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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto orgamentario
do USTEQUINUMABE, para o TRATAMENTO DE ADULTOS COM RETOCOLITE ULCERATIVA MODERADA
A GRAVE, APOS FALHA, REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA A TERAPIA COM ANTI-TNFs,
visando avaliar sua INCORPORACAO, no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento

Ne de Ne da Unidade Proponente
Protocolo
2023.2.000131 103 Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda do Brasil
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Quadro 2. Resumo Executivo

TECNOLOGIA

Ustequinumabe (Stelara®)

INDICAGCAO

Pacientes adultos com RCU moderada a grave apds falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a
terapia com anti-TNFs.

INTRODUGAO

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatdria intestinal caracterizada por processo
inflamatério crénico e idiopatico na mucosa do intestinal, incluindo sintomas como dor abdominal,
diarreia e presenca de sangue nas fezes. A extensdo e gravidade da doenca dependem da atividade
inflamatoria e seus efeitos, influenciando no tratamento recomendado. No Brasil, estima-se um
aumento significativo na taxa de incidéncia de RCU entre 2012 e 2020 de 5,7 para 6,9 a cada 100.000
pessoas, enquanto as taxas de prevaléncia aumentaram de 15,8 para 56,5 a cada 100.000 pessoas.
Para a populacdo com falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs, a Unica
alternativa terapéutica listada no ROL da ANS é o vedolizumabe.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente

Populagao (P): Pacientes adultos com retocolite
ulcerativa moderada a grave apods falha,
refratariedade, recidiva ou intolerancia a anti-
TNF alfa

Intervengao (I): Stelara® (ustequimumabe)
Comparagao (C): Vedolizumabe ou placebo
Desfechos (0):

Desfechos primdrios:

¢ Remissao

* Resposta clinica

¢ Seguranca (eventos adversos)

Desfechos secunddrios:

e Cicatrizacdo da mucosa

¢ Remissdo histoldgica

¢ Qualidade de vida

¢ Uso de recursos

Tipos de estudos (S): Revisdo sistematica de
literatura com meta-analise e ensaios clinicos
randomizados de fase

Parecerista

Populacao (P): Pacientes adultos com retocolite
ulcerativa moderada a grave apods falha,
refratariedade, recidiva ou intolerancia a anti-
TNF alfa

Intervengao (I): Ustequimumabe (Stelara®)
Comparagao (C): Vedolizumabe

Desfechos (0):

Desfechos primdrios:

e Remissado clinica

e Resposta clinica

¢ Eventos adversos graves

Desfechos secunddrios:

o Cicatrizagdo da mucosa

e Remissao histoldgica

e Qualidade de vida relacionada a saude

e Eventos adversos gerais

Tipos de estudos (S): Revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos
randomizados
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EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGA

Proponente

Os resultados do estudo UNIFI de pacientes com
RCU com falha ao tratamento convencional ou
anti-TNF, demonstraram a superioridade de UST
na indugao da remissao clinica e resposta clinica
versus placebo, com p<0,001 para ambos os
desfechos. O estudo de extensdo do UNIFI de
dois anos e o de trés anos demostrou uma taxa
de remissdo sintomatica de 78,7% e 54,1% entre
pacientes tratados com UST a cada 12 semanas
(g12w) e de 83,2% e 56,3% com UST a cada oito
semanas (g8w), respectivamente. As
comparagoes indiretas foram
predominantemente compostas por trés ECRs de
fase Ill (GEMINI 1, Motoya et al e UNIFI). Como
nova evidéncia, em relagdo a submissao anterior,
foi encontrado a meta-andlise em rede de Lasa
et al. 2022, que apresentou melhor qualidade
metodoldgica entre as comparagdes indiretas
encontradas, e foi considerada como melhor
evidéncia disponivel, e utilizada como fonte para
avaliagdo da qualidade da evidéncia por meio do
GRADE. Os resultados desta comparacgao indireta
demonstram que na fase de inducdo de remissao
clinica em pacientes previamente expostos a
anti-TNF, UST foi significativamente superior a
VDZ (OR: 6,47, 1C 95%: 1,24 —33,76). Além disso,
o SUCRA de UST foi estimado em 88%, sendo o
segundo mais eficaz (atrds apenas de
tofacitinibe, SUCRA 92%), enquanto o SUCRA de
VDZ foi de 27%. Também foi observada
superioridade estatisticamente significativa a
favor de UST (SUCRA 85%) para inducdo de
cicatrizacdo da mucosa, comparado a VDZ (OR:
3,09; 1C95%: 1,31 — 7,27), que por sua vez
apresentou SUCRA de 0,36 para este desfecho
(Lasa et al. 2022). A confianga na evidéncia foi
julgada como alta para ambas as estimativas de
efeito, o que resulta em um grande aumento na
chance de induc¢do da remissao clinica parta UST
comparado a VDZ. Além disso, apresenta alta
probabilidade de que UST seja tao eficaz quanto
VDZ na fase de manutencdo e ao longo de um
ano de tratamento (incluindo indugdo e
manutencdo, em modelo ajustado mimetizando
estudos treat-through).
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Parecerista

As evidéncias clinicas sobre a eficacia e
seguranca do ustequinumabe (UST) para o
tratamento de adultos com RCU moderada a
grave, em comparag¢do com vedolizumabe (VDZ),
foram provenientes de trés revisdes sistematicas
com meta-analise em rede — Burr et al. (2022),
Lasa et al. (2022) e Panaccione et al. (2023). Nao
foram encontrados ensaios clinicos comparando
estes medicamentos de forma direta.

Em relacdo aos desfechos de eficacia entre
pacientes previamente expostos a
medicamentos bioldgicos ou a anti-TNFs, na fase
de indugdo, as estimativas de efeito variaram de
significativamente superior a auséncia de
diferencas do UST comparado ao VDZ para os
desfechos de remissado clinica — OR: 6,47 (IC 95%:
1,24 a 33,76) em Lasa et al. (2022); OR: 1,82 (ICr
95%: 0,66 a 7,49) em Panaccione et al. (2023);
RR: 0,93 (IC 95%: 0,82 a 1,06) para UST 6 mg/kg
versus VDZ e 0,95 (IC 95%: 0,84 a 1,08) para UST
130 mg versus VDZ em Burr el al. (2022) — e
cicatrizacdo da mucosa — OR: 3,09 (IC 95%: 1,31
a 7,27) em Lasa et al. (2022); OR: 3,02 (ICr 95%:
0,97 a9,70) em Panaccione et al. (2023); RR: 0,89
(IC 95%: 0,74 a 1,08) para UST 6 mg/kg versus
VDZ e 0,93 (IC 95%: 0,77 a 1,11) para UST 130 mg
versus VDZ em Burr el al. (2022) — com qualidade
da evidéncia baixa. Segundo Panaccione et al.
(2023) e Burr el al. (2022), ndo houve diferenca
entre os grupos avaliados no que se refere a
resposta clinica— OR: 2,27 (ICr 95%: 0,81 a 6,48),
e RR: 0,71 (IC 95%: 0,47 a 1,09) para UST 6 mg/kg
versus VDZ e 0,91 (IC 95%: 0,61 a 1,38) para UST
130 mg versus VDZ, respectivamente (qualidade
da evidéncia baixa).

