdo foi RS 322.556,02, RS
19.919,49, - RS 86.167,94, respectivamente. O impacto orcamentdrio observado nesse contexto foi de
1.727.731,00 no 1° ano de incorpora¢do e 9.094.682,00 no 5° ano. Quando comparado o cenario
preliminar e o cenario com isenc¢do do custo da primeira administracdo do medicamento, houve uma
reducdo de 12,6% no impacto orgamentario comparando a terapia padréo (Tabela 7) e 19,7% comparando

com os Anti-TNF (Tabela 8).

Tabela 7. Comparagdo do Impacto orgamentario do cendario preliminar com o cendrio isento do custo da primeira
administragdo — UST versus Terapia Padrao

Cendrio preliminar: considerando o custo da primeira administragdao do medicamento — custo do frasco de 45

mg = 3.208,84

Cenario RS 73.474 RS 149.064 R$302.130 RS 458.902 RS 618.818 RS 1.602.388

conservador

Cenario moderado RS 146.947 R$298.128 RS$S453.195 R$611.870 RS 773.522 RS 2.283.663

Cenario agressivo R$293.894 R$596.257 R$906.390 RS$1.223.739 RS$1.547.045 R$4.567.325

Cenario considerando isento o custo da primeira administracio do medicamento - custo do frasco de 45 mg =

3.054,84
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Cenario RS 64.247 RS$130.346 R$264.191 R$401.278 RS 541.113 R$ 1.401.175

conservador

Cenario moderado RS 128.495 R$260.692 R$396.287 R$535.037 RS 676.391 RS 1.996.902

Cenario agressivo R$256.990 R$521.385 R$792.574 RS 1.070.074 R$1.352.782 RS 3.993.804

Tabela 8. Comparagdo do Impacto orgamentario do cendario preliminar com o cendrio isento do custo da primeira
administragdo — UST versus Terapia Padrao

Cendrio preliminar: considerando o custo da primeira administragao do medicamento — custo do frasco de 45

mg = 3.208,84

Cenario RS RS RS RS RS RS

conservador 2.150.525 4.363.012 6.632.362 8.954.513 11.320.249 33.420.663

Cendrio RS RS RS RS RS RS

moderado 2.150.525 4.363.012 8.843.150 13.431.770 18.112.399 46.900.857

Cenario RS RS RS RS RS
22.640.499

agressivo 4.301.050 8.726.025 13.264.725 17.909.027 66.841.325

Considerando isento o custo da primeira administracdo do medicamento - custo do frasco de 45 mg = 3.054,84

Cenario RS RS RS
RS 7.194.051 RS 9.094.682

conservador 1.727.731 3.505.242 5.328,436
Cenério RS RS RS RS

RS 14.551.492
moderado 1.727.731 3.505.242 7.104.582 10.791.077
Cenério RS RS RS RS

RS 18.189.365
agressivo 3.455.462 7.010.484 10.656.873 14.388.102

15.2 Experiéncia ou opinido sobre a recomendacgdo preliminar da CONITEC

Das 730 contribui¢des recebidas via formuldrio de experiéncia ou opinido, 100% participantes
discordaram da recomendacao preliminar de ndo incorpora¢cao do medicamento no SUS. A maioria eram
pacientes (241), seguido de familiar, amigo ou cuidador de paciente (218), profissionais da saude (179),

interessados no tema (79) e outros (Organizacdo da Sociedade Civil, empresa fabricante da tecnologia
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avaliada e outras empresas). A maioria das contribuicdes foram da regido Sudeste (49%), seguida da

Nordeste, Sul, Centro-Oeste e Norte.

Foram recebidos 24 anexos, sendo eles: 18 “cartas” de pacientes/Sociedades Médicas/Servicos
de Referéncia/ médicos especialistas em gastroenterologista, 2 anexos contendo a mesma foto, 2
contribuicdes de pembrolizumabe — excluidas, uma receita médica de ustequinumabe, Consenso

brasileiro sobre o tratamento da doencga de Crohn do GEDIIB.

Os principais aspectos apontados pelos participantes foram sobre a necessidade urgente de uma
diferente classe terapéutica para o tratamento da DC e da crescente judicializacdo da tecnologia. Nao

houve nenhum acréscimo de dados de evidéncia clinica — seguem algumas citag¢des:

“A abertura para a inclusdo do Ustequinumabe no rol de tratamentos
disponiveis no servico publico representa um avango significativo no
cuidado e na qualidade de vida dos pacientes com doenga de Crohn. A
consideragdo de terapias inovadoras como essa reflete o compromisso
com a evolugdo continua da assisténcia médica e a busca por solugées
terapéuticas cada vez mais eficazes para atender as necessidades dos
pacientes. ” (paciente)

“Sendo assim, finalizo a minha contribuicdo afirmando que a necessidade
de incorporagdo do uso de ustequinumabe na doenca de Crohn é uma
necessidade urgente e até o momento ndo atendida. Somente este ano de
2023 ja encaminhei pelo menos 8 pacientes para judicializagdo deste
medicamento, mas entendo que este é o caminho mais duro, mais
demorado e mais oneroso para os cofres publicos. Por isso estou aqui
tentando mudar esta historia. Me coloco disponivel como funcionaria
publica, para ajudar no que for preciso na cria¢do de protocolos de acesso.
Precisamos de estreitar os lacos entre os médicos que estdo na linha de
frente com esses pacientes e os gestores em saude. Precisamos de uma

medicina responsdvel, sustentdvel, e inclusiva..” (gastroenterologista)

“O estado do Ceard possui 50 processos de judicializaco do
medicamento Ustequinumabe afetando a capacidade de gerir seus
recursos. Considerando que a saude é tida como um direito social, cujo
sujeito é a propria populagdo, o SUS foi pensado para fornecer a todos,
em todos os graus de complexidade, assisténcia a saude, o que ndo é
possivel quando o atendimento é por via judicial. Acrescentamos que as
agéncias Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
do Canadd; National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do
Reino Unido; Scottish Health Technologies Group (SMC), da Escécia; Haute
Autorité de Santé (HAS), da Franga; Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), da Austrdlia, apresentamrecomendagdes favordveis
para o uso de UST em pacientes com DC.” (Estado do Ceara)
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“...é inquestiondvel que a terapia bioldgica com ustequinumabe é segura
e eficaz tanto em pacientes virgens de terapia bioldgica, quanto em
pacientes falhados a terapia com agentes anti-TNF. Desta forma, esta
sociedade se manifesta favordvel a incorporacdo desta terapia entre os
medicamentos disponibilizados para pacientes com DC. Ao néo incorporar
o ustequinumabe no PCDT da DC perdemos a chance de oferecer aos
nossos pacientes um medicamento eficaz, sequro e com a vantagem de
ter um mecanismo de ag¢do distinto dos anti-TNF. Em face a escassez de
medicamentos aprovados para o tratamento destes pacientes a nivel
publico, o acesso dos portadores a mais uma opgdo terapéutica poderia
evitar o surgimento de complicacdes, internagdes hospitalares, cirurgias e
incapacidade aprovagdo; além do aumento dos custos indiretos e
consequentemente a piora na qualidade de vida dos pacientes com
doenga de Crohn.” (Associagdo médica)

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1252 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 06 de dezembro de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacao do
ustequinumabe para o tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave, conforme

Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Apds os esclarecimentos feitos pelo demandante e pelo especialista e a apresentacdo das
contribuicGes de consulta publica, o Comité entendeu que existe uma necessidade médica ndo atendida
e que o ustequinumabe apresenta beneficios clinicos claros a populagao de interesse. Apesar do desconto
modesto oferecido pela empresa, os parametros de custo-efetividade estdo dentro do limiar de custo-
efetividade proposto pela Conitec. Destacou-se, entretanto, que a incorporacdo estd condicionada a
doacgdo da dose de indugdo, com potencial revisdao da proposta comercial junto a empresa caso nao seja

possivel sua efetivacdo. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 861/2023.
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16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 1, DE 22 DE JANEIRO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o ustequinumabe para o
tratamento de pacientes com doenga de Crohn ativa
moderada a grave, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude.

Ref.: 25000.062446/2023-53.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE - SUBSTITUTO DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a alinea "c"
do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos

arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o ustequinumabe para o
tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa moderada a grave, conforme Protocolo Clinico do

Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas

técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendac¢do da Comissdo Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico:

https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE

63


https://www.gov.br/conitec/pt-br

17. REFERENCIAS

1.

10.

Hanauer SB, Sandborn W. Management of Crohn’s disease in adults. Am J Gastroenterol [Internet].
2001 [cited 2022 Aug 13];96(3):635—43. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11280528/

Vermeire S, Van Assche G, Rutgeerts P. Review article: Altering the natural history of Crohn’s
disease--evidence for and against current therapies. Aliment Pharmacol Ther [Internet]. 2007 Jan

[cited 2022 Aug 13];25(1):3—-12. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17229216/

Kumar V, Abbas AK, Aster JC, Coana C. Robbins: patologia basica. 9% Edicdo. Rio de Janeiro - RJ:
Elsevier; 2013. 587 p.

Vermeire S, Schreiber S, Sandborn WJ, Dubois C, Rutgeerts P. Correlation between the Crohn’s
disease activity and Harvey-Bradshaw indices in assessing Crohn’s disease severity. Clin
Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2010 Apr [cited 2022 Aug 14];8(4):357-63. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20096379/

Harvey RF, Bradshaw JM. A simple index of Crohn’s-disease activity. Lancet (London, England)
[Internet]. 1980 Mar 8 [cited 2022 Aug 14];1(8167):514. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6102236/

Brasil / Ministério da Saude / Secretaria de Ciéncia Tecnologia Inovagdo e Insumos Estratégicos em

Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca de Crohn. 2017. 79 p.

Gomollén F, Dignass A, Annese V, Tilg H, Van Assche G, Lindsay JO, et al. 3rd European Evidence-
based Consensus on the Diagnosis and Management of Crohn’s Disease 2016: Part 1: Diagnosis

and Medical Management. J Crohn’s Colitis. 2017 Jan;11(1):3-25.

Annese V, Daperno M, Rutter MD, Amiot A, Bossuyt P, East J, et al. European evidence based
consensus for endoscopy in inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis [Internet]. 2013 Dec 15

[cited 2022 Aug 14];7(12):982-1018. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24184171/

Coremans G, Rutgeerts P, Geboes K, Van den Oord J, Ponette E, Vantrappen G. The value of
ileoscopy with biopsy in the diagnosis of intestinal Crohn’s disease. Gastrointest Endosc [Internet].
1984 [cited 2022 Aug 14];30(3):167-72. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6735093/

Nahon S, Bouhnik Y, Lavergne-Slove A, Bitoun A, Panis Y, Valleur P, et al. Colonoscopy accurately
predicts the anatomical severity of colonic Crohn’s disease attacks: correlation with findings from
colectomy specimens. Am J Gastroenterol [Internet]. 2002 Dec [cited 2022 Aug 14];97(12):3102—-
7. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12492196/



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tillack C, Seiderer J, Brand S, Goke B, Reiser MF, Schaefer C, et al. Correlation of magnetic
resonance enteroclysis (MRE) and wireless capsule endoscopy (CE) in the diagnosis of small bowel
lesions in Crohn’s disease. Inflamm Bowel Dis [Internet]. 2008 Sep [cited 2022 Aug 14];14(9):1219—-
28. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18484672/

Menees SB, Powell C, Kurlander J, Goel A, Chey WD. A meta-analysis of the utility of C-reactive
protein, erythrocyte sedimentation rate, fecal calprotectin, and fecal lactoferrin to exclude
inflammatory bowel disease in adults with IBS. Am J Gastroenterol [Internet]. 2015 Mar 10 [cited

2022 Aug 14];110(3):444-54. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25732419/

Henderson P, Anderson NH, Wilson DC. The diagnostic accuracy of fecal calprotectin during the
investigation of suspected pediatric inflammatory bowel disease: a systematic review and meta-
analysis. Am J Gastroenterol [Internet]. 2014 [cited 2022 Aug 14];109(5):637-45. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23670113/

BPS - Banco de Precos em Saude.
BRASIL. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Crohn. 2017.

Feuerstein JD, Cheifetz AS. Crohn Disease: Epidemiology, Diagnosis, and Management. Mayo Clin

Proc. 2017 Jul 1;92(7):1088-103.

Alatab S, Sepanlou SG, lkuta K, Vahedi H, Bisignano C, Safiri S, et al. The global, regional, and
national burden of inflammatory bowel disease in 195 countries and territories, 1990-2017: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet Gastroenterol Hepatol
[Internet]. 2020 Jan 1 [cited 2022 Aug 14];5(1):17-30. Available from:
http://www.thelancet.com/article/S2468125319303334/fulltext

Victoria CR, Sassaki LY, Nunes HRDC. Incidence and prevalence rates of inflammatory bowel
diseases, in midwestern of Sdo Paulo State, Brazil. Arq Gastroenterol [Internet]. 2009 Jan [cited
2022 Aug 13];46(1):20-5. Available from:
http://www.scielo.br/j/ag/a/h6Pp3cLPLzzRQMPYWDWQnvy/?lang=en

Gasparini RG, Sassaki LY, Saad-Hossne R. Inflammatory bowel disease epidemiology in S&atilde;o
Paulo State, Brazil. Clin Exp Gastroenterol [Internet]. 2018 Oct 30 [cited 2022 Aug 13];11:423-9.
Available  from: https://www.dovepress.com/inflammatory-bowel-disease-epidemiology-in-

satildeo-paulo-state-brazil-peer-reviewed-fulltext-article-CEG

Gomolldn F, Dignass A, Annese V, Tilg H, Van Assche G, Lindsay JO, et al. 3rd European Evidence-

based Consensus on the Diagnosis and Management of Crohn’s Disease 2016: Part 1: Diagnosis

65



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

and Medical Management. J Crohn’s Colitis [Internet]. 2017 Jan 1 [cited 2022 Aug 13];11(1):3-25.
Available from: https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/11/1/3/2456546

Kawalec P, Mocko P, Malinowska-Lipien |, Brzostek T. Efficacy and safety of ustekinumab in the
induction therapy of TNF-a-refractory Crohn’s disease patients: a systematic review and meta-

analysis. J Comp Eff Res. 2017 Oct;6(7):601-12.

Lee MJ, Parker CE, Taylor SR, Guizzetti L, Feagan BG, Lobo AJ, et al. Efficacy of Medical Therapies
for Fistulizing Crohn’s Disease: Systematic Review and Meta-analysis. Vol. 16, Clinical

Gastroenterology and Hepatology. W.B. Saunders; 2018. p. 1879-92.

Sandborn WIJ, Gasink C, Gao L-L, Blank MA, Johanns J, Guzzo C, et al. Ustekinumab Induction and
Maintenance Therapy in Refractory Crohn’s Disease. https://doi.org/101056/NEJM0a1203572.
2012 Oct;367(16):1519-28.

Sandborn WJ, Feagan BG, Fedorak RN, Scherl E, Fleisher MR, Katz S, et al. A Randomized Trial of
Ustekinumab, a Human Interleukin-12/23 Monoclonal Antibody, in Patients With Moderate-to-

Severe Crohn’s Disease. 2008;

Feagan BG, Sandborn WIJ, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR, et al. Ustekinumab as
Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med. 2016 Nov;375(20):1946—
60.

Singh S, Fumery M, Sandborn WJ, Murad MH. Systematic review and network meta-analysis: first-
and second-line biologic therapies for moderate-severe Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther.

2018 Aug;48(4):394-409.

Pagnini C, Siakavellas SI, Bamias G. Systematic review with network meta-analysis: Efficacy of
induction therapy with a second biological agent in anti-TNF-experienced Crohn’s disease patients.

Gastroenterol Res Pract. 2018;2018.

Mocko P, Kawalec P, Pilc A. Safety profile of biologic drugs in the therapy of Crohn disease: A

systematic review and network meta-analysis. Pharmacol Rep. 2016 Dec;68(6):1237-43.

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool
for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare
interventions, or both. BMJ [Internet]. 2017 |[cited 2022 Feb 18];358. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28935701/

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. Bula profissional - Stelara® (ustequinumabe) - Janssen-Cilag
Farmacéutica Ltda.

66



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Brasil. Ministério da Saude. Banco de Pregos - BPS.
BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Tabela CMED. 2018.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)--explanation and elaboration: a report of the

ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Repo.

Brasil. Ministério da Salde. Secretdria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas : Diretriz de Avaliagdo Econémica

— 2. ed. — Brasilia: Ministério da Saude. 2014;

NICE. Single Technology Appraisal: Ustekinumab for treating moderately to severely active Crohn’s

disease after prior therapy. 2015;

Ministério da Saude. Vedolizumabe no tratamento de pacientes com doenca de Crohn ativa

moderada-grave. 2022;

Ministério da Saude. O uso de limiares de custo-efetividade nas decisGes em saude:

Recomendagdes da comissda nacional de incorporacdo de tecnologias no SUS. 2022;
IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Projecao da populagdo. 2021.

Biblioteca Virtual em Saude - Ministério da Salude. 71% dos brasileiros tém os servigos publicos de

salide como referéncia | Biblioteca Virtual em Saude MS. 2022.

Gasparini RG, Sassaki LY, Saad-Hossne R. Inflammatory bowel disease epidemiology in S&atilde;o

Paulo State, Brazil. Clin Exp Gastroenterol. 2018 Oct;11:423-9.

Zaltman C, Parra RS, Sassaki LY, Santana GO, de Lourdes Abreu Ferrari M, Miszputen SJ, et al. Real-
world disease activity and sociodemographic, clinical and treatment characteristics of moderate-

to-severe inflammatory bowel disease in Brazil. World J Gastroenterol. 2021 Jan;27(2):208-23.

Ministério da Saude. Coordenacdo de Avaliacdo e Monitoramento de Tecnologias.
Sacubitril/valsartana para o tratamento de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica

sintomatica (NYHA classe II-IV) com fracdo de ejecdo reduzida. 2019;445:1-75.

