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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 incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o0 MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranc¢a da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as
tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior
a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao 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 Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saldde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
—sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢ao e Complexo Econdmico-Industrial da
Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo 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 contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdao do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
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De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo Econémico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salide 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 tecnolédgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario; articular as agées do Ministério da Saude referentes a incorporac¢do de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promog¢éao da
saude, prevencdo e tratamento de doengas, 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 atencao e os
cuidados com a saulde sao 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 satide 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 avaliacdo econ6émica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢ao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Esse relatorio se refere a anadlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Takeda Pharma Ltda. sobre a eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario do vedolizumabe (Entyvio®) para o tratamento da doenca de Crohn
moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou contraindicacdo a um anti-TNF, no Sistema Unico de Satde (SUS),

visando avaliar sua incorporagao de uso no SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram néo ter conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Vedolizumabe (Entyvio®)

Indicagdo: Tratamento da doenga de Crohn moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou contraindicagao a um anti-
TNF.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Contexto: A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal cronica caracterizada por inflamacgao transmural
do trato gastrointestinal, e sua fisiopatologia envolve uma interacdo complexa entre susceptibilidade genética, fatores
imunolégicos e ambientais (1). Em todo o mundo, a incidéncia de DC estd aumentando, sendo maior em nag¢ées do
ocidente (2). No Brasil, a prevaléncia da DIl aumentou de 30,0/100.000 em 2012 para 100,1/100.000 em 2020; com a
prevaléncia da DC crescendo de 12,6/100.000 a 33.7/100.000 no mesmo periodo. O tratamento desta doenga tem o
objetivo de induzir a doenca para o estado de remissdao e manter a doenga em remissao.

Pergunta: Vedolizumabe é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento da doenga de Crohn ativa moderada a grave
apos falha, intolerancia ou contraindicagao aos anti-TNF, comparado ao ustequinumabe?

Evidéncias cientificas: Foram identificadas quatro revisGes sistematicas com metandlise em rede (NMA, do inglés Network
Meta-Analysis), no entanto, a mais recente foi o estudo que identificou o maior nimero de ensaios clinicos randomizados
que sdo relevantes para o contexto. Desta forma, foi o Unico estudo considerado como evidéncia. A NMA identificou 5
ensaios clinicos randomizados que envolviam o vedolizumabe e o ustequinumabe, mas nenhum ensaio fazia comparagdes
diretas, entdo os resultados sdo baseados em comparacgao indireta. A andlise de qualidade da evidéncia foi considerada
baixa, devido a risco de viés identificado em alguns ensaios clinicos e devido a imprecisdao dos resultados. Todos os
desfechos analisados, ndo mostraram diferenga estatisticamente significante entre as duas tecnologias. Inducdo de
remissdo em pacientes naive para anti-TNFs, OR 1.32 (0.54 a 3.23); Inducdo de remissdo em pacientes que
falharam/intolerantes ao anti-TNFs, OR 1.57 (0.80 a 3.06); Resposta clinica em pacientes naive para anti-TNFs, OR 1.62
(0.87 a 3.00), resposta clinica em pacientes que falharam/intolerantes ao anti-TNFs, OR 1.40 (0.68 a 2.87); Manutencdo
da remissdao, OR 1.27 (0.69 a 2.36); Eventos adversos sérios, OR 0.75 (0.38 a 1.49); Infec¢des, OR 0.89 (0.52 a 1.52)
Avaliagdao econdmica: Sobre o pressuposto de similaridade na eficdcia e seguranca, foi realizado uma andlise de custo-
minimizagao, que levou em consideragdo os custos médicos diretos (preco do medicamento e o prego da aplica¢do), em
um modelo de 2 anos, pois hd uma fase de inducdo da remissdo e manutencdo desta inducdo no primeiro ano e uma fase
de manutencdo da remissdo no segundo ano. O custo total do vedolizumabe para os dois anos foi de RS 45.603,08 por
paciente vs RS 62.572,58 por paciente para o uso do ustequinumabe. A diferenca mostra uma economia de RS 16.969,50
por paciente, com o uso do vedolizumabe.

Avaliagdo de impacto or¢amentario: Para a analise de impacto orgamentario (AlO), foi considerando um horizonte
temporal de cinco anos. Devido a falta de dados de demanda aferida, sobre prevaléncia da DC no Brasil, a populacao
elegivel ao tratamento com vedolizumabe foi estimada pelo método epidemioldgico. Desta forma, foi realizada

simulagGes com cendrios mais conservador a mais agressivo em relacdo ao market-share. O impacto orgcamentario
10
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incremental no primeiro ano foi de uma economia de aproximadamente RS 3,7 milhdes e que pode chegar a RS 95,8
milhdes no acumulado de 5 anos, no cendrio mais agressivo.

Experiéncia internacional: A agéncia de avaliacdo de tecnologias inglesa, o The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), a Canada’s Drug Agency (CDA — antiga CADTH) e a Escdcia, o Scottish Medicines Consortium (SMC),
recomendaram o uso do vedolizumabe para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a
grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou foram intolerantes a terapia convencional ou a um
antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNFa).

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram identificadas seis tecnologias potenciais para o tratamento de pessoas
com DC ativa moderada a grave. Risanquizumabe (anti-IL 23), registrada na Anvisa, EMA e FDA. Upadacitinibe (de uso
oral, inibidora de JAK1), registrada na EMA e FDA. Ambas com parecer favoravel do Nice e CDA. Ademais, miriquizumabe
(anti-IL 23) e guselcumabe (anti-IL 23), em pré-registro na EMA e FDA; além de etrasimode (anti S1P1, de uso oral) e
tulisoquibarte (anti TL1A), em fases 2/3 e 3 de pesquisa clinica.

Consideragoes finais: As evidéncias mostram que o vedolizumabe ndo mostrou diferenga estatisticamente significante
guando comparado ao ustequinumabe, nos diversos desfechos analisados, apesar de baixa qualidade da evidéncia. O
preco proposto pelo demandante, utilizado na analise de custo-minimizagdao mostrou que a tecnologia gerou economia
ao SUS quando comparado ao ustequinumabe. Os resultados da analise de custo-minimizagdo refletiram a economia
calculada na andlise do impacto orcamentdrio, mas esta economia pode estar superestimada se o nUmero de pacientes
for menor do que calculado, e, considerando a incerteza da magnitude de efeito de similaridade entre as tecnologias.
Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n? 72/2024 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do
Paciente, durante o periodo de 11/10/2024 a 21/10/2024, e 208 pessoas se inscreveram. Durante seu relato, o
representante, que faz uso do vedolizumabe desde 2019, relatou como foi a sua experiéncia com a doenca de Crohn e

com o uso desse medicamento, destacando o seu impacto positivo na sua qualidade de vida e no controle da doenca.

Recomendacgao preliminar da Conitec: os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1362 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 05 de dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacgdo ao SUS do vedolizumabe para o tratamento da doenga de Crohn moderada a grave ativa apds
falha, intolerancia ou contraindicacdo a um anti-TNF. A recomendacdo desfavoravel a incorporagdo levou em
consideracdo a incerteza da magnitude do efeito, contrapondo, que a ndo diferenca na eficacia, poderia ser uma diferenca
a favor ou contra ao vedolizumabe, e, desta forma, houve dividas se a analise de custo-minimizagdo é a mais adequada.
Discutiram também que na andlise do impacto orgamentario, é necessdrio verificar a propor¢do de pacientes que
necessitariam de doses adicionais, informacgao que deveria ser levado ao modelo de impacto orgamentario para confirmar

o potencial de economia ao SUS.

Consulta publica: A consulta publica n2 10/2025 ficou vigente no periodo entre 10/02/2025 e 06/03/2025. Foram

recebidas 1.218 contribuicdes, sendo que 1191 (97,8%) expressaram “Eu acho que deve ser incorporado no SUS”. As
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contribuicdes técnico-cientificas, de estudos observacionais, relacionadas as evidéncias clinicas reforcaram os resultados
identificados na metanalise em rede de comparacdo indireta, acerca da incerteza da magnitude do efeito em relacdo a
eficacia e seguranca do vedolizumabe em comparagdo ao ustequinumabe para o tratamento da doenca de Crohn
moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou contraindicacdo a um anti-TNF. Em relacdo as contribuicdes recebidas
no campo “Estudos econdémicos”, a incerteza sobre a tecnologia ser econGmica para o sistema, o demandante apresentou
anadlise de custo-efetividade e impacto orcamentario com uso de pressupostos mais robustos que ajudaram a suprir
incertezas em relagdo aos resultados da andlise inicial, além do entendimento que a incorporac¢do da tecnologia poderia
melhorar a implementacdo do tratamento no cenario dos pacientes com doenca de Crohn moderada a grave ativa apds
falha, intolerdncia ou contraindicacdo a um anti-TNF e que o preco proposto também impactaria em economia no

tratamento da retocolite ulcerativa.

Recomendacao final da Conitec: Aos 14 (quatorze) dias do més de marcgo de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos
da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, regulamentado pelo Decreto
n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a
incorporagao do vedolizumabe para o tratamento da doenc¢a de Crohn moderada a grave ativa apds falha, intolerancia
ou contraindicacdo a um anti-TNF, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Para essa decisdo foi considerada
a vantagem econOmica identificada para o vedolizumabe em relacdo ao ustequinumabe. Por fim, assinou-se o registro de

deliberacdo n2 997/2025.

Decisdo: incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, o vedolizumabe para o tratamento da doenga de Crohn
moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou contraindicacdo a um anti-TNF, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude, publicada no Didrio Oficial da Unido, nimero 88, Secao 1, pagina 83, publicado em 13 de maio de

2025.

Compéndio econémico:

COMPENDIO ECONOMICO \

Preco CMED RS 15.375,77 (PMVG 18%)

Preco final proposto para incorporagao RS 3.140,00

Desconto sobre prego CMED 80%

Custo de tratamento por paciente, por ano | Ano 1 (indu¢do) RS 163.751,95 (PMVG 18%)
(ponderado por dose otimizada) Ano de manutenc¢do: RS RS 143.148,42 (PMVG 18%)

Ano 1 (inducdo) RS 33.441,00
Ano de manutencdo: RS RS 29.233,40

RCUI RS -158.470,84/AVAQ
Custo-minimizacao RS -91.401,34 (2 anos)
Populagdo estimada Cenario conservador: 224 no 12 ano e 1.932 no 52 ano

Cendario moderado: 299 no 12 ano e 1.932 no 52 ano
Cendrio agressivo: 374 no 12 ano e 2.704 no 52 ano

Impacto Orgamentario incremental Cendrio conservador: R$ -26.021.522,32 em 5 anos

12

GOVERND FEDERAL

.:::.anigec SUS+ umlsrt:l‘nozz “-rl-

UNIAG T ATCoMETRUCAD



Cendrio moderado: RS -29.582.155,79 em 5 anos
Cenario agressivo: RS -39.278.638,33 em 5 anos

4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A doenca de Crohn (DC) é caracterizado por inflamacdo transmural do trato gastrointestinal, geralmente
observada nas regides perianal e ileo terminal. Apesar de ser uma doenca inflamatdrio intestinal (DII), ela é diferente da
colite ulcerativa, pois a DC é caracterizada por lesGes descontinuas e segmentares. O processo de inflamagao transmural
cronica pode gerar fibrose, resultando em obstrucdo intestinal, além de perfuragdo dos tratos sinusais e posterior
penetragdo na serosa, causando perfuragdes e fistulas (1).

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 (2).

A DC nao tem cura, e sua histdria natural é caracterizada por doenca ativa e remissdes. Para diferenciar a doenca
ativa e a remissdo da doenca, o indice de Harvey-Bradshaw (IHB) pode ser usada para classificar a doenca.

Por apresentar uma boa correlacdo com o indice de Atividade da DC (IADC) - padrdo-ouro na classificacdo dos
estagios da doenca (4), o indice de Harvey-Bradshaw (IHB) (3), apresentado no Quadro 1, é empregado com o objetivo
de diferenciar a doenga ativa da doenga em remissdo. As correlagdes com o IADC mostram que uma resposta clinica
significativa (redugdo no IADC igual ou superior a 100 pontos), equivale a uma redugdo de > 3 pontos na escala IHB,

enquanto a remissdo clinica (IADC <150 pontos) equivale a uma reducdo de < 4 pontos nesse segundo indice.

Quadro 1. indice de Harvey-Bradshaw (IHB) para classificacio da Doenca de Crohn (4)
Variavel Descricdo Escore \
0 = muito bem
A Bem-estar geral 1= levemente comprometida
2=ruim
3= muito ruim
4= péssimo
0= nenhum
B Dor abdominal (dia anterior) 1=leve
2= moderada
3=intensa
C Numero de evacuagdes liquidas por dia 1 por evacuagao
(dia anterior)
0= ausente
D Massa abdominal 1= duvidosa
2=definida
3= definida e dolorosa
1 por item:
Dor nas articulagoes
E Complicagdes Inflamacgdo ocular (uveite)
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Eritema nodoso
Ulceras aftosas
Pioderma gangrenoso
Fissura anal
Nova fistula
Abscesso
Interpretagdo:

Total Soma dos escores das variaveis A B Remissdo: <5
Doenca leve: 5a 7
Doenca moderada: 8 a 16
Doenga grave: >16

4.2. Tratamento recomendado

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para doenca de Crohn (PCDT-DC) publicado pelo
Ministério da Saude em 2017, o tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades clinicas e as vezes cirurgicas. O
tratamento clinico tem o objetivo de induzir a remissdo clinica, a melhora da qualidade de vida e, apds, manutengdo da
remissdo. O tratamento cirdrgico é necessario para tratar obstrugdes, complicagcdes supurativas e doenca refrataria ao
tratamento medicamentoso (2). O tratamento da DC é definido segundo a localiza¢gdo da doenga, o grau de atividade e as
complicagBes. As opgoes sdo individualizadas de acordo com a resposta sintomatica e a tolerdncia ao tratamento.

Sulfassalazina, mesalazina e antibidticos ndo tém agao uniforme ao longo do trato gastrointestinal, enquanto
corticosteroides, imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma agdao mais constante em todos os segmentos
gastrointestinais (2,5). O tratamento pode ser dividido em duas partes, inducdo da remissdo e manutencdo da remisséo.
Na fase de inducdo da remissdo é indicado o uso de corticosteroides, azatioprina associado ou n3do ao alopurinol, ou
metotrexato. Na falha de alcancar a remissao livre de corticosteroides, o uso dos agentes anti-fator de necrose tumoral
(anti-TNFs), infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe devem ser considerados. No tratamento da fase aguda, a terapia
anti-TNF deve ser suspensa se ndo houver resposta apds 2 doses (reducdo de pelo menos 3 pontos no IHB). Em pacientes
com fistulas, deve-se suspender o anti-TNF se ndo houver resposta apds 3 doses.