Na fase de manutencdo, as evidéncias para a
populagdio de interesse foram  todas
provenientes de Panaccione et al. (2023). De
modo geral, ndo houve diferencas entre os
grupos para os desfechos de remissdo clinica,
resposta clinica e cicatrizagdo da mucosa
(qualidade da evidéncia baixa) — exceto para as
comparagoes entre UST 12 semanas versus VDZ
8 semanas na remissdo clinica (OR: 0,23 e ICr
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[Texto transferido do documento submetido 95%: 0,05 a 0,96) e para UST 12 semanas versus

pelo PROPONENTE - 20232000131_PTC - Revisdo = VDZ 4 semanas (OR: 0,12 e ICr 95%: 0,02 a 0,59)

Sistematica — pdgina 12 e 13]. ou UST 12 semanas versus VDZ 8 semanas (OR:
0,17 e ICr 95%: 0,04 a 0,68) na cicatrizagdo da
mucosa (qualidade da evidéncia moderada).

Quanto aos desfechos de seguranca, as revisdes
sistematicas ndo reportaram  resultados
especificos para os pacientes com exposicao
prévia a bioldgicos ou anti-TNFs. Segundo Burr et
al. (2022) e Panaccione et al. (2023), o perfil de
seguranca na populacdo geral é semelhante para
o ustequinumabe e o vedolizumabe nas fases de
inducdo e manutencdo da remissao (qualidade
da evidéncia moderada).

AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de custo-utilidade apresentado pelo proponente mostrou um cendrio de dominancia
(menor custo e maior efetividade) com o uso de ustequinumabe em comparagado com vedolizumabe,
na perspectiva da saude suplementar. Por outro lado, as fragilidades nas evidéncias de superioridade
clinica do tratamento proposto sugerem a necessidade de um cendrio de custo-minimiza¢do. Nesse
contexto, a correcao de valores e doses ndo suporta mais a conclusao de custo incremental negativo,
chegando a um custo incremental de RS 13.683,06 no horizonte de 50 anos. Para a manutencdo da
dominancia seria necessdria uma reducao de precos e manutencao de longos horizontes temporais,
equilibrando os custos incrementais positivos apds o primeiro ano de uso do tratamento.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente Parecerista

De RS 1.718.674,73 a RS 3.901.633,22 no
primeiro ano, RS 2.180.217,34 a RS 8.326.446,10
no quinto ano.

De RS 794.249,00 a RS 2.602.861,00 no primeiro
ano, -RS 2.700.947,00 a RS 419.545,00 no quinto
ano.

Tais valores consideram ajustes de precos, doses
e a variacdo de preco entre as apresentacGes de
90 e 130 mg de ustequinumabe.

Foi observada a necessidade de corregdo de
valores, doses e participacdes de mercado.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente Parecerista

O ustequinumabe estd recomendado para o
tratamento da RCU moderada a grave pelas
agéncias Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), National
Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Scottish Medicines Consortium (SMC) e Haute
Autorité de santé (HAS).
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Além das agéncias de ATS apresentadas pelo
proponente, foi incluida a recomendagdo do
ustequinumabe para o tratamento da RCU
moderada a grave pela Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC), com base em uma
abordagem de custo-minimizagdo.

Adicionalmente, até o momento, a Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
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Sistema Unico de Saude (Conitec) n3o avaliou
pedido de incorporagao do ustequinumabe para
tratamento da RCU. No relatério referente a

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

O ustequinumabe é uma opcdo de tratamento
eficaz e segura para pacientes com RCU
moderada a grave que apresentam falha,
refratariedade ou intolerancia a anti-TNFs.
Evidéncias de comparac¢bes indiretas indicam
gue o ustequinumabe é mais eficaz que o
vedolizumabe na indu¢do de remissao clinica e
cicatrizagdo da mucosa em curto prazo, bem
como na manuteng¢ao da remissdao em longo
prazo (evidéncias de alta qualidade). Sua
aprovacdo pela ANS ofereceria uma alternativa
terapéutica ao vedolizumabe, reduzindo
medidas mais invasivas, como a colectomia.

12

atualizagdo do PCDT, hd consideragdes
sugerindo efetividade limitada do
ustequinumabe.

Parecerista

De modo geral, as evidéncias das trés revisdes
sistemdticas com meta-andlise em rede incluidas
sugerem que o ustequinumabe e o
vedolizumabe apresentam eficicia e seguranca
semelhantes no tratamento da RCU moderada a
grave. Especificamente quanto aos resultados
com diferencas significativas, houve um
aumento das chances de remissdo clinica e
cicatrizacdo da mucosa para o ustequinumabe na
fase de inducdo e para o vedolizumabe na fase
de manutencdo da remissdo (dependendo do
periodo de intervalo entre as doses dos
medicamentos). A qualidade das evidéncias pelo
foi avaliada como moderada a baixa.

Quanto a custo-utilidade, observa-se que sdo
frageis as evidéncias de superioridade clinica do
tratamento proposto, sendo possivel
argumentar a necessidade de um cenario de
custo-minimizagdo. Nesse contexto, destaca-se
que, ao serem propostos ajustes de valores e
doses, a tecnologia sé atinge seu equilibrio de
custo incremental com possiveis reducbes de
preco e adog¢do de um longo horizonte temporal,
equilibrando os custos incrementais apds o
primeiro ano de uso do tratamento.