Fraser AG, Orchard TR, Jewell DP. The efficacy of azathioprine for the treatment of inflammatory

bowel disease: A 30 year review. Gut. 2002;50(4):485-9.

Clarivate Analytics, Cortellis. “Drug Report” [Internet]. Acessado em maio de 2023. Disponivel em:

www.cortellis.com.

Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em maio de 2023. Disponivel em:
67



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

https://clinicaltrials.gov/.

Pagina |Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em maio de 2023. Disponivel

em: http://portal.anvisa.gov.br/.

Pagina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em maio de 2023.

Disponivel em: www.fda.gov.

Pagina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em maio de 2023.

Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines.

Pagina inicial do NICE — National Institute for Health and Care Excellence [Internet]. Acessado em

maio de 2023. Disponivel em: https://www.nice.org.uk.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Ustekinumab. Common Drug Review -

CADTH CANADIAN DRUG EXPERT COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION. 2017.

The National Institute for Health and Care Excellence. NICE. Technology appraisal guidance:

Ustekinumab for moderately to severely active Crohn’s disease after previous treatment. 2018;

Healthcare Improvement Scotland. Ustekinumab (Stelara®). 2016.

68



— V-

ANEXO | — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Ustequinumabe para o tratamento de pacientes com Doenga de Crohn ativa

moderada a grave
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo da incorporacdo do ustequinumabe (UST) para o
tratamento de doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave em pacientes com indicacdo de terapia
bioldgica e com contraindicacdo, falha ou intolerancia aos anti-TNF no SUS, demandada pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS/MS). Os estudos que compdem este
relatério foram elaborados pela parceria entre o Nucleo de Investigacao Clinica em Medicamentos do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentdario do UST, para a

indicacdo solicitada, na perspectiva do SUS.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta: O ustequinumabe (UST) é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com doenga de
Crohn (DC) ativa moderada a grave com (1) indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicagcdo aos
anti-TNF e para (2) pacientes com indica¢do de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-
TNF?

Populagdo-alvo: Pacientes diagnosticados com doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave;
Tecnologia: Ustequinumabe;
Comparador: (1) Azatioprina, corticosteroides, metotrexato e placebo;

(2) Adalimumabe (ADA), certolizumabe pegol (CZP), infliximabe (IFX) e placebo;

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: A busca de evidéncias sobre o tema foi feita nas
bases de dados Pubmed, Embase e Cochrane Librabry. Foram incluidas revisdes sistemdaticas com ou
sem meta-analises e ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado o uso do UST em pacientes
diagnosticados com DC ativa moderada a grave com indicacdo de terapia bioldgica e com
contraindicac¢do aos anti-TNF e com indicagdo de terapia biolégica e com falha ou intolerancia aos anti-
TNF. A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi obtida a partir da utilizacdo da ferramenta AMSTAR 2
para revisOes sistematicas e Rob 2.0 para ensaios clinicos randomizados. A graduacdo da certeza da
evidéncia foi realizada através do GRADE.

Sintese das evidéncias: Foram incluidos 13 estudos nesta revisao sistematica (RS), seis RS com meta-
analise e sete ECRs. Dentre os efeitos desejaveis, o UST demonstrou superar o placebo para obtencédo
de resposta clinica e remissdo clinica em pacientes com DC ativa moderada a grave com indicacdo de
terapia biolégica e com falha ou intolerdncia aos anti-TNF. Contudo, UST ndo apresentou beneficios
adicionais ao ser comparado com o ADA, IFX e CZP. Com relacdo ao perfil de seguranca, o UST se
assemelhou a todos os comparadores. Foi encontrado um estudo abordando a melhora na qualidade
de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em uso de UST comparado ao placebo (47). Ainda,
é importante destacar que nao foram encontrados estudos que abordassem o uso de UST para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia biolégica e com contraindicagdo
aos anti-TNF.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Ustequinumabe versus placebo

Resposta clinica (X) Alta  ( ) Moderada  ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Remissdo clinica (X) Alta () Moderada  ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos gerais (X) Alta () Moderada  ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos sérios (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Ustequinumabe versus adalimumabe

Resposta clinica ()Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Remissdo clinica ()Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos gerais ()Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos sérios ()Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Ustequinumabe versus certolizumabe

Resposta clinica ()Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
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Remissédo clinica ()Alta (X) Moderada  ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos gerais ()Alta (X) Moderada  ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos sérios ()Alta (X) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa

Ustequinumabe versus certolizumabe

Remissdo clinica ()Alta (X) Moderada  ( ) Baixa ( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre eficacia e seguranca do medicamento UST, para o tratamento da DC, visando avaliar

sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

5. PERGUNTA DE PESQUISA

A pergunta de pesquisa foi estruturada de acordo com o acrénimo PICO (populagdo,
intervencdo, comparador e outcomes [desfechos]). Devido a abrangéncia da pergunta de pesquisa,

foram elaborados dois acronimos PICOS, os quais podem ser visualizados no Quadro 1 e 2.

Quadro 1. Pergunta PICO1 (paciente, intervencdo, comparacao e outcomes [desfecho]) elaborada pelo
demandante.

Populagao Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia

bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF.

Intervengao (tecnologia) Ustequinumabe.

Comparador Azatioprina, corticosteroides, metotrexato e placebo.

Desfechos (Outcomes) Remissdo clinica; Eventos adversos; Qualidade de vida.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas.

Quadro 2. Pergunta PICO2 (paciente, intervencdo, comparacao e outcomes [desfecho]) elaborada pelo
demandante.

Populagao Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia

bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF.

Intervengao (tecnologia) Ustequinumabe.

Comparador Adalimumabe, certolizumabe pegol, infliximabe e placebo.

Desfechos (Outcomes) Remissdo clinica; Eventos adversos; Qualidade de vida.

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e revisoes sistematicas.
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Pergunta: O UST é uma alternativa segura e eficaz para pacientes com DC ativa moderada a grave com
indicacdo de terapia bioldgica e contraindicacgdo, falha ou intolerdncia aos anti-TNF ou com indicagdo

de terapia bioldgica e a um anti-TNF?

5.1 Populagao

(1) Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com
contraindicacdo aos anti-TNF;
(2) Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou

intolerancia aos anti-TNF;

Falha primaria foi caracterizada como falha no tratamento de induc¢do da remissdo da DC, seja
ele feito por corticosteroides, azatioprina, metotrexato ou um anti-TNF; falha secundaria foi
considerada como nao resposta ao tratamento de indugdo com uma segunda op¢do de tratamento,

administrada logo apds a falha primaria, porém sem resultado esperado.

5.2 Intervengao

Ustequinumabe.

5.3 Comparador

Corticosteroides (prednisona ou metilprednisolona):

A prednisona e a metilprednisolona produzem efeitos metabdlicos intensos e diversos,
modificando a resposta imunolégica do organismo a diferentes estimulos. Dentre os efeitos
metabdlicos produzidos pelos corticosteroides, estd a inibicdo da expressdo de citocinas e seus

mediadores inflamatdrios. Nao esta claro se seus efeitos sdo sistémicos ou locais (mucosa) (48).

Azatioprina:

Dentre os seus principais mecanismos de a¢do, esta a inibicdo de muitas vias da biossintese de
acidos nucleicos, levando a reducdo da proliferacdo de células envolvidas na determinacdo e
amplificacdo da resposta imune. Por causa desses mecanismos, o efeito terapéutico da azatioprina
pode se mostrar evidente somente apds algumas semanas de uso, sugerindo um periodo de laténcia

do efeito (49).

Metotrexato:
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O mecanismo de agdao do metotrexato no tratamento das doencas inflamatdrias intestinais
nao é bem claro. O mais provavel é que seja devido a sua agdo na IL-1, através do mimetismo molecular
com diidrofolato redutase, levando ao desacoplamento da Oxido nitrico sintase  que,
consequentemente, leva ao aumento da sensibilidade das células T a apoptose e a uma reducdo da

resposta imune (50).

Infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol:

O infliximabe é um anticorpo quimérico anti-TNF administrado por via intravenosa. O
adalimumabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF totalmente humanizado administrado por via
subcutanea por auto-injecdo. O certolizumabe pegol é um fragmento de anticorpo FaB de uma

molécula anti-TNF humanizada administrado por via subcutdnea por auto-injecdo (51).

5.4 Desfechos

Maior relevancia: Remissao clinica; Resposta clinica;

Menor relevancia: Eventos adversos gerais; Eventos adversos sérios; Qualidade de vida.

5.5 Tipos de estudo

Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base nas perguntas PICOs estruturadas acima, foi realizada uma busca em 24 de junho de
2022. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane
Library. O Quadro 3 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o

numero de publicacGes encontradas.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas
Plataformas Estratégia de busca Publicagoes

de busca encontradas

MEDLINE #1"Crohn's Enteritis"[Title/Abstract] OR "Crohn Disease"[MeSH 385
(Pubmed) Terms]
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#2 "Ustekinumab"[Title/Abstract] OR "Ustekinumab"[MeSH
Terms]
#1 AND #2
EMBASE ustekinumab:ab,ti AND ('crohn disease':ab,ti OR 'crohn 1.668

disease'/exp OR 'crohn disease')

The Cochrane Ustekinumab in Title Abstract Keyword AND "Crohn's disease" 276
Library in Title Abstract Keyword
Total 2.329

6.2 Sele¢ao de estudos

Critérios de inclusdo: Os estudos compreendidos neste documento foram selecionados de
acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: Meta-analises, revisGes sistemdticas e ensaios
clinicos que tenham avaliado o uso de UST em pacientes com DC. Além disso, foram considerados
estudos que tenham apresentado ao menos um dos seguintes desfechos: eficacia (resposta clinica e

remissdo clinica); seguranca (efeitos adversos, infecgdes) e qualidade de vida.

Critérios de exclusdao: Foram excluidos desta revisdao sistemdtica resumos ou posteres de
congresso, comentarios, cartas ao editor, editoriais, diretrizes, relatérios técnicos, protocolos de
estudos, estudos in silico; estudos publicados em caracteres ndo-romanos (chinés, russo etc.) e

estudos com dados incompletos, ndo sendo passiveis de extracdo.

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.
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g
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—

Figura 1. Fluxograma da sele¢do de estudos

6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados

Abaixo, no Quadro 4 sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a analise

conduzida neste relatorio.
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Quadro 4. Caracterizacao dos estudos selecionados pela busca estruturada

Tecnologia
avaliada
versus
comparador

Deline
Autor, Acronimo  ament -
Populagao

ano do estudo odo
estudo

Revisoes sistematicas

2 ECR -
CERTIFI e Pacientes com DC com falha no
Kawalec UNITI-1 (380 . ~
et al pacientes no tratamento anti-TNF; nao
! imarios (fal T
2017 i RSMA grupo respondedores primarios (falta de UST vs
. - resposta ao tratamento) e secundarios placebo
(21) intervencgdo . -
(resposta ao tratamento que ndo foi
e 379 no . . .
mantida) ou pacientes intolerantes
grupo
placebo)
27
HANee: Pacientes adultos com DC (>16 anos)
no total,
. com qualquer forma de doenca
porém - . .
Lee J. somente 3 fistulizante. Os pacientes avaliados
M. et al, i RSMA I estavam em uso concomitante de 5- UST vs
2018 . aminossalicilatos, corticosteroide, Placebo
avaliaram o .
(22) UST imunossupressor e, em alguns casos,
expostos previamente aos inibidores de
(318
. TNF
pacientes)
10 ECR,
porém
Mocko asp:;raesjst_err'a Pacientes com mais de 15 anos de IFX, ADA,
et al, RSNM ' idade com DC ativa, conforme definido VDZ, CZP e
- Sandborn s . S
2016 A W. J. et al por critérios clinicos, radiograficos e UST
(28) '2612 " | endoscopicos convencionais (IADC>150)
(CERTIFI)
(23)
Pagnini
etal,
2018
(27) 8 ECR (1.281
pacientes
HENNE RSNM . grupo . Pacientes com DC previamente tratados ADA, IFX, CZP,
ECR: - A intervengao com um agente anti-TNE VDZ, NTZ e
- e733no = usT
Sandbor grupo
netal, placebo)
2008
(24)
ECR (1.
sarﬁci;()ar?t(: Pacientes adultos (idade>18 anos) com
sngh o empede | SSTOEEEUOC 0 1 son
al, 2018 - segunda que eram virg . VDZ, UST e
A - (primeira linha) ou previamente
(26) linha . placebo
expostos a agentes anti-TNF (segunda

9 ECR (1.854 .
. linha);
participantes
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Singh et
al, 2021
(52)

Incluiu
os ECRs:
- Feagan

etal,
2016
(25)
Sandbor
netal,
2012
(CERTIFI

)
(23)

Sandbor
n, 2008
(24)

NCT002651
22
CNTO1275

RSNM

ECR
duplo-
cego,
de
grupo
paralel
oe
cruzad
o,
multic
éntrico

) terapia de
manutengao
Foram
incluidos 31
estudos
(8.020
pacientes),
no entanto,
apenas dez
ECRs
avaliaram a
eficacia da
inducdo em
pacientes
com
exposicao
bioldgica
prévia e 15
ensaios
clinicos
randomizado
s avaliaram a
manutengao
da remissdo
em
pacientes
com DC
moderada a
grave

Pacientes adultos (idade 218 anos) com
DC moderada a grave (definida como
IADC= 220-450), que receberam um

tratamento bioldgico com antagonistas

de TNF (IFX, ADA ou CZP), antiintegrina
(VDZ), agentes anti-IL-12/23p40 (UST)
ou anti-1L-23p19 (risanquizumabe),
isoladamente ou em combinagdo com
imunossupressores, como seu bioldgico
de primeira linha ou apés exposicdo
bioldgica prévia
UST usado como 22 linha de
tratamento;

Ensaios clinicos randomizados

1) Placebo-

UST 90 mg:
26

2) UST 90
mg -
placebo: 25
3) Placebo-
UST 4,5
mg/kg: 27
4) UST 4,5 -
mg/kg
placebo: 26

Pacientes adultos com DC moderada a
grave de pelo menos 6 semanas de
duragdo e com IADC de 220 a 450
pontos (variagdo de 0 a 600 pontos;
pontuagdes maiores indicam doenga
mais grave), confirmada por radiografia
ou endoscopia.

Duas populagdes foram estudadas: a
populacdo 1 recebeu pelo menos um
dos seguintes: 5-aminossalicilatos,
antibidticos, corticosteroides,
azatioprina, 6-mercaptopurina ou
metotrexato; doses ou regimes
submaximos de IFX (ou seja, apenas 1-2
doses de indu¢do de IFX 5 mg/kg, ou
doses de manutencdo de IFX 5 mg/kg a
cada 8 semanas sem encurtar o
intervalo de dosagem ou escalar para
IFX 10 mg/kg ou intolerancia ao IFX); ou
outros agentes anti-TNFa e a populagdo
2 compreende ndo respondedores a
uma induc¢do de 3 doses de IFX 5 mg/kg
(ndo respondedores primarios) ou
respondedores iniciais que perderam
resposta durante a terapia de
manutencdo a cada 8 semanas, apesar

Antagonistas
do TNF alfa
(IFX, ADA ou

CZP), VDZ, UST

ou RZM,
isoladamente
ou em
combinagdo
com
imunossupres
sores

Placebo
subcutaneo,
UST
(subcutaneo -
90 mg),
placebo
intravenoso e
UST (4,5
mg/kg)
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Sandbor

n, 2012

(CERTIFI
) (23)

Feagan,
2016
(25)

Rutgeer
ts, 2018
(53)

Sands et
al, 2018
(47)

NCT007716
67
(CERTIFI)

NCT013693
29
(UNITI-1)

NCT013693
42
(UNITI-2)

NCT013693
55
(IM-UNITI)

NCT013693
29
(UNITI-1)
NCT013693
42
(UNITI-2)
NCT013693
55
(IM-UNITI)
NCT013693
29
(UNITI-1)
NCT013693
42
(UNITI-2)

ECR de
fase 2,
duplo-
cegoe
control
ado
por 526
placeb .
pacientes
oem
153
centro
sem
12
paises
UST 130 mg
vs 6 mg/kg
vs placebo:
UNITI-1: 245
vs 249 vs 247
UNITI-2: 209
ECR,  vs209vs 210
fase 3
duplo- UST90mga
cego, cada 12
paralel = semanas vs
o] 90 mg a
cada 8
semanas vs
placebo:
IM-UNITI:
132 vs 132 vs
133
ECR,
fase 3
duplo- 332
cego, .
pacientes
paralel
o
ECR,
fase 3 .
. Popl,!lagao
- avaliada:
paraltlel UNITI-1: 741
o UNITI-2: 627

do aumento da dose para 10 mg/kg
(ndo respondedores secunddrios),
conforme determinado pelo
investigador.

Pacientes com 18 anos e histéria de DC
ha pelo menos 3 meses com pontuacdo
no IADC de 220 a 450 pontos; as
pontuagdes variam de
aproximadamente 0 a 600, com
pontuagdes mais altas indicando
doenga mais grave e uma mudanca de
50 pontos indicando a diferenga
clinicamente importante minima. Todos
os pacientes preencheram os critérios
especificados para uma ndo resposta
primdria, uma ndo resposta secundaria
ou efeitos colaterais inaceitaveis apds
receber um antagonista de TNF em uma
dose aprovada.

Pacientes adultos com DC por pelo
menos 3 meses e com IADC de 220 a
450

UNITI-1: pacientes deveriam ter
recebido um ou mais antagonistas de
TNF e ndo ter tido resposta

UNITI-2: pacientes deveriam apresentar
falha no tratamento ou EA quando
tratados com imunossupressores
(azatioprina, mercaptopurina ou
metotrexato) ou glicocorticoides.

IM-UNITI: Pacientes que completaram
UNITI-1 ou UNITI-2 puderam se
inscrever no estudo de manutengdo IM-
UNITI. A populagdo primaria
(randomizada) no IM-UNITI consistiu
em pacientes que tiveram uma resposta
clinica a terapia de indugao com UST.