Em pacientes em uso de anti-TNF para manutencdo, a terapia deve ser utilizada até a falha e seu uso reavaliado
a cada 12 meses. Pode-se manter o uso de azatioprina apds a suspensdo dos anti-TNF (6). A terapia anti-TNF pode ser
mantida se houver clara evidéncia de doenga ativa, determinada por sintomas clinicos ou por marcadores biolégicos de
inflamagdo ou por achados endoscépicos, devendo ser a continuidade do tratamento reavaliada a cada 12 meses.
Pacientes em tratamento de manutenc¢ao que tiverem perda de resposta podem mudar de agente anti-TNF (8). Apds 12
meses de tratamento com anti-TNF, pacientes que apresentarem remissdo clinica e endoscdpica (cicatrizagdo da
mucosa/auséncia de ulceragdes) podem ter o anti-TNF suspenso e realizar tratamento de manutengdo com azatioprina.
Segundo metandlise de estudos observacionais, o risco de recorréncia da doenca 6 e 12 meses ap6s suspensdo de anti-
TNF em pacientes que atingiram remissao clinica e endoscépica é de 18% e 26%, respectivamente, versus 61% e 42%

naqueles que atingiram apenas remissdo clinica. Anti-TNF pode ser reiniciado em caso de recorréncia (7).
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No entanto, uma parcela significativa, entre 20 a 40% dos pacientes podem ndo respondem primariamente aos
anti-TNFs e 23-46% apresentam falha secundaria com perda de resposta em longo prazo (8). Uma revisdo sistematica
mostrou que o segundo anti-TNF, apds a falha do infliximabe, ndo induziu remissdo e ndo induziu resposta em 57% e 37%
dos pacientes, respectivamente. A taxa de remissdo foi menor quando o motivo para troca do primeiro anti-TNF foi falha
primaria (30%), do que apds falha secundaria (45%), e do que troca por intolerancia (61%). As taxas de resposta foram,
respectivamente, 53%, 62% e 72% (8).

Desta forma, na 1252 Reunido Ordindria da Conitec, dezembro de 2023, o Comité entendeu que existe uma
necessidade médica ndo atendida e que o ustequinumabe apresenta beneficios clinicos claros a populacdo de interesse
(9). Mesmo com a nova op¢do de tratamento, entre 40% e 60% dos pacientes tratados com ustequinumabe (UST) ndo
atingem resposta ou remissao clinica, respectivamente (10).

Assim, a empresa Takeda solicitou a incorporac¢do do vedolizumabe, pois entendeu que poderia ser mais uma

opcdo terapéutica para os pacientes que sdo contraindicados, intolerantes ou falharam ao uso dos anti-TNFs.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O vedolizumabe é uma anti-integrina, com o mecanismo de acdo que tem acdo seletiva no trato gastrointestinal
(11).

Deve-se iniciar o tratamento com vedolizumabe intravenoso (1V), o qual deve ser administrado por profissionais
de salde preparados para manejar reacbes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, caso ocorra. Monitoramento
apropriado e medidas de suporte médico devem estar disponiveis para uso imediato enquanto vedolizumabe IV é
administrado. Todos os pacientes devem ser observados continuamente durante cada infusdo e até que a infusdo esteja

completa (11).

Quadro 2. Ficha técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentacao

Posologia

Detentor
registro

Fabricantes

Indicagao
aprovada
Anvisa

Indicagao proposta
pelo demandante

Contraindicagoes

13 Conitec

Medicamento (administragdo intravenosa)

Vedolizumabe

Entyvio®

Frasco-ampola, 300 mg

Administragdo intravenosa.

Indugdo: 300 mg - Semanas 0, 2 e 6. Os pacientes que ndao presentarem resposta podem se
beneficiar de uma dose na Semana 10.

Manutencdo: 300 mg, a cada 8 semanas a partir da Semana 14. Alguns pacientes com reducao da
resposta podem se beneficiar de otimizacdo da dose a cada 4 semanas

Takeda Phamaceutical Company Limited

Takeda Phamaceutical Company Limited

Tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma
resposta
inadequada, perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um TNF-a.

Pacientes adultos com DC moderada a grave ativa que apresentaram falha, intolerancia ou com
contraindicacdo a anti-TNF.

O vedolizumabe é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade (como dispneia,
broncoespasmo, urticdria, rubor e aumento da frequéncia cardiaca) ao vedolizumabe ou a
qualguer um dos excipientes do produto

O vedolizumabe é contraindicado na presenca de infec¢Oes ativas graves, tais como tuberculose,
septicemia, citomegalovirus, listerioses e infec¢Ges oportunistas, como leucoencefalopatia

multifocal progressiva (LMP)
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Precaugoes Monitoramento apropriado e medidas de suporte médico devem estar disponiveis para uso

imediato enquanto vedolizumabe IV é administrado.

ANGEEG LI Dispneia (comum), artralgia (muito comum), dor nas extremidades (muito comum) e reacdo no

local da inje¢do (comum).

Fonte: “Entyvio® (vedolizumabe) [Bula]”(11).

5.1. Prego proposto para a tecnologia

Apresentagao Preco proposto Prego maximo de Venda ao Prego praticado em

pelo demandante Governo (PMVG) 18%* compras publicas (DLOG)*

Pé liofilizado para solugdo injetavel, 300 mg | RS 3.140,00 RS 15.375,77 RS 3.888,54

*CMED, atualizada em 03/09/2024. Acessado em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

#N3o foi identificado compra de vedolizumabe no Banco de Precos em Saude (BPS). Acesso em 18/11/2024. Acessado em: http://bps-
legado.saude.gov.br/login.jsf

O prego proposto para incorporagio do vedolizumabe para DC (R$3.140,00) representa quase 80% de desconto
frente ao PMVG 18% do medicamento e um desconto adicional de 19% frente ao Ultimo contrato para aquisicdo de
vedolizumabe pelo Ministério da Saude (Contrato DLOG 333/2023), compra realizada para retocolite ulcerativa.

O demandante deixou explicito que caso o vedolizumabe seja incorporado para a DC, o prego proposto sera
mantido para a compra referente ao retocolite ulcerativa, e com base no ultimo contrato assinado, em que o Ministério
da Saude adquiriu 17.980 unidades do medicamento, com valor global de aproximadamente RS 70 milhdes, estima-se
que haveria uma economia de mais de RS 13 milhdes.

O custo do medicamento é maior no primeiro ano, pois na fase de inducdo da remissdao sao necessarias 8 doses
(semana 0, 2, 6 e depois 8 em 8 semanas), RS 25.120,00. Na fase de manutencdo, a dose de manutencdo de 8 em 8

semanas pode ter ano com 6 doses e ano com 7 doses, entdo 6,5 doses por ano em média serdo necessarias, RS 20.410,00.

Patente

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organiza¢do Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formula¢do dos medicamentos. A busca foi realizada em 04 de novembro de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1)Cortellis e Orange book: ["vedolizumab"]
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
http://bps-legado.saude.gov.br/login.jsf
http://bps-legado.saude.gov.br/login.jsf

(2)Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3)INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Para o medicamento vedolizumabe, foram encontrados 3(trés) documentos patentarios na base de patentes do

INPI, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Documento de patente do medicamento vedolizumabe depositados no INPI.

BR112013028169 Formulagdo farmacéutica liquida Millennium 02/05/2032 Formulagio®
estavel compreendendo um Pharmaceuticals, INC.
anticorpo ANTI-a4R7e artigo (Us)
manufaturado
BR122019017265 Usos de uma formulagdo Millennium 02/05/2032 Formulaggo®
farmacéutica liquida estavel Pharmaceuticals, INC.
compreendendo um anticorpo ANTI- (Us)
adlk7
BR122021011134 Formulagdo farmacéutica liquida Millennium 02/05/2032 Formulagio®
estavel compreendendo um Pharmaceuticals, INC.
anticorpo ANTI-a4R7 e artigo (US)
manufaturado

@Formulacdes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" a
formulacédo finalizada, tecnologias relacionadas a modificacdo da farmacocinética.
(Fonte: Cortellis Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢Ges civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacGes
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de explora¢do da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pela Takeda Pharma,
sobre eficacia e seguranca do vedolizumabe para o tratamento da doenca de Crohn moderada a grave ativa que

apresentaram falha, intolerancia ou contraindicagdo a anti-TNFs, visando avaliar sua incorpora¢do no SUS.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias cuja estruturacdo encontra-

se no Quadro 3, abaixo.

Quadro 3. Questdo estruturada no formato PICO apresentada pelo demandante.
Pacientes adultos com DC moderada a grave ativa que apresentaram falha, intolerancia ou com

Populagao
contraindicagdo a anti-TNF.

Intervengdo (tecnologia) Vedolizumabe

Comparagao Ustequinumabe

Eficacia: Remissdo clinica, Resposta clinica, Qualidade de vida

Desfechos (Outcomes)

Seguranca: Eventos adversos em geral, Eventos adversos graves.

Desenho do estudo Revisdes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos randomizados

Pergunta: Vedolizumabe é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn moderada
a grave ativa que apresentaram falha, intolerancia ou com contraindicacao a anti-TNF comparado ao Ustequinumabe?

Com base na pergunta PICO estruturada pelo demandante e por meio de estratégias de busca realizada nas
bases de dados MEDLINE (via Pubmed), Embase, Cochrane library e Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), realizadas até 02/06/2024.

Desta forma, o demandante selecionou cinco estudos. O fluxograma da busca pelas evidéncias pode ser

observado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., abaixo.
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identificagio de publicagbes por meio de bancos de dados e registros

Publicagdes identificadas (n =

Publicagoes removidas antes

4 2.208)-
% Embase (n = 739) A b iz
PubMed (n = |.463) "|  Duplicadas removidas:
,g Cochrane (n = 4) (n=153)
= Lilacs (n = 2)

v

Publicagbes seleclonadas: Publicagdes excluidas:
(n = 2,055) *| (n=1999)
|
A
Publicagoes recuperadas: Publicagbes nio recuperadas:
(n = 56) *n=0)
Publicagdes avaliadas para
clegibiidade: (n = 56) .
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|
v
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Figura 1. Fluxograma Prisma
Fonte: Dossié do demandante (Takeda Pharma)

6.2. Avaliacao critica das evidéncias

Mediante as evidéncias apresentadas pelo demandante foi considerado adequado o acrénimo PICO, assim como
a pergunta de pesquisa, estratégia de busca, bases de dados pesquisadas, com excecdo dos critérios de elegibilidade do
tipo de estudos levantados pelo demandante.

Mesmo considerando a busca adequada, considerou-se relevante a realizagdo de nova busca por artigos
cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, visto que a busca foi realizada no més
de junho de 2024. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na estratégia PICO como
demonstrado na Tabela 1 e a busca foi realizada nas bases Medline (via Pubmed), Embase, The Cochrane Library, LILACS
e no portal ClinicalTrials.gov. A estratégia de busca utilizada pela Conitec foi semelhante ao do demandante. Nenhum
estudo adicional foi identificado além das citadas pelo demandante na busca realizada em 31/11/2024.

Dentre as referéncias selecionadas pelo demandante, foram consideradas somente as que atenderam ao
acrénimo PICO e aos critérios de elegibilidade. No dossié do demandante observa-se que dentre as cinco referéncias
selecionadas, ha quatro revisdes sistematicas com metanalise em rede (NMA do inglés Network Meta-Analyse) (12-15),
e um estudo observacional, retrospectivo (16). No entanto, as revisOes sistematicas tinham objetivo similares e
envolveram os mesmos estudos, pertinentes a matéria, e, portanto, somente a revisdo sistematica mais recente de Singh
e cols., 2021 (12), sera considerada na analise da evidéncia.
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Quadro 4. Avaliacdo pela SE/Conitec dos estudos selecionados pelo demandante.
Estudos incluidos pelo
demandante

AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

Incluidos Excluidos - Motivos

Kawalec e cols., 2017 Revisdo sistematica com os estudos incluidos na revisdo mais recente
de Singh e cols. 2021

Pagnini e cols., 2018 Revisdo sistematica com os estudos incluidos na revisdo mais recente
de Singh e cols. 2021

Singh e cols., 2018 Revisdo sistemdtica com os estudos incluidos na revisdo mais recente
de Singh e cols. 2021

Onall e cols., 2022 Estudo observacional, retrospectivo

Singh e cols., 2021 X

Considerando os critérios de elegibilidade elaborados pela SE/Conitec, percebe-se que menos estudos foram
incluidos em comparagao ao demandante, e, desta forma, foi incluido apenas um estudo de revisdo sistematica com
metanalise (do inglés Network Meta-analysis (NMA)) em rede com resultados de comparagdo indireta (12). Esta
discrepancia ocorreu em funcdo dos critérios de elegibilidade dos estudos estabelecidos pela SE/Conitec do tipo de
estudos incluidos e devido considerar somente o estudo de revisdo sistematica mais recente, que contém todos os
estudos referente a pergunta PICO. Ressalta-se que toda a evidéncia apresentada pelo demandante foi lida e ponderada
para responder a pergunta de pesquisa deste relatorio, sobre eficacia e seguranca do vedolizumabe no tratamento de

pacientes com DC moderada a grave ativa que apresentaram falha, intolerdncia ou com contraindicagdo a anti-TNF.

6.3. Evidéncia clinica
Singh e cols., 2021 (12)

Nesta NMA, Singh et al. (2021) (12), incluiram 15 ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram a eficacia
e seguranca de terapias bioldgicas, tanto na fase de indugdo (=14 dias), quanto manutenc¢do (222 semanas) do tratamento
da doenga de Crohn moderada a grave. As analises foram realizadas de forma separada para pacientes com (10 ECRs em
2.479 pacientes) e sem tratamento prévio com medicamentos bioldgicos, incluindo os anti-TNFs (15 ECRs em 2.931

pacientes).

No entanto, os resultados de vedolizumabe foram extraidos de trés ECRs (17-19), enquanto os de
ustequinumabe provieram de dois ECRs (20,21). Todos os ECRs que envolveram o vedolizumabe sdo estudos que usam
comparagdo com uso de grupo placebo, e os ECRs que envolveram o ustequinumabe, um ECR usou grupo placebo e o
outro ECR usou o adalimumabe de grupo comparador. Desta forma, ndo foi identificado nenhum estudo head-to-head
que comparou o vedolizumabe v.s. o ustequinumabe e estes ECRs foram utilizados para uma comparacao indireta em um

estudo de NMA que fez a comparacao indireta do vedolizumabe v.s. ustequinumabe e outras tecnologias.
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A NMA dividiu os pacientes em naive de uso de bioldgicos e pacientes que fizeram uso e ndo obtiveram resposta

ou foram intolerantes ao uso de bioldgicos e em desfechos de inducdo de remissdo da doenca e manuteng¢do no estado
de remissdo da doenca. No entanto, os estudos que analisaram manutencdo da remissdo s6 usaram os pacientes que

obtiveram resposta clinica inicial.

6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Pacientes sem uso prévio de bioldgicos — Indugdo de remissdo (Resposta de diminui¢do de 100 no CDAI ou CDAI <150)

Na NMA, todos os agentes, exceto certolizumabe pegol, foram significativamente superiores ao placebo para
induzir a remissao clinica. Ndo houve beneficio de ustequinumabe sobre adalimumabe para induzir a remissao clinica (OR
1,11 [IC 95% 0,74 a 1,65]).

Na NMA, houve confianga muito baixa nas estimativas que apoiam o uso de do ustequinumabe em pacientes
naive de biolégicos. Nao houve diferenca significativa entre ustequinumabe e vedolizumabe, inducdo de remissao clinica
OR 1,32 (0,54 a 3,23) e para resposta clinica OR 1,62 (0,87 a 3,00), Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada.. No geral,
o infliximabe em combina¢do com azatioprina (SUCRA 0,96) e infliximabe sozinho (SUCRA 0,81) foi classificado como o
mais alto, seguido por adalimumabe (SUCRA 0,67), ustequinumabe (SUCRA 0,58), risanquizumabe (SUCRA 0,49),
vedolizumabe (SUCRA 0,45) e certolizumabe pegol (SUCRA 0,15).