No estudo de impacto orgamentario, foram
conduzidos ajustes de valores, doses e de
participacdo de mercado, sendo identificados
como fatores determinantes do impacto
incremental em 5 anos, que variou de RS 9
milhdes a RS 12 milhdes. Todos os cendrios ha a
necessidade de adog¢ao de valores equivalentes
para o preco da apresentacdo de 90 e 130 mg de
ustequinumabe. Sem essa garantia, pode-se
estimar um impacto ainda maior, de
aproximadamente RS 30 milhdes em 5 anos.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Doencas inflamatdrias intestinais (Dlls) sdo doencgas crénicas, caracterizadas por um constante
processo inflamatdrio cronico e idiopatico a nivel intestinal, compostas por duas doengas principais:
Retocolite Ulcerativa (RCU) e Doenca de Crohn (DC). As duas doencas apresentam diferentes
caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas, mas ha grande sobreposicdo de caracteristicas (2). As
principais diferencas entre RCU e DC sdo seus fatores de risco e caracteristicas clinicas, endoscopicas
e histoldgicas. Enquanto a inflamagdo na DC é tipicamente transmural, na RCU observa-se maior

acometimento na superficie da mucosa.

Os principais sintomas da RCU estdo relacionados ao trato gastrointestinal: dor abdominal, diarreia e
presenca de sangue nas fezes (2). Seus sinais e sintomas dependem da extensdo e gravidade da
doenca; por essa razdo, sua apresentacdo é variavel, podendo o diagndstico ser confundido com
gastroenterocolite infecciosa ou sindrome do cdlon irritavel nos quadros leves e insidiosos (3). Quando
a atividade inflamatéria é de moderada a grave, os sintomas sdo mais evidentes e o curso da doenga
é altamente debilitante, comprometendo as atividades de vida diaria e laborais (4,5). Casos graves
podem levar a internagdo hospitalar e, muitas vezes, cirurgias de emergéncia sdo necessarias para
tratar complicagcdes como perfuracdo ou megacdlon téxico (2). A RCU esta também associada a um
aumento do risco de cancer colorretal em cerca de 2% dos pacientes apds 10 anos do diagndstico,

podendo evoluir para 20% apds 30 anos de doenga (6,7).

A doenca evolui com um perfil que se alterna entre surtos, quando o paciente se encontra em fase de
doenga ativa com a presenca de agudizacGes, e periodos de remissdo, quando a doenca estd
controlada (8). A RCU, além do acometimento especifico do trato gastrointestinal, também esta
associada a manifestagGes extraintestinais como uveite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso,

sacroileite, colangite esclerosante primaria e psoriase, apresentando assim carater sistémico (2).

Em relacdo a apresentacdo clinica, os pacientes podem ser classificados conforme a localizacdo e
extensdo da doenga ao longo do intestino grosso pela classificagdo de Montreal, sendo: E1) proctite,
com envolvimento limitado ao reto; E2) colite esquerda, limitada a proporg¢do do cdlon distal a flexura;

e, E3) pancolite, quando o envolvimento se estende proximal a flexura esplénica (9).
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Atualmente, o escore mais utilizado no estadiamento de atividade (leve, moderada ou grave) na RCU
é o escore de Mayo. O instrumento é empregado como um desfecho clinico validado em ensaios
clinicos randomizados de RCU, sendo composto em sua versdo completa por quatro dominios: 1)
sangramento retal, 2) frequéncia de evacuacdo, 3) avaliacdo clinica, 4) achados endoscdpicos. Cada
dominio é pontuado de 0 a 3, totalizando um maximo de 12 pontos. O escore de 3 a 5 indica doenca
levemente ativa; de 6 a 10 pontos indica moderadamente ativa; e 11 ou 12 indica doenga gravemente
ativa. Ainda, existem duas versdes simplificadas e validadas do escore de Mayo: o escore parcial de
Mayo, que exclui o sub-escore endoscépico; e uma versdo ndo invasiva de 6 pontos incluindo apenas

os dominios sangramento retal e frequéncia de evacuagdes (11).

O diagnéstico da RCU é realizado a partir da histéria clinica do paciente, andlises laboratoriais, exames
endoscdpicos e de imagem. Na avaliagdo clinica, costuma-se encontrar um histérico de diarreia
sanguinolenta persistente, urgéncia retal ou tenesmo e dor abdominal intensa recidivantes, com

periodos de maior e menor intensidade (4).

Para comprovacao diagndstica, o principal exame é a colonoscopia com bidpsias da mucosa intestinal.
O padrdo observado na colonoscopia é uma inflamacgdo continua da mucosa intestinal a partir do reto,
podendo acometer todo o intestino grosso, seguindo um padrdo simétrico e circunferencial. Ulceras,
erosdes e friabilidade da mucosa sdo tipicas podendo aparecer pseudopodlipos em dareas em
cicatrizacdo (13,14). A histopatologia pode evidenciar a distor¢do da arquitetura, abscessos de cripta,
erosoes, ulceragdes e infiltrado inflamatdrio crénico com a presenca de neutrofilos e necrose (6)A
anadlise das fezes ajuda a excluir etiologias infecciosas ou parasitarias e a apontar para uma causa

inflamatéria, nos casos de aumento da calprotectina fecal (6).

Apesar de toda a propedéutica, em aproximadamente 10% dos pacientes, o diagndstico diferencial
para RCU nao é possivel na fase inicial da apresentacdo, j4 que a doenga pode ser inicialmente
confundida com a DC (6). A determinag¢do da extensao e atividade inflamatéria da RCU é fundamental
para a indicacdo terapéutica mais adequada. A remissdo da doenca por longos periodos dificilmente é
mantida sem o tratamento adequado (apenas 20% dos pacientes tém os sintomas sob controle em

dois anos, sem tratamento apropriado) (15).

As DlIs tém aumentado em prevaléncia ao redor do mundo, com variagdes por localizacdo geografica.
Mundialmente, o nimero de pessoas com Dlls aumentou de 3,7 milhdes de pessoas em 1990 para 6,8
milhGes em 2017. Uma revisdo sistemdtica de literatura (RSL) realizada por Kaplan et al. (2017)
analisou a incidéncia e a prevaléncia das Dlls mundialmente (16). Os autores encontraram uma ampla
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variacdo, de acordo com a regido geografica, observando, por exemplo, uma incidéncia de RCU
>7,71/100.000 habitantes/ano no Norte da Europa e América do Norte e de 0,68/100.000

habitantes/ano no sudeste da Asia (16).