Pacientes adultos com DC moderada a
grave em terapia de indugdo (UNIT1 e
2) e de manutencgédo (IM-UNIT)

UST usado como 22 linha de tratamento
—mesma populagdo acima

Pacientes com DC ativa moderada a
grave e com resposta inadequada ou
intolerancia aos antagonistas do TNF
[UNITI-1] ou terapia convencional
[UNITI- 2].

UST vs
Placebo

UNITI-1e 2:
UST 130 mg
vs UST 6
mg/kg vs
placebo

IM-UNITI:
UST90 mg a
cada 12
semanas vs
UST90 mg a
cada 8
semana

UST vs
Placebo

UST vs
placebo
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Ghosh
etal,
2019

(54)

Sandbor
netal,
2021
(55)

NCT013693
55
(IM-UNITI)

Estudos de
fase 2:
NCT002651
22
(Sandborn,
2008)
NCT007716
67
(CERTIFI)
(Sandborn,
2012)
Estudos de
fase 3:
NCT013693
29
(UNITI-1)
NCT013693
42
(UNITI-2)
NCT013693
55
(IM-UNITI)

Estudos de
fase 2:
NCT002651
22
(Sandborn,
2008)
NCT007716
67
(CERTIFI)
(Sandborn,
2012)
Estudos de
fase 3:
NCT013693
29 (UNITI-
1)
NCT013693
42 (UNITI-
2)
NCT013693
55 (IM-
UNITI)
NCT024072
36 (UNIFI)

Pool
dos
estudo
s
primari
0s

Pool
dos
estudo
s
primari
os

IM-UNITI:
627

Pacientes com resposta clinica ao UST
na semana 8 foram re-randomizados na
populagdo de manutengdo primaria em

IM-UNITI para receber placebo
subcutaneo ou UST 90 mg a cada 12
semanas

Pool de analises

UNITI-1,
fase ll:
populagdo 1:
doenga
ativa: 104,
populagdo 2:
falha ao
infliximabe:
27
UNITI-1,
fase lll:
741
pacientes
UNITI-2,
fase lll:
628
pacientes
IM-UNITI:
596
pacientes
CERTIFI: 394
UST vs 132
placebo

UST 130 mg
vs 6 mg/kg
vs placebo:

UNITI-1: 245

vs 249 vs 247

UNITI-2: 209

vs 209 vs 210
IM-UNITI:

132 vs 132 vs

133

Pacientes com DC que receberam pelo
menos uma dose de UST (IV ou SC)
Pacientes que ndo responderam
inicialmente, responderam
inicialmente, mas depois perderam a
resposta e/ou foram intolerantes a
tratamentos anteriores com anti-TNF,
imunomoduladores ou corticosteroides

Pacientes com DC que receberam pelo
menos uma dose de UST (IV ou SC)

UST vs
placebo

UST vs
placebo
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Nota: ADA: adalimumabe, IFX: infliximabe, CZP: certolizumabe pegol, NTZ: natalizumabe; RZM:
risanquizumabe; UST: ustequinumabe, VDZ: vedolizumabe

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados
Revisoes sistematicas

Foram encontradas seis revisOes sistematicas referentes ao tratamento de pacientes com DC.
Todas as revisGes sistematicas tinham meta-andlise, sendo quatro dessas com meta-analise em rede.

As principais caracteristicas das revises sistematicas estdo apresentadas na Quadro 5.
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Quadro 5. Resultados dos desfechos avaliados nas revisdes sistematicas

Kawalec
et al, 2017
(21)

Lee et al,
2018
(22)

2 ECR-
CERTIFl e
UNITI-1

2 ECR + 1 pool
de analise
CERTIFl e
UNITI-1 e 2

Autor E
utor, . stu?os Alternativas
ano incluidos

UST vs placebo

UST vs Placebo

Desfechos

Resposta ao tratamento
Remissao clinica
Eventos adversos gerais
e graves

-Indugdo da resposta da
fistula e as taxas de
remissao em pacientes
nao expostos a anti-TNF

Resultados

Resposta ao tratamento (6 semanas):

- Refratarios ao tratamento com anti-TNF: 136 de
380 vs 84 de 379, RR 1,62 (IC 95% 1,28-2,04,
p<0,001)

- Ndo respondedores primarios: RR 1,14 (0,71-1,82,
p=0,60)

- Ndo respondedores secundarios: RR 1,98 (1,49-
2,63, p<0,001)

- Intolerante a terapia com anti-TNF: RR 1,47 (1,01-
2,13, p=0,04)

- Que falharam ao tratamento prévio anti-TNF: RR
2,19 (1,53-3,14, p<0,001)

Remissao clinica:

- Refratdrios ao tratamento TNF: 62 de 380 vs 36 de
379, RR 1,72 (IC 95% 1,17-2,53, p=0,006)
Algum evento adverso:

- Refratdrios ao tratamento TNF: 244 de 380 vs 253
de 377, RR 0,96 (IC 95% 0,86-1,06, p=0,40)
Evento adverso grave:

- Refratérios ao tratamento TNF: 27 de 380 vs 26 de
377,RR 1,03 (IC95% 0,61-1,73, p=0,91)
Infecgdo grave:

- Refratarios ao tratamento TNF: 12 de 380 vs 4 de
377, RR 2,98 (IC 95% 0,97-9,13, p=0,06)
Indugao da resposta da fistula e as taxas de
remissao em pacientes ndao expostos a anti-TNF:
RR: 1,55 (1C95% 0,86 — 2,80)

Remissao da fistula em pacientes ndao expostos a
anti-TNF

Conclusao

A resposta clinica foi
significativamente maior
para pacientes com falha
de antagonista de TNF-a

qgue receberam UST, bem

como em subgrupos de
pacientes nao
respondedores

secunddrios ou pacientes

intolerantes, mas ndo no
caso de nao

respondedores primarios.

Ainda, UST mostrou-se
tdo seguro quanto
placebo na indugao, bem
como na fase de
manutengado da terapia.

Para pacientes
previamente expostos a
anti-TNF, foi observado

uma diferenga

estatisticamente
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10 ECR
Mocko et Porém apenas

al, 2016 um fala sobre
(28) UST — CERTIFI
(23)
Pagnini et
al, 2018 8 ECR
(27)

-Remissdo da fistula em
pacientes nao expostos a
anti-TNF
-Manutencgao da
resposta da fistula em
pacientes expostos a
anti-TNF

Perfil de seguranca na
fase de indugdo

IFX, ADA, VDZ, Perfil de seguranca para
CZP e UST evento adverso
individual para a fase de
inducao
Remissdo clinica apds o
ADA, IFX, CZP, tratamento bioldgico

VDZ, NTZ e UST secundario

RR: 1,77 (1C95% 0,93 — 3,37; p = 0,08)

Manutengdo da resposta da fistula em pacientes
expostos a anti-TNF RR: 1,82 (IC95% 1,04 —3,17; p

=0,04)

FASE DA INDUGAO:
Qualquer evento adverso (n=5 ECRs):
-UST vs ADA: OR 1.17(0.36-4.25)
-UST vs CZP: OR 0.63(0.29-1.44)
-UST vs VDZ: OR 1.14(0.54-2.38)
Eventos adversos sérios (n= 5 ECRs):
-UST vs ADA: OR 0.95(0.09-7.29)
-UST vs CZP: OR 0.46(0.11-2.06)
-UST vs VDZ: OR 1.62(0.48-5.16)
InfecgGes (n=5 ECRs):

-UST vs ADA: OR 0.52(0.05-2.69)
-UST vs CZP: OR 0.65(0.26-1.65
-UST vs VDZ: OR 1.07(0.49-2.29)
Reacdo no sitio de inje¢dao (n= 3 ECRs)
-UST vs ADA: OR 0.52(0.05-4.09)
-UST vs VDZ: OR 0.56(0.09-3.16)
EA levando a descontinuagdo no estudo (n=3
ECRs)

-UST vs ADA: OR 1.10(0.05-11.10)
-UST vs CZP: OR 0.70(0.15-3.40)

Remissao apos o tratamento biolégico
- UST vs placebo: OR 1,42 (IC 95% 1,01-3,41)
- UST vs ADA: OR 1,88 (IC 95% 0,75-3,23)
- UST vs VDZ: OR 1,42 (IC 95% 0,63-3,21)
- UST vs NTZ OR 1,13 (IC 95% 0,50-2,50)

significativa em favor do
UST.

N3o houve diferencgas
estatisticamente
significativas no perfil de
seguranga entre os
medicamentos bioldgicos
analisados (IFX, ADA, VDZ,
CZP e UST) no tratamento
de pacientes com DC.

Em pacientes com DC que
receberam tratamento
prévio com anti-TNF, a

administragao secundaria

do UST pode ser eficiente
na remissao da doenca,
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Singh et
al, 2018
(26)

6 ECR (1.606
participantes
) terapia de
segunda
linha
9 ECR (1.854
participantes
) terapia de
manutenc¢ao

Intervencgao:
terapia
bioldgica com
agentes anti-
TNF (IFX, ADA,
CZP) e agentes
anti-integrina
(VDZ) ou
agentes anti-
IL12/23 (UST)

Comparador:

outro agente

bioldgico ou
placebo;

Resposta clinica apds o
tratamento bioldgico
secundario

Terapia de indugao:
Eficdcia da inducdo da
remissdo clinica (IADC

<150);
Resposta clinica (CR-100,
definida como reducao
de 2100 pontos no IADC
desde a linha de base)

Terapia de manutengao:
Manutencgao da remissao
clinica (IADC <150);
Eventos adversos graves
(definidos pelo estudo) e
infecgbes

SUCRA: 89,8% ADA, 74,0% \/DZ; 47% UST, 37,7%
NTZ, 1,5% placebo
Resposta apods o tratamento bioldgico
- UST vs placebo: OR 2,15 (IC 95% 0,87-5,31)
- UST vs ADA: OR 1,03 (IC95% 0,25-4,19)
- UST vs VDZ: OR 1,22 (IC 95% 0,35-4,55)
- UST vs NTZ OR 1,07 (IC 95% 0,25-4,50)

- UST vs CZP: OR 1,64 (IC 95% 0,37-7,14)
SUCRA: 68,0% NTZ, 65,6% UST, 63,6% ADA, 54,2%
VDZ; 36,1% CZP e 12,5% placebo

TERAPIA DE INDUCAO
Terapia Bioldgica de 22 linha
- Indugdo da remissao clinica
Meta-andlise direta - UST vs Placebo: OR 2,66
(1,71-4,14)
Meta-andlise em rede
- UST vs ADA: OR 0,72 (0,28-1,85)
- UST vs VZP: OR 1,68 (0,68-4,15)
- UST vs Placebo: OR 2,58 66 (1,50-4,44)
SUCRA:
ADA: 0,91, UST: 0,71, VDZ: 0,35
- Indugao de resposta clinica:
-UST vs Placebo: OR 2,51 (1,37-4,61)
-UST vs VDZ: OR 1,54 (0,62-3,79)
-UST vs ADA: OR 1,14 (0,44-2,95)
TERAPIA DE MANUTENCAO
Remissao clinica: Meta-analise direta
- UST vs Placebo: OR 2,02 [1,35, 0,03]
Remissao clinica:
Meta-andlise em rede
- UST vs Placebo: OR 2,02 (1,35-3,03)
- UST vs VDZ: OR 0,87 (0,51-1,59)
- UST vs CZP: OR 0,90 (0,51-1,59)

principalmente quando
comparado ao placebo.

Comparagoes indiretas
sugerem que UST é um
agente de segunda linha
preferido, para indugao
de remissdao em pacientes
com DC moderada a
grave.
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31 ECR, sendo
que dez
avaliaram
terapia de 22
linha com
bioldgicos e
15 ECR
avaliaram
terapia de
manutengao

Singh,
2021 (52)

ADA e
ADA +
azatioprina, IFX
e
IFX+azatioprina,
CZPeRZM e
VDZ e UST

Remissao clinica em
pacientes nao tratados
previamente com
bioldgicos

Resposta clinica em
pacientes ndo tratados
previamente com
bioldgicos

Inducdo da remissao
clinica em pacientes

- UST vs ADA: OR 0,46 (0,24-0,87)
- UST vs IFX: OR 0,71 (0,37-1,36)

SUCRA: ADA 0,97, IFX 0,68, VDZ 0,52, CZP: 0,48 UST

0,36
Eventos adversos sérios:

Meta-analise direta: UST vs Placebo: OR 0,62 [0,30,

1,31]

SUCRA: UST 0,72, ADA 0,68, CZP: 0,53, IFX 0,42, VDZ

0,25
Qualquer infecgdo: Meta-analise direta: UST vs
Placebo: OR 0,94 [0,58, 1,52]
Risco de qualquer infecgao:
Meta-andlise em rede
- UST vs Placebo: OR 0,94 (0,58-1,52)
- UST vs VDZ: OR 0,83 (0,43-1,61)
- UST vs CZP: OR 0,31 (0,06-1,69
- UST vs ADA: OR 0,63 (0,35-1,13
- UST vs IFX: OR 1,12 (0,59-2,13
SUCRA: IFX: 0,83, UST: 0,71, VDZ: 0,47, ADA 0,22 e
CZP: 0,12
Remissdo APOS do tratamento biolégico
- UST vs ADA: OR 0,56 (IC 95% 0,25-1,22)
- UST vs VDZ: OR 1,57 (IC 95% 0,80-3,06)
- UST vs placebo: OR 1,97 (IC 95% 1,31-2,97)
Resposta APOS do tratamento biolégico
- UST vs ADA: OR 1,13 (IC 95% 0,51-2,51)
- UST vs VDZ: OR 1,40 (IC95% 0,68-2,87)
- UST vs placebo: OR 2,47 (IC 95% 1,49-4,09)
Manutengdo da remissao
- IFX vs UST: OR 1,13 (IC 95% 0,53-2,40)
- IFX + azatioprina vs UST: OR 1,67 (IC 95% 0,64-
4,35)
- ADA vs UST: OR 1,31 (IC95% 0,76-2,26)

No tratamento de
segunda linha:
Comparac0es indiretas
nao mostraram beneficio
do UST em relagao as
demais terapias de
remissao e resposta.
Quando avaliado o risco
de infec¢do: ADA
apresentou maiores
probabilidade de
infecgdes do que o UST.
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previamente tratados - ADA + azatioprina vs UST: OR 1,16 (IC 95% 0,47-

com terapia bioldgica 2,88)
- UST vs RZM: OR 1,49 (IC 95% 0,70-3,17)
Inducdo da resposta - UST vs VDZ: OR 1,27 (IC 95% 0,69-2,36)
clinica em pacientes - UST vs CZP: OR 1,17 (IC 95% 0,56-2,42)
previamente tratados - UST vs placebo: OR 2,62 (IC 95% 1,66-4,13)
com terapia bioldgica Risco de infecgao
- IFX vs UST: OR 0,79 (IC 95% 0,45-1,36)
Manutencgdo da remissao - IFX + azatioprina vs UST: OR 0,67 (IC 95% 0,33-
clinica em pacientes com 1,33)
DC moderada a grave - ADA vs UST: OR 1,45 (IC 95% 1,03-2,02)
- UST vs VDZ: OR 0,75 (IC 95% 0,38-1,49)
Risco de infec¢bes - UST vs CZP: OR 0,88 (IC 95% 0,34-2,29)

- UST vs placebo: OR 0,74 (IC 95% 0,44-1,24)
Legenda: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IC: intervalo de confianca; ICR: Intervalo de credibilidade; IFX: infliximabe; NTZ: natalizumabe; OR: odds

ratio; RR: risco relativo; TNF: fator de necrose tumoral, RZM: risanquizumabe; UST: ustequinumabe; VDZ: vedolizumabe pegol;
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Ensaios clinicos randomizados

De acordo com a revisdo sistematica conduzida, foram incluidas sete publica¢Ges referentes a
ECR (trés destas publicagbes ja se encontram inclusas nas revisdes sistematicas citadas acima). As

principais caracteristicas dos estudos citados estdo apresentadas na Quadro 6
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Delineamento do

estudo

Alternativa
s

Quadro 6. Resultados dos desfechos avaliados nos ensaios clinicos randomizados

Desfechos

Resultados

Conclusao

ECR duplo-cego,

S T de grupo paralelo
peltli] ge c?uzzdo
(24) ’

multicéntrico

Placebo/US
T90 mg: 26
UST 90 mg:
placebo: 25
Placebo/US
14,5
mg/kg: 27
UST 4,5
mg/kg/
placebo: 26

Resposta clinica
Remissdo clinica
Evento adverso
Evento adverso
levando a
descontinuacgao
Evento adverso
grave e
Infecgao grave

UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV/
combinado UST vs placebo:
Resposta clinica:

Semana 2: 42% vs 44% vs 22% vs 39%, Semana 4: 31% vs
52% vs 30% vs 54%, Semana 6: 39% vs 52% vs 22% vs
54%, Semana 8: 50% vs 48% vs 30% vs 50%
Remissao clinica:

Semana 2: 12% vs 24% vs 7% vs 19%, Semana 4: 15% vs
24% vs 15% vs 27%, Semana 6: 23% vs 28% vs 11% vs
23%, Semana 8: 23% vs 24% vs 11% vs 27%
Evento adverso:

68% vs 85% vs 74% vs 73%

EA levando a descontinuagao:

0% vs 8% vs 8% vs 12%

Evento adverso grave: 0% vs 8% vs 7% vs 4%
Infecgao grave: 16% vs 19% vs 15% vs 27%

UST combinado vs placebo combinado:
Resposta clinica:

Semana 2: 41% vs 32%, p=0,335, Semana 4: 53% vs 30%,
p=0,02, Semana 6: 53% vs 30%, p=0,019, Semana 8:
49% vs 40%, p=0,337
Remissao clinica:

Semana 2: 22% vs 9%, p=0,089, Semana 4: 26% vs 15%,
p=0,191, Semana 6: 26% vs 17%, p=0,290, Semana 8:
26% vs 17%, p=0,292
Evento adverso: 71% vs 79%,

EA levando a descontinuagdo: 4% vs 10%

O UST induziu uma
resposta clinica em
pacientes com DC
moderada a grave,
especialmente em
pacientes que receberam
previamente IFX.
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Sandborn
,2012
(CERTIFI)
(23)

Feagan,
2016 (25)

ECR de fase 2b,
duplo-cego e
controlado por
placebo

ECR, fase 3 duplo-
cego, paralelo

UNITI-1 e 2

CERTIFI

UST
(6 mg/Kg e
90 mg/Kg)
Vs
Placebo

UNITI-1e
2:
UST 130
mg/Kg
Vs
UST 6

mg/kg

Eventos adversos
graves relatados
durante a fase de
inducdo e fase de
remissdo clinica

Resposta clinica
Remissdo clinica
Evento adverso
Evento adverso
grave

EA grave: 4% vs 6%
Infecgao grave: 0% vs 0%

UST 6 mg/Kg Vs Placebo:

Resposta clinica: Semana 6: 39,7% vs 23,5%; (1C95%: 5,1
- 27,3, p=0,005), Semana 22: 69,4% vs 42,5%; (1C95%:
11,5 -42,5, p=0,001)

Remissao clinica (Semana 8):

18,3% Vs 10,6%; (p=0,07), Semana 22: 41,7% Vs 27,4%;
(p=0,03)

EA graves relatados durante a fase de indugdo: 6,9% Vs
8,3%

EA grave relatado durante a fase de remissao clinica:
18,0% Vs 17,1%

UST 130 mg (1) vs 6 mg/kg (2) vs placebo (3):
Resposta clinica (6 semanas) *:
UNITI-1: 34,3% vs 33,7% vs 21,5%

UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 5,0-20,7, p=0,002
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: 1C95% 4,5-20,1, p=0,003)
UNITI-2: 51,7% vs 55,5% vs 28,67%

UST 130 mg/Kg Vs Placebo: 1IC95% 13,8-32,1, p<0,001

Tanto a resposta clinica
na fase de inducao
(semana 6), quanto a
taxa de resposta clinica
na semana 22 foi maior
entre aqueles que
receberam terapia com
UST do que entre
aqueles que receberam
placebo.