E— 061 1,50 265 172 207 228
©31119) | (054422 | (0701002 | (061487 | ©63687) | (073.7.08
infliximab + 740 rEr) 785 343
Thiopurine | (0.73852) | (0.99.1945) | (083982 | (0.87.13.54)
1.76 115 138 1.51
Adalimumab | 026408) | (066490) | (051369) | (061374
Adalimumab 065 078 086 171 233
+Thiopurine | (024177 | (021285 | (025295 | (051577 | (084643
089 0.83 132
(061.1.31) : Ustekinumab | 431221) | (054323
710 219
: : Risankizumab | 5 55310) | (0.77.621)
144 162 1.99
(0.75,2.80) ; (0.67,3.00) Vedollzumab | 0.75.5.26)
. 118 Certolizumab 1.38
(0.67.2.10) Pagol (0.70,2.66)

. - Placobo
{

Figura 2. Eficacia comparativa de agentes bioldgicos para indugdo de remissdo clinica (verde) e resposta clinica (azul) em pacientes

sem uso prévio de bioldgicos com doenga de Crohn moderada a grave usando metandlise de rede, expressa como odds ratio (OR)

com intervalos de confianga de 95%.

As comparagdes sdo lidas da esquerda para a direita; OR para comparagdes na célula em comum entre o tratamento definidor de

coluna e linha. Para indugdo de remissdo clinica, o OR >1 favorece o tratamento definidor de linha. Para a indugdo da resposta

clinica, o OR>1 favorece a coluna que define o tratamento. Adaptado de Singh e cols. 2021 (12).

Fonte: Singh e cols., 2021 (12)
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Pacientes que fizeram uso prévio de bioldgicos — Indug¢ado de remissdo (Resposta de diminui¢do de 100 no CDAI ou CDAI
<150)

Na metandlise direta, ustequinumabe (OR 2,55 [IC 95% 1,39 a 4,69]) e risanquizumabe, OR 2,64 (1,89, 3,68), foram
associados a chances maiores de indugdo de remissao clinica em comparacdo com o placebo. Adalimumabe, OR 3,55 (1,82
a 6,93), também foi associado a maiores chances de inducdo de remissao clinica apds perda de resposta ou intolerancia
ao infliximabe em comparagdo com o placebo. O vedolizumabe foi significativamente associado a inducdo da resposta
clinica, OR 1,77 (1,06 a 2,94), mas ndo a remissdo clinica, OR 1,25 (0,63 a 2,49) em comparacdo com o placebo em
pacientes com exposi¢cdo prévia aos bioldgicos.

Na NMA, houve evidéncias de baixa qualidade apoiando o uso de adalimumabe, OR 3,55 (1,82 a 6,93), em pacientes
expostos a produtos bioldgicos. Houve também baixa confianga nas estimativas que apoiaram o uso de vedolizumabe, OR
1,26 (0,74 a 2,14), para induzir a remissdo clinica sobre placebo. Houve baixa confianga nas estimativas de apoio ao
adalimumabe, OR 2,82 (1,20 a 6,62), sobre o vedolizumabe para pacientes expostos a produtos bioldgicos. Vedolizumabe
demonstrou eficacia similar a ustequinumabe na indugdo da remissdo clinica (OR 1,57 (0,80 a 3,06). Para indugdo de
resposta clinica, quando comparado a ustequinumabe, vedolizumabe demonstrou eficdcia similar, OR 1.40 (0,68 a 2,87),
Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. No geral, adalimumabe (SUCRA 0,92), risanquizumabe (SUCRA 0,77) e
ustequinumabe (SUCRA 0,53) foram classificados mais altos do que vedolizumabe (SUCRA 0,23) por induzir a remissdo
clinica nesta populacdo de pacientes. Na NMA, nenhum agente foi claramente superior a outros para inducdo de resposta
clinica entre pacientes expostos a produtos bioldgicos. Para resposta clinica (queda de 100 pontos no CDAI), a classificacdo

geral foi mais alta para risanquizumabe (SUCRA 0,87) e ustequinumabe (SUCRA 0,67).

Ramisss Cince |
RisEnizamah (0.715?24.27) (0.55.714.57) (1.125;1::92) (1.325;4.63)
(0.62?290) Ustekinumab (0.205?16.22) (o.z;d?:zoe) (1.;1'?297)
3
§ (0.614,5:256) (0.51{ ,123.51) S (1.22.0,88?62) (1.831;?:.93)
(0.817'.847.02) (0.618.?2?87) (0.515.224.77) VadoRauman (0.714,2; 14)
R .336?51,90) (1.425.41.09) (1.127'209) (1.017'.71:’.92) Fiacebo

Figura 3. Eficacia comparativa de agentes bioldgicos para inducdo de remissdo clinica (verde) e resposta clinica (azul) em pacientes
que fizeram uso prévio de biolégicos com doencga de Crohn moderada a grave usando metanalise de rede, expressa como odds ratio
(OR) com intervalos de confianga de 95%. As comparagdes sdo lidas da esquerda para a direita; OR para comparagdes na célula em
comum entre o tratamento definidor de coluna e linha. Para inducdo de remissdo clinica, o OR >1 favorece o tratamento definidor de
linha. Para a indugdo da resposta clinica, o OR>1 favorece a coluna que define o tratamento. Adaptado de Sigh e cols. 2021 (12).
Fonte: Singh e cols., 2021 (12)
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Manutencgao do estado de remissao clinica

Na metanalise direta, todos os agentes foram superiores ao placebo para manutencao da remissdao, com tamanhos
de efeito semelhantes.

Na NMA, houve confianca moderada nas estimativas que apoiam a eficacia de adalimumabe ou infliximabe (seja
como monoterapia ou como terapia combinada), ustequinumabe, risanquizumabe, vedolizumabe e certolizumabe pegol
sobre placebo como terapia de manuteng¢do. Houve uma confianga muito baixa nas estimativas de apoio ao uso de
infliximabe com azatioprina sobre vedolizumabe ou risanquizumabe para manutencdo da remissdo. Vedolizumabe
demonstrou eficacia similar a ustequinumabe na manutencdo da remissao clinica (OR 1,27 (0,69 a 2,36). No geral, o
infliximabe com azatioprina (SUCRA 0,87) e adalimumabe (SUCRA 0,78) foram mais bem classificados, seguidos pela

monoterapia com infliximabe (SUCRA 0,63). Uma analise de sensibilidade foi realizada excluindo os ensaios de

tratamento: a classificacdo dos agentes individuais foi semelhante (adalimumabe SUCRA 0,83, infliximabe SUCRA 0,74).

Manutengao do estado de remissao
R 068 0.86 097 713 769 a4 132
©037123) | (040.184) | (034278 | (053240) | (071400) | (069303 | (057.3.08)
infliximab + 127 743 67 248 212 764
Thiopurine | (048333) | (043480) | (064435 | (087709 | (082550) | (069544)
713 731 196 68 153
Adalimumab | 5 55534) | (076226) | (092419 | (090312) | (074319)
Adalimumab 16 174 a8 136
+ Thiopurine | (047.288) | (061497) | (057,386) | (048381)
748 127 717
Ustekinumab | 0 70347) | 069236 | (056242
085 078
Risankizumab | . 41170) | (034,179
0,92
Vedolizumab (0.45,1.87)
Certolizumab
Pegol

Figura 4. Eficacia comparativa de agentes bioldgicos para manutengdo da remissao clinica em pacientes com doenga de Crohn
moderada a grave usando metanalise de rede (NMA), expressa como odds ratios (OR) com intervalos de confianga de 95%.

As comparag0es sdo lidas da esquerda para a direita; OR para comparagdes na célula em comum entre o tratamento definidor de
coluna e linha. Para a manutencgdo da remissdo clinica, OR >1 favorece o tratamento definidor de linha.
Fonte: Singh e cols., 2021 (12)

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos
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Na NMA, o risco de evento adverso sério (EAS) foi menor em pacientes tratados com infliximabe e azatioprina em
comparag¢do com a monoterapia com infliximabe (OR 0,56 [IC 95%: 0,33, 0,97]). Infliximabe e azatioprina (SUCRA 0,86),
adalimumabe (SUCRA 0,78) e ustequinumabe (SUCRA 0,57) foram classificados como menor risco de EAS.

De modo geral, vedolizumabe e ustequinumabe apresentam perfis de seguranca similares. Vedolizumabe ndo

apresentou maior risco de ocorréncia de EAS, OR 0,75 (0,38 a 1,49), e quaisquer infec¢bes, OR 0,89 (0,52 a 1,52), quando

comparado a ustequinumabe, em pacientes com doenca de Crohn moderada a grave,

Eventos adversos sérios (EAS)
m— 177 151 128 0.96 113 0.94
(1.033.05) | (083277) | (064253) | (051,180) | (0.45281) | (0.60,1.47)
118 Infliximab + 0.85 0.72 0.54 0.64 053
(0.77,.81) | Thiopurine | (0.381.93) | (0.30,1.73) | (0.24.125) | (0.22,184) | (0.26,1.07)
0.54 0.46 : 0.84 064 075 062
(0.33,090) | (0.24,0.89) | Adalimumab | o236 | (0351.47) | (031.183) | (0.41,094)
0.79 0.67 1.45 0.75 0.88 0.74
% (045136) | (0.33,1.33) | (1.03202) | Ustekinumab | ,q0140) | (0.34229) | (0.44,1.24)
i
0.70 059 129 0.89 - 117 0.98
(0.39,125) | (0291.22) | (0.79.2.09) (0.52,1.52) | Vedolizumab | 475 92) (0.63,1.52)
0.28 0.24 051 0.35 0.40 Certolizumab 083
(0051.47) | (004132) | (010263) | (0.07.1.85) | (0.082.10) Pegol (0.38,1.84)
0.84 0.71 154 1.06 1.19 3.00 e
055127) | (039129 | (147201 | (©75.151) | (0.80,1.78) | (0.60,15.03)

Figura 5. Seguranca comparativa de agentes bioldgicos para risco de eventos adversos sérios (EAS) e quaisquer infeccbes
em pacientes com doenga de Crohn moderada a grave, usando metanalise de rede, expressa como odds ratio (OR) com
intervalos de confianca de 95%.

As comparages sdo lidas da esquerda para a direita; OR para comparagées na célula em comum entre o tratamento definidor de
coluna e linha. Para eventos adversos graves, OR <1 favorece o tratamento definidor de linha. Para o risco de infec¢Ges, OR <1 favorece
o tratamento definidor de coluna.

Fonte: Singh e cols., 2021 (12)

Limitagdes:

Os autores da NMA(12) reconheceram varias limitagdes importantes dos resultados obtidos. Primeiro,
permanece uma escassez de ensaios de comparacgdo direta. Em segundo lugar, dados de a remissao clinica foram usados
como resultado primario. Embora a obtencdo de remissdo livre de corticosteroides e a remissdo endoscdépica tenham sido
cada vez mais reconhecidas como objetivos terapéuticos importantes em pacientes com DC. O desfecho primario
regulatodrio, incluindo remissao clinica e resposta endoscdpica, € uma inovagdo relativamente recente, usada apenas nas
ECRs da fase Il do risanquizumabe. Terceiro, embora n3o estatisticamente significativo para nenhum dos resultados

avaliado, reconhecemos que ha heterogeneidade entre estudos nas caracteristicas dos pacientes inscritos e no projeto
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do estudo apresenta tal ponto de tempo de avaliagdo primaria (que pode influenciar a eficicia do tratamento),
particularmente a medida que os estudos evoluiram nas ultimas duas décadas e a duracdo mediana da doenca em
pacientes inscritos nos estudos. Além disso, pode haver diferencas em fatores de confusdao ndao medidos entre os estudos
que modificam o efeito relativo do tratamento.

Também é digno de nota que os resultados da comparacdo direta, do vedolizumabe versus placebo foi
significativamente associado a inducdo da resposta clinica, OR 1,77 (1,06, 2,94), mas ndo a remissdo clinica, OR 1,25 (0,63,

2,49) em comparacdo com o placebo em pacientes com exposicdo bioldgica prévia.

6.4. Qualidade metodolagica dos estudos

A avaliagdo da revisdo sistemdtica do estudo de Sigh e cols. 2021 (12), foi realizado pelo AMSTAR-2 que é um
instrumento (uma lista de verificacdo de 16 itens) usado na avaliagdo da qualidade metodolégica de revisdes sistematicas
(22,23). AMSTAR-2 foi desenvolvido para avaliar revisGes sistematicas de estudos randomizados e ndo randomizados. Na
lista de quest&es, podemos obter as respostas SIM, SIM PARCIAL ou NAO para cada avaliagdo (22). A avaliagdo foi realizada
pelo acordo de 2 avaliadores (HDK e MLPK), garantindo menor risco de viés. Uma RS é considerada bem-feita

guando todos os itens da lista de verificagcdo foram abordados.

Item Resposta
1 |Componente PICO SIM
0O estudo tem protocolo prévio a realizago do estudo efou justificativa de qualuger desvio de
2% |protocolo? sIM
3 |Explanagdo do delieamento da selegio dos estudos SIM
4* |A estratégia de busca foi abrandente? sIM
5 |Realizaram selecéo de jos duplicados? SIM
6 |Realizaram extragdo de dados duplicados? SIM
7* |Forneceram uma lista de estudos excluidos e justificativa Parcial Sim
8 |Descreveram os estudos incluidos de forma detalhada e adequada? Parcial Sim
9* |Houve andlise de risco de viés dos estudos incluidos? sIM
10 |Houve descrigdo das fontes de financiamento dos estudos incluidos? NAO
11* |Se realizado metanalise, as técnicas estatisticas foram adequadas? sIM
Se realizado metanalise, houve analise de potenciais risco de viés dos estudos individuais sobre
12 |os resultados da metanalise? Parcial Sim
13* |Foi consiredaro o risco de viés dos estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados? sIM
14 |Houve explicagdoldiscussdo sobre a heterogeneidade observada nos resultados? SIM
Se houve metanalise, houve investigagio adequada do viés de publicagio & houve discussao
15" |sobre seu provavel impacto sobre os resultados? Parcial Sim
Os autores da revisao declararam quaiquer potencial conflito de interesse, incluindo algum
16 [financiamento recebido para realizar a revisao? Parcial Sim

Figura 6. Avaliacdo da qualidade da NMA, estudo Singh e cols. 2021 (12) seguindo os critérios do AMSTAR-2.

A NMA de Singh e cols., 2021, foi considerada como moderado, pois apresentou uma mais de uma fraqueza, mas

nenhuma falha critica, e, assim, fornece um resumo dos resultados dos estudos disponiveis que foram incluidos na
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revisdo. Na Figura 7 abaixo, podemos observar a avaliagdo do risco de viés dos estudos individuais que contribuiram para

a NMA.
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Figura 7. Risk of Bias dos ensaios clinicos incluidos na metanalise em rede.

6.5 Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada a partir da ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE),

Quadro 5. A certeza geral de evidéncias foi considerada baixa, portanto, ha baixa confianca na estimativa do efeito
gue pode estar préximo do verdadeiro efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente do efeito
estimado, para a comparagdo com placebo nos desfechos de eficacia, foi considerada alta para os mesmos desfechos,
com excec¢do para os eventos adversos, pois a estimativa de efeito é limitada pelo tempo de seguimento e o verdadeiro

efeito pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.
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Quadro 5. Qualidade das evidéncias (GRADE).