Enquanto a América do Norte e Europa apresentam as maiores taxas de prevaléncia de RCU (156 a 291
casos por 100.000 pessoas), a prevaléncia na América Latina é de aproximadamente 12 casos por
100.000 habitantes. Um estudo epidemiolégico realizado recentemente no Brasil mostrou que as Dlls
tém apresentado um perfil semelhante a outros paises, sendo mais prevalente em jovens adultos, com
aumento na incidéncia, alta morbidade e gastos significativos para o sistema de saude (19). No Brasil,
a incidéncia de RCU variou de 1,86 a 3,09 /100.000 habitantes/ano, conforme demonstrado por outro
estudo de Frdes et al., (2018) que observaram uma variacdo na incidéncia de +14,9% (IC 95%, 10,4 a
19,6), entre 1988 e 2012, indicando um aumento significativo na incidéncia (20). Gasparini et al. (2018)
(4) realizou um estudo observacional, descritivo e transversal com o objetivo de avaliar a incidéncia e
prevaléncia das DIls em Sao Paulo, Brasil. No periodo entre 2012 e 2015, o autor observou uma taxa
média de incidéncia anual das DlIs de 13,3 casos novos por 100.000 habitantes/ano (DC=6,14 casos
novos/100.000 habitantes/ano; RCU=7,16 casos novos/100.000 habitantes/ano), incidéncia similar a

observada nos Estados Unidos. A prevaléncia reportada para RCU foi de 28,3 por 100.000 habitantes.

No Brasil, um grande estudo de base populacional, conduzido com dados de 119.700 pacientes com
RCU oriundos do sistema publico de saude, estimou aumento significativo na taxa de incidéncia de
RCU entre 2012 e 2020 (5,7 para 6,9 a cada 100.000 pessoas), enquanto as taxas de prevaléncia
aumentaram de 15,8 para 56,5 a cada 100.000 pessoas. As regides mais particularmente prevalentes
em RCU foram o Sudeste e Sul. Foi estimado que em 2020, aproximadamente 0,1% de toda a

populagdo do Brasil vive com uma DII, contribuindo para uma carga significativa da doenca (21).

A doencga impacta negativamente, de forma significativa, na qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) e satisfagdo dos pacientes. O impacto ocorre tanto em periodos de doenga ativa quanto
quiescente, sendo causado tanto pelo préprio curso da doenga em si quanto pelo tratamento. A
atividade da doenca, associada a sangramento retal, diarreia e dor abdominal, é um dos fatores mais
importantes para redugdo da QVRS. Além disso, é comum que pacientes relatem dificuldade para
realizar seus afazeres rotineiros, dificuldade em frequentar a escola ou trabalho formal e participar de
atividades de lazer. Sinais de fadiga e disturbios do sono contribuem para o prejuizo na qualidade de
vida, sobretudo no estado emocional, sendo frequente o relato de dificuldade para lidar com suas

vidas pessoais, constrangimento e frustragao. De fato, aproximadamente 80% dos pacientes relatam
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que a doenga os impede de levar uma vida normal (22). Um estudo brasileiro conduzido por Parra et
al.,, (2019) (23) demonstrou que pacientes com RCU moderada a grave apresentam pior qualidade de
vida, tanto no sub-escore fisico quanto no sub escore mental da escala SF-36, em relacdo a pacientes
com RCU de atividade leve ou nenhuma atividade. A maioria dos pacientes apresentam
dor/desconforto (78,7%), ansiedade/depressdo (63,8%) e dificuldades para realizar atividades
habituais (53,2%). Doenca ativa, recidiva, gravidade da doenca e uso de corticoideterapia também sdo

fatores associados a menores escores em escalas de QVRS (23,24).

A RCU, por ser uma doenca cronica, apresenta um custo considerdvel para os sistemas de salde, e
envolvem monitoramento rigoroso, internagdes repetidas, uso continuo de terapia farmacoldgica e,
frequentemente, tratamento cirurgico (25). Os custos diretos relacionados ao tratamento também sdo

significativos e progressivos a medida que a gravidade da doenga aumenta (26).

Um estudo brasileiro publicado em 2018 (20) utilizou a base de dados do Instituto Nacional do Seguro
Social (INSS) para avaliar a populagdo que solicitou licenca do trabalho entre os anos de 2010 e 2014.
Este estudo mostrou que 15.277 de um total de 149,9 milhdes de beneficidrios eram portadores de
Dlls e tiveram afastamento do trabalho relacionado a atividade da doenca (CIDs K50 e K51). Nesse
mesmo periodo, 12.007 novos beneficios foram solicitados para pacientes com DII, representando
0,05% do total de aproximadamente 25 milhdes de contribuintes (20). Ainda, este estudo observou
gue a RCU associada a incapacidade temporaria. Com relagdo aos gastos previdencidrios, 0,01% dos
pacientes com Dlls foram responsdveis por 1% de todos os gastos com auxilio-doenca por qualquer
causa no pais (mais de US 98 milhdes em cinco anos) e destes gastos, 49% foram atribuidos a RCU.
Além disso, os autores concluiram que as Dlls causam incapacidade permanente e contribuem para a
aposentadoria precoce no pais, onerando consideravelmente os cofres publicos e impactando

significativamente os custos indiretos (20).

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000131 _PTC - Revisdo

Sistematica, paginas 19 a 27].

3.2. Tratamento recomendado

O tratamento da RCU tem como objetivo principal o controle precoce dos sintomas na fase aguda e a
remissdo da doenga em longo prazo, atingindo remissdo clinica livre de corticoide e, posteriormente,
mantendo a remissdo a longo prazo. O tratamento é baseado na gravidade, distribuicdo (proctite,

colite esquerda ou pancolite) e padrdo da doenca, que inclui: frequéncia de recaida, curso da doenga,
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resposta farmacoldgica, efeitos colaterais de medicamentos e manifestagbes extra-intestinais.
Atualmente, as opg¢bes convencionais de tratamento para RCU moderada a grave incluem
aminossalicilatos orais ou tépicos, imunomoduladores e corticosteroides. Os aminossalicilatos sao
representados pela sulfassalazina e dacido 5 aminossalicilico (5-ASA ou mesalazina). Os
imunossupressores sdo constituidos por medicamentos como as tiopurinas (azatioprina, 6-
mercapturina (6-MP)), metotrexato e ciclosporina. Em relagdo aos corticosterdides, as opgdes incluem

prednisona, metilprednisolona e hidrocortisona (27).

Apbs o controle da crise na fase aguda, geralmente é necessario um regime de manutencao,
especialmente em pacientes com doenga extensa ou recidivante. No cendrio de manutenc¢do a longo
prazo, nem sempre os aminossalicilatos promovem controle adequado da inflamacao e os corticoides
sdo contraindicados como tratamento de manutengdo. A associagdo de corticoides e
imunomoduladores estd relacionada ao aumento de infec¢Oes e de neoplasias pela reducdo da

atividade imunolégica sistémica (13).

Na RCU ativa, inicia-se o tratamento farmacolégico convencional a base de sulfassalazina oral ou 5-
aminossalicilato (5-ASA). Esses sdao os medicamentos convencionais recomendados para a indugdo e

manutencdo da remissdo da RCU nas formas leve e moderada (28).