Com relagdo a
seguranga, ndao foram
relatados dbitos e as
diferencgas entre os
grupos nao foram
significativas.
Quando o UST foi
administrado como
terapia de manutencao
foram observadas taxas
de resposta e remissao
significativamente
aumentadas.

Entre os pacientes com
DC ativa moderada a
grave, aqueles que
receberam UST IV
tiveram uma taxa de
resposta maior do que
aqueles que receberam
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Rutgeerts
,2018
(53)

UNITI-1 e 2: UST
130 mg vs UST 6
mg/kg vs placebo

IM-UNITI: UST 90
mg a cada 12

Vs
Placebo

IM-UNITI:

UST 90 mg
a cada 12
semanas

Vs

UST 90 mg
acada 8

semana

UNITI-1e
2: UST 130
mg vs UST
6 mg/kg vs
placebo

Primario:
Alteracdo da linha
de base na
pontuagao SES-CD -
estudo de indugao
Secundario:

UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 17,7-35,9, p<0,001)
Remissdo clinica (8 semanas) **:
UNITI-1: 15,9% vs 20,9% vs 7,3%

UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 3,0-14,2, p<0,01
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: 1C95% 7,6-19,6, p<0,001)
UNITI-2: 30,6% vs 40,2% vs 19,6%

UST 130 mg/Kg Vs Placebo: 1IC95% 2,8-19,3, p<0,01
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 12,0-29,1, p<0,001)
Evento adverso:

UNITI-1: 64,6% vs 65,9% vs 64,9%

UNITI-2: 50,0% vs 55,6% vs 54,3%

Evento adverso grave:

UNITI-1: 4,9% vs 7,2% vs 6,1%

UNITI-2: 4,7% vs 2,9% vs 5,8%

UST 90 mg a cada 12 semanas vs 90 mg a cada 8
semanas vs placebo:
IM-UNITI
Resposta clinica (44 semanas): 58,1% vs 59,4% vs 44,3%
UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 1,83-25,90, p=0,033
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: 1C95% 3,07-27,13, p=0,018
Remissdo clinica (8 semanas) **: 48,8% vs 53,1% vs
35,9%

UST 130 mg/Kg Vs Placebo: IC95% 1,05-24,87, p=0,040
UST 6 mg/Kg Vs Placebo: 1C95% 5,32-29,17, p=0,005)
Evento adverso: 81,7% vs 80,3% vs 83,5%
Evento adverso grave: 9,9% vs 12,1% vs 15,0%
Semana 8:

Alteracao da linha de base na pontuag¢ao SES-CD -
estudo de indugdo: -2,8 vs -0,7, p = 0,012
Melhoria endoscoépica: 47,7% vs 29,9%, p = 0,005
- Resposta endoscépica: 20,6% vs 13,4%; p = 0,144
- Remissao endoscépica: 7,7% vs 4,1%, p = 0,252

placebo. O UST
subcutaneo manteve a
remissao em pacientes
que tiveram resposta
clinica a terapia de
indugao.

UST (indugdo intravenosa
e manutencgdo
subcutanea) reduz SES-
CD em comparagdo com
placebo.
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semanas vs UST
90 mgacada8
semana

UNITI-1 e 2: UST
130 mg vs UST 6
mg/kg vs placebo

Sands,

2018 (47) IM-UNITI: UST 90

mg a cada 12
semanas vs UST
90 mg a cada 8
semana
Pool de analise

Pool de andlise
dos estudos
primarios:

Estudos de fase 2:
NCT00265122
NCT00771667

Ghosh et
al, 2019

(54) Estudos de fase 3:

NCT01369329
(UNITI-1)
NCT01369342
(UNITI-2)
NCT01369355

IM-UNITI:
UST 90 mg
acada 12
semanas vs
UST 90 mg
acada 8
semana

USsT
Placebo

usT

placebo

Alteracao da linha
de base em SES-CD -
cicatrizacdo da
mucosa
Cicatrizacdo da
mucosa

Qualidade de vida

EA gerais e graves,
infecgOes gerais e
graves

Remissdo endoscopica em cada estudo de indugao:
UNITI-1: 3,0% vs 0,0%, p=0,523; UNITI-2: 11,2% vs 7,1%,
p=0,567
Cicatrizacdo da mucosa: 9,0% vs 4,1%, p= 0,141
Semana 44:

Manutengao das melhorias: 2,5 e 1,8, p=0,176
Cicatrizagao da mucosa: 13,0% vs 4,2%, p=0,409
Melhora endoscépica: 37,0% vs 25,0%; p = 0,312
IBDQ, PCS e MCS: foram semelhantes entre os grupos,
mas prejudicados em relagdo a populagao geral.
IBDQ (Semana 8): UNITI-1: 54,8% vs 46,9% s 36,5%
, UNITI-2: 68,1% vs 58,7% vs 41,1%,

PCS e MCS: maiores proporg¢des de pacientes tratados
com UST em ambos os estudos tiveram melhorias
clinicamente significativas em comparagao com placebo.
Semana 44: as melhoras nos escores IBDQ, PCS e MCS
foram mantidas com UST.

UST 130 mg vs 6 mg/kg vs placebo (até a 8° semana):
EA: 275 (58,4%) vs 284 (60,4%) vs 282 (60,5%)

EA grave: 23 (4,9%) vs 25 (5,3%) vs 28 (6,0%)
Infecgbes: 92 (19,5%) vs 111 (23,6%) vs 108 (23,2%)
Infeccoes graves: 7 (1,5%) vs 8 (1,7%) vs 19 (4,1%)
UST 90 mg a cada 12 semanas vs UST 90 mg a cada 8
semanas SC vs placebo
EA: 106 (80,3%) vs 107 (81,7%) vs 111 (83,5%)

EA grave: 16 (12,1%) vs 13 (9,9%) vs 20 (15,0%)
InfecgGes: 61 (46,2%) vs 63 (48,1%) vs 66 (49,6%)
InfecgGes graves: 7 (5,3%) vs 3 (2,3%) vs 3 (2,3%)

Reducdes significativas
na atividade endoscopica
da doencga na semana 8
da terapia de indugao
com UST.

UST melhorou a
qualidade de vida
relacionada a saude em
pacientes com DC ativa
moderada a grave.

UST demonstrou um
perfil de seguranca
favoravel e consistente
em todos os ensaios de
registro.
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(IM-UNITI)

Pool de analise
dos seguintes
estudos:
Estudos de fase 2:

NCT00265122

NCT00771667
Sandborn
etal, Estudos de fase 3:
2021 (55) NCT01369329
(UNITI-1)

NCT01369342
(UNITI-2)

NCT01369355
(IM-UNITI)

usT

Placebo

Eventos adversos
gerais
Eventos adversos
graves
InfecgBes gerais
InfecgBes graves
Descontinuagao
devido a eventos
adversos
Descontinuagado por
morte

UST 130 mg vs 6 mg/kg vs
placebo:

EA gerais: - 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 275 (58,4%, IC
95% 53,8-62,9%) vs 285 (60,6%, IC 95% 56,1-65,1%) vs
282 (60,5%, IC 95% 55,9-65,0%)

-1ano (1749 vs 943): 1455 (131,52%, IC 95% 124,85-
138,46%) vs 686 (197,97%, IC 95% 183,43-213,36%)
EA grave:

- 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 23 (4,9%, IC 95% 3,1-
7,2%) vs 25 (5,3%, IC 95% 3,5-7,8%) vs 28 (6,0%, IC 95%
4,0-8,6%)

-1ano (1749 vs 943): 287 (25,94%, IC 95% 23,03-29,12%)
vs 118 (34,05%, IC 95% 28,19-40,78%)
InfecgOes gerais:

- 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 92 (19,5%, IC 95% 16,1-
23,4%) vs 111 (23,6%, IC 95% 19,9-27,7%) vs 108 (23,2%,
IC 95% 19,4-27,3%)

-1 ano (1749 vs 943): 803 (72,59%, IC 95% 67,65-77,78%)
vs 331 (95,52%, IC 95% 85,51-106,39%)
InfecgOes graves:

- 8 semanas (471 vs 470 vs 466): 7 (1,5%, IC 95% 0,6-
3,0%) vs 8 (1,7%, IC 95% 0,7-3,3%) vs 6 (1,3%, IC 95% 0,5-
2,8%)

-1 ano (1749 vs 943): 67 (6,06%, IC 95% 4,69-7,69%) vs
23 (6,64%, IC 95% 4,21-9,96%)
Descontinuagdo devido a EA:

-1ano (1749 vs 943): 108 (9,76%, IC 95% 8,01-11,79%) vs
47 (13,56%, IC 95% 9,97-18,04%)

Morte:

-1ano (1749vs 943):0vs 0

O perfil de seguranca do
UST na populagao de DC
agrupadas ao longo de 1
ano foi favoravel e
geralmente comparavel
ao placebo. Esses dados
sdo consistentes com o
perfil de seguranca
estabelecido do UST em
todas as indicagoes.
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Legenda: EA: evento adverso, UST: ustequinumabe; SC: subcutdnea, EA: evento adverso, DC: doenca de Crohn, SES-CD: Escore de Atividade Endoscdpica

Simplificada para Doenca de Crohn; IBDQ: Questionario de Doenca Inflamatdria Intestinal, SF-36: 36 itens Short Form Health Survey, PCS: resumo do componente

fisico; MCS: pontuacdo do resumo do componente mental.
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6.4 Avaliagao da qualidade metodolodgica

Andlise de risco de viés das revisoes sistematicas

Foram avaliadas seis revisdes sistematicas utilizando a ferramenta AMSTAR 2 (29). A qualidade
metodoldgica das RS incluidas foi classificada na sua maioria como criticamente baixa (50%), seguida de
moderada (33%) e alta (17%). A qualidade metodoldgica, na sua maioria, criticamente baixa pode ser
explicada devido aos resultados reportados nos dominios considerados criticos (1,4, 7,9, 11, 13 e 15). Os

resultados da avaliacdo da qualidade podem ser observados na Quadro 7,

Quadro 7. Qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas

Estudo (0] (0] (0] Q Q #
01 02 03 04 05 06 07 08 09* 10 11* 12 13 14 15 16
S/NA N S/NA

Kawalec,
2017 (21)

s s N N @

Lee('z 2?18 S S S PSS S s S SNAN SN S s s N s @
Mocko, | ¢ ¢ ¢ ps s s N S S/NA N S/NA S S S N N @
2016 (28)

Pagnini, N/N

01827y S S S PSS s N s TT N SNA N N S NN ®
Smg(hz.6§018 S S S PS S S N S SNA N SNA S S S S S
Slng(I;.22)021 S S S PSS S N S SNA N SNA S S S S S

*Questdes com subitens (A e B), resultados reportados de maneira consecutiva; S: sim, PS: parcialmente
sim; N: ndo, NA: item ndo aplicavel; #: confianca final na evidéncia

Alta; Moderada; . Baixa; ‘ Criticamente baixa

Andlise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Foram avaliados cinco ensaios clinicos randomizados utilizando a ferramenta Rob 2.0. Os

resultados da avalia¢do de risco de viés podem ser observados na Quadro 8.
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Quadro 8. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (RoB 2.0) para os desfechos:
remissdo clinica, resposta clinica, eventos adversos e qualidade de vida

Selegdo

Desvio das Dados Mensuragao do

Autor, ano Desfecho Randomizagdo intervengdes | ausentes/ dos
pretendidas perdidos desfechos

Resultado
reportado

Remissao
clinica .
Sandborn, Resposta
B ) cli’r)\ica ‘
CNTO01275
Evento ‘
adverso
Remissao
clinica ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Sandborn, Resposta
2012 (23) I o o o o o o
CERTIFI llsiica
Evento
adverso ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Feagan, 2016 Remissdo
(25), clinica ® ® o o o o
Rutgeerts, Resposta
2018 (53), clinica ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘
Sands, 2018 Eventos
(47) (UNITI- adversos . . . . . .
1,2, IM- Qualidade de
UNITI) vida o o ® o o o

Nota: Risco de viés: Baixo risco:‘ Algumas preocupacoes: Alto risco: ‘ Fonte: Elaboracdo prépria.

7. SINTESE DOS RESULTADOS

7.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Resposta clinica

Um total de dois ECRs e quatro RS relataram este desfecho para pacientes com DC ativa moderada
a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerdncia a anti-TNF. Trés RS e sete ECR
compararam UST com placebo. Em geral, nota-se que a maior parte das revisdes sistematicas e dos
ensaios clinicos (21-26) demonstraram haver uma melhora significativa com o uso de UST ao comparar
com placebo, como demonstrado no Quadro 9. Além disso, no estudo de Kawalec et al, 2017 (21),
subandlises demonstraram a superioridade do UST sobre placebo para pacientes refratarios ao

tratamento com anti-TNF, ndo respondedores secunddrios e intolerantes a terapia anti-TNF. Com rela¢do
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aos demais comparadores, o estudo de Pagnini et al (27) comparou o UST com ADA, CZP e IFX por meio
de meta-andlise indireta e o estudo de Singh et al (26) comparou com ADA e VDZ. Para todas estas
comparagdes ndao houve diferenca significativa entre as tecnologias avaliadas. Cabe destacar que na
analise por SUCRA, o UST (63,6%) foi superior ao ADA (54,2%), CZP (36,1%) e placebo (12,5%) no estudo
de Pagnini et al (27).

Para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicac¢do aos anti-TNF, ndo foram localizados estudos que abordassem este desfecho.

Quadro 9. Resultados obtidos para o desfecho resposta clinica

= Estud
Comparagdo . . u' o Resultado
incluidos

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com falha ou
intolerancia aos anti-TNF — ADA, CZP e IFX
RSMA/RSNMA:
1) Refratarios ao tratamento anti-TNF: 136 de 380 vs 84 de 379,
RR 1,62 (IC 95% 1,28-2,04, p<0,001)
- Nao respondedores primarios: RR 1,14 (0,71-1,82, p=0,60)
- Nao respondedores secundarios: RR 1,98 (1,49-2,63, p<0,001)

RSMA/RSNMA: - Intolerante a terapia TNF: RR 1,47 (1,01-2,13, p=0,04)
1) Kawalec et - Que falharam ao tratamento prévio a anti-TNF: RR 2,19 (1,53-
al, 2017 (21) 3,14, p<0,001)
2) Lee et al, 2) Manutengdo da resposta da fistula em pacientes expostos a
2018 (22) anti-TNF RR: 1,82 (1C95% 1,04 - 3,17; p = 0,04)
3) Pagnini et al, 3) OR 2,15 (IC95% 0,87-5,31)
2018 (27) 4) Fase de indugdo: OR 2,51 (1,37-4,61)
4) Singh et al,
UST vs 2018 (26) ECR:
placebo 5) Semana 6: 39,7% vs 23,5%; (1C95%: 5,1 — 27,3, p=0,005),
ECR: Semana 22: 69,4% vs 42,5%; (1C95%: 11,5 — 42,5, p=0,001)
5) Sandborn et | 6) UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV/ combinado UST
al, 2012 (23) vs placebo:
6) Sandborn et Semana 2: 42% vs 44% vs 22% vs 39%, Semana 4: 31% vs 52% vs
al, 2008 (24) 30% vs 54%, Semana 6: 39% vs 52% vs 22% vs 54%, Semana 8:
7) Feagan et al, 50% vs 48% vs 30% vs 50%
2016 (25) UST combinado vs placebo combinado:
Semana 2: 41% vs 32%, p=0,335, Semana 4: 53% vs 30%, p=0,02,
Semana 6: 53% vs 30%, p=0,019, Semana 8: 49% vs 40%, p=0,337
7) UST 130 mg (1) vs UST 6 mg/kg (2) vs placebo (3) — Semana 6:
UNITI-1: 34,3% vs 33,7% vs 21,5%, 1 vs 3: 1C95% 5,0-20,7, p=0,002,
2 vs 3: 1C95% 4,5-20,1, p=0,003)
UNITI-2: 51,7% vs 55,5% vs 28,67%, 1 vs 3: 1C95% 13,8-32,1,
p<0,001, 2 vs 3:1C95% 17,7-35,9, p<0,001)
RSNMA: RSNMA:
USTvs ADA 1) Pagnini et al, 1) OR 1,03 (IC95% 0,25-4,19)
2018 (27) 2) OR1,14 (0,44-2,95)
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2) Singh, 2018
(26)
RSNMA: RSNMA:
UST vs CZP 1) Pagnini et al, 1) OR 1,64 (IC95% 0,37-7,14)
2018 (27)

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ECR: ensaio clinico randomizado; UST:
ustequinumabe, RSMA: revisdo sistematica com meta-analise, RSNMA: revisdo sistematica com meta-
analise rede, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca, TNF: fator de necrose tumoral, RR: risco relativo

Remissdo clinica

Trés ECR e quatro RS abordaram este desfecho de remissdo clinica para pacientes com DC ativa
moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerancia a anti-TNF — ADA, CZP
ou IFX. Por meio das revisdes sistematicas incluidas, nota-se que trés estudos evidenciaram superioridade
de UST sobre placebo (22,26,27), estando de acordo com os dados obtidos nos ECR de Sandborn et al,
2012 (23) e Feagan et al, 2016 (25). Com base na meta-andlise indireta de Pagnini et al, 2018 (27) e Singh
et al (26), nota-se que o UST foi similar a ADA, CZP e IFX.