Delineamento ¢ Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdao Outras consideragdes Vedolizumabe = Ustequinumabe Relativo Absoluto

estudo viés indireta (95% CI) (95% CI1)

Indugdo da remissdo (CDAI <150) - Pacientes Naive anti-TNFs (seguimento: média 8 semanas; avaliado com: CDAI)

5 ensaios clinicos = grave®P¢ ndo grave ndo grave grave!? nenhum - - OR 1.32 1 menos por OO CRITICO
randomizados (0.54 para 1.000 Baixa®b-cd
3.23) (de 3 menos para
1 menos)

Indugdo da remissdo (CDAI <150) - Pacientes falharam/intolerantes anti-TNFs (seguimento: média 8 semanas)

5 ensaios clinicos = grave®c ndo grave ndo grave grave? nenhum - - OR 1.57 2 menos por @®HOO CRITICO
randomizados (0.80 para 1.000 Baixa®P:ed
3.06) (de 3 menos para
1 menos)

Resposta clinica (Diminuigdo de 100 pontos CDAI da linha de base) - Pacientes Naive anti-TNFs (seguimento: média 8 semanas)

5 ensaios clinicos = grave®c ndo grave ndo grave graved nenhum - - OR 1.62 2 menos por OO CRITICO
randomizados (0.87 para 1.000 Baixa®b.cd
3.00) (de 3 menos para
1 menos)

Resposta clinica (Diminui¢do de 100 pontos CDAI da linha de base) - Pacientes falharam/intolerantes anti-TNFs (seguimento: 8 semanas)

5 ensaios clinicos = grave®c ndo grave ndo grave grave! nenhum - - OR 1.40 1 menos por OO CRITICO
randomizados (0.68 para 1.000 Baixa®b-cd
2.87) (de 3 menos para
1 menos)

Manuten¢do da remissdo (seguimento: média 52 semanas)

5 ensaios clinicos = grave®Pc ndo grave ndo grave grave! nenhum - - OR1.27 1 menos por OO CRITICO
randomizados (0.69 para 1.000 Baixa®bcd
2.36) (de 2 menos para
1 menos)

Eventos adversos Sérios (seguimento: média 52 semanas)

28

GOVERNOC FEDERAL

% Conitec = Bl L,
e

UNIAD T ATCOMETRUCAD



I “ Nl = BAaJdEs “ N

5 ensaios clinicos = grave®¢ ndo grave ndo grave grave®f nenhum - - OR0.75 1 menos por OO CRITICO
randomizados (0.38 para 1.000 Baixa®b-cef
1.49) (de 1 menos para
0 menos)

InfecgGes (seguimento: média 52 semanas)

5 ensaios clinicos = grave®c ndo grave ndo grave grave® nenhum - - OR 0.89 1 menos por OO CRITICO
randomizados (0.52 para 1.000 Baixa®bce
1.52) (de 2 menos para
1 menos)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

a. RoB-2, processo de randomizagdo, alguma preocupagado

b. RoB-2, cegamento dos avaliadores, alguma preocupagdo com o

c. RoB-2, viés de sele¢do de desfecho, alguma preocupagdo com o

d. Intervalo de confianga largo

e. Numero de eventos pequeno

f. Tempo de seguimento pode nao detectar eventos adversos do uso continuo por muito tempo
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6.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A ponderagdo entre os efeitos desejaveis e indesejaveis foi realizada em um cendrio de incertezas, derivada de

estudos avaliados através de desfechos com baixa certeza na evidéncia.

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia) com os efeitos indesejaveis (desfechos de seguranca),
é possivel observar que o vedolizumabe, a partir da literatura avaliada, demonstra um perfil de eficacia sem diferenca
estatisticamente significante em relacdo ao ustequinumabe, no entanto, destaca-se a incerteza em relacdao ao tamanho
do efeito, pois os resultados sao acompanhados de um largo intervalo de confianga sobre os desfechos analisados. Para
o desfecho de indugdo de remissao clinica, na populagdo de pacientes naive, o OR foi de 1,32 (IC95% 0,54 a 3,23), e na
populagdo ja exposta a uso prévio de bioldgicos o OR foi de 1,57 (IC95% 0,80 a 3,06). Para o desfecho de manutencgao da

remissdo clinica o OR foi de 1,27 (IC95% 0,69 a 2,36).

O perfil de seguranca do vedolizumabe pode ser considerado adequado, pois ndo foi mostrado diferenga sobre
eventos adversos sérios, em relagdo ao placebo, OR 0,98 (IC95% 0,63 a 1,52) e ao ustequinumabe 0,75 (IC95% 0,38 a 1,49)
e ndo foi mostrado diferenca sobre infecgdo, em relagdo ao placebo, OR 1,19 (IC95% 0,80 a 1,78) e ao ustequinumabe

0,89 (1C95% 0,52 a 1,52).

Em linhas gerais, a avaliagdo indica que o vedolizumabe pode ser tdo eficaz quando comparado ao
ustequinumabe. No entanto, esta ndo diferenca é percebida como limitada ou até mesmo desfavoravel em relacdo ao
ustequinumabe quando classificados por probabilidade de eficacia (segundo a classificagdo SUCRA obtida na metanalise).
Resultados observados na andlise dos eventos adversos, sdo limitados aos eventos de curto prazo, obtidos de ensaios

clinicos.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS
7.1. Avaliagao econdmica

Uma andlise econdmica foi desenvolvida pelo demandante, tendo como objetivo avaliar os aspectos econ6micos
gue envolvem a incorporagao do vedolizumabe para o tratamento de adultos com doenga de Crohn moderada a grave
gue sdo contraindicados, falharam ou sdo intolerantes ao uso de anti-TNFs, quando comparado ao ustequinumabe. O
demandante apresentou as evidéncias cientificas, e os resultados que estdo sintetizados em uma revisao sistematica com
comparacdo indireta (NMA) que identificou que o vedolizumabe comparado ao ustequinumabe ndo apresentou
diferengas nos desfechos de indugdo de remissdo (CDAI <150), resposta clinica (mudanga no CDAI >100 para melhor),
manutencdo da remissdo da doenca e eventos adversos. Desta forma, o demandante assumiu que as tecnologias sdo

similares e encaminhou uma andlise de custo-minimiza¢do (ACM).
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A ACM foi avaliada pela Secretaria-Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Salde (24) conforme quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdao econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro
Tipo de estudo

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagdo em estudo e subgrupos

Desfecho(s)
Horizonte temporal

Taxa de desconto
Perspectiva da analise

Estimativa de recursos despendidos
e de custos

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

Método de modelagem

Anadlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Especificagdo
Custo-minimizagao

Intervencgdo: Vedolizumabe
Comparador: Ustequinumabe

Pacientes adultos com doengca de Crohn
moderada a grave que sdo contraindicados,
falharam ou sdo intolerantes ao uso de anti-
TNFs.

Custo (RS)

2 anos

N3do houve taxa de desconto

Sistema Unico de Satde (SUS)

Custos médicos diretos (tratamento
medicamentoso com o vedolizumabe e do
ustequinumabe (aquisi¢do e administragao)
Reais (RS)

Custo-minimizagao

Andlise de sensibilidade

Legenda: IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica

7.1.1 Modelos e parametros incluidos

Comentarios
Parcialmente adequado a proposta.

Adequado a proposta.

Adequado a proposta.

Adequado a proposta.

Adequado, visto que no primeiro ano ha
uma posologia diferente para indugdo
da remissdo do segundo ano que a
posologia de manutengdo da remissdo é
diferente.

Adequado.

Adequado. Consistente com as
Diretrizes de Avaliagdo Econdmica do
Ministério da Saude.

Adequado a proposta.

Adequado a proposta.

Adequado a proposta. Mas uma andlise

de custo-efetividade traria mais
respostas em relagdo ao grau de
incerteza, dado a amplitude do

intervalo de confianga da NMA.
Adequado a proposta.

Considerando a necessidade de uma fase de inducdo e uma fase de manutencdo no primeiro ano de tratamento,

seguida de uma terapia de manutencdo para os anos subsequentes, foi realizada uma analise de custo- minimiza¢do com

um horizonte temporal de 2 anos para refletir a diferenca de custos no primeiro ano (indu¢do + manutencdo) e nos anos

seguintes de tratamento (somente manutengao).

Os custos considerados foram o preco proposto pelo demandante do vedolizumabe, um inibidor da integrina a4p7

gue tem apresentacdo em frasco-ampola de 300 mg, e é administrado via intravenosa (IV), e, portanto, o custo da

aplicacao foi considerado, e o preco do ustequinumabe.

susuffe
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O regime posoldgico recomendado de vedolizumabe é de 300 mg, administrado por via intravenosa (IV) nas
semanas 0, 2 e 6 e, a partir dai, tratamento de manutencdo a cada 8 semanas (a partir da Semana 14).

O regime posoldgico recomendado de ustequinumabe é de aproximadamente 6 mg/kg administrado por via
intravenosa na semana 0 e, a partir dai, inicia-se o tratamento de manuteng¢do com ustequinumabe 90 mg por via
subcutanea (SC), sendo que a primeira dose da terapia de manutenc¢do é administrada na semana 8 e as demais doses
sdo administradas a cada 12 semanas. A apresentagdo de ustequinumabe incorporada ao SUS é a de 45 mg/seringa, logo
na fase de manutengdo sdo necessarias duas unidades do medicamento a cada administragdo para cumprir com a
posologia recomendada de 90 mg. Importante ressaltar que a incorporacao do ustequinumabe foi realizada com o
cumprimento de doagdo da dose de indugao.

Para comparacdo entre as duas tecnologias foi desenvolvido um modelo de custo-minimizacdo no software
Microsoft Excel® para estimar resultados econdmicos no horizonte temporal de 2 anos, associados ao uso de
vedolizumabe para o tratamento de pacientes com DC ativa moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou
contraindica¢do ao tratamento com anti-TNF, em compara¢dao com o ustequinumabe.

No modelo do demandante, o tratamento da DC incluiu:

- Ustequinumabe: indugdo com 6 mg/Kg de ustequinumabe IV (administragcdo nas Semana 0), seguida pela fase de
manuteng¢do com ustequinumabe SC a cada 12 semanas. Para o calculo da terapia de indugdo, foi considerado o peso
médio de 70Kg.

- Vedolizumabe: indugdo com trés doses do vedolizumabe (administracGes nas Semanas 0, 2 e 6), seguida pela fase
de manutengdao com vedolizumabe a cada 8 semanas.

Desta forma, o demandante apresentou trés cenarios, considerando a duragao de um ano igual a 53 semanas.

Tabela 2. Cenarios do modelo econdmico de custo-minimizagdo, encaminhado pelo demandante.

Quantidade frascos

f Cenério 1: Cendério 2: Cenario 3;

Indugdo
Vedolizumabe Manutencgao
TOTAL 8 7 15
Indugdo 3 - 3
Manutencao 8 10 18
Ustequinumabe YOTAL 3 (130 mg) S 3 (130 mg)
8 (45 mg) 18 (45 mg)

Fonte: Dossié do demandante Takeda Pharma (vedolizumabe para DC)

No entanto, o cendrio 1 e 3 apresentados ndo foi considerado valido, pois a fase de indugdo com o uso de
ustequinumabe, com uso de 130 mg, ndo tem custo ao SUS.
Desta forma, a SE/Conitec refez a analise de custo-minimiza¢do considerando o cendrio atual de incorporac¢do do

ustequinumabe, que tem a fase de indugdo sem custo.
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Tabela 3. Modelo de custo-minimizagao
Quantidade de frasco \

Tratamento Fase Ano 1 Ano 2
Indugao 3 0

Vedolizumabe Manutengao 8 6a7
Total 8 6,5
Indugdo 3 0

Ustequinumabe Manuteng¢do 10 9a10
Total 10 9,5

Fonte: criagao propria

7.1.2 Custos

O custo de aquisicdo do ustequinumabe IV 130 mg (RS 22.492,39), no caso base, foi definido pelo custo médio
ponderado da aquisicdo do medicamento registrado no Banco de Precos em Saude (BPS) no periodo de 28/12/2022 a
28/06/2024. Mas este custo encaminhado no modelo do demandante ndo foi considerado. No modelo este custo é
zerado, para refletir a proposta de bonificacdo da inducdo, conforme proposto no relatério 864/2024 da CONITEC (9). O
custo de aquisicdo do ustequinumabe subcutdneo (SC) 45 mg, foi de RS 3.208,85, foi definido com base no contrato n2
176/2023 — Processo n? 25000.103414/2022-34 da compra realizada pelo Departamento de Logistica em Salude (DLOG).

O preco unitdrio do vedolizumabe 300 mg foi definido em RS 3.140,00 por frasco, preco proposto para esta
incorporacao.

O custo da administragdo dos medicamentos administrados por via intravenosa (V) foi definido com base no preco
do procedimento denominado “administracdo de medicamentos na atencdo especializada” (cédigo 03.01.10.001-2),
constante na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

O custo para as administra¢cdes subcutaneas de ustequinumabe ndo foram considerados, uma vez que o

medicamento pode ser autoadministrado, via SC.

Tabela 4. Preco proposto para a incorporagao.

Medicamento/Procedimento Apresentacao Preco unitario Quantidade por
dose
Vedolizumabe IV P6 liofilizado para solugdo injetdvel em frasco RS 3.140,00 1
ampola contendo 300 mg de vedolizumabe
Ustequinumabe 1 Seringa preenchida (45 mg/ 0,5 mL) RS 3208,85 2
Custo da administracdo dos SIGTAP, 2021. 03.01.10.001-2 - Administracdo de RS 0,63 -
medicamentos intravenosos medicamentos na atengdo especializada

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, Takeda Pharma (Vedolizumabe DC).
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7.1.3. Resultados
No primeiro ano, o custo total do tratamento com vedolizumabe e do ustequinumabe é de RS 25.160,32 e RS

32.103,62, respectivamente, Tabela 5. A utilizacdo do vedolizumabe resulta em diminui¢do dos custos em -RS 6.943,30.

Tabela 5. Custo de tratamento do 1° ano: Fase de indugdo + manutengao

Quantidade de frasco

Tratamento Fase Anol | Custoanual de Custo anual de Custo total
aquisicao administracdo
Inducdo 3 RS 9.435,12
Vedolizumabe Manutengdo 5 RS 3140,00 RS 5,04 RS 15.725,20
Total 8 RS 25.160,32
Indugido 3 RS 0,00 RS 5,04 RS 15,12
Ustequinumabe (RS 22.492,39)
Manutenc¢do 10 RS 0,00 RS 32.088,50
Total 10 RS$ 3208,85 R$ 0,00 RS 32.103,62

No segundo ano, o custo total do tratamento com vedolizumabe e do ustequinumabe é de RS 20.442,76 e RS

30.484,08, respectivamente, Tabela 5. A utilizacdo do vedolizumabe resulta em diminuicdo dos custos em -RS$ 10.041,32.

Tabela 6. Custo de tratamento do 2° ano: Fase de manutencgdo.
Quantidade de frasco ‘ ‘

Tratamento Fase Ano2  Custo anual de Custo anual de Custo total
aquisicao administracao

Indugdo 0 RS 0,00
Vedolizumabe Manutencdo 6a7 RS 3140,00 RS 5,04

Total 6,5 RS 20.442,76

Indugdo 0 RS 22.492,39 RS 5,04 RS 0,00
Ustequinumabe  Manutenc3o 9a10 RS 0,00

Total 9,5 RS$ 3208,85 RS 0,00 RS 30.484,08

Em resumo, a andlise de custo-minimizacdo resultou em menores custo de tratamento com vedolizumabe,
considerando ano 1 e ano 2. No acumulado de 2 anos de tratamento versus ustequinumabe, o vedolizumabe é mais

econdmico em - RS 16.969,50, Tabela 7.
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Tabela 7. Custo de tratamento do incremental

Tratamento Ano 1 Ano 2 Custo total

Vedolizumabe RS 25.160,32 RS 20.442,76 RS 45.603,08
Ustequinumabe RS 32.103,62 RS 30.484,08 RS 62.587,70
Custo incremental -RS 6.943,30 -RS 10.041,32 -RS 16.984,62

7.1.4 Andlise de sensibilidade
Uma analise de sensibilidade deterministica foi encaminhada pelo demandante, variando 20%. Mas como o modelo
de custo-minimizagdo s6 considera os custos que ndo tem variacdo de incerteza, a SE/Conitec ndo achou necessario

refazer a analise para o novo modelo.