Na RCU moderada a grave, os pacientes devem ser tratados inicialmente com corticoide via oral e
aminossalicilato e, em pacientes com dependéncia de corticoide, inicio com imunossupressor. Em
casos de falha terapéutica a imunossupressor (definido como dependéncia de corticoide apesar de
dose adequada de azatioprina por 212 semanas), considera-se o uso de terapia imunobioldgica com
anti-TNF, anti-integrina ou inibidores da JAK. Para aqueles pacientes que ndo respondem a terapia
convencional, apresentam eventos adversos (EAs) graves ou apresentam progressdo da atividade

inflamatdria da doenga, sdo introduzidos corticoides por via oral ou retal (29,30).

Para promover o controle da atividade inflamatéria associada a RCU, desde 2010, as Diretrizes do
American College Of Gastroenterology (ACG) (13) recomendam a terapia com anti-fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNF alfa) para pacientes refratdrios ou dependentes de corticoides apesar de doses
adequadas de imunomoduladores, ou que sdo intolerantes a esses medicamentos. Esta recomendagdo
é corroborada por outras Diretrizes, como da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) e da

Sociedade Brasileira de Coloproctologia (SBC) (31).
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A terapia bioldgica com anti-TNF alfa apresenta, de forma resumida, duas caracteristicas importantes
no manejo das Dlls: rapidez na indugdo da resposta clinica e eficacia na manutencdo da remissao da
doenca. O infliximabe (IFX), primeiro medicamento bioldgico com indicagdo para o tratamento das
Dlls, se mostrou eficaz em induzir resposta e remissdo clinica e melhorar a qualidade de vida em
pacientes com RCU moderada a grave (13,32). Nos anos seguintes, outros medicamentos bioldgicos
bloqueadores da atividade do TNF-alfa similares ao IFX foram adicionados ao arsenal terapéutico:

adalimumabe (ADA) e golimumabe (GOL).

Mais recentemente, foram incluidos no arsenal terapéutico da RCU medicamentos como anti-
integrinas (vedolizumabe) e anti-interleucinas 12 e 23 (ustequinumabe — UST) (33). Destacam-se como
opc¢Oes para pacientes que apresentaram falha, intolerancia ou perda de resposta a anti-TNF, que
precisam alterar seu plano terapéutico para outro medicamento bioldgico com mecanismo de agdo

diferente.

Uma parcela significativa dos pacientes evolui com complicacdes, seja pela apresentacao inicial grave
da doenca, seja pelo seu cardter cronico e recidivante e/ou controle inadequado da atividade
inflamatdria ao longo dos anos. Em relacdo as complicagGes cronicas, as indicagOes cirdrgicas mais
comuns sdo as decorrentes de sangramento cronico e anemia, dor abdominal cronica e de dificil
controle, disfungdo absortiva do célon e infec¢Ges recorrentes, além do aumento da incidéncia de

cancer colorretal ao longo dos anos (2,8).

No Brasil, o percentual de pacientes submetidos a cirurgia mostra uma redugao de 21,9% entre 1980-
1999 para 5,8% entre 2016-2017 (36,37), sendo a protocolectomia total com bolsa ileo-anal ou
colostomia definitiva as principais técnicas utilizadas (38,39). Porém, os procedimentos cirurgicos
citados tém papel limitado e ndo sdo reconhecidos como terapias curativas para a doenga, pois sdo

cirurgias de resseccao do intestino e ndo tratam ou previnem as apresentagdes extraintestinais da RCU

(2).

O Grupo de Estudos da Doenga Inflamatdria Intestinal do Brasil (GEDIIB) recomenda a utilizagdo de
anti-TNFs (ADA, GOL ou IFX) em pacientes com RCU moderada a grave, refratarios ou dependentes de
corticoides. Sua atualizagdo, em 2019, contempla a op¢do do uso de anti-integrina (VDZ) nas indicagbes
de terapia bioldgica para RCU. A diretriz recomenda o IFX como terapia de resgate na doenca
fulminante (2). Além das diretrizes da SBC e do GEDIIB, existe ainda o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT) para RCU, de 2020, que incorpora a utilizagdo de anti-TNF
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alfa (IFX) e anti-integrina (VDZ) em pacientes com RCU grave ou fulminante refratdrios ou com

contraindicacdo a ciclosporina (43).

Na populagdo de pacientes previamente expostos a um anti-TNF que necessitam de outro
medicamento, um agente bioldgico que atua por meio de outro mecanismo de acao é frequentemente
indicado (47). No entanto, atualmente, a Unica alternativa terapéutica listada no ROL de
Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) para esta

populacdo é o vedolizumabe.

Atualmente, o ROL prevé cobertura obrigatéria do vedolizumabe para tratamento da RCU moderada
a grave (escore completo de Mayo 26 ou escore endoscdpico de Mayo >2) como terapia de inducdo e

manutencgdo, apos falha, refratariedade, recidiva ou intolerdncia a terapia sistémica convencional (44).

Nesse contexto, é proposta a cobertura obrigatéria do ustequinumabe como terapia de indugao e
manutencdo, para pacientes adultos com RCU moderada a grave apos falha, refratariedade, recidiva
ou intolerancia a terapia com anti-TNFs, que atendam os seguintes critérios: escore completo de Mayo

2 6 ou escore endoscépico de Mayo 2 2.

Essa diretriz de utilizacdo (DUT) estd harmonizada com a DUT numero 65.7, sobre o uso de

imunobioldgicos na RCU moderada a grave, utilizando os mesmos escores especificos para a doenca.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000131 PTC - Revisdo

Sistematica, paginas 28-36 e 39].

O PROPONENTE apresentou o fluxograma referente aos cendrios atual e proposto para o tratamento
de pacientes adultos com RCU moderada a grave, ap6s falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia

a terapia com anti-TNFs (Figura 1).

19



- AN Agéncia Nacional de

Saude Suplementar

Terapia Falha, refratariedade,
sistémica —+ perda de resposta ou

/" Cendrio atual N\
Falha, refratariedade,
Anti-TNF alfa perda de resposta ou
convencional intolerancia intolerancia
Inelegibilidade a anti-TNF por | Anti-integrina
\ contraindicagéo (vedolizumabe)
/C

enario proposto

/
\

. Falha, refratariedade,
Anti-TNF alfa —* | perda de resposta ou

intolerdncia

Terapia

Falha, refratariedade,
perda de resposta ou
intolerancia

sistémica
convencional

Anti-interleucina
(ustequinumabe)

l Anti-integrina

(vedolizumabe)

Inelegibilidade a anti-TNF por

\ contraindicagao /

Figura 1. Cendrio atual e cenario proposto para abordagem terapéutica na RCU moderada a grave em
pacientes adultos com RCU moderada a grave apods falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a
terapia com anti-TNFs.