Maiores detalhes dos resultados obtidos nos estudos incluidos para o desfecho de remissao clinica
é apresentado no Quadro 10. Cabe destacar que nao foram incluidos estudos que contemplavam o
desfecho de remissdo clinica para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicagao de terapia

bioldgica e com contraindicagdo aos anti-TNF.

Quadro 10. Resultados obtidos para o desfecho remissao clinica

= Estudos
Comparagao . . Resultado
incluidos

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com falha ou
intolerancia aos anti-TNF — ADA, CZP e IFX
RSMA/RSNMA:
RSMA/RSNMA: ‘-
:) Kawaslec ot 1) - Refratarios ao tratamento TNF: 62 de 380 vs 36 de
379,RR 1,72 (IC95% 1,17-2,53, p=0,006)

azli igizt(zj) 2) Remissdo da fistula em pacientes ndo expostos a TNF: RR: 1,77
2018 (22) (1C95% 0,93 — 3,37; p = 0,08)
3) Pagnini et al 3) OF} .1,42.(|c 95% 1,01-3,41)
2018 (27) ' 4) Meta-analise direta: OR 2,66 (1,71-4,14)
UST vs ) Meta-anadlise rede: OR 2,58 (1,50-4,44)
4) Singh, 2018
placebo (26)
ECR
ECR: 5) Semana 8: 18,3% vs 10,6%; (p=0,07), Semana 22: 41,7%

Vs 27,4%; (p=0,03)
6) UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV:
Semana 2: 12% vs 24% vs 7% vs 19%, Semana 4: 15% vs
24% vs 15% vs 27%, Semana 6: 23% vs 28% vs 11% vs 23%,
Semana 8: 23% vs 24% vs 11% vs 27%

5) Sandborn et
al, 2012 (23)
6) Sandborn et
al, 2008 (24)
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7) Feagan et al, Combinado UST vs placebo (8 semanas):
2016 (25) Semana 2: 22% vs 9%, p=0,089, Semana 4: 26% vs 15%,
p=0,191, Semana 6: 26% vs 17%, p=0,290, Semana 8: 26% vs 17%,
p=0,292
7) UST 130 mg (1) vs 6 mg/kg (2) vs placebo (3) — Semana
8:

UNITI-1: 15,9% vs 20,9% vs 7,3%, 1 vs 3: 1C95% 3,0-14,2,
p<0,01, 2 vs 3: 1C95% 7,6-19,6, p<0,001)

UNITI-2: 30,6% vs 40,2% vs 19,6%, 1 vs 3: 1C95% 2,8-19,3,
p<0,01, 2 vs 3: IC95% 12,0-29,1, p<0,001)

R RSN
UST vs ADA 20g18 (27) ! 1) OR 1,88 (IC 95% 0,75-3,23)
2) Singh, 2018 2) Fase de indugdo: OR 0,72 (0,28-1,85)
(g26,) 3) Fase de manutengao: OR 0,46 (0,24-0,87)
RSNMA:
o RSNMA:
USTvsCzP 1) S'"(g;g)zms 1) Fase de manutencso: OR 0,90 (0,51-1,59)
RSNMA:
L - RSNMA:
T vs IFX 1) Singh, 201 N
UST vs )S|n(g26,) 018 1) Fase de manutencgdo: OR 0,71 (0,37-1,36)

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; ECR: ensaio clinico randomizado; IFX: infliximabe;
UST: ustequinumabe, RSMA: revisdo sistematica com meta-andlise, RSNMA: revisdo sistematica com
meta-analise rede, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca, RR: risco relativo.

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos gerais e graves

A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos gerais e graves para pacientes
com DC ativa moderada a grave, com indicagao de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia a anti-
TNF. Em geral, para ambos os desfechos ndo houve diferenga entre UST e os seguintes comparadores:
placebo, ADA e CZP. Os resultados extraidos para os desfechos de evento adverso geral e grave sdo
apresentados na Quadro 11. Ndo foram encontrados estudos que abordaram estes desfechos para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com contraindica¢do aos

anti-TNF.

Quadro 11. Resultados obtidos para os desfechos eventos adversos gerais e sérios

Comparagao .Estuf:los Resultado
incluidos
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Eventos adversos gerais
RSMA/RSNMA
1) Refratdrios ao tratamento TNF: 244 de 380 vs 253 de 377, RR
0,96 (IC 95% 0,86-1,06, p=0,40)

RSMA/RSNMA

1) Kawalec et

al, 2017 (21)
UST vs ECR ECR
placebo L 2)UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV: 68% vs 85% vs
2) Sandborn et 24% vs 73%
al, 2008 (24) . ° 0
= s 1 25 UST combinado vs placebo combinado: 71% vs 79%,
3) UNITI-1: 64,6% vs 65,9% vs 64,9%, UNITI-2: 50,0% vs 55,6% vs
al, 2016 (25)
54,3%
Mocko et al,
UST vs ADA 2016 (28) OR 1,17 (0,36—4,25)
Mocko et al,
UST vs CZP 2016 (28) OR 0,63 (0,29-1,44)
Eventos adversos graves
RSMA/RSNMA RSMA/RSNMA
1) Kawalec et 1) Refratarios ao tratamento TNF: 27 de 380 vs 26 de 377, RR 1,03
al, 2017 (21) (IC95% 0,61-1,73, p=0,91)
2) Singh et al, 2) OR 0,62 (0,30-1,31)
2018 (26)
ECR
pl::;re"’:; ECR 3) Durante a fase de indugdo: 6,9% vs 8,3%
3) Sandborn et Durante a fase de remissao clinica: 18,0% vs 17,1
al, 2012 (23) 4) UST SC vs placebo SC vs UST IV vs placebo IV: UST vs
4) Sandborn et placebo:0% vs 8% vs 7% vs 4%
al, 2008 (24) UST combinado vs placebo combinado: 4% vs 6%
5) Feagan et 5) UNITI-1: 4,9% vs 7,2% vs 6,1%
al, 2016 (25) UNITI-2: 4,7% vs 2,9% vs 5,8%
Mocko et al,
UST vs ADA 2016 (28) OR 0,95 (0,09-7,29)
Mocko et al,
UST vs CZP 2016 (28) OR 0,46 (0,11-2,06)

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certlizumabe pegol; ECR: ensaio clinico randomizado; UST:
ustequinumabe, RSMA: revisdo sistematica com meta-analise, RSNMA: revisdo sistematica com meta-
anadlise rede, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianca, TNF: fator de necrose tumoral, RR: risco relativo

7.3 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foram incluidos 13 estudos, sendo sete publicagdes referentes a sete ensaios clinicos distintos e
seis revisGes sistemadticas com meta-analise. Dentre os efeitos desejaveis, o UST demonstrou
superioridade na inducdo de resposta clinica e remissdo clinica frente a placebo em pacientes com DC
ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia a anti-TNF — ADA,
CZP ou IFX. Contudo, a tecnologia avaliada ndo demonstrou beneficios adicionais ao ser comparado com

outras tecnologias atualmente disponiveis, como ADA e CZP em pacientes falhados a IFX. O perfil de
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seguranca e tolerabilidade do UST se assemelhou ao placebo, ADA e CZP. Além disso, um estudo revelou

melhora na qualidade de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em uso de UST.

No entanto, é importante destacar que nao foram encontrados estudos que abordassem o uso de
UST para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindica¢do aos anti-TNF.

7.4 Avaliagao da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE para os desfechos de resposta clinica,
remissdo clinica e eventos adversos gerais e graves. Em geral para todos os desfechos a forca da evidéncia
foi considerada alta ao comparar UST com placebo (Tabela 1). J& para os demais comparadores, a
avaliacdo da qualidade geral da evidéncia por meio do GRADE, a partir das meta-analises em rede
incluidas, revela que os resultados obtidos para desfechos de eficacia e seguranga foram considerados
com nivel de confianca moderada, devido a comparagao indireta entre a tecnologia UST e ADA (Tabela 2),

CZP (Tabela 3) e IFX (Tabela 4).
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Tabela 1. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparagdo ustequinumabe e placebo

Avaliagao da Qualidade

Ne dos
estudo
s

Delineament
o do estudo

Resposta Clinica

Inconsisténci
a

Evidéncia
indireta

Imprecisa
o

consideragée

(o]

Relativo
(95% Cl)

Certeza
da

evidéncia

Importancia

3 ECR N3o Sem Sem Sem le2) 1 e 2)| 1)69,4%vs42,5%, SDDD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia | evidéncias |imprecisdao UNITI-1: 494 | UNITI- p=0,001 ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave UNITI-2: 418 [ 1:249 2) UNITI-1: 34,3% vs
1) Sandborn importante 3) 53 UNITI- 33,7% vs 21,5%,,
et al, 2012 S 2:210 p<0,01
(23) 3) 51 UNITI-2: 51,7% vs
2) Feagan et 55,5% vs 28,67%,
al, 2016 (25) p<0,01
CERTIFI 3) 2) 49% vs 40%,
3) Sandborn p=0,337
et al, 2008
(24)
Remissao clinica
3 ECR N3o Sem Sem Sem 1e2) UNITI-1: |1 e 2)| 1)69,4% vs42,5%, SDDD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia [ evidéncias |imprecisdo 494 UNITI- p=0,001 ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave UNITI-2: 418 |[1:249 2)UNITI-1: 34,3% vs
1) Sandborn importante 3) 53 UNITI- 33,7% vs 21,5%,
etal, 2012 s 2:210 p<0,01
(23) 3) 51 UNITI-2: 51,7% vs
2) Feagan et 55,5% vs 28,67%,
al, 2016 (25) p<0,01
CERTIFI 3) 23% vs 24% vs 11%
3) Sandborn vs 27%
et al, 2008
(24)

Eventos adversos gerais
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Avaliagao da Qualidade

Certeza
Delineament Inconsisténci | Evidéncia | Imprecisa O.utras ~ Placeb Relativo . dﬂa . e BT
o do estudo a indireta o con5|d:ra;oe usT o (95% Cl) evidéncia
2 ECR Nao Sem Sem Sem n 1UNITI-1: 494 (1) 1) 71% vs DDDSD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia | evidéncias |imprecisdao UNITI-2: 418 | UNITI- 79%, ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave 2) 53 1:249 2) UNITI-1: 64,6% vs
1) Feagan et importante UNITI- 65,9% vs 64,9%,
al, 2016 (25) s 2:210 UNITI-2: 50,0% vs
CERTIFI 2))51 55,6% vs 54,3%
2) Sandborn
et al, 2008
(24)
Eventos adversos sérios
3 ECR Nao Sem Sem Sem n 1 e 2) UNITI-1: [1 e 2)[1) Nafase de indugdo: | DD | IMPORTANT
(UNITI-1, grave | inconsisténcia [ evidéncias |imprecisdo 494 UNITI- |6,9% vs 8,3%, na fase ALTA E
UNITI-2 a grave indiretas grave UNITI-2: 418 |[1:249 |de remissdo clinica:
1) Sandborn importante 3) 53 UNITI- |18,0% vs 17,1
etal, 2012 s 2:210 |2) UNITI-1: 4,9% vs
(23) 3) 51 [7,2%vs6,1%
2) Feagan et UNITI-2: 4,7% vs 2,9%
al, 2016 (25) vs 5,8%
CERTIFI 3) 4% vs 6%
3) Sandborn
et al, 2008
(24)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; ECR: ensaio clinico randomizado; *Foi apresentado o valor obtido no Ultimo tempo de seguimento.
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Tabela 2. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparagdo ustequinumabe e adalimumabe

Certeza da

Importancia

Ne dos . . . ... | Evidénci Outras .
estudo Delineament Risco de Inconsisténci a Imorecisio | consideracse Relativo evidéncia
o do estudo viés E . s g (95% Cl)
S indireta
Resposta Clinica
RSNMA Sem Grave® Sem N3o --- ---- | 1) OR 1,03 (IC95% SOD IMPORTANT
1) Pagnini et inconsisténcia imprecisao 0,25-4,19) MODERAD E
2 al, 2018 (27) Grave® grave grave 2) OR 1,14 (0,44- A
2) Singh, 2018 2,95)
(26)
Remissao clinica
1 RSNMA Grave? Sem Grave® Sem N3o -—-- ---- | 1)OR 1,88 (IC95% SISL) IMPORTANT
1) Pagnini et inconsisténcia imprecisdo 0,75-3,23) MODERAD E
al, 2018 (27) grave grave 2) Fase de indugdo: A
OR 0,72 (0,28-1,85)
Fase de
manutengao: OR
0,46 (0,24-0,87)
Eventos adversos gerais
1 RSNMA Grave? Sem Grave® Sem N3o - | OR1,17 (0,36-4,25) OOD IMPORTANT
Mocko et al, inconsisténcia imprecisdo MODERAD E
2016 (28) grave grave A
Eventos adversos sérios
1 RSNMA Grave? Sem Grave® Sem N3o - | OR0,95 (0,09-7,29) OOD IMPORTANT
Mocko et al, inconsisténcia imprecisdo MODERAD E
2016 (28) grave grave A
IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; RSNMA: revisdo sistematica com meta-analise em rede a. Alto risco de viés encontrado nas RS incluidas segundo o instrumento

AMSTAR 2; b. Potencial evidéncia indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidéncias indiretas em uma RSNMA. N3o foi reduzida a confianga na evidéncia.
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. ‘
Tabela 3. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparagdo ustequinumabe e certolizumabe

Avaliacao da Qualidade Ne de pacientes m
Certeza da

Importancia

Ne dos . . .. | Evidénci .~ Outras . .
Delineament Inconsisténci Imprecisa . - Certoliz| Relativo evidéncia
estudo a consideragée
o do estudo a . o umabe | (95% Cl)
s indireta
Resposta clinica
RSNMA Sem Grave® Sem Nao - -—-- OR 1,64 SDD IMPORTANTE
1 1) Pagnini et al, Grfve inconsisténcia imprecisdo (IC95% | MODERADA
2018 (27) grave grave 0,37-7,14)
Remissao clinica
RSNMA Sem Grave® Sem N3o Fase de OOD IMPORTANTE
1) Singh, 2018 inconsisténcia imprecisdo manutenc | MODERADA
1 (26) Grive grave grave 30: OR
0,90 (0,51-
1,59)
Eventos adversos gerais
1 RSNMA Nao Sem Grave? Sem Nao - - OR 0,63 DDD IMPORTANTE
Mocko et al, | grave | inconsisténcia imprecisdo (0,29-1,44) | MODERADA
2016 (28) grave grave
Eventos adversos graves
1 RSNMA Nao Sem Grave? Sem Nao - - OR 0,46 DDD IMPORTANTE
Mocko et al, | grave | inconsisténcia imprecisao (0,11-2,06) | MODERADA
2016 (28) grave grave

IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio; RSNMA: revisdo sistematica com meta-andlise em rede

a. Potencial evidéncia indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidéncias indiretas em uma RSNMA. N3o foi reduzida a confianga na evidéncia.
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Tabela4.. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE para a comparacdo ustequinumabe e infliximabe

Ne de pacientes m

Avaliagao da Qualidade

Ne dos : Risco ... | Evidénci o Outras : . Certeza da anci
Delineament Inconsisténci Imprecis3 . . Certoliz| Relativo | evidancia | 'MPOrtancia
estudo d a consideragoe o
o do estudo .. a . o umabe | (95% ClI)
s viés indireta
Remissao clinica
RSNMA Sem Grave® Sem Nao - - 1) Fase de L Ler) IMPORTANTE
1 1) Singh, 2018 | Grave | inconsisténcia imprecisao manutengd | MODERADA
(26) 2 grave grave 0:0R0,71
(0,37-1,36)
IC: Intervalo de confianga; OR: Odds ratio; RSNMA: revisdo sistematica com meta-andlise em rede

a. Potencial evidéncia indireta- pelos resultados terem sido obtidos por meio de evidéncias indiretas em uma RSNMA. Ndo foi reduzida a confianga na evidéncia.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a conducdo desta revisdo sistemdtica, 13 estudos foram incluidos, sete publicagdes
referentes a ensaios clinicos e seis revisdes sistemdtica com meta-analise. Dentre os efeitos desejdveis, o
UST demonstrou superioridade na indugdo de resposta clinica e remissdo clinica frente a placebo em
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia
aos anti-TNF — ADA, CZP ou IFX. Contudo, a tecnologia avaliada ndo demonstrou beneficios adicionais ao
ser comparado com outras tecnologias atualmente disponiveis, como ADA e CZP em pacientes falhados a
IFX. O perfil de seguranca e tolerabilidade do UST se assemelhou ao placebo, ADA e CZP. Foi encontrado
um estudo abordando a melhora na qualidade de vida de pacientes com DC ativa moderada a grave em

uso de UST.

E importante destacar que n3o foram encontrados estudos que abordassem o uso da tecnologia
UST para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF.