7.1.5 LimitacBes da avaliacdo econOmica

A limitacdo da avaliacdo econOGmica é o entendimento que as duas tecnologias sdo similares, pois mesmo
apresentado na evidéncia, o intervalo de confianga apresentado é muito largo. Neste caso de incerteza sobre a magnitude
do efeito esta variando a favor e contra a tecnologia de forma tdo ampla, é recomendado que uma andlise de custo-
efetividade fosse realizada com uma andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica, para que um melhor

entendimento da incerteza dos resultados econdmicos possa ser considerado de forma mais robusta.

7.2. Andlise de impacto orgamentario

O modelo de impacto orcamentdrio desenvolvido tem o intuito de estimar o impacto financeiro da incorporacgao
do vedolizumabe para tratamento de pacientes adultos com DC ativa moderada a grave ativa ap0ds falha, intolerancia ou
contraindicagdo ao tratamento com anti-TNF, sempre mantendo a perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos.
Para isso o demandante elaborou um modelo de impacto orcamentario no Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto

Orgamentario do Ministério da Saude (25).

7.2.1 Populagao elegivel

Para estimar o nimero de pacientes com DC ativa moderada a grave, que necessitam de terapia bioldgica e que
falharam ou sdo intolerantes aos anti-TNF no SUS, foi realizada uma extrapolagdo dos dados apresentados no relatério
CONITEC n® 864/2024 (9).

Em primeiro estimou-se a populagdo brasileira (2025 a 2029) com os dados retirados do site do Instituto Brasileiro

de Geografia e Estatistica (IBGE), https://www.ibge.gov.br, depois foi realizado o uso de alguns filtros com estimativas
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https://www.ibge.gov.br/

epidemioldgicas para estimar a populagdo alvo, a saber: 1) populagdo atendida pelo SUS (71,1%)(26), 2) estimativa dos
pacientes com DC (prevaléncia de 33,7 casos/100.000 habitantes por ano) (27), 3) estimativa de pacientes com DC ativa
moderada a grave(39%) (9,28) e, por fim, a proporgao de individuos que necessitavam de terapia bioldgica devido a falha
ou intolerancia ao uso dos anti-TNF (55%) (2,28) e a propor¢do de pacientes que necessitavam de terapia bioldgica, mas

apresentavam contraindica¢do ao uso dos anti-TNF (1,2%) (9), Tabela 8.

Tabela 8. Pardmetros considerados na estimativa da populagdo elegivel.

Parametros Proporgao
Taxa de cobertura do SUS 71%
Prevaléncia da DC (33,7/100.000 habitantes/por ano) 0,03%
Pacientes com DC moderada a grave 39%
Pacientes com falha ou intolerancia ao uso de anti-TNFs 55%
Pacientes que tem contraindicagGes ao uso de anti-TNFs 1,2%

Para estimar a populacdo com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia bioldgica e com falha ou
intolerancia aos anti-TNF no SUS entre 2025 e 2029 foram consideradas as taxas de crescimento populacional para os
respectivos anos, segundo a projecdo da populacdo brasileira publicada pelo (IBGE) no seu site.

Além dos pressupostos indicados acima, o demandante calculou que para cada novo ano estimado, considerou-se
gue o numero de pacientes em uso de vedolizumabe ou ustequinumabe no ano anterior incorreria nos custos do
tratamento de manutencao (prevaléncia) e os novos pacientes nos custos dos tratamentos de indugdo e de manutencao
(incidéncia).

A SE/Conitec usou os mesmos métodos, citados acima, e atualizou o nimero de pacientes adultos, na data de 18
de novembro de 2014, que seriam potenciais ao uso do vedolizumabe, mas com o intuito de facilitar o calculo foi utilizado
o custo de manuteng¢do e o niumero da prevaléncia de pacientes, entendendo que o custo do 12 ano, que envolve a
indugdo em comparagdo aos anos seguintes de uso continuo da droga nos anos subsequentes, a baixa incidéncia, e o
custo de indugdo do ustequinumabe ter custo quase nulo, ndo afetaria de forma significativa os resultados do impacto
orcamentario, e, portanto, ficaram um pouco diferente do projetado pelo demandante.

Além disso, foi utilizado como cendrio base a populacdo utilizada no cendrio mais agressivo do relatério do
ustequinumabe, com uma taxa de difusdao de 10% da populacdo potencial fazendo uso do ustequinumabe no primeiro

ano com aumento de 10% ao ano até 50% no quinto ano.

Tabela 9. Populacdo elegivel para uso de vedolizumabe e/ou ustequinumabe.

2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo brasileira 213.421.037 214.211.951 214.959.713 215.667.282 = 216.337.693
Adultos 160.114.820 161.518.873 162.886.673 164.228.027 165.512.047
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Atendidos pelo SUS (71%) 113.681.522 114.678.400 115.649.538 116.601.899 117.513.553

Prevaléncia de DC (0,03%) 34.104 34.404 34.695 34,981 35.254
DC moderada a grave (39%) 13.301 13.417 13.531 13.642 13.749
Indicagdo para terapia bioldgica por falha 7.448 7.514 7.577 7.640 7.699

/ contraindicacdo / Intolerancia (55%)

7.2.2 Custos de tratamento

A AlO considerou custos médicos diretos, como custos de aquisicdo e administracdo de medicamentos, resultantes
da analise de custo-minimizacdo. O custo de tratamento com vedolizumabe, considerado o regime padrdo (indugdo nas
Semanas 0, 2 e 6; manutencdo: 300 mg administrados a cada oito semanas), resultou em RS 25.160,32 (primeiro ano) e
RS 20.442,76 (anos subsequentes).

Para o calculo do ustequinumabe, diferente do encaminhado pelo demandante, nao foi adotado o regime padrao
(~6mg/Kg) na fase de inducdo, e, somente a posologia de 90 mg administrados a cada doze semanas. O custo anual foi
calculado em RS RS 32.103,62 (primeiro ano) e RS 30.484,08 (anos subsequentes).

Foi encaminhado 3 cendrios da taxa de difusdo (Market-Share) pelo demandante: 1) conservador (30% no 12 ano
chegando a 50% no 52 ano), 2) moderado (40% no 12 ano chegando a 50% no 52 ano); 3) agressivo (50% no 12 ano
chegando a 70% no 52 ano). No entanto, a SE/Conitec entendeu que mesmo o cenario conservador que inicia 0 ano com
30%, da base de pacientes que sdo potenciais ao uso do vedolizumabe e/ou ustequinumabe era muito agressivo. Desta
forma, foi utilizado a taxa de difusdo do ustequinumabe do relatério de recomendagdo do ustequinumabe para calcular
a base de pacientes e assim aplica a taxa de difusdo encaminhada pelo demandante. A base de pacientes que seria

compartilhada pelo vedolizumabe pode ser observada na tabela abaixo.

Tabela 10. Base de pacientes com as taxas de difusdo do vedolizumabe.
2025 2026 2027 2028 2029 ‘

Indicagdo para terapia bioldgica 7.448 7.514 7.577 7.640 7.699
por falha / contraindicagido /
Intolerancia

Taxa de difusdo do 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
ustequinumabe (Relatério)(9)

n de pacientes potenciais de 745 1503 2273 3056 3850
compartilhamento de mercado

Difusio do Vedolizumabe 30% 35% 40% 45% 50%
(cenario conservador)

Difusdio do Vedolizumabe 40% 42,5% 45% 47,5% 50%
(cenario Moderado)

Difusio do Vedolizumabe 50% 55% 60% 65% 70%

(cenario Moderado)
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7.2.3 Resultados

Considerando os pressupostos informados anteriormente, foi calculado um impacto orcamentdrio para os trés

cendrios. A analise de impacto orgamentario, no cenario conservador, resultou em um impacto orgamentario com

economia de aproximadamente RS 2,3 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo e de aproximadamente RS 49,8

milh&es no acumulado de 5 anos, Tabela 11.

Tabela 11. Resultado da analise de impacto orcamentario — Cenario conservador (em RS).
Cenario conservador

n de pacientes potenciais de 745 1503

compartilhamento de

mercado

n Vedolizumabe (cenario 223 526

conservador)

n ustequinumabe (cenario 521 977

conservador)

Cendrio base RS RS
22.705.802,80 45.809.821,70

Custo do Vedolizumabe RS RS

4.567.983,79 10.752.094,76

Custo do Ustequinumabe RS RS
15.894.061,96 @ 29.776.384,11

Custo incremental (cendrio -RS -RS

conservador) 2.243.757,05 5.281.342,84

2273

909

1364

RS

69.296.633,66

RS

18.588.252,63

RS

41.577.980,20

-R$
9.130.400,83

3056

1375

1681

RS
93.156.378,52
RS
28.111.987,30
RS
51.236.008,19
-RS
13.808.383,03

Tabela 12. Resultado da andlise de impacto orcamentdrio — Cenario Moderado (em RS).

Cendrio moderado Ano 1

n de pacientes potenciais 745

de compartilhamento de

mercado

n Vedolizumabe 298

n Ustequinumabe 447

Cenario base RS
22.678.988,51

Custo do Vedolizumabe RS
6.090.645,05

Custo do Ustequinumabe RS
13.623.481,68

Custo incremental -RS

(cenario conservador) 2.964.861,78

Ano 2

1503

639
864
RS
45.755.722,86
RS
13.056.115,06
RS
26.340.647,48
-RS$
6.358.960,31

Ano 3

2273

1023
1250
RS
69.214.798,20
RS
20.911.784,21
RS
38.113.148,52
-R$
10.189.865,47

Ano 4

3056

1452
1604
RS
93.046.366,03
RS
29.673.764,37
RS
48.907.098,72
-R$
14.465.502,93

MINISTERIO DA

3850

1925

1925

RS
117.355.904,33
RS
39.349.696,41

RS
58.677.952,17
-RS
19.328.255,75

Ano 5

3850

1925
1925
RS
117.217.313,55
RS
39.349.696,41
RS
58.677.952,17
-R$
19.189.664,97

Total 5 anos

11426

4959

6468

RS
348.324.541,02
RS
101.370.014,89
RS
197.162.386,62
-R$
49.792.139,51

Total 5 anos

11426

5336
6090
RS
347.913.189,14
RS
109.082.005,11
RS
185.662.328,56
-RS$
53.168.855,47

GOVERND FEDERAL

salpe

Pai

UNIAo T ATCoMETRUCAD

38



A andlise de impacto orgamentario, no cenario agressivo, resultou em um impacto ao orcamento com economia

de aproximadamente RS 3,7 milhdes no primeiro ano apds a incorporagio, e um impacto orcamentario com economia

de aproximadamente RS 20,6 milhdes em 5 anos, Tabela 13.

Tabela 13. Resultado da andlise de impacto orcamentdrio — Cenario Agressivo (em RS).
Cenario Agressivo

n de pacientes potenciais
de compartilhamento de
mercado

n Vedolizumabe
n Ustequinumabe

Cenario base

Custo do Vedolizumabe

Custo do Ustequinumabe

Custo incremental

(cenario conservador)

745

372
372
RS
22.705.802,80
RS
7.613.306,31
RS
11.352.901,40
-RS$
3.739.595,09

1503

827

676

RS
45.809.821,70

RS
16.896.148,90

RS
20.614.419,77

-RS$

8.299.253,03

2273

1364
909
RS
69.296.633,66
RS
27.882.378,95
RS
27.718.653,47
-R$
13.695.601,25

3056

1986
1070
RS
93.156.378,52
RS
40.606.203,88
RS
32.604.732,48
-RS$
19.945.442,16

3850

2695
1155
RS
117.355.904,33
RS
55.089.574,98
RS
35.206.771,30
-R$
27.059.558,05

Total 5 anos

11426

7244
4182
RS
348.324.541,02
RS
148.087.613,02
RS
127.497.478,41
-RS$
72.739.449,58

Assim, com o preco proposto pelo demandante o tratamento por paciente a cada ano é mais econ6mico que o

ustequinumabe, e, desta forma, o vedolizumabe em todos os cendrios gerou economia para o SUS e quanto mais agressivo

for o cendrio de difusdo do vedolizumabe mais economia ocorrera para o SUS.
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8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagdbes do medicamento vutrisirana sddica em outras agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?!, Canada’s Drug Agency
(CAD)? e Scottish Medicines Consortium (SMC)3. Foram encontradas as seguintes analises:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

Vedolizumabe é recomendado como uma op¢do para o tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a grave apenas
se: houve falha a um anti-TNF (ou seja, a doenga respondeu inadequadamente ou perdeu a resposta ao tratamento) ou

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

e Canada’s Drug Agency (CAD)?
A Canada’s Drug Agency recomenda que vedolizumabe seja reembolsado pelo tratamento de adultos com doenca de
Crohn (DC) ativa, moderada a grave, se os seguintes critérios e condi¢cdes forem atendidos:

e Critério: O tratamento com vedolizumabe deve ser interrompido se ndo for alcangcada uma resposta clinica
antes da administracdo de uma quarta dose de vedolizumabe. Uma resposta clinica é definida como uma
melhora na pontuacdo do CDAI de pelo menos 70 pontos.

e Condigbes: O custo do tratamento com vedolizumabe ndo deve exceder o custo do tratamento bioldgico
alternativo menos oneroso. Os pacientes tratados com vedolizumabe devem estar sob os cuidados de um

médico especialista com experiéncia no diagndstico e tratamento da doenca de Crohn.

e Scottish Medicines Consortium (SMC)3:

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

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

1 Disponivel em https://www.nice.org.uk/

2 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

3 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de pessoas com Doenca de
Crohn (DC) moderada a grave (29,30). A busca foi realizada no dia 25 de outubro de 2024, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Crohn's Disease\(CD\) | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies.

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Crohn’s disease) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical).

(iii) Anvisa ensaios clinicos: CID10 K50; fases: 3,4; situacdo: autorizados, iniciados

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 indicagao clinica
nos Ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa)(31), European Medicines Agency (EMA)(32)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (33). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos
sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias. Informacées sobre recomendacdes por agéncias de avaliacdo de
tecnologias em salde foram consultadas no Nice (National Institute for health and care excellence)(34) e CDA (Canada’s
Drug Agency) (35).

Nao foram consideradas tecnologias contantes no PCDT vigente, recentemente incorporadas ao SUS ou avaliadas
pela Conitec: ustequinumabe (9).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificadas seis tecnologias potenciais para o tratamento

de pessoas com DC moderada a grave (Quadro 7).

Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento de pessoas com DC moderada a grave.