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000131 _PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 40].

4. TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O UST é um anticorpo humano, IgG1, que bloqueia a subunidade p40 compartilhada pela IL-12 e IL-23
e, assim, inibe a ligacdo ao seu receptor na superficie de células T, células natural killer (NK) e células
apresentadoras de antigenos. Resumidamente, o UST reduz a ativacdo da resposta Th1l e Th17, vias

fundamentais na patogénese da RCU (57,58).

E indicado para o tratamento de pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave, que tiveram uma
resposta inadequada, perda de resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou a terapia

com medicamentos bioldgicos ou que tem contraindicacbes para tais terapias (56).
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[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20232000131 PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 37].

4.2. Ficha técnica

Quadro 3. Ficha técnica da tecnologia

Item Descrigao
1 Tipo Medicamento
2 Principio ativo Ustequimumabe
3 Nome comercial Stelara®
4 Fabricante Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda

5 Detentor do Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda

registro

e Solucdo injetavel de Stelara® 45 mg/0,5 mL em embalagem com um
frasco-ampola ou uma seringa preenchida. As seringas preenchidas
possuem um dispositivo de protecao da agulha.

e Solugdo injetavel de Stelara® 90 mg/1,0 mL em embalagem com uma
seringa preenchida. As seringas preenchidas possuem um dispositivo

de protecdo da agulha.

6 Apresentacdo . . o

e Solugdo injetavel de Stelara® 130 mg/26 mL para infusdo intravenosa
em embalagem com um frasco-ampola.
[Fonte: Registro Anvisa
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2535163020020080
6/) e tabela CMED (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos)]
Indicagao Psoriase em Placa
/ aprovada na e Adultos: tratamento da psoriase em placa, moderada a grave, em
Anvisa

adultos que ndo responderam, ou que tém uma contraindicagdo, ou
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que sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas, incluindo
ciclosporina, metotrexato e radiacdo ultravioleta A associada a
administragao de psoraleno (PUVA).

e Populagdo pediatrica: tratamento da psoriase em placa, moderada
a grave, em criancas maiores de 6 anos e adolescentes, que estdo
inadequadamente controlados por, ou que sdo intolerantes a outras

terapias sistémicas ou fototerapia.
Artrite Psoridsica

e Tratamento da artrite psoridsica ativa em pacientes adultos, quando
a resposta ao tratamento com drogas antirreumaticas modificadoras

da doenca (DMARD) foi inadequada.
Doencga de Crohn

e Tratamento de pacientes adultos com doencga de Crohn ativa de
moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou ao anti-

TNF-alfa ou que tem contraindica¢Ges para tais terapias.
Colite Ulcerativa

e Tratamento de pacientes adultos com Colite Ulcerativa ativa
moderada a grave, que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta ou que foram intolerantes a terapia convencional ou a
terapia com medicamentos biolégicos ou que tem contraindica¢des

para tais terapias.

[Transcricdo da  indicagdo que consta em bula -
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=11236
3394)]

Pacientes adultos com RCU moderada a grave apds falha,

refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs.
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Primeira dose

Dose Unica administrada por via intravenosa, com base no peso

corporal, a saber:

Peso corporeo do paciente no Dose Recomendada' Numero de frasco-ampola de 130 mg
momento da aplicagiio de Stelara™

<55kg 260 mg 2

»55kga<85kg 390 mg 3

- 85 kg » 520 mg 4

'*) Aproximadamente 6 mg/kg

Doses subsequentes

A primeira administracdo subcutanea de 90 mg de Stelara® deve
ocorrer na Semana 8 apds a dose intravenosa. Depois disso,

recomenda-se a administracdo a cada 12 semanas.

Os pacientes que n3o apresentarem resposta adequada nas 8 semanas
apods a primeira dose subcutanea, podem receber uma segunda dose

subcutanea.

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

oito semanas.

Os pacientes podem receber posteriormente a cada oito semanas ou a

cada 12 semanas de acordo com o julgamento clinico.

Deve-se considerar a interrup¢do do tratamento em pacientes que nao
apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico 16 semanas apds a
dose de inducdo IV ou 16 semanas apds a mudanca para a dose de

manutenc3o a cada 8 semanas.

[Transcricdo da posologia e modo de usar conforme consta em bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=11236
3394)]

A molécula do Stelara (ustequinumabe) possui depdsito de pedido de
patente internacional. O primeiro depdsito internacional de patente
[US2001/024720] foi realizado em 7 de agosto de 2001 nos Estados

Unidos. A principal inovagao apresentada pelo medicamento e em que
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foi baseado o pedido de patente inclui “ANTICORPOS ANTI-IL-12,
COMPOSICOES, METODOS E USOS”. A presente invencdo refere-se a
pelo menos um novo anticorpo de anti-IL-12, incluindo acidos nucleicos
isolados que codificam pelo menos um anticorpo de anti-IL-12, vetores,
células hospedeiras, animais ou plantas transgénicas, e métodos de
producdo e uso deste, incluindo composi¢Ges, métodos e dispositivos

terapéuticos.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20232000131 _PTC - Revisdo Sistematica, paginas 15 e 16].

No Brasil, o depdsito de pedido nacional de patente (BR 11 2021 012973
1A2)se deuem 20/12/2019, com publicagdo em 14/09/2021 e validade
até 20/12/2039. Teve como pais de prioridade unionista os Estados

Unidos (n2 62/786,821 de 31/12/2018).

[Fonte: Instituto Nacional da Propriedade Industrial — [INPI
(https://busca.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServletController?Actio
n=detail&CodPedido=1617388&SearchParameter=USTEQUINUMABE
%20%20%20%20%20%20&Resumo=&Titulo=#)]

e Investigagdo de tuberculose antes, durante e apds o tratamento

e Investigacdo do aparecimento de cancer de pele ndo-melanoma
Maiores detalhamentos sdo apresentados no item 13 da ficha técnica,
referente a precaugGes em casos de infec¢Ges e malignidades.
Hipersensibilidade grave ao UST ou a qualquer um dos excipientes.