Com relagdo ao risco de viés e a qualidade metodoldgica dos estudos primarios e secundarios,
respectivamente, foi considerado de alto-moderado e de muito baixa a alta, respectivamente. No GRADE,
a forga da evidéncia, ao comparar UST com placebo, foi julgada como de confianga alta para o desfecho
de resposta clinica, remissdo clinica, eventos adversos gerais e graves. Por outro lado, ao comparar UST

com ADA, IFX e CZP, a forga da evidéncia foi considerada moderada.

Com relagdo as ATS, as instituicdes CADTH (Canadd), NICE (Reino Unido) e SMC (Escdcia)
apresentam recomendacdes favoraveis, para o uso de UST em pacientes com DC. Cabe destacar que a
agéncia canadense recomenda o uso deste tratamento para pacientes adultos com DC ativa moderada a
grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a imunomoduladores ou
a um ou mais antagonistas do TNF-alfa ou, ainda, tiveram uma resposta inadequada, intolerancia ou
dependéncia a corticosteroides. Enquanto o NICE e a SMC incluem também pacientes que apresentam

contraindicacdo médica para esta terapia.

Neste contexto clinico, o UST é recomendado para o tratamento de pacientes adultos com DC
ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perderam a resposta ou foram
intolerantes a terapia convencional ou a um antagonista do TNF-a. Como nao foram encontrados estudos
que abordassem o uso do UST para pacientes com contraindicacdo aos anti-TNF, mais estudos sdo

necessarios contemplando esta populagao.
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ANEXO Il - AVALIAGAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Ustequinumabe para o tratamento de pacientes adultos com Doenc¢a de Crohn

ativa moderada a grave

Brasilia — DF
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1. APRESENTACAO

Esta avaliacdo econdmica se refere a incorporagdo do ustequinumabe (UST), demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satude (SECTICS/MS), cujo objetivo é avaliar a
relacdo de custo-efetividade de UST para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn
moderada a grave com indica¢do de terapia bioldgica e com contraindicag¢do aos anti-TNF e com indicagao

de terapia biolégica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacao de custo-efetividade incremental no uso de
UST comparado a terapia padrdo (azatioprina, corticosteroide e metotrexato) para pacientes adultos com
DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com contraindica¢do aos anti-TNF e de
UST comparado a ADA, CZP e IFX para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicag¢do de terapia
bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes
Metodoldgicas do Ministério da Saude (56). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo

proposto, os principais aspectos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic

Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (33) no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de anélise de custo-efetividade

Populagao-
alvo

Perspectiva

Pacientes com DC ativa moderada a grave,
com indica¢do de terapia biolégica e com
contraindica¢do aos anti-TNF

Sistema Unico de Saude (SUS)

Pacientes com DC ativa moderada a grave,
com indica¢do de terapia bioldgica e com
falha ou intolerancia aos anti-TNF

Sistema Unico de Saude (SUS)

de analise
Intervengao  UST UST
Comparador | ©/aPi@  padrao (azatioprina, © \r c7p e IFX
corticosteroide e metotrexato)

Horizonte 60 anos 60 anos
temporal

. Anos de vida ajustados pela qualidade Anos de vida ajustados pela qualidade
Medidas de

L ganhos (QALY) ganhos (QALY)
efetividade e e e e

Remissdo clinica Remissdo clinica
SUlUE Custos médicos diretos Custos médicos diretos
de custos
Moeda Real (RS) Real (RS)
Modelo o 4 - o . .
. Hibrido: Arvore de decisdo com Markov Hibrido: Arvore de decisdo com Markov

escolhido

. Analise deterministica univariada e andlise | Andlise deterministica univariada e analise
Analise de I . - - . .

- probabilistica com 1000 simulagdes de | probabilistica com 1000 simulagdes de
sensibilidad
R Monte Carlo de segunda ordem  Monte Carlo de segunda ordem

(Probabilistic Safety Assessment — PSA).

(Probabilistic Safety Assessment — PSA).

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe;

A presente analise econOmica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes

Metodoldgicas de Avaliagdao Econ6mica do Ministério da Saude (56).
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4.1. Populagao-alvo

Foram avaliadas duas populagées:

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicagao de terapia bioldgica e com falha
ou intolerancia aos anti-TNF.Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacado de

terapia bioldgica econtraindicagdo aos anti-TNF.
4.2. Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).
4.3. Comparador

Os comparadores escolhidos para esta analise de custo-efetividade foram: terapia padrdo
(azatioprina, corticosteroide e metotrexato) para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com
indicacdo de terapia bioldgica e com contraindicacdo aos anti-TNF e ADA, CZP e IFX para pacientes com

DC ativa moderada a grave, com indicacao de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF.
4.4. Horizonte temporal

Horizonte equivalente ao tempo de vida do paciente, sendo considerado ciclos de 2 semanas,

conforme proposto previamente no modelo de custo-efetividade do UST ao NICE (35).

4.5. Taxa de desconto

Foi aplicada a taxa de desconto de 5% para o custo e beneficio.

4.6. Desfechos de saude

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram anos de vida ajustados
pela qualidade (quality-adjusted life-year - QALY) e remissdo clinica.

A Tabela 1 mostra as utilidades adotadas para cada estado de salde estimadas a partir de dados
dos estudos clinicos de Hedblom et al, 2018 (57). Assumiu-se que as utilidades do estado de satide eram
independentes de tempo e estas foram aplicadas aos pacientes em cada ciclo e em cada estado de saude

ao longo do horizonte temporal do modelo.
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Tabela 1. Valores de utilidade utilizados no modelo

Parametros
Utilidade - Moderado/Grave
Utilidade — Leve
Utilidade - Remissao clinica
Utilidade - Cirurgia

Perda de utilidade - Infecgdo séria

Valor

utilizado

0,55

0,70

0,82

0,55

-0,07

Distribuicao Referéncia

Beta Hedblom et al, 2018
(57)

Beta Hedblom et al, 2018
(57)

Beta Hedblom et al, 2018
(57)

Beta Hedblom et al, 2018
(57)

Hedblom et al, 2018
) (57)

As probabilidades de transicdo para todas as alternativas do modelo foram estimadas com base

nos resultados de estudos primarios da literatura e estdo dispostos na Tabela 2, a seguir. Cabe destacar

gue ndo havia estudos que comparassem diretamente o UST com ADA, CZP e IFX.

Tabela2. Parametros de efetividade utilizados no modelo

Distribuicao Referéncia

Parametros Valor
utilizado
FASE DE INDUGAO
Resposta clinica (UST) 0,1674
Remissao clinica (UST) 0,0623
Resposta clinica (ADA) 0,2149
Remissao clinica (ADA) 0,1133
Resposta clinica (CZP) 0,1345
Remissao clinica (CZP) 0,0778
Resposta clinica (IFX) 0,1674
Remissao clinica (IFX) 0,1079
Resposta clinica (terapia padrao) 0,0906
Remissao clinica (terapia padrdo) 0,0340
FASE DE MANUTENGAO
Moderado/Grave = leve (UST) 0,0395
Moderado/Grave > Leve (ADA) 0,0395
Moderado/Grave - Leve (CZP) 0,0259
Moderado/Grave = Leve (IFX) 0,0845
Moderado/Grave - Leve (Terapia padrio) 0,0262

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Feagan et al, 2016 - UNITI-
1/2 (25)

Feagan et al, 2016 - UNITI-
1/2 (25)

Sandborn et al, 2007 (58)

Sandborn et al, 2007 (58)

Sandborn et al, 2007 (59)

Sandborn et al, 2007 (59)
Ye et al, 2019 (60)

Singh et al, 2014 (61)

Feagan et al, 2016 - UNITI-
1/2 (25)

Feagan et al, 2016 - UNITI-
1/2 (25)

Feagan et al, 2016 - IM-
UNITI (25)

Adotou-se o mesmo do UST
Sandborn et al, 2007 (59)

Ye et al, 2019 (60)

Feagan et al, 2016 - IM-
UNITI (25)
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Feagan et al, 2016 - IM-

Moderado/Grave = Remissdo (UST) 0,0319 Beta UNITI (25)
Moderado/Grave = Remissdo (ADA) 0,0319 Beta Adotou-se o mesmo do UST
Moderado/Grave = Remissdo (CZP) 0,0154 Beta Sandborn et al, 2007 (59)
Moderado/Grave = Remiss3o (IFX) 0,0545 Beta Ye et al, 2019 (60)
Moderado/Grave = Remissdo (Terapia Feagan et al, 2016 - IM-
padrio) 0,0200 Beta UNITI (25)
OUTROS DADOS DO MODELO
Moderado/Grave = Cirurgia 0,0028 Beta NICE/Bodger et al, 2009
(35,62)
Moderado/Grave = Morte 0,0032 Beta Holko et al,2018 (63)
Beta NICE/Bodger et al, 2009
Cirurgia = Morte 0,0004 (35,62)
Beta NICE/Bodger et al, 2009
Cirurgia = Leve 0,0770 (35,62)
Beta NICE/Bodger et al, 2009
Cirurgia = Moderado/Grave 0,0640 (35,62)
Beta NICE/Bodger et al, 2009
Cirurgia > Remissdo 0,5260 (35,62)
Holko et al,2018 (63
Leve = Morte 0,0026 Beta (63)
Holko et al,2018 (63)
Remissdo > Morte 0,0009 Beta
Infec¢ao grave
UST 0,0135 Beta Feagan et al, 2016 - IM-
UNITI (25)
ADA 0,0854 Beta Sandborn et al, 2007 (58)
Terapia padrao 0,0200 Beta Feagan et al, 2016 - IM-
UNITI (25)
czp 0,0016 Beta Sandborn et al, 2007 (59)
IFX 0,0255 Beta Ye etal, 2019 (60)

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximab; UST: ustequinumabe;

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composicdo do custo do tratamento do

paciente adulto com DC moderada a grave foi estabelecido conforme apresentado a seguir na Tabela 3.

Tabela 3. Tratamento na fase de indugdao e manutencgao

Tratamento Fase inducao Fase manutengao
<55 kg 260 mg A primeira dose de 90 mg via
USsT > 55 kg a <85 kg 390 mg subcutanea deve ser administrada
> 85 kg 520 mg na semana 8 apods a dose EV
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Aproximadamente 6 mg/kg EV Depois disso, recomenda-se a
administracdo a cada 12 semanas.

Semana 0: 160 mg por via subcutdnea (a dose pode

ser administrada em quatro injecées em um dia ou A partir da Semana 4, 40 mg de
ADA duas injecGes por dia por dois dias consecutivos); solugdo injetavel a cada 14 dias por
Semana 2: 80 mg por via subcutdnea (a dose deve via subcutanea.

ser administrada em duas inje¢es no mesmo dia);
Semana 0: 400 mg (2 seringas de 200 mg)
Semana 2: 400 mg (2 seringas de 200 mg)

czp Semana 4: 400 mg (2 seringas de 200 mg) U0 SR CER DG EL SN EIER
Total: 6 seringas para indugdo
Perfusdes intravenosas adicionais
de 5 mg/kg a intervalos de 8
5 mg/kg administrado sob a forma de uma perfusdo semanas ou Readministracao:
IEX intravenosa, seguido de doses adicionais de 5 mg/kg, perfusdo intravenosa de 5 mg/kg se

administradas por perfusdo as 2 e 6 semanas apos a houver recorréncia de sinais e

primeira perfusdo sintomas da doenga, seguida por

perfuses de 5 mg/kg a intervalos
de 8 semanas

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximab; UST: ustequinumabe;

A partir disso, o custo de aquisicdo dos medicamentos foi estabelecido conforme a tabela do banco de
preco em saude (BPS). Com excec¢do da dose de 45mg do UST, para a qual foi considerado o preco
proposto pela fabricante do medicamento na proposta submetida a Conitec em maio de 2023, conforme
apresentado na Tabela 4. Cabe destacar que como o custo da dose de alguns medicamentos depende do
peso dos pacientes, foi utilizado o peso médio dos pacientes do estudo de Feagan et al, 2016 (25)

chegando a um valor médio de 70 kg.

Tabelad. Tratamento na fase de indugdo e manutencao
Custo total do Custo total do
tratamento por tratamento por

Tratamento Apresentacao Preco unitario ciclo -fase de ciclo -fase de Referéncia
indugao manutencao

1) UST (130 mg) BPS!

— V2 RS 18.057,69 . Preco proposto
usT 2) UST (45 mg) — RS 3.208,84 RS 18.057,69 RS 1.604,42 -

sc? demandante?
ADA ADA (40 mg) RS 524,66 RS 3.147,97 RS 524,66 BPS
czp czp (2?\(/) mg) - RS 731,33 RS 4.387,97 RS 731,33 BPS
IFX IFX (1?3 mg) = RS 2.811,19 RS 29.517,54 RS 2.459,79 BPS

Nota: ADA: adalimumabe; BPS: Banco de preco em saude; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximab; IV:
intravenoso/injetavel; UST: ustequinumabe; SC: subcutdneo; 'Em demanda enviada a Conitec, a fabricante do
medicamento propde um programa de solugdo logistica para as doses de indugdo de ustequinumabe, oferecendo-
as sem custos ao SUS. No entanto, para os estudos econdmicos do presente parecer, foi considerado o prego unitario
de menor valor das compras realizadas nos ultimos 18 meses, via Banco de Pregcos em Saude (BPS) para as doses de
inducdo; O demandante externo ndo considerou a incidéncia de ICMS sobre o prec¢o de UST, pois esse medicamento
foi incluido no Convénio ICMS 97/21, que entrou em vigéncia em 12 de janeiro de 2022; O preco por aplica¢do é de
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RS 6.417,68 (90mg). 3Para o calculo do custo por ciclo consideramos que a cada 8 semanas paciente receberd 90 mg,
correspondente a 2 frascos (RS 6.417,68). Contudo, o valor apresentado refere-se ao custo do ciclo do modelo (de

2 semanas).

Com relagdo a terapia convencional, considerou-se o mesmo racional adotado no dossié do

vedolizumabe (36), em que 49,57% usam corticosteroides, 24,79% usam imunossupressores e 25,64%

usam corticosteroides e imunossupressores. Além disso, dentro dos imunossupressores, assumiu-se que

98,29% usam azatioprina e 1,71% usam metotrexato, enquanto dos corticosteroides, 96,67% usam

prednisona e 3,33% usam metilprednisolona. O célculo do custo anual de tratamento de cada

medicamento compondo a terapia padrao foi calculado a partir da posologia recomendada pelo PCDT. A

Tabela 5 mostra os custos utilizados para o calculo por ciclo para a terapia padrdo, sendo calculado um

total de RS 25,20.

Tabela 5. Custos da terapia padrao

Item Administragao

Administragao Intravenosa e intramuscular

Metilprednisolona 1

Metilprednisolona me/kg/dia IV a cada 6 h

Prednisona 1 mg/kg/dia, via oral

Metotrexato 25 mg/semana
intramuscular

Azatioprina 2,0 a 2,5 mg/kg/dia via oral

Apresentagao disponivel

Metilprednisolona - 500 mg

Prednisona - 5 mg

Metotrexato - 2,5 mg

Azatioprina - 50 mg

Custo

RS 0,63
RS 16,09

RS 0,07

RS 0,64

RS 0,39

Referéncia
Sigtap -

0301100012
BPS

BPS

BPS

BPS

Ainda, foram estimados os custos por estado de saude apresentados na Tabela 6, sendo

considerado o numero de recursos em cada estado de salude conforme apresentado no dossié do

vedolizumabe (36).

Tabela 6. Custos da terapia padrao

Valor utilizado, em

Recurso
R$
Consulta médica RS 10,00
Colonoscopia RS 112,66
Hemograma RS 4,11
Exame qualitativo de urina RS 3,70
Dosagem de creatinina sérica RS 1,85

Fonte

Sigtap - 03.01.01.007-2
Sigtap - 02.09.01.002-9
Sigtap - 02.02.02.038-0
Sigtap - 02.02.05.001-7
Sigtap - 02.02.01.031-7
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Hospitalizagdo RS 946,05 Custo médio por hospitalizagdo em 2020 - CID

K50
Colonoscopia de emergéncia RS 112,66 Sigtap - 02.09.01.002-9
Cirurgia (colectomia total) RS 1.147,33 Sigtap - 04.07.02.007-1
Complicagdes de cirurgia RS 170,12 Sigtap - 03.08.04.001-5

O tratamento de DC inclui uma etapa de inducdo seguida de uma fase de manuteng¢do. O modelo
utiliza uma estrutura de arvore de decisdo para modelar a fase de inducdo do tratamento e uma
abordagem de coorte de Markov para modelar a fase de manutengao do tratamento, incluindo pacientes

submetidos a cirurgia.

Durante a fase de indugdo, os pacientes iniciam o tratamento com UST ou comparador. Considera-
se que o paciente respondeu ao tratamento ao obter uma queda de 100 pontos ou mais no escore do
IADC e que o paciente atingiu remissdo ao alcancar uma pontuacdo de 150 ou menos, no mesmo indice.
Pacientes que iniciaram a terapia convencional podem responder ao tratamento e migrarem para um
estado de resposta ou remissdo na fase de manutencdo, dependendo do seu escore IADC. J3, aqueles que
nao obtiveram resposta ao tratamento convencional, permanecerdo em um estado de doenca ativa, e
necessitardo de outra opgdo terapéutica. Nesse cenario, é recomendado o uso de anti-TNF para aqueles
gue ndo responderam ou que sao intolerante a terapia convencional. Os pacientes em uso de Anti-TNF
estdo sujeitos a perda de resposta ou a intolerancia a terapia, nesse caso assume-se que 0s pacientes
podem retornar e tentar a terapia convencional ou, fazer uma troca entre os diferentes, além disso alguns
pacientes podem elevar para a necessidade cirurgia. Em relagdo aos pacientes que iniciaram tratamento
com UST, os pacientes podem responder ao tratamento, migrando para um estado de resposta ou
remissdo, dependendo da sua pontuagdo no IADC, ou terdo que descontinuar o tratamento e passarao a

utilizar terapia convencional. A Figura 1 mostra a arvore de decisao utilizada na fase de inducgdo.