Principio ativo Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagao Recomendagao de agéncia
acao administragdo eficacia (agéncia (ano)) de ATS

Risanquizumabe Anti-IL 23 SCeEV Fase 4 EMA e FDA (2022); Anvis: Nice e CDA: favoravel

(2024)
Upadacitinibe Inibidor de Oral Fase 4 EMA e FDA (2023) Nice e CDA: favoravel
JAK1

Miriquizumabe Anti-IL 23 SCeEV Fase 3 - -

Guselcumabe Anti-IL 23 SCeEV Fase 2/3 - -

Etrasimode Anti S1P1 Oral Fase 2/3 - -

Tulisoquibarte Anti TL1A SCeEV Fase 3 - -

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 25/10/2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS —
avaliagdo de tecnologias em salde; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency; SC - subcutanea; EV —

endovenosa; S1P1 - Fosfato de esfingosina-1-1; TL1A - citocinas 1A da familia do fator de necrose tumoral
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Risanquizumabe é um antagonista de interleucina 23 (anti-IL 23) de uso venoso e subcutdneo para tratar pessoas
com DC moderada a grave. Ao bloquear a ligacdo da IL-23 ao seu receptor, o risanquizumabe inibe a sinalizacdo celular
dependente da IL-23 e a liberagdo de citocinas pré-inflamatodrias e reduz o processo inflamatério presente na doenga (32).
Foi aprovado pela Anvisa (36) e FDA (33) para adultos com DC moderada a grave, respectivamente em 2024 e 2022; na
EMA, em 2022, com indica¢do para adultos com falha a terapia convencional ou a outros bioldgicos, além da orientagdo
de suspensdo do tratamento em caso de auséncia de resposta clinica apds 24 semanas de uso do produto(32,37). Nice
recomenda a utilizagdo da tecnologia por maiores de 16 anos com a doenga moderada/grave ativa quando ha falha ou
intolerancia as terapias biolégicas e mediante acordo financeiro com o fabricante(34). Enquanto a CDA indica o uso, além
dos requisitos acima, nos casos de resposta inadequada, intolerancia ou dependéncia demonstrada a corticosteroides e
imunomoduladores, além de avaliar se o paciente demonstrou resposta clinica apds 12 semanas de tratamento, para
avancar para a terapia de manutencgdo (35).

Upadacitinibe é um inibidor seletivo e reversivel da Janus quinase 1 (JAK1), enzima intracelular que transmite os
sinais de citocinas ou fatores de crescimento envolvidos na doenca inflamatdria intestinal, por meio da fosforilagdo e
ativacdo de transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (STAT). A inibicdo da JAK1 modula a sinalizacdo das citocinas
dependentes de JAK e reduzem o processo inflamatdrio relacionado a doenca. O medicamento, de uso oral, foi aprovado
pela FDA e EMA, em 2023, para o tratamento de pessoas adultas com DC ativa moderada a grave que tiveram resposta
inadequada, deixaram de responder ou foram intolerantes a terapéutica convencional ou a bioldgicos (32,33,36). Na
Anvisa, o registro é para colite ulcerativa (CU)(36). Destaca-se que ha ensaio de fase 3 envolvendo a tecnologia e centros
de pesquisa no Brasil, em cooperacdo estrangeira(36). Nice e CDA recomendam o uso do medicamento por adultos com
a doenca ativa moderada a grave, em casos de falhas a bioldgicos ou contraindicacao a inibidores do fator de necrose
tumoral (anti TNF) e mediante acordo comercial com a industria(34,35). A CDA estabelece o critério de revisdao da resposta
clinica do paciente durante a fase de indugdo de 12 semanas antes de avancgar para a terapia de manutencgao (35).

Miriquizumabe é anti-IL 23 de formulag¢do endovenosa e subcutanea em fase de pré-registro na EMA e FDA em
2024. Ensaios clinicos em fase 3 de desenvolvimento (NCT04232553, NCT04844606), recrutando pessoas com DC maiores
de 2 anos de idade, com previsao de obtengao de dados primdrios em 2025 e de conclusdo a partir de 2026, tendo como
desfecho primdrio a porcentagem de pacientes que tiveram melhora endoscdpica apés o uso do medicamento e remissao
clinica com base no indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAI) (23-25). Ha ensaio de fase 3 em centros de pesquisa
brasileiros, em cooperacdo estrangeira, avaliando o uso de miriquizumabe(36).

Guselcumabe, de formulacdo subcutanea ou venosa, é também um anticorpo monoclonal anti-IL 23, porém
totalmente humano. A tecnologia esta em desenvolvimento em ensaio de fase 2/3 (NCT03466411), multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (ustequinumabe), envolvendo centros de pesquisa no Brasil, projetado
para avaliar a eficdcia e a seguranca da tecnologia em participantes com DC ativa moderada a grave com

resposta/intolerancia inadequadas a terapias convencionais (imunomoduladores, corticosteroides) e/ou bioldgicos (anti
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TNF, vedolizumabe), de duragdo de cinco anos, com previsdo de conclusdo em 2030. A tecnologia encontra-se em pré-
registro: a empresa desenvolvedora submeteu pedidos regulatérios a EMA e FDA em maio de 2024 (36,37).

Etrasimode, agonista do receptor de fosfato de esfingosina-1-1 (S1P1), é avaliado em estudo de fase 2/3
(NCT04173273), multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos paralelos, recrutando
adultos, para avaliar a eficacia e a seguranga do medicamento oral como terapia de indugdo em pessoas com DC ativa
moderada a grave. Os dados primarios do ensaio sdo previstos para 2025 e conclusdo em 2029 (29,30). O potencial
mecanismo de ac¢do da tecnologia é o bloqueio parcial e reversivel da migracdo linfocitaria dos érgaos linfoides para o
sangue periférico e intestino. Etrasimode possui registro na EMA e FDA para CU (30,33).

Tulisoquibarte é anticorpo monoclonal IgG1 humanizado de sinalizacdo celular que tem como alvo citocinas 1A
da familia do TNF (TL1A). O produto é avaliado em ensaios de fase 3 (NCT06430801, NCT06651281), iniciados em 2024,
com previsdao de conclusdo a partir de 2032, a fim de avaliar a eficacia e a seguranca do tratamento e esta recrutando
maiores de 16 anos com DC ativa moderada a grave que apresentaram resposta clinica inadequada, perda de resposta ou
intolerdncia a corticosteroides orais/sistémicos, imunomoduladores, terapias bioldgicas. Os desfechos sdo alcance da

remissdo clinica (CDAI e frequéncia de fezes e dor abdominal), resposta endoscépica e outros (37-39).
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11. CONSIDERACOES FINAIS

A DC é uma doencga debilitante que impacta seriamente a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e a
funcionalidade das pessoas afetadas, e o nimero e tempo que a doenca fica em atividade pode comprometer o sistema
intestinal ao longo do tempo. Atualmente, o SUS oferece tratamento com uso de remédios, incluindo corticosteroides,
sulfassalazina, mesalazina, azatioprina e ciclosporina e os agentes bioldgicos, adalimumabe, infliximabe e certolizumabe,
gque os mecanismos de a¢do sao anti-TNF, e recentemente aprovou o ustequinumabe, como uma alternativa aos pacientes
contraindicados, intolerante e que falharam ao uso dos anti-TNFs.

Neste sentido, o vedolizumabe seria mais uma opc¢do para esta linha de tratamento, com mecanismo de agdo
diferente, pois na literatura, foi possivel identificar estudos que mostram que o vedolizumabe é eficaz para o tratamento
de pacientes com DC. No entanto, ndo ha comparacgao direta, head-to-head, entre o vedolizumabe e o ustequinumabe,
mas uma NMA por comparacdo indireta, mostrou que ndao houve diferenga estatisticamente significante entre as duas
tecnologias, na eficacia, nos desfechos de indugao e manutengao da remiss3do clinica, na resposta clinica, e na seguranca,
na populagdo de pacientes com doenga de Crohn moderada a grave, inclusive nos pacientes que falharam previamente
quanto ao uso de terapias anti-TNF. Entretanto, os resultados da NMA mostram um 1C95% muito largo, e isso gera
incerteza sobre o tamanho do efeito entre o vedolizumabe e o ustequinumabe.

Nesse contexto, para o tratamento dos pacientes com DC ativa moderada a grave ativa ap6s falha, intolerancia ou
contraindicagdo ao tratamento com anti-TNF, o demandante ofertou um prego que comparado ao tratamento com
ustequinumabe é menor por ano, e, desta forma, tem potencial de reduzir os custos em salde e proporcionar mais uma
opcao terapéutica para essa populacdao, mas os resultados obtidos na analise de custo-minimizacdo devem ser
interpretados com cautela, dado a ampla variagdo da magnitude de efeito apresentado na sintese de evidéncia. Além
disso, uma proporg¢ao ao redor de 20% dos pacientes, segundo estimativa de especialista, pode ndo responder a dose de

8 em 8 semanas e precisar receber doses de 4 em 4 semanas, impactando o orcgamento da tecnologia.
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12. PERPESCTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n? 72/2024 para inscrigcdo de participantes para a Perspectiva do Paciente, durante
o periodo de 11 a 21 de outubro de 2024, e 208 pessoas se inscreveram. A sele¢do dos representantes titular e suplente
ocorreu por meio de sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdao em tempo real e com a gravacao enviada

para todos os inscritos.

Durante a sua apresentacdo, o representante, que tem atualmente 54 anos, relatou que os primeiros sintomas da
doenga de Crohn (DC) surgiram aos 15 anos, porém sé com 20 anos foi diagnosticado. Pontuou que naquela época poucos
especialistas sabiam diagnosticar esta condi¢do de saide e menos ainda possuiam o conhecimento para trata-la. Quando
ele identificou um médico especialista, seu caso estava avancado e precisou realizar a primeira cirurgia, aos 23 anos,
retirando uma parte importante do intestino. A partir deste procedimento, comecou a fazer uso de azatioprina e

talidomida para controle da doenca. Além disso, utilizou em algumas ocasides o infliximabe.

Aos 33 anos, apds uma crise aguda da doenca, precisou realizar uma outra cirurgia. Naquela ocasido, fez uso do
infliximabe, porém teve uma reagdo alérgica durante a infusdao. O médico ainda tentou uma nova dose do medicamento
meses depois, porém novamente teve reacao alérgica e ele suspendeu o uso. Sendo assim, o participante seguiu utilizando

apenas a azatioprina e a talidomida.

Em 2017 relatou que teve uma nova crise, segundo ele a mais aguda que teve. Precisou realizar seis cirurgias, teve
fistulas e outras complicacées decorrentes da DC, como osteomielite. Sentia muitas dores, foi colostomizado,
permanecendo por dois anos e meio com o desvio do intestino. Em 2019 comecou a fazer uso do vedolizumabe a cada 28

dias e em dezembro fez a cirurgia de reversao da colostomia.

O representante ainda destacou que, como paciente de DC, estd sempre apreensivo, pois um alimento pode
desencadear uma crise. Porém, com o vedolizumabe consegue trabalhar, seguir a sua rotina, o que antes ndo conseguia.
As principais vantagens desse medicamento comparado com o infliximabe é o tempo de infusdo. Enquanto a do
infliximabe durava duas horas, a do vedolizumabe dura cerca de 30 minutos de infusdo em bomba, o que traz muito
conforto a sua rotina. Sobre o acesso ao medicamento, destacou que este ocorre por meio do plano de saude e que faz o

custeio préprio, pois o plano oferecido para a empresa ndo cobre o seu tratamento.

O representante foi questionado se ao longo do tratamento houve alguma interrupc¢do. Na ocasido, ele informou
que ndo. Em seguida, perguntaram se ja fez uso do ustequinumabe e se nesse periodo que faz uso do vedolizumabe houve
alteracdo na dosagem do medicamento. Ele informou que nunca foi indicado o uso do ustequinumabe e que antes

utilizava 300mg do vedolizumabe a cada oito semanas e, apds dois/trés anos utilizando o medicamento, o intervalo
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reduziu para quatro semanas, mantendo a dosagem 300mg. Ao ser questionado se sentiu alguma mudanca clinica com
a reducdo do intervalo e se houve controle da doenca com esse medicamento, destacou que a mudanga ocorreu por
indicacdo do seu médico e ndo sentiu mudangas, mantendo a doenca inativa. Ademais pontuou que, com o uso do

vedolizumabe, houve controle total da doenca, comprovado com o exame de colonoscopia.

Além disso, foi questionado sobre qual a parte do seu intestino a DC acometeu e se havia manifesta¢Ges desta
condicdo de saude fora do intestino. Na ocasido, o representante pontuou que a parte afetada por esta doenca é o

intestino delgado e que ndo apresentou nenhuma manifestagao fora do intestino.

Por fim, o Comité também perguntou sobre como era ter que se deslocar uma vez ao més para realizar a infusdo
do medicamento e qual o impacto na sua rotina. O representante pontuou que tem um acordo no seu trabalho e que

reserva a tarde para realizar a infusdo e que como ja faz algum tempo que faz o tratamento, isso ja faz parte da sua rotina.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario, presentes na 1362 Reunido Ordinaria, realizada no dia 05 de dezembro de 2024,
deliberaram, por unanimidade, com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do vedolizumabe para
o tratamento da doenga de Crohn moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou contraindicagdao a um anti-TNF. A
recomendacdo desfavoravel a incorporacdo levou em consideracdo a incerteza da magnitude do efeito, contrapondo, que
a ndo diferenca na eficdcia, poderia ser uma diferenca a favor ou contra ao vedolizumabe, e, desta forma, houve duvidas
se a analise de custo-minimizagdo é a mais adequada, e na andlise do impacto orgamentario, é necessario verificar a
proporgao de pacientes que necessitariam de doses adicionais e assim levado ao modelo de impacto orcamentario para

confirmar o potencial de economia ao SUS.

14. CONSULTA PUBLICA

Contribuicdes técnico-cientifica

Foram recebidas 112 contribuicdes de cunho técnico-cientifico, no entanto, muitas contribui¢des tinham texto
similares e anexos repetidos, assim, 27 contribuicdes foram analisadas. Todas discordaram da decisdao preliminar, e
descreveram que eram favoraveis a incorporacao da tecnologia no SUS. Quatro contribui¢cdes vieram de profissionais de
saude, 4 de organizagdes da sociedade civil, 1 da empresa demandante e 19 artigos foram anexados.

Entre os anexos, as contribui¢des puderam ser agrupadas nos seguintes pontos:

e Eficacia similar ao comparador e melhor que ndo o grupo controle placebo,

eDiversos relatos de médicos com melhora do quadro de pacientes que falharam ao tratamento inicial,

¢Ja ha evidéncia do mundo real para efetividade e seguranca do vedolizumabe,
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Pontos que estdo refletido nana descrigdo de um profissional de saude

“As evidéncias indiretas de meta-analise de rede sugerem que Vedolizumabe (VED) e
Ustequinumabe (UST), como segunda linha de tratamento apds falha de Anti-TNF, sdo similares
em eficacia e seguranga. O argumento, indicado no parecer da CONITEC, é falacioso: que o
intervalo de confianga é largo e ndo permite concluir que os dois medicamentos sao similares
em eficacia. Quando hd um intervalo de confianga largo, é sugestivo de que a amostra nao é
grande o suficiente para encurtar o intervalo, incorrendo em possivel erro Beta, mas ndo é
conclusivo de total incerteza sobre o desfecho avaliado. [...] o SUS incorporou [...] varios
Sistemas de Saude internacionais (EUA, Canada, Reino Unido) incorporaram [...]Jconsiderando
intervalos de confianca largos. Para ajudar a resolver essa incerteza, sobre a diferenga entre
VED e UST, é necessario também considerar-se as evidéncias de mundo real, [...]. Também
Vedolizumabe e Ustequinumabe s3do similares quanto ao risco de infec¢Ges graves ou

oportunisticas (Chiorean et al., 2024), [...]"