[Transcricdo das contraindicagdes que constam na bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=11236
3394)]

Infeccbes

e Stelara® tem o potencial de aumentar o risco de infec¢des e reativar
infeccGes latentes. Ndo deveria ser administrado a pacientes com

infeccdo ativa clinicamente importante. Deve-se ter cautela em sua
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indicacdo pacientes com infecgdo crénica ou histéria de infecgdo
recorrente.

e Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem ser avaliados
para infeccdo por tuberculose. Stelara® ndo deve ser administrado a
pacientes com tuberculose ativa. O tratamento de infeccdo de
tuberculose latente deve ser iniciado antes de sua administracdo. A
terapia antituberculose também deve ser considerada antes do inicio
de Stelara® em pacientes com histdria pregressa de tuberculose
latente ou ativa nos quais um curso adequado de tratamento nao
puder ser confirmado. Os pacientes que recebem Stelara® devem ser
monitorados rigorosamente para sinais e sintomas de tuberculose

ativa durante e apds o tratamento.
Malignidades

e Stelara® ndo foi estudado em pacientes com histéria de
malignidade. Considerando que os agentes imunossupressores tém o
potencial de aumentar o risco de malignidades, deve-se ter cautela na
indicacdo de Stelara® para pacientes com histdria de malignidade,
bem como na continuidade do seu uso por pacientes que
desenvolverem uma malignidade.

e Todos os pacientes, em particular aqueles com idade superior a 60
anos, com histérico de tratamento prolongado com
imunossupressores ou aqueles com um histérico de tratamento PUVA
(radiagdo ultravioleta A associada a administragdo de psoraleno),
devem ser monitorados para o aparecimento de cancer de pele nao-

melanoma.
Reagdes de hipersensibilidade sistémica e respiratoria

o Na experiéncia de pds-comercializacao, foram reportadas rea¢des de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e angioedema. Diante
de reacdo anafilatica ou outra reacdo de hipersensibilidade grave,
deve ser instituida terapia adequada e a administracdo de Stelara®

deve ser descontinuada.
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e Foram reportados casos de alveolite alérgica, pneumonia
eosinofilica e pneumonia organizativa ndo infecciosa, com desfechos
graves como insuficiéncia respiratdria e hospitalizagdao prolongada.
Houve melhora apds a descontinuacdo do ustequinumabe e também,

em alguns casos, administracao de corticosteroides.
Imunizag¢bes

e Recomenda-se que as vacinas bacterianas ou virais de
microrganismos vivos ndo sejam administradas concomitantemente

com Stelara® e precauc¢do na vacinacdo de seus contatos domiciliares.
Imunossupressdo

e Nos estudos em doenca de Crohn e colite ulcerativa, a seguranca ou
eficacia de Stelara® nao pareceram ser influenciadas com o uso
concomitante de imunomoduladores [6-mercaptopurina (6-MP),
azatioprina (AZA), metotrexato (MTX)] ou corticosteroides. Deve-se
ter cautela ao se considerar o uso concomitante de agentes
imunossupressores e Stelara® ou quando ha transicdo a partir de

outros agentes bioldgicos.
Imunoterapia

e Stelara® ndo foi avaliado em pacientes que foram submetidos a
imunoterapia para alergia. Stelara® pode afetar a imunoterapia para
alergia. Recomenda-se precaucdo em pacientes recebendo ou que
tenham recebido imunoterapia para doencas alérgicas especialmente

para anafilaxia.
Criangas e outros grupos de risco

o Ndo foram conduzidos estudos especificos de Stelara® em pacientes
pediatricos abaixo de 6 anos e em individuos com insuficiéncia

hepatica ou renal.
Gravidez, Lactagdo e Fertilidade

e N3o é conhecido se Stelara® pode causar danos fetais quando

administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade de
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reproducdo. E recomendada sua indicagdo para mulheres gravidas
somente se o beneficio for claramente superior ao risco. As mulheres
em risco de engravidar deverao utilizar um método contraceptivo
durante o tratamento e até 15 semanas apds o tratamento.

e Devido ao potencial de reacdes adversas de Stelara® em bebés em
fase de amamentacdo, deve-se decidir entre descontinuar a

amamentagao ou o medicamento.
Geral

e A tampa da agulha da seringa preenchida contém borracha natural
seca (um derivado do latex), a qual pode causar reagGes alérgicas em

individuos sensiveis ao latex.

[Transcricdo de adverténcias e precaugcbes que constam em bula
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=11236
3394)]

Reacbes adversas comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que

utilizam este medicamento)

e Infec¢Oes e infestacles: infeccdo do trato respiratério superior,
nasofaringite, sinusite.

e DistUrbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia.

o Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: dor na
orofaringe.

o Disturbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomito.

o Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo: prurido.

e Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: lombalgia,
mialgia, artralgia.

e Disturbios gerais e condicGes no local da administracdo: fadiga,

eritema no local da aplicagdo, dor no local da aplicagao.
Infeccoes

e No periodo controlado dos estudos clinicos de todas as indicagdes,

incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, as taxas de infec¢Ges
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geral e graves foram de 1,36 e 0,03 por paciente-ano no grupo tratado
com o Stelara® e de 1,34 e 0,03 por paciente-ano de
acompanhamento no grupo placebo, respectivamente.

e Nos periodos controlados e ndo controlados dos estudos clinicos de
todas as indicacdes, incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa, as
taxas de infeccOes geral e graves (pneumonia, abscesso anal,
diverticulite, celulite, gastroenterite e infeccdo viral) foram de 0,91 e
0,02 por paciente-ano de acompanhamento no grupo tratado com

Stelara®.
Malignidade

e No periodo controlado dos estudos clinicos de todas as indicagdes,
incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa, a incidéncia de
malignidades, exceto cancer de pele ndo-melanoma, foi de 0,11 por
100 pacientes-anos no grupo tratado com o Stelara® e de 0,23 por 100
pacientes-anos de acompanhamento no grupo placebo.

e A incidéncia de cancer de pele ndo-melanoma foi de 0,43 por 100
pacientes-anos entre os tratados com Stelara® e de 0,46 por 100

pacientes-anos de acompanhamento para o grupo placebo.

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

O PROPONENTE detalhou as caracteristicas de tecnologia na ficha técnica apresentada nas paginas 15

a 19 do dossié de evidéncias clinicas (20232000131_PTC - Revisdo Sistematica).
Além de validar tais informagoes, o PARECERISTA realizou complementagdes nos seguintes itens:

6. Apresentagdo: foram incluidas outras apresentagdes que constam no registro ANVISA e na lista da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CMED), além da solucdo injetavel 45 mg/0,5

mL em embalagem com uma seringa preenchida informada pelo PROPONENTE.