Resposta

Resposta ao

tratamento

Ustequinumabe Remissao

Nao resposta ao
tratamento

123



Figura 1. Arvore de decisdo - Fase de indugdo
Fonte: elaboracdo prépria.

A figura 2 apresenta o modelo de Markov proposto para a fase de manutencgao, considerando um
ciclo de 2 semanas, conforme andlise econémica publicada anteriormente no NICE (35). Neste modelo,
os pacientes podem transitar entre os diferentes estados de saude, sendo que a probabilidade de
transi¢do varia conforme o tratamento utilizado. Os estados de satde do paciente sdo definidos de acordo
com sua pontuacao IADC: remissdo (IADC < 150), resposta (IADC entre 150 e 220), DC ativa moderada a

grave (IADC entre 220 e 600) e cirurgia. Havendo ainda, a possibilidade de morte entre os pacientes.

Leve ( CDAIL:
150-220)

~ | Moderado a grave N
(CDAI: 220-600)

Remissdo
(CDAI<150)

Figura 2. Modelo de Markov — Fase de manutencao
Fonte: elaboracdo propria

Uma analise de sensibilidade probabilistica multivariada foi conduzida para avaliar o impacto da
incerteza dos parametros utilizando simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo

foram associadas com distribui¢cdes probabilisticas. Para cada analise, 1.000 simula¢cGes foram realizadas.

Além disso, a analise de sensibilidade deterministica univariada é apresentada em diagrama de
tornado. A magnitude de variacdo de cada parametro foi definida como 25%. Os seguintes parametros do
modelo econdmico foram submetidos a anadlise de sensibilidade: resposta clinica e remissao clinica na

fase de inducdo e manutencgao e custo do tratamento.
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e Quatro transicdes foram consideradas: IADC moderada a grave, leve (IADC 150-220), remissdo
clinica (IADC <150) e 6bito.

e O custo do UST é o custo de compras publicas, realizadas para outras indicagdes presentes na bula.

e Por ndo haver estudos diretos comparando as tecnologias — foram utilizadas diferentes fontes para

o modelo econdémico.

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com contraindicacdo aos

anti-TNF - UST vs terapia padrdo

O resultado do caso-base demonstrou que UST apresentou maior beneficio clinico e maior custo
total de tratamento em relagdo a terapia padrao - em pacientes adultos com DC ativa moderada a grave,
com indicacdo de terapia biolégica e com contraindicacdo aos anti-TNF, conforme apresentado na Tabela
7. Cabe destacar que o RCEl obtido tanto para QALY-ganho quanto para remissdo clinica ganho
apresentam-se acima do limiar estabelecido pela CONITEC (limiar de RS 40 mil e 35 mil, respectivamente)

(37).

Tabela 7. Andlise de custo-efetividade (caso-base)

Estratégia Custo Efetividade 1 RCEI Custo Ei;:te“rlr:?:sgiz RCEI
(RS) (QALY) (RS) .
clinica)
UsT RS 31.432,19 8,53 RS 31.432,19 6,98
Terapia RS RS
padrio RS 5.644,43 8,41 198.367,38 RS 5.644,43 6,89 280.170,43
Diferenga RS 25.787,76 0,13 RS 25.787,76 0,09

Legenda: QALY, ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental; UST:
ustequinumabe;

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simulagées pelo Método de
Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, mostrando que UST vs terapia padrdo apresenta um maior
custo total de tratamento, porém com maior beneficio clinico em relacdo ao comparador para os

desfechos QALY e remissao clinica, como demonstrado nas Figuras 3 e 4.
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Nl W DA

R$ 26.800
R$ 26.600
R$ 26.400
R$ 26.200
R$ 26.000
R$ 25.800
R$ 25.600
R$ 25.400

Custoincremental

R$ 25.200
R$ 25.000
R$ 24.800

ICER - QALY

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20

Figura 5. Grafico de dispersdo

R$ 26 600

R$ 26 400

R$ 26 200
]

% 26.000
RE 25.800

RE 25.600
@ 25.400
RS 25.200
R$ 25.000
R$ 24.800

0,

Efetividade incremental

(desfecho: anos de vida ajustados a qualidade — QALY - Ustequinumabe vs
terapia padrao
Fonte: elaboracdo propria

ICER - Remissao clinica

00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25

Efetividade incremental

Figura 6. Grafico de dispersdo (desfecho: remissdo clinica - Ustequinumabe vs terapia padrao

Fonte: elaboracdo propria

Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da analise univariada deterministica,

mostrando que as altera¢des dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de alterar

drasticamente a interpretaca

o do resultado. Nas figuras a seguir, sdo apresentados os diagramas de

tornado e os parametros mais relevantes para a altera¢cdo do RCEI.
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Razéao de custo-efetividade incremental x 10000
-R$600 -R$ 400 -R$ 200 R$0 R$ 200 R$ 400 R$ 600
-Rs 478,02 RS z0 76N Moderado/Grave --> Leve (Cuidado padréo)
R$ 17,68 l R$ 477,94 Moderado/Grave --> Leve (ustequinumabe)
-R$ 79,685 14,04 Moderado/Grave --> Remisséo (Cuidado padréo)
-R$ 53%‘11- Moderado/Grave --> Remisséo (ustequinumabe)
R$ 28,10 | R$ 53,09 Resposta clinica (Ustequinumabe)
R$ 31,84 || R$4343 Resposta clinica (Cuidado padrao)
R$34,12 | R$ 39,81 Remissé&o clinica (Ustequinumabe)
R$ 36,75 Remiss&o clinica (Cuidado padréo)

»Minimo = Maximo

Figura 5. Analise univariada considerando QALY ganho

Razéo de custo-efetividade incremental Milhares
-R$ 500 R$ 0 R$ 500 R$ 1.000 R$ 1.500 R$ 2.000 R$ 2.500

RS 325,56 T rg 1988 Moderado/Grave --> Remisso (Cuidado padréo)

Rs 14=3 8560 Remiss#o clinica (Ustequinumabe)
-R$ 137,26 R$ 79 Remissao clinica (Cuidado padrao)
R$ 520 | R$ 602,92 Moderado/Grave --> Remiss&o (ustequinumabe)
R$ 558 RS 558,94 Resposta clinica (Ustequinumabe)
R$ 558,43 R$ 559 Resposta clinica (Cuidado padréo)
R$ 559 R$ 558,77 Moderado/Grave --> Leve (Cuidado padréo)
R$ 558,66 RS 559 Moderado/Grave --> Leve (ustequinumabe)

= Minimo Maximo

Figura 6. Analise univariada do cenario A considerando beneficio clinico ganho (remisséo clinica)

DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerdncia aos anti-TNF

- UST vs ADA, CZP e IFX

O resultado do caso-base demonstrou que UST em pacientes adultos com DC moderada a grave
apresentou maior beneficio clinico e maior custo total de tratamento em relacdo ao ADA e CZP. Em

relagdo ao IFX, o UST apresentou maior efetividade e menor custo, conforme apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8. Analise de custo-efetividade (caso-base)

Efetividade
Custo Efetividade Custo
Estratégia RCEI 2 (Remissao RCEI
(RS) 1(QALY) (RS) clinica)
RS RS
ust 31.432,19 8,53 31.432,19 6,98
RS RS
ADA 8,22 6,93
13.277,54 ’ 13.277,54 ’
3 RS > R$ 56.733,30 3 R SIS RS 392.587,42
Diferenca ¢ 154,66 0,32 18.154,66 0,05
RS RS
czp 8,28 6,38
16.236,29 ’ 16.236,29 ’
= 2 RS 60.783,61 RS 2 R$ 25.311,25
Diferenca ;¢ 195,90 2 15.195,90 2:60
RS RS
IFX 42.180,37 8,47 -R$ 42.180,37 6,82
-R$ 66.217,02
Diferenca E 0,07 153.545,35 . 0,16
@ 10.748,17 ’ 10.748,17 ’

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; QALY: ano de vida ajustado pela
qualidade; RCEIl: razao de custo-efetividade incremental.

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica apds 1.000 simula¢des pelo Método de

Monte Carlo corrobora os resultados iniciais, como demonstrado nas Figuras 7 a 12.

ICER - QALY

R$ 19.000
R$ 18.800
R$ 18.600
R$ 18.400
R$ 18.200

R$ 18.000

Custoincremental

R$ 17.800

R$ 17.600

R$ 17.400

R$ 17.200
000 005 010 0,15 020 025 030 035 040
Efetividade incremental

Figura 7. Gréfico de dispersdo (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade — QALY - UST vs ADA
Fonte: elaboragao prépria
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Custoincremental

ol D A

ICER - QALY

R$ 16.200
R$ 16.000
R$ 15.800
R$ 15.600
R$ 15.400
R$ 15.200
R$ 15.000
R$ 14.800
R$ 14.600

R$ 14.400

R$ 14.200
0,00

005 010 015 020

Efetividade incremental

025 030 035

Figura 8. Grafico de dispersdo (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade — QALY - UST vs CZP

Custoincremental

Fonte: elaboracdo propria

ICER - QALY

R$ 0
0,

-R$ 2.000

ho 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12

-R$ 4.000

-R$ 6.000

-R$ 8.000

-R$ 10.000

-R$ 12.000

-R$ 14.000

Efetividade incremental

Figura 9. Grafico de dispersdo (desfecho: anos de vida ajustados a qualidade — QALY - UST vs infliximabe

Fonte: elaboracdo propria

129



Nl W DA

ICER - Remissao clinica
R$ 19.200
R$ 19.000
R$ 18.800

] °
S °ed ©
E °
= e
e °
7]
=
(&)
R$ 17.400
i
010 005 0,00 0,05 0,10 015 0,20

Efetividade incremental
Figura 10. Gréfico de dispersdo (desfecho: Remissdo clinica) - UST vs ADA
Fonte: elaboracdo prépria

ICER - Remissao clinica

R$ 16.400
R$ 16.200
R$ 16.000
K& 15.800
R$ 15.600
RS 15.400
1
R 15200
R& 15.000
Q
R¢ 14.800
#2 14.600
R$ 14.400

R$ 14.200
000 010 020 030 040 050 060 070 0,80

Efetividade incremental

Figura 11. Gréfico de dispersdo (desfecho: Remissdo clinica) - UST vs certolizumabe
Fonte: elaboragdo propria
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ICER - Remissao clinica

R$ 0
opo 005 010 015 020 025 030
R$2.000
®$4.000
=
@
£R$ 6.000
@
=
Rs 8000
[=]
-5 10.000 °
3 &

-R$ 12.000 L4

-R$ 14.000

Efetividade incremental
Figura 12. Gréfico de dispersdo (desfecho: Remissao clinica) - UST vs infliximabe
Fonte: elaboracdo propria

Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da analise univariada deterministica,
mostrando que as altera¢des dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de alterar
drasticamente a interpretacdo do resultado. Nas figuras 13 a 18 sdo apresentados os diagramas de

tornado e os parametros mais relevantes para a altera¢do do RCEI.

Razdo de custo-efetividade incremental x 10000
R$0 R$5 R$ 10 R$ 15 R$ 20 R$ 25 R$ 30 R$ 35 R$ 40
Rsg3s | I R 36,51 Moderadol/Grave --> Remiss#o (ustequinumabe)
reze7 I Rsz2s10 Moderado/Grave > Remissdo (adalimumabe)
R$9,233 | N Rs 22,31 Moderado/Grave > Leve (adalimumabe)
rse72 I | Rs2008 Moderado/Grave > Leve (ustequinumabe)

rR$ 11,15 | I RS 14,34 Resposta clinica (Adalimumabe)

R$ 11,15 .- R$ 14,34 Resposta clinica (Ustequinumabe)
R$11,80 I | R$ 13,38 Remissao clinica (Adalimumabe)

R$12,16 [ R$ 12,95 Remiss&o clinica (Ustequinumabe)

wMinimo = Maximo

Figura 13. Analise univariada considerando QALY ganho — UST vs ADA
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Razéo de custo-efetividade incremental Milhares
R$0 R$ 20 R$ 40 R$ 60 R$80 R$100 R$120 R$140 R$160 R$180 RS 200

R$ 35 __ R$ 173,55 Moderado/Grave --> Remissé&o (Certolizumabe)

R$ 42,46 -_ R$ 153 Moderado/Grave --> Leve (Certolizumabe)

R$ 60 “ R$ 64,21 Remiss&o clinica (Certolizumabe)
R$62 R$61,97 Moderado/Grave --> Leve (ustequinumabe)
R$61,89 R$62 Moderado/Grave --> Remissé&o (ustequinumabe)
R$62 R$61,94 Resposta clinica (Ustequinumabe)
R$61,93 R$62 Remissé&o clinica (Ustequinumabe)

= Minimo = Méaximo

Figura 14. Andlise univariada considerando beneficio clinico ganho (remissdo clinica) - — UST vs ADA

Razéo de custo-efetividade incremental Milhares
R$0 R$ 100 R$ 200 R$ 300 R$ 400 R$ 500 R$ 600 R$ 700 R$ 800

rsesa7 [ N Rs 72 Moderado/Grave > Remisszo (ustequinumabe)
R$93 -_ R$ 265,73 Moderado/Grave —> Leve (ustequinumabe)

RS 128 .. R$ 177,08 Moderado/Grave --> Remissé&o (Certolizumabe)
R$ 74,2R$- Resposta clinica (Ustequinumabe)
R$ 137,68 I| RS 155 Resposta clinica (Certolizumabe)
R$ 142,99 I R$ 149 Moderado/Grave --> Leve (Certolizumabe)
R$ 143 | R$ 148,72 Remiss&o clinica (Certolizumabe)

®Minimo = Maximo

Figura 15. Analise univariada considerando QALY ganho — UST vs certolizumabe
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Nl W DA

Razéo de custo-efetividade incremental

Milhares

R$O R$20 R$40 R$60 R$80 R$100 R$120 R$140 R$160 R$180 R$200
R$35 __ R$ 173,55 Moderado/Grave --> Remissé&o (Certolizumabe)
R$ 42,46 -_ R$ 153 Moderado/Grave --> Leve (Certolizumabe)
R$ 60 “ R$ 64,21 Remiss&o clinica (Certolizumabe)
R$62 R$61,97 Moderado/Grave --> Leve (ustequinumabe)
R$61,89 R$62 Moderado/Grave --> Remiss&o (ustequinumabe)
R$62 R$61,94 Resposta clinica (Ustequinumabe)
R$61,93 R$62 Remissé&o clinica (Ustequinumabe)
= Minimo = Méximo
Figura 16. Andlise univariada considerando beneficio clinico ganho (remissdo clinica) - — UST vs
certolizumabe
Razdo de custo-efetividade incremental Milhares
-R$ 150 -R$ 50 R$ 50 R$ 150 R$ 250 R$ 350 R$ 450

R$ 102 -_ R$ 374,76 Resposta clinica (Ustequinumabe)

s 11220 | - >
s o2 IS
7 ST
re140 [l Rs22473

Rs 160,48 M Rs 187

®Minimo ©Maximo

Resposta clinica (Infliximabe)

Moderado/Grave --> Leve (Infliximabe)

Moderado/Grave --> Remisséo (Infliximabe)

Moderado/Grave --> Remisséo (ustequinumabe)

Remiss&o clinica (Infliximabe)

Remiss&o clinica (Ustequinumabe)

Figura 17. Andlise univariada considerando QALY ganho — UST vs infliximabe
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Figura 18. Analise univariada considerando beneficio clinico ganho (remissdo clinica) - — UST vs
infliximabe

6. LIMITACOES

E inerente a qualquer modelo econémico a presenca de determinadas limitacdes. Algumas destas

sdo apontadas a seguir e sdo referentes ao modelo desenvolvido neste documento:

e Porndo haver evidéncias direta que compara UST com ADA, IFX e CZP, as evidéncias foram

obtidas de diferentes estudos primarios.
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ANEXO 11l — ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Analise de Impacto Or¢camentario

Ustequinumabe para o tratamento de pacientes adultos com Doenc¢a de Crohn

ativa moderada a grave

Brasilia — DF
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do ustequinumabe (UST), demandada pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS/MS) e elaborado pela Secretaria-Executiva
da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orgamentario do UST para o tratamento de pacientes
adultos com doenga de Crohn moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com
contraindica¢do aos anti-TNF e com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerancia aos anti-

TNF no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliagdo para estimar o impacto orcamentario para pacientes adultos com DC
ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com contraindicacdo aos anti-TNF e para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia

aos anti-TNF.

4. METODOS

4.1. Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).
4.2. Horizonte temporal

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Analises de

Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude (64).
4.3. Cenario e comparadores

Foi realizada uma analise de impacto orcamentario referente a incorporagdo do UST (cenario
proposto), para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicagdao de terapia bioldgica e
com contraindicacdo aos anti-TNF comparando a terapia padrdo e para pacientes com DC ativa moderada
a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerdncia aos anti-TNF, comparando com
ADA, CZP e IFX. No cendrio atual foi considerada para a primeira populacdo somente terapia padrdo e

para a segunda populacao ADA, CZP e IFX.

A diferenga entre os custos do cendrio proposto e o cendrio atual representaram o impacto

orcamentario incremental.
4.4. Custos de tratamento

Foram considerados apenas os custos médicos diretos, apresentados no tépico 4.6— Analise de

custo-efetividade.
4.5. Populagao

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF

Para o célculo da populagdo elegivel, considerou-se a populac¢do brasileira adulta de 2022 e as
estimativas para os anos seguintes, segundo IBGE (38). Em seguida, foram realizadas estimativas da

populacdo atendida pelo SUS (71,1%)(39), dos pacientes com DC (prevaléncia de 24,3 casos/100.000
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habitantes/ano)(40), daqueles com doenca consideradas moderada a grave (39%)(41) e, por fim, quantos

destes pacientes tinham indicagdo de terapia bioldgica e contraindicagdo ao uso dos anti-TNF (1,2%)(42).