As quatro contribuicdes da sociedade civil, (Comissdo de Medicamentos e Incorporac¢do de Insumos do GEDIIB — da
Organizacdo Brasileira de Doenga de Crohn e Colite, Associa¢do de Gastroenterologia do Rio de Janeiro (AGRJ); NATS-
SESAB e a Coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica GRUPO DE FARMACOLOGIA (GF)/CENTRO DE ANALISE E
PADRONIZACAO DE MEDICAMENTO (CAPM) da SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, encaminharam um documento
tedrico técnico em relagdo a descricdo da doenga de Crohn, eficicia e seguranga do vedolizumabe, e todos se
posicionaram a favor da incorporagdo. Além disso, a Coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica grupo de farmacologia
(gf)/centro de andlise e padronizagdo de medicamento (CAPM) da Secretaria de Estado da Saude enviou dados de
pacientes que estdo em uso destas tecnologias, 33 usando vedolizumabe e 81 usando ustequinumabe, ambos acessados
por via judicial.

Dos 21 artigos anexados, 17 foram excluidos e 4 foram analisados e na Tabela 14 estdo descritos os motivos da

exclusdo.

Tabela 14. Estudos que foram anexados na consulta publica.

Avtor  titwlo . |incluido] Excluido |Motivo exclusio
LTS Pk Vedolizumab for induction and maintenance of remission in X Revisdo sistematica

Crohn's disease Vedolizumabe vs Placebo
SEL T AR Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn's X ECR  Vedolizumabe vs
cols., 2013 Disease Placebo

i I aa T Long-term  safety of vedolizumab for inflammatory bowel X ECR (post-hoc  analysis)
cols., 2020 disease Vedolizumabe vs Placebo

CET L e B Systematic Review with Network Meta-Analysis: X Estudo de RS/NMA com ECR
Efficacy of Induction Therapy with a Second Biological Agent in ja analisados por RS/NMA
Anti-TNF-Experienced Crohn’s Disease Patients mais recente

e Safety and Efficacy of Ferric Carboxymaltose for X PICO inadequado
cols., 2024
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Iron Deficiency Anemia in Inflammatory Bowel Disease: A
Systematic Review

Lowenberg, -] Vedolizumab Induces Endoscopic and Histologic Remission in
cols., 2019 Patients With Crohn’s Disease

BIETT TG ) The Real-World Effectiveness and Safety of
Vedolizumab for Moderate—Severe Crohn’s Disease: Results
From the US VICTORY Consortium

Vedolizumab in Mild-to-Moderate Crohn’s Disease Patients
2023 Naive to Biological Therapy: A Multicentric Observational Study
Anti-Integrins in Ulcerative Colitis and

Crohn's Disease: W h a t Is Their Place?

surgical care leads to improved healing of Crohn’s perianal
fistulas

infliximab in biologic-naive patients with Crohn’s disease: results
from the EVOLVE study

disease in adults: a consensus of the Brazilian Organization for
Crohn’s Disease and Colitis (GEDIIB)

INFLAMATORIAS INTESTINAIS COM VEDOLIZUMABE

(clol I3 3rd European Evidence-based Consensus on the
cols., 2017 Diagnosis and Management of Crohn's Disease 2016: Part 1:
Diagnosis and Medical Management

SE LR GHY Vedolizumab  versus  Adalimumab  for Moderate-to-Severe
2019 Ulcerative Colitis

56 0 186 5 Comparative effectiveness of vedolizumab and ustekinumab in
Crohn’s Disease patients who failed anti-TNF treatment:
Interrogating 1019 patients from the UK IBD BioResource

b 4B ) Vedolizumab to prevent postoperative recurrence of Crohn’s
disease (REPREVIO): a multicentre, double-blind, randomised,
placebo-controlled trial

The effectiveness of either ustekinumab or vedolizumab in 239
patients with Crohn's disease refractory to anti-tumour
necrosis factor

Effectiveness in Crohn’s Disease Patients’ Failure to TNF-Alpha
Inhibitors

Comparative Effectiveness and Impact of Drug Sequencing in
13 222 Patients within the UK IBD BioResource

A\E e A e Short term effectiveness of ustekinumab versus vedolizumab
2024 in Crohn’s disease after failure of anti-TNF agents: An
observational comparative study design with a Bayesian
analysis

PICO inadequado

PICO inadequado

PICO inadequado
Estudo tedrico

Ensaio single-arm com PICO
inadequado

PICO inadequado

Estudo de consenso GEDIIB

Poster, estudo
observacional  single-arm
com PICO inadequado

Estudo de consenso
European

PICO inadequado

Dados parciais consolidados
em outro estudo

PICO inadequado

Andlise de efetividade e
Seguranga (fase I1V)

Andlise de efetividade e
Seguranga (fase 1V)

Andlise de efetividade e
Seguranga (fase IV)

Andlise de efetividade e
Segurancga (fase 1V)

Os quatro estudos incluidos (Alric e cols, 2020(40); Onali e cols, 2022(41); Kapizioni e cols, 2023(42); Alamer e cols.,

2024(43)), sdo estudos observacionais que compararam coortes que fizeram uso de vedolizumabe ou ustequinumabe,

com seguimento que variou de 12 semanas a 3 anos. Os estudos de Alarmer e cols.(43) com seguimento de 12 semanas,

.

48

GOVERND FEDERAL

apias MINISTERIO DA
4 Conitec sonn "L Bl lem

UNIAo T ATCoMETRUCAD



e de Kapizioni e cols.(42) com seguimento de 3 anos, ndo encontraram diferenca na efetividade e na seguranca. O estudo
de Alric.e cols.(40) com seguimento de 48 semanas, encontrou maior taxa de remissao clinica a favor do ustequinumabe,
OR 1,92 (1C95% 1,09 a 3,39), ja o estudo de Onali e cols. com seguimento de 52 semanas, encontrou maio taxa de remissdo
clinica a favor do vedolizumabe, OR (1C95% 1,13 a 2,52). Os resultados destes estudos de dados do mundo real corroboram
com os resultados obtidos pela revisdo sistematica com metanalise em rede de comparacdo indireta de nado diferenca
entre as tecnologias, mas com um intervalo de confianga largo.

Em relagdo a contribuicdo do demandante, em relacdo as evidéncias, nenhuma evidéncia adicional foi
encaminhada, além das citadas acima e do relatério inicial.

No campo da avaliagdo econémica, dois pontos principais foram questionados na avaliagao inicial, o pressuposto
de ndo diferencga entre as tecnologias e a necessidade no uso de aumento da dose, chamada de dose otimizada (uso do
vedolizumabe a cada 4 semanas e uso do ustequinumabe a cada 8 semanas), na falha da resposta com o uso da dose
descrita em bula (uso do vedolizumabe a cada 8 semanas e uso do ustequinumabe a cada 12 semanas). Desta forma, foi
solicitado ao demandante que ele enviasse uma anélise de custo-efetividade/utilidade para que os intervalos de confianga
entrassem na analise e as incertezas pudessem ser analisadas a luz das probabilidades dos resultados e que a analise do
impacto orgamentdrio incluisse possiveis taxas de dose otimizada para melhor dimensionar o impacto das doses
otimizadas no orcamento do SUS.

O demandante encaminhou o estudo de revisdo sistematica de Paccione e cols., 2023(44), e encontraram que a
dose de otimizagdo para o vedolizumabe foi necessaria em aproximadamente 33% dos pacientes e de 43% para o
ustequinumabe. Estas taxas de uso de dose otimizada foram utilizadas para a analise de custo-minimizacao, na analise de
custo-utilidade e na andlise de impacto orgamentario.

Na anadlise de custo minimizac¢do, os custos do primeiro ano e nos anos de manutencao podem ser verificados na

Tabela 15.
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Tabela 15. Custos das tecnologias

Custo
Custo
Taxa de Anos ponderado -

Tecnologia ponderado -
otimizacéo subsequentes anos
Ano 1

subsequentes

Ustequinumabe

Dose padrédo-a
cada 12 57% R$ 25.671,43 R$ 32.088,50

semanas

R$31.190,65 R$ 37.607,72
Dose otimizada

- a cada 8 43% R$ 38.506,83 R$ 44.923,90

semanas

Vedolizumabe

Dose padréao-a

67% R$ 27.361,31 R$ 21.984,41
cada 8 semanas
Dose otimizade R$ 32.543,35 R$ 28.202,86
- a cada 4 33% R$ 43.064,46 R$ 40.828,19

semanas

Fonte: Dossié de resposta na consulta publica da empresa demandante (Takeda), verificados e revisados pela Conitec.

Os resultados da andlise de custo-minimizacao, ponderados pelos custos de necessidade de doses de otimizacao,
mostraram que o vedolizumabe é mais econdmico que o ustequinumabe, RS -8.052,16 para cada paciente nos dois anos
de uso, com o primeiro ano sendo mais caro, devido a dose de fase de indug¢do do ustequinumabe ter sido ofertada sobre
a proposta de doagdo, mas nos anos seguintes de manuten¢do o tratamento anual ser mais barato. Desta forma,
considerando o cenario de ndo doacgdo das doses de ustequinumabe na fase de inducdo da remissdo, a economia pode
chegar a RS -91.401,34 por paciente nos dois anos iniciais com o uso do vedolizumabe.

Na analise de custo-utilidade o demandante apresentou um modelo hibrido, com a fase de indu¢do com uma arvore
de decisdo, Figura 8, e a fase de manutencdao com um modelo de Markov.

Os estados de transicdo podem ser vistos na Figura 9.

Figura 8. Arvores de decisdo, fase de indug&o.
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Figura 9. Estados de transi¢do do modelo de Markov, fase de manuteng¢do
Fonte: Dossié de resposta na consulta publica da empresa demandante (Takeda), verificados e revisados pela Conitec.

Os dados das probabilidades de transicdo vieram do ensaio clinico pivotal de ambas as tecnologias(45-47), e do
estudo de revisdo sistematica de Singh e cols., 2021(12) e alguns dados de modelo de custo-efetividade que ja analisaram

0 mesmo cenario(48).
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Os resultados da andlise de custo-utilidade mostraram que o vedolizumabe foi dominante sobre o

ustequinumabe, com uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS -207.536,24 por QALY. Os resultados

separados de cada tecnologia podem ser observados na

Tabela 16. O uUnico dado, que n3o segue as diretrizes de modelagem do Ministério da Saude, sdo os dados de

utilidade nacionais, no entanto, estes dados ndo estdo disponiveis.

Tabela 16. Resultados da Raz3o de custo-efetividade/utilidade incremental.

Medicamento Custo QALY Remisséo clinica
Vedolizumabe R$ 52.620,05 10,53 12,37
Ustequinumabe R$ 69.239,18 10,42 12,29
Incremental -R$16.619,13 0,10 ‘ 0,08
ICER -R$ 158.470,84 -R$ 207.536,24
(Dominante) {Dominante)

Fonte: Dossié de resposta na consulta publica da empresa demandante (Takeda), verificados e revisados pela Conitec.

A andlise de sensibilidade mostrou que o vedolizumabe teve resultados de dominancia, na maior parte das

simulacGes, sobre o ustequinumabe, Figura 10.

Figura 10. Andlise de sensibilidade probabilistica

ICER - QALY

Custoincremental

010 0.0%

Q.00

005 010 015

Efetividade Incremental

020

e LI G CUMO edetAvANde

ICER - QALY

Custoincremental

050 030

010 0.30

Efetividade Incremental

0.10

R$ 60 000

R$ 40 000

R$ 20 000

RSO

R$ 20 000

RS 40 000

R$ 60 000

0.50

A analise de impacto orgamentario foi ajustada, utilizando os dados sugeridos pela Conitec e foram simulados em

3 cenadrios de difusdo da tecnologia, uma mais conservadora, uma moderada e uma mais agressiva, Tabela 17.
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Tabela 17. Dados da estimativa da populagdo potencial, 10%, de uso do vedolizumabe e as taxas de difusdo da tecnologia

Parametros 2025 2026 2027 2028 2029

Pacientes com indicagdo para terapia bioldgica por

falha/contraindicagdo/intolerancia 7475 7541 7604 7667 7727
Taxa de difusdo Relatério Ustequinumabe 10% 20% 30% 40% 50%
Pacte / Taxa de difusdo Relatdrio Ustequinumabe 748 1508 2281 3067 3864
Market share - Conservador Vedolizumabe (Takeda) 30% 35% 40% 45% 50%
n.Market share - Conservador Vedolizumabe 224 528 912 1380 1932
n.Market share - Conservador Ustequinumabe 523 980 1369 1687 1932
Market share - Moderado (Takeda) 40% 43% 45% 48% 50%
n. Market share - Moderado Vedolizumabe 299 641 1027 1457 1932
n. Market share - Moderado Ustequinumabe 449 867 1255 1610 1932
Market share - Agressivo (Takeda) 50% 55% 60% 65% 70%
n. Market share - Agressivo Vedolizumabe 374 830 1369 1993 2704
n. Market share - Agressivo Ustequinumabe 374 679 912 1073 1159

Além da simulagdo com dados pela Conitec, também foi simulado usando os dados de difusdo do uso do
vedolizumabe para a doencga de colite ulcerativa, que também foram simulados nos mesmos 3 cenarios de difusdo da

tecnologia, uma mais conservadora, uma moderada e uma mais agressiva.

Tabela 18. Dados da estimativa da populagao potencial, 21%, de uso do vedolizumabe e as taxas de difusdo da tecnologia

Parametros 2025 2026 2027 2028 2029
Pacientes com indicagdo para terapia bioldgica por

falha/contraindicacdo/intolerancia 7475 7541 7604 7667 7727
Taxa de difusdao RU 21% 35% 52% 55% 60%
Pacte / Taxa de difusdo Relatério Ustequinumabe 1570 2639 3954 4217 4636
Market share - Conservador Vedolizumabe (Takeda) 30% 35% 40% 45% 50%
n.Market share - Conservador Vedolizumabe 471 924 1582 1898 2318
n.Market share - Conservador Ustequinumabe 1099 1716 2372 2319 2318
Market share - Moderado (Takeda) 40% 43% 45% 48% 50%
n. Market share - Moderado Vedolizumabe 628 1122 1779 2003 2318
n. Market share - Moderado Ustequinumabe 942 1518 2175 2214 2318
Market share - Agressivo (Takeda) 50% 55% 60% 65% 70%
n. Market share - Agressivo Vedolizumabe 785 1452 2372 2741 3245
n. Market share - Agressivo Ustequinumabe 785 1188 1582 1476 1391

Os resultados do impacto orcamentdrio podem ser verificados na Tabela 19 e na Tabela 20.
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Resultados

Tabela 19. Resultados da andlise do impacto orcamentdrio sobre a base da taxa de difusdo de 10%.

2029

TOTAL 5 anos

Cendrio base RS RS RS RS RS RS
(Ustequinumabe) 23.315.010,88 51.838.498,16 80.830.335,75 110.294.105,50 140.184.946,55 406.462.896,84
Cenario com vedolizumabe RS RS RS RS RS RS
Conservador 23.618.353,85 50.140.165,07 76.386.054,25 102.344.854,32 127.951.946,52 380.441.374,02
Cenario com vedolizumabe RS RS RS RS RS RS
Moderado 23.719.468,18 49.489.048,12 75.323.501,82 101.221.558,53 127.127.164,40 376.880.741,04
Cendrio com vedolizumabe RS RS RS RS RS RS
Agressivo 23.820.582,50 48.939.938,28 73.758.299,70 98.266.517,21 122.398.920,81 367.184.258,51
Impacto orgamentario - RS -RS -RS -RS -RS -RS
Cenario Conservador 303.342,98 1.698.333,08 4.444.281,50 7.949.251,19  12.233.000,03 26.021.522,82
Impacto orgamentdrio - RS -RS -RS -RS -RS -RS
Cenario Moderado 404.457,30 2.349.450,03 5.506.833,94 9.072.546,97 13.057.782,15 29.582.155,79
Impacto orcamentario - RS -RS -RS -RS -RS -RS
Cenario Agressivo 505.571,63 2.898.559,87 7.072.036,05 12.027.588,29 17.786.025,74 39.278.638,33

Tabela 20. Resultados da anadlise do impacto orgamentario sobre a base da taxa de difusdo de 21%.