9. Posologia e forma de administragdo: foram citados os critérios propostos na bula para a interrupcao

do tratamento
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10. Patente: o numero do primeiro depésito internacional de patente informado pelo PROPONENTE
como “US012/24720” foi ajustado para “US2001/024720”, de acordo com a World Intellectual
Property Organization (WIPO) - disponivel em:
<https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02002012500&_cid=P10-LK7QFU-

09751-1>. Adicionalmente, foram incluidas informag¢des quanto ao pedido nacional de patente,

conforme o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) do Ministério da Economia.

11. Requisitos obrigatdrios: incluiu-se a necessidade de investigacdo de tuberculose e cancer de pele

ndao-melanoma, diante das precaugdes informadas na bula em casos de infec¢Ges e malignidades.

13. Precaugdes: foram incluidos aspectos relacionados a criangas e outros grupos de risco (individuos

com insuficiéncia hepatica ou renal), gravidez, lactacdo e fertilidade.

14. Eventos adversos: foram incluidos aspectos relacionados a ocorréncia de infecgdes e malignidades.
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5. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Salude para a elaboragdo de revises sistematicas! ou de parecer técnico-cientifico

(PTC)2.
O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.

( x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Segundo o dossié de evidéncias clinicas (20232000131_PTC - Revisdo Sistematica), trata-se de um

parecer técnico-cientifico (PTC).

Na sec¢do 6, embora seja intitulada “Revisdo sistematica da literatura”, o PROPONENTE reporta que o
“objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre
eficacia e seguranca de Stelara® (ustequimumabe) no tratamento de pacientes adultos com retocolite
ulcerativa moderada a grave apés falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a antagonistas do

fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF alfa), em comparag¢do com vedolizumabe.”

Também houve referéncia ao termo “PTC” nos itens sobre desfechos, sintese das revisdes
sistematicas identificadas e avaliacdo da qualidade metodoldgica, bem como na apresentacdo, no

resumo executivo e nas se¢des de introducao e discussao.

Por outro lado, no resumo executivo consta que “A revisao sistematica identificou sete estudos”. O
PARECERISTA inferiu que o PROPONENTE se refere ao processo sistematico de busca e selecdo das

evidéncias cientificas.

O PROPONENTE pesquisou por ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas que atendessem
aos seus critérios de elegibilidade. Apesar de apresentar um relato sistematizado e abrangente das
evidéncias clinicas encontradas, o presente PTC compreendeu uma revisdo da literatura menos
extensa e abrangente do que o requerido para revisdes sistematicas. Destaca-se a falta de busca pela

literatura cinzenta e a exclusdo de resumos de congressos e conferéncias cientificas, por exemplo.
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SAN

A escolha do PTC atende ao objetivo e metodologia empregada para a avaliagdo das evidéncias de

eficacia e segurancga da tecnologia proposta para inclusdao no ROL da ANS, sendo este o tipo de sintese

também considerado pelo PARECERISTA.

5.1. Pergunta estruturada

O uso do USTEQUINUMABE é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com RETOCOLITE ULCERATIVA
MODERADA A GRAVE, APOS FALHA, REFRATARIEDADE, RECIDIVA OU INTOLERANCIA A TERAPIA
COM ANTI-TNFs quando comparado ao VEDOLIZUMABE OU PLACEBO

Quadro 4. Pergunta estruturada (PICOS) (versdo do proponente e do parecerista)

Componente Proponente Parecerista
Populagao Pacientes adultos com retocolite Idem
ulcerativa moderada a grave apds
falha, refratariedade, recidiva ou
intolerancia a anti-TNF alfa
Intervencdo Ustequinumabe (Stelara®) Idem

(tecnologia)

Comparador Vedolizumabe ou placebo Vedolizumabe
Desfechos L L
Desfechos primdrios: Desfechos primdrios:
(outcomes) _— e
® Remissdo e Remissao clinica

* Resposta clinica

* Seguranca (eventos adversos)

Desfechos secunddrios:

e Cicatrizacao da mucosa
* Remissao histoldgica

¢ Qualidade de vida

¢ Uso de recursos

e Resposta clinica

e Eventos adversos graves

Desfechos secunddrios:

e Cicatrizacdo da mucosa

e Remissao histoldgica

e Qualidade de vida relacionada a

saude
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¢ Eventos adversos gerais

Tipo de estudo | Revisdo sistematica de literatura com RevisOes sistematicas de ensaios
meta-analise e ensaios clinicos clinicos randomizados e ensaios
randomizados de fase Ill clinicos randomizados

Comentarios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a defini¢io dos

componentes do acronimo PICO

A pergunta de pesquisa formulada pelo PROPONENTE estd alinhada ao pedido apresentado para
inclusdo do ustequinumabe no Rol da ANS, a saber: “Stelara® (ustequinumabe) é eficaz e seguro em
comparagdo com vedolizumabe ou placebo para o tratamento de pacientes adultos com RCU

moderada a grave ap0s falha, refratariedade, recidiva ou intolerancia a terapia com anti-TNFs?”

Em relagdo aos componentes da pergunta estruturada segundo o acrénimo PICOS, os PARECERISTAS

fizeram as seguintes alteracdes:

e Restricdo do comparador ao vedolizumabe, tendo em vista que se trata do comparador disponivel
no ambito da saude suplementar para a indicagcdo proposta.

e Inclusdo de eventos adversos graves e eventos adversos gerais como desfechos primarios e
secunddrios, respectivamente. Em relagdo ao desfecho primdrio de remissdo, priorizou-se a
remissdo clinica. Para o desfecho secunddrio de qualidade de vida, foi especificado tratar-se de
gualidade de vida relacionada a saude.

e Exclusdo do recorte para revisdes sistematicas sem meta-analise, considerando que a realizacdo de
meta-analise ndo esta relacionada a qualidade metodoldgica de uma revisdo sistematica (depende
de aspectos como o numero de estudos incluidos e sua homogeneidade clinica e metodolégica). Foi
especificada a énfase em evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados (seja em
revisdes sistematicas ou como estudos primarios), sem delimitacdo da fase — com o intuito de se

levantar todos os estudos relacionados.

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 5.
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Quadro 5. Critérios de elegibilidade (versdo do proponente e do parecerista)

Critérios Proponente Parecerista
Inclusdo | P: Pacientes com RCU moderada a grave | P: Pacientes com RCU moderada a grave
(PICOS) | apds falha, refratariedade, recidiva ou | apds falha, refratariedade, recidiva ou
intolerancia a terapia com anti-TNF intolerancia a terapia com anti-TNF
I: Ustequinumabe I: Ustequinumabe
C: Vedolizumabe ou placebo