Maiores detalhes sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Parametros e populagdo utilizados no modelo de impacto orcamentdrio

Estimativa
epidemiolégica da
populagdo
Populagdo adulta
do Brasil (IBGE)
Populagdo
atendida no SUS
Pacientes com
doencga de Crohn
Pacientes com
doenga de Crohn
moderada a grave
Pacientes com DC
ativa moderada a
grave, com
indicacdo de
terapia bioldgica e
com
contraindicagao
aos anti-TNF

Ano 1l
(2024)

140.947.087
100.213.379

24.352

9.497

114

Ano 2
(2025)

142.977.605
101.657.077

24.703

9.634

116

Ano 3
(2026)

144.896.723
103.021.570

25.034

9.763

117

Ano 4
(2027)

146.721.437
104.318.942

25.350

9.886

119

Ano 5
(2028)

148.387.585
105.503.573

25.637

9.999

120

Legenda: DC: Doenca de Crohn, IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, SUS: Sistema Unico
de Saude

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou intolerancia

aos anti-TNF

Para o célculo da populagao elegivel, considerou-se a popula¢do brasileira adulta de 2022 e as
estimativas para os anos seguintes, segundo IBGE (38). Em seguida, foram realizadas estimativas da
populagdo atendida pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (71,1%)(39), dos pacientes com DC (prevaléncia
de 24,3 casos/100.000 habitantes/ano)(40), daqueles com doenga considerada moderada a grave
(39%)(41) e, por fim, quantos tinham indicagao de terapia bioldgica por falha ou intolerdncia ao uso dos

anti-TNF (55%)(65). Maiores detalhes sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Parametros e populagao utilizados no modelo de impacto orgamentario
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Estimativa

epidemiolégica da Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
P &f (2024) (2025) (2026) (2027) (2028)
populagao
Populacdoadulta /7 097 142977605  144.896.723 146.721.437 148.387.585
do Brasil (IBGE)
Populagdo 100.213.379  101.657.077  103.021.570 104.318.942 105.503.573
atendida no SUS
Pacientes com DC 24.352 24.703 25.034 25.350 25.637
Pacientes com DC 9.497 9.634 9.763 9.886 9.999
moderada a grave
Pacientes com DC
ativa moderada a
grave, com
liclzr=o e 5223 5.299 5370 5.437 5.499

terapia bioldgica e
com falha ou
intolerancia aos
anti-TNF
Legenda: DC: Doenca de Crohn, IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, SUS: Sistema Unico

de Saude

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF

Para esta primeira populagdo assumiu-se um cendrio mais conservador com incorporacgdo entre
2,5% e 20% e um cendrio mais agressivo de 10% a 50%, do ano 1 a 5, respectivamente, conforme

apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Market share proposto para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indica¢do
de terapia biolégica e com contraindica¢do aos anti-TNF

Cenério Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2024) (2025) (2026) (2027) (2028)
Cenario atual
Terapia padrao 100% 100% 100% 100% 100%
UST 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario proposto conservador
Terapia padrao 97,5% 95,0% 90,0% 85,0% 80,0%
usT 2,5% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%
Cenario proposto moderado
Terapia padrao 95% 90% 85% 80% 75%

145



Nl W DA

usT 5% 10% 15% 20% 25%

Cenario proposto agressivo

Terapia padrao 90% 80% 70% 60% 50%

usT 10% 20% 30% 40% 50%

Nota: UST: ustequinumabe;

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerdncia

aos anti-TNF

Para esta popula¢do consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e
IFX. O market share do cenario atual foi estabelecido conforme a proporc¢édo do uso destes farmacos para
pacientes com DC no DATASUS entre 2016 e 2021. Ja para o cendrio proposto assumiu uma incorporacao

entre 2,5% e 12,5% desta nova tecnologia, conforme apresentado na Tabela 4.

146



Tabela 4. Market share para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicagdo de terapia bioldgica

e com falha ou intolerancia aos anti-TNF

Cenério Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2024) (2025) (2026) (2027) (2028)
Cenario atual
ADA 43,0% 43,0% 43,0% 43,0% 43,0%
czp 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0%
IFX 54,0% 54,0% 54,0% 54,0% 54,0%
usT 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario proposto conservador
ADA 41,9% 40,9% 39,8% 38,7% 37,6%
czpP 2,9% 2,9% 2,8% 2,7% 2,6%
IEX 52,7% 51,3% 50,0% 48,6% 47,3%
UST 2,5% 5,0% 7,5% 10,0% 12,5%
Cenario proposto moderado
ADA 41,9% 40,9% 38,7% 36,6% 34,4%
czp 2,9% 2,9% 2,7% 2,6% 2,4%
IEX 52,7% 51,3% 48,6% 45,9% 43,2%
USsT 2,5% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%
Cenario proposto agressivo
ADA 40,9% 38,7% 36,6% 34,4% 32,3%
czp 2,9% 2,7% 2,6% 2,4% 2,3%
IEX 51,3% 48,6% 45,9% 43,2% 40,5%
UST 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe;

Para o impacto orcamentario foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica (PSA)
avaliando o impacto da incerteza dos parametros utilizando simulagao de Monte Carlo de segunda ordem.
Todos os parametros do modelo foram associados com distribuicGes probabilisticas, sendo que para cada

analise, 1.000 simula¢des foram realizadas.
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e A anadlise de impacto orcamentario utilizou o modelo de custo-efetividade como base.
Dessa forma, foram consideradas as mesmas transi¢cdes da arvore de decisdo e modelo
de Markov.

e N3o foi considerado a descontinuac¢do dos tratamentos

e Foram utilizados dados epidemioldgicos; assume-se que esses dados permanecam
constantes ao longo dos 5 anos, sendo que a populacdo elegivel é ajustada pelo
crescimento da populagdo brasileira com base nas tabelas de expectativa populacional
para préximos anos (IBGE);

e Foiconsiderado que um ano tem 52 semanas e um més 30 dias.

Pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com

contraindicacdo aos anti-TNF

Observa-se que a incorporacgdo de UST no SUS tem como resultado um incremento orgamentario,
ou seja, um impacto econdmico positivo. O impacto orgamentério no cendrio conservador inicia em RS
73.474 mil no primeiro ano, chegando a RS 618,818,00 mil no quinto ano de andlise, gerando um total
acumulado de RS 1,60 milhdes em cinco anos. J& no cendrio moderado variou de RS 146,947 mil a RS
773,522 mil do primeiro ao quinto ano de andlise, respectivamente, dando um total acumulado de RS
2,28 milhdes. O impacto orcamentario no cendrio agressivo inicia em RS 293,894 mil no primeiro ano,
chegando a RS 1,54 milhdes no quinto ano de analise, gerando um total acumulado de RS 4,56 milhdes

em cinco anos. Os resultados sao apresentados na Tabela 5, Figura 1, Figura 2 e Figura 3.

Tabela 5. Resultados para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia
bioldgica e com contraindicagdo aos anti-TNF

Cenério Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
(2024) (2025) (2026) (2027) (2028)

Cenario atual

Terapia padrdo RS 643.277 RS 652.545 RS 661.303 RS 669.631 RS 677.235
usT
TOTAL RS 643.277 RS 652.545 RS 661.303 RS 669.631 RS 677.235 RS 3.303.991
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Terapia padrdo
UST

TOTAL

Impacto
Org¢amentario

Terapia padrao
UST

TOTAL

Impacto
Orgamentario

Terapia padrdo
UST

Total

Impacto
orcamentario

RS 627.195
RS 89.556
RS 716.751

RS 73.474

RS 611.113
RS 179.111
RS 790.225

RS 146.947

RS 578.950
RS 358.222
R$ 937.172

RS 293.894

Nota: UST: ustequinumabe;

RS 1.400.000
RS 1.200.000
RS 1.000.000

RS 800.000
RS 600.000
RS 400.000
RS 200.000
RS -

M Cenario Atual

Cenario proposto conservador

RS 619.917 R$ 595.173
RS 181.691 RS 368.260
RS 801.609 RS 963.433
RS 149.064 RS 302.130

Cendrio proposto moderado

RS 587.290 RS 562.108
RS 363.383 RS 552.391
RS 950.673 RS 1.114.498
RS 298.128 R$ 453.195

Cenario proposto agressivo

RS 522.036 RS 462.912

RS 726.766 RS 1.104.781
R$ 1.248.801 R$ 1.567.693

RS 596.257 RS 906.390

1 2 3

B Cenario Proposto

RS 569.187 RS 541.788
RS 559.347 RS 754.265
RS 1.128.533 RS 1.296.053
RS 458.902 RS 618.818
RS 535.705 RS 507.927
RS 745.796 RS 942.831
RS 1.281.501 RS 1.450.758
R$ 611.870 R$ 773.522
RS 401.779 RS 338.618
RS 1.491.592 RS 1.885.663
R$ 1.893.370 RS 2.224.280
R$ 1.223.739 RS 1.547.045

4 5

Impacto Orcamentario

RS 4.906.380

RS 1.602.388

RS 5.587.655

R$ 2.283.663

R$ 7.871.317

R$ 4.567.325

Figural. Resultados da analise de impacto orcamentdrio para o cenario conservador para
pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indicagdo de terapia bioldgica e com
contraindicacdo aos anti-TNF
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Figura 2. Resultados da andlise de impacto orcamentario para o cendrio moderado para
pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia bioldgica e com
contraindicacdo aos anti-TNF
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Figura 3. Resultados da andlise de impacto orgamentario para o cendrio agressivo para pacientes
adultos com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com contraindica¢do aos
anti-TNF

A analise de sensibilidade probabilistica corrobora com os resultados prévios. Para o cenario
conservador, o impacto orcamentario variou entre RS 43 mil e RS 100 mil no primeiro ano, chegando a
variar entre RS 369 mil e RS 845 mil no quinto ano de andlise. Os resultados dessa andlise estdo

apresentados a seguir, na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica para o cendario conservador para pacientes
adultos com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia biolégica e com contraindica¢do aos
anti-TNF

Custos (RS)
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

(2024) (2025) (2026) (2027) (2028) pete]

L RS RS RS RS
Cendrio Atual 631.631 640730 649331 [° 057508 R3664.974 ., rio4

Cenario proposto i Ro B RS RS i
prop 703.788  787.123  946.046  1.108.186  1.272.703  4.817.847

. RS RS RS
Impacto incremental RS 72.157 146.393 296,716 RS 450.679 RS 607.729 1.573.673

Intervalo de confianga RS

R$ 43.874 RS 89.013 R$ 274.031  R$ 369.524 956.858

inferior 180.415
Intervalo de confianga RS RS RS
superior 100.440 203.773 413.016 RS 627.326 RS 845.933 2.190.488

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora com os resultados prévios. Para o cendrio
agressivo, o impacto orcamentdrio variou entre RS 181 mil e RS 410 mil no primeiro ano, chegando a
variar entre RS 953 mil e RS 2,16 milhées no quinto ano de andlise. Os resultados dessa andlise estdo

apresentados a seguir, na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para o cendrio agressivo para pacientes
adultos com DC ativa moderada a grave, com indica¢do de terapia biolégica e com contraindica¢do aos
anti-TNF

Custos (RS)
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
(2024) (2025) (2026) (2027) (2028)
Cendrio Atual RS RS RS 665.450 RS 673.830 RS 681.482 RS 3.324.709
647.311 656.636
Cenaric proposto RS RS RS RS RS RS 7.922.354
943.156 1.256.851 1.577.857 1.905.693 2.238.797
Impacto RS RS RS 912.407 RS RS RS 4.597.645
incremental 295.845 600.215 1.231.863 1.557.315
Intervalo de RS RS RS 558.616 RS 754.201 RS 953.456 RS 2.814.880
confianga inferior 181.130 367.478
Intervalo de RS RS RS RS RS RS 6.380.409
confianca superior ~ 410.561 832.952 1.266.198 1.709.525 2.161.173

Pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerdncia

aos anti-TNF

Para esta popula¢do consideramos como comparadores os seguintes medicamentos: ADA, CZP e
IFX. O impacto orcamentdrio no cendrio conservador inicia em RS 2,15 milh&es no primeiro ano, chegando

a RS 11,32 milhdes no quinto ano de anélise, gerando um total acumulado de RS 33,42 milhdes em cinco
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anos. Para o cendrio moderado variou de RS 2,15 milhdes a RS 18,11 milhdes do ano 1 ao ano 5,
respectivamente, gerando um total de RS 46,90 milhdes nos 5 anos. A anélise de impacto orcamentario
para o cenario agressivo para pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia
bioldgica e com falha ou intolerdncia aos anti-TNF variou de RS 4,30 milh3es a RS 22,64 milhdes do ano 1
ao ano 5, respectivamente, com um acuimulo de RS 66,84 milhdes nos 5 anos. Os resultados sdo

apresentados na Tabela 8, Figura 4, Figura 5 e Figura 6.

Tabela 8. Resultados para pacientes adultos com DC ativa moderada a grave, indicacdo de terapia
bioldgica e com falha ou intolerancia aos anti-TNF

Cenério Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
(2024) (2025) (2026) (2027) (2028)
Cenario atual
RS RS RS RS
ADA 29.822.581 30.252.213 30.658.273 31.044.359 RS 31.396.894
czp R$2.544.294 RS$2.580.948 RS$2.615.591 RS$2.648.530 RS 2.678.606
RS RS RS RS
IFX 45.797.298 46.457.065 47.080.635 47.673.531 RS 48.214.905
UsT RS - RS - RS - RS - RS -
R$ RS RS RS
TOTAL 78.164.174 79.290.226 80.354.499 81.366.420 RS 82.290.406 RS 401.465.725
Cenario proposto conservador
RS RS RS RS
ADA 29.077.017 28.739.602 28.358.903 27.939.923 RS 27.472.283
czp R$2.480.687 R$2.451.901 RS$2.419.422 RS$2.383.677 RS 2.343.780
RS RS RS RS
IFX 44.652.366 44.134.212 43.549.588 42.906.178 RS 42.188.042
RS RS
usT R$4.104.630 RS 8.327.524 12.658.950 17.091.155 RS 21.606.550
RS RS RS RS
TOTAL 80.314.699 83.653.238 86.986.862 90.320.933 RS 93.610.655 RS 434.886.387
Impacto  p¢2150.525 R$4.363.012 R$6.632.362 R$8.954.513 RS 11.320.249 RS 33.420.663
Org¢amentario
Cenario proposto moderado
RS RS RS RS
ADA 29.077.017 28.739.602 27.592.446 26.387.705 5 20l i s e el
czp R$2.480.687 R$2.451.901 RS$2.354.032 R$2.251.250  R$2.142.885 R$ 11.680.754
RS RS RS RS
IFX 44.652.366 44.134.212 42.372.572 40.522.502 B sk D2
RS RS
usT R$4.104.630 RS 8.327.524 16.878.600 55 636,733 RS 34.570.480 R$ 89.517.966
RS RS RS RS RS
LI 80.314.699 83.653.238 89.197.649 94.798.190 100.402.805 R5.448.366.561
Impacto R$2.150.525 R$4.363.012 RS 8.843.150 RS R$ 18.112.399 RS 46.900.857
Orgamentdrio B AN U 13.431.770 B e
Cenario proposto agressivo
RS RS RS RS
ADA 28.331.452 27.226.991 26.059.532 24.835.487 RS 23.547.671
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czp RS 2.417.080 RS$2.322.853 R$2.223.252 RS 2.118.824 RS 2.008.954

RS RS RS RS
1P 43507.433 41811350 40018540  38.138.825 v 30161179
RS RS RS
usT R$8.200259 o ccc a7 25317.000 34182311 43213100
ToTAL 82465224  88.016250  93.619.224  99.275.447 104930905 "> 468:307.050
Impacto RS RS

RS$ 4.301.050 RS 8.726.025 RS 22.640.499 RS 66.841.325

Orgamentario 13.264.725 17.909.027
Nota: ADA: adalimumabe; CZP: certolizumabe pegol; IFX: infliximabe; UST: ustequinumabe;

RS 100.000.000
RS 80.000.000
RS 60.000.000
RS 40.000.000
RS 20.000.000
RS -
1 2 3 4 5
M Cenario Atual W Cendrio Proposto Impacto Orgamentario

Figura 4. Resultados da anadlise de impacto orgamentario para o cendrio conservador para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou
intolerdncia aos anti-TNF

RS 120.000.000
RS 100.000.000
RS 80.000.000
RS 60.000.000
RS 40.000.000
RS 20.000.000
RS -
1 2 3 4 5
M Cenario Atual W Cendrio Proposto Impacto Orgamentario

Figura 5. Resultados da andlise de impacto orgamentario para o cendrio moderado para
pacientes com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou
intolerancia aos anti-TNF
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Figura 6. Resultados da analise de impacto orgamentario para o cendrio agressivo para pacientes
com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia biolégica e com falha ou intolerancia aos anti-
TNF

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados do caso base. O impacto
orcamentario variou entre RS 1,29 milhdes a RS 2,95 milhdes no primeiro ano, chegando a variar entre
RS 6,81 milhdes e RS 15,56 milhdes no quinto ano de andlise. Os resultados dessa andlise estdo

apresentados a seguir, na Tabela 9.

Tabela 9. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (caso-base)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

(2024) (2025) (2026) (2027) (2028) Total
Cenério Atual RS RS RS R$ RS RS
enario Atua 77.284.803  78.398.186  79.450.486  80.451.023  81.364.613  396.949.111
Cendri ¢ RS RS RS RS RS RS
enario proposto 79.410.730 82711295  86.006.989  89.303.116  92.555.384  429.987.514
| toi tal RS RS RS RS RS RS
mpacto incrementa 2125928  4.313.109 6.556.503  8.852.093  11.190.770  33.038.403
Intervalo de confianga RS RS RS R$ RS R$ 20.116.832
inferior 1294461 2626219  3.992.205 5389972  6.813.975
Intervalo de confianca RS RS RS RS RS RS
superior 2.957.394  5999.999  9.120.801 12314214  15.567.566  45.959.974

6. LIMITACOES

Por ndo haver evidéncias direta que compara UST com ADA, IFX e CZP, as evidéncias foram obtidas

de diferentes estudos primarios.
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