Resultados

TOTAL 5 anos

Cenario base RS RS RS RS RS RS
(Ustequinumabe) 48.961.522,84 92.396.237,71 140.267.219,06 156.899.900,60 171.665.913,16 610.190.793,36
Cendrio com vedolizumabe RS RS RS RS RS RS
Conservador 49.598.543,09 88.579.820,83 132.469.154,57 142.452.259,31 154.388.249,43 567.488.027,22
Cenario com vedolizumabe RS RS RS RS RS RS
Moderado 49.810.883,17 87.158.921,50 130.607.116,32 140.468.049,99 153.254.174,01 561.299.144,99
Cenario com vedolizumabe RS RS RS RS RS RS
Agressivo 50.023.223,25 85.916.534,61 127.860.298,17 135.085.835,34 146.569.923,60 545.455.814,98
Impacto orcamentdrio - RS -RS -RS -RS -RS -RS
Cenario Conservador 637.020,25 3.816.416,88 7.798.064,49 14.447.641,29 17.277.663,73 42.702.766,14
Impacto orcamentdrio - RS -RS -RS -RS -RS -RS
Cenario Moderado 849.360,33 5.237.316,21 9.660.102,74 16.431.850,61 18.411.739,15 48.891.648,37
Impacto orgamentario - RS -RS -RS -RS -RS -RS

Cendrio Agressivo

1.061.700,41

6.479.703,10

12.406.920,88

21.814.065,26

25.095.989,56

64.734.978,38

Desta forma, os pontos criticos apresentados no dossié inicial, dado a incerteza do tamanho do efeito do

vedolizumabe na comparagao com o ustequinumabe que impactava sobre a incerteza de economia de recursos na

avaliagdo econdmica, foi revisada pelo demandante e os novos resultados da avaliagdo econémica serviram para dirimir

as incertezas e subsidiar a mudanc¢a na decisdo, modificando para uma decisdo de recomendar a incorporagao do

vedolizumabe para o tratamento da doenca de Crohn moderada a grave ativa apods falha, intolerancia ou contraindicagdo

a um anti-TNF.
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15. RECOMENDAGAO FINAL

Aos 14 (quatorze) dias do més de margo de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamento da Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, regulamentado pelo Decreto n2 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram por unanimidade, recomendar a Incorporagao do vedolizumabe
para o tratamento da doenca de Crohn moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou contraindicagcdo a um anti-TNF,

conforme o Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

16. DECISAO FINAL
PORTARIA SECTICS/MS N¢ 34, DE 9 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisao de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o vedolizumabe para o tratamento da
doenca de Crohn moderada a grave ativa apds falha,
intolerancia ou contraindicacdo a um anti-TNF, conforme

Protocolo Clinico do Ministério da Saude.
Ref.: 25000.134109/2024-56.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIAE INOVACZ\O E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe 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 n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o vedolizumabe para o tratamento da doenga
de Crohn moderada a grave ativa apds falha, intolerancia ou contraindicagao a um anti-TNF, 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 recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-
br.

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

55

GOVERND FEDERAL

.ﬁ. c?nigec 5US+ umlsri.:l‘uo:: “.rl-

uniAc T AaTcosMsTRUCAD


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

FERNANDA DE NEGRI.

17. REFERENCIAS

Podolsky DK. Inflammatory bowel disease. N Engl J Med [Internet]. 2002 Aug 8 [cited 2024 Nov 17];347(6):417-
29. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12167685/

Brasil / Ministério da Salude / Secretaria de Ciéncia Tecnologia Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca de Crohn [Internet]. 2017. Available from:
http://conitec.gov.br

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 2024 Nov 17];8(4):357-63. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20096379/

Harvey RF, Bradshaw JM. A simple index of Crohn’s-disease activity. Lancet [Internet]. 1980 Mar 8 [cited 2024
Nov 17];1(8167):514. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6102236/

Lichtenstein GR, Hanauer SB, Sandborn W/, Inadomi J, Baroni D, Bernstein D, et al. Management of Crohn’s
disease in adults. Am J Gastroenterol [Internet]. 2009 Feb [cited 2024 Nov 17];104(2):465-83. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19174807/

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 Crohns Colitis [Internet]. 2017 Jan 1 [cited 2024 Nov 17];11(1):3-25. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27660341/

Gisbert JP, Marin AC, Chaparro M. The Risk of Relapse after Anti-TNF Discontinuation in Inflammatory Bowel
Disease: Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Gastroenterol [Internet]. 2016 May 1 [cited 2024 Nov
17];111(5):632—47. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27002797/

Gisbert JP, Marin AC, McNicholl AG, Chaparro M. Systematic review with meta-analysis: the efficacy of a second
anti-TNF in patients with inflammatory bowel disease whose previous anti-TNF treatment has failed. Aliment
Pharmacol Ther [Internet]. 2015 Apr 1 [cited 2024 Nov 17];41(7):613-23. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25652884/

Brasil / Ministério da Saude / Secretaria de Ciéncia Tecnologia Inovac¢do e Insumos Estratégicos em Saude.
Relatdrio de Recomendacdo Ustequinumabe para o tratamento de pacientes com Doenca de Crohn ativa

moderada a grave [Internet]. Brasilia; 2024. Available from: https://www.gov.br/conitec/pt-br

56

GOVERND FEDERAL

.ﬁ. c?nigec 5US+ uums:t’.:l‘oos: “‘?I-

uniAc T AaTcosMsTRUCAD



10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Feagan BG, Sandborn W/, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR, et al. Ustekinumab as Induction and
Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med [Internet]. 2016 Nov 17 [cited 2024 Nov
17];375(20):1946-60. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27959607/

Takeda. Bula do Entyvio®. 2016.

Singh S, Murad MH, Fumery M, Sedano R, Jairath V, Panaccione R, et al. Comparative efficacy and safety of
biologic therapies for moderate-to-severe Crohn’s disease: a systematic review and network meta-analysis.
Lancet Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2021 Dec 1 [cited 2024 Nov 17];6(12):1002—14. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34688373/

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
[Internet]. 2018 [cited 2024 Nov 17];2018. Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/30116266/

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 [Internet]. 2018 Aug 1
[cited 2024 Nov 17];48(4):394—409. Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/29920733/

Kawalec P, Mocko P. An indirect comparison of ustekinumab and vedolizumab in the therapy of TNF-failure
Crohn’s disease patients. ] Comp Eff Res [Internet]. 2018 Feb 1 [cited 2024 Nov 17];7(2):101-11. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29115855/

Onali S, Pugliese D, Caprioli FA, Orlando A, Biancone L, Nardone OM, et al. An Objective Comparison of
Vedolizumab and Ustekinumab Effectiveness in Crohn’s Disease Patients’ Failure to TNF-Alpha Inhibitors. AmJ
Gastroenterol [Internet]. 2022 Aug 1 [cited 2024 Nov 17];117(8):1279-87. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35467558/

Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as induction and
maintenance therapy for Crohn’s disease. N Engl J Med [Internet]. 2013 Aug 22 [cited 2024 Nov 19];369(8):711—
21. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23964933/

Vermeire S, D’Haens G, Baert F, Danese S, Kobayashi T, Loftus E V., et al. Efficacy and Safety of Subcutaneous
Vedolizumab in Patients With Moderately to Severely Active Crohn’s Disease: Results From the VISIBLE 2
Randomised Trial. J Crohns Colitis [Internet]. 2022 Jan 1 [cited 2024 Nov 19];16(1):27-38. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34402887/

Watanabe K, Motoya S, Ogata H, Kanai T, Matsui T, Suzuki Y, et al. Effects of vedolizumab in Japanese patients
with Crohn’s disease: a prospective, multicenter, randomized, placebo-controlled Phase 3 trial with exploratory
analyses. J Gastroenterol [Internet]. 2020 Mar 1 [cited 2024 Nov 19];55(3):291-306. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31836930/

Sands BE, Irving PM, Hoops T, Izanec JL, Gao LL, Gasink C, et al. Ustekinumab versus adalimumab for induction

and maintenance therapy in biologic-naive patients with moderately to severely active Crohn’s disease: a

57

GOVERND FEDERAL

.ﬁ‘ anigec SUS+ uunm:i:l‘uos: u‘?l-

uniAc T AaTcosMsTRUCAD



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

multicentre, randomised, double-blind, parallel-group, phase 3b trial. Lancet [Internet]. 2022 Jun 11 [cited 2024
Nov 19];399(10342):2200-11. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35691323/

Feagan BG, Sandborn W/, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR, et al. Ustekinumab as Induction and
Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med [Internet]. 2016 Nov 17 [cited 2024 Nov
19];375(20):1946-60. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27959607/

Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable and valid
measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. J Clin Epidemiol [Internet]. 2009
Oct [cited 2024 Nov 19];62(10):1013-20. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19230606/

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 Sep 21 [cited 2024 Nov 19];358. Available from: https://www.bmj.com/content/358/bm;j.j4008

Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica. 2nd ed. Brasilia:
Ministério da Saude; 2014. 132 p.

Ministerio da Saude. Brasil. Andlise de Impacto Orgamentario Manual para o Sistema de Saude do Brasil
[Internet]. 2012 [cited 2024 Sep 20]. Available from:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto.pdf

Biblioteca Virtual em Saude - Ministério da Saude. https://bvsms.saude.gov.br/71-dos-brasileiros-tem-os-
servicos-publicos-desaude- como-referencia/. 71% dos brasileiros tém os servigos publicos de saide como
referéncia.

Quaresma AB, Damiao AOMC, Coy CSR, Magro DO, Hino AAF, Valverde DA, et al. Temporal trends in the
epidemiology of inflammatory bowel diseases in the public healthcare system in Brazil: A large population-based
study. Lancet Regional Health - Americas [Internet]. 2022 Sep 1 [cited 2024 Nov 19];13:100298. Available from:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9903988/

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 [Internet]. 2014 [cited 2022 Mar 21];147(3). Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24859203/

ClinicalTrials.gov. Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. 2023 [cited 2023 Mar 23]. Available from:
https://clinicaltrials.gov/

Clarivate Analytics. Cortellis [Internet]. [cited 2021 Mar 25]. Available from: https://clarivate.com/cortellis/
Agéncia Nacional Vigilancia Sanitaria. ANVISA [Internet]. [cited 2024 Apr 7]. Available from:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/ensaiosclinicos/c/?cid10=D50&fasesEstudo=3,4,12,10

European Medicines Agency. Pagina inicial da EMA [Internet]. 2024 [cited 2024 Sep 20]. Available from:

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

58

GOVERND FEDERAL

.ﬁ‘ anigec SUS+ uunm:i:l‘uos: u‘?l-

uniAc T AaTcosMsTRUCAD



33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Food & Drug Administration. Pagina inicial do FDA [Internet]. 2024 [cited 2024 Sep 20]. Available from:
www.fda.gov

National Institute for Health and Care Excellence. Pagina inicial do NICE [Internet]. 2024 [cited 2024 Sep 20].
Available from: https://www.nice.org.uk

Canada’s Drug Agency. https://www.cda-amc.ca/. CDA-AMC.

ANVISA. Pagina inicial da ANVISA [Internet]. 2024 [cited 2024 Jun 30]. Available from:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/ensaiosclinicos/c/?cid10=D50&fasesEstudo=3,4,12,10

Cortellis. Pagina Inicial do Cortellis [Internet]. 2023 [cited 2023 Mar 23]. Available from:
https://www.cortellis.com/intelligence/home.do.

Study Details | Extension Study of Long-term Safety and Efficacy of Tulisokibart in Participants With Crohn’s
Disease or Ulcerative Colitis (MK-7240-011) | ClinicalTrials.gov [Internet]. [cited 2024 Nov 20]. Available from:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06651281

Study Details | A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Tulisokibart (MK-7240) in Participants With Moderately
to Severely Active Ulcerative Colitis (MK-7240-001) | ClinicalTrials.gov [Internet]. [cited 2024 Nov 20]. Available
from: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06052059

Alric H, Amiot A, Kirchgesner J, Tréton X, Allez M, Bouhnik Y, et al. The effectiveness of either ustekinumab or
vedolizumab in 239 patients with Crohn’s disease refractory to anti-tumour necrosis factor. Aliment Pharmacol
Ther [Internet]. 2020 May 1 [cited 2025 Mar 26];51(10):948-57. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32249966/

Onali S, Pugliese D, Caprioli FA, Orlando A, Biancone L, Nardone OM, et al. An Objective Comparison of
Vedolizumab and Ustekinumab Effectiveness in Crohn’s Disease Patients’ Failure to TNF-Alpha Inhibitors. AmJ
Gastroenterol [Internet]. 2022 Aug 1 [cited 2025 Mar 26];117(8):1279-87. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35467558/

Kapizioni C, Desoki R, Lam D, Balendran K, Al-Sulais E, Subramanian S, et al. Biologic Therapy for Inflammatory
Bowel Disease: Real-World Comparative Effectiveness and Impact of Drug Sequencing in 13 222 Patients within
the UK IBD BioResource. J Crohns Colitis [Internet]. 2024 Jun 1 [cited 2025 Mar 26];18(6):790—800. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38041850/

Alamer A, Al Lehaibi LH, Alomar M, Aldhuwayan F, Alshouish S, Al-Ali AY, et al. Short term effectiveness of
ustekinumab versus vedolizumab in Crohn’s disease after failure of anti-TNF agents: An observational
comparative study design with a Bayesian analysis. Saudi J Gastroenterol [Internet]. 2024 Sep 19 [cited 2025 Mar
26];30(5). Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39157885/

Panaccione R, Lee WJ, Clark R, Kligys K, Campden RI, Grieve S, et al. Dose Escalation Patterns of Advanced
Therapies in Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis: A Systematic Literature Review. Adv Ther [Internet]. 2023

May 1 [cited 2025 Mar 26];40(5):2051-81. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36930430/

59

GOVERND FEDERAL

.ﬁ. c?nigec 5US+ uums:t’.:l‘oos: “‘?I-

uniAc T AaTcosMsTRUCAD



45.

46.

47.

48.

Sandborn WJ, Feagan BG, Rutgeerts P, Hanauer S, Colombel JF, Sands BE, et al. Vedolizumab as induction and
maintenance therapy for Crohn’s disease. N Engl J Med [Internet]. 2013 Aug 22 [cited 2025 Mar 26];369(8):711—
21. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23964933/

Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel JF, Sandborn WJ, et al. Vedolizumab as induction and
maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med [Internet]. 2013 Aug 22 [cited 2025 Mar 26];369(8):699—
710. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23964932/

Feagan BG, Sandborn W/, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR, et al. Ustekinumab as Induction and
Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J Med [Internet]. 2016 Nov 17 [cited 2025 Mar
26];375(20):1946-60. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27959607/

Holko P, Kawalec P, Pilc A. Cost-Effectiveness Analysis of Crohn’s Disease Treatment with Vedolizumab and
Ustekinumab After Failure of Tumor Necrosis Factor-a Antagonist. Pharmacoeconomics [Internet]. 2018 Jul 1

[cited 2025 Mar 26];36(7):853-65. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29667146/

60

GOVERND FEDERAL

.ﬁ. c?nigec 5US+ umlsri.:l‘uo:: “.rl-

uniAc T AaTcosMsTRUCAD



Conitec

B
e Teonologias i Sstama Lisico de S

O
SUS ?

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

il

UNIAD E RECONSTRUGAD

sauoe 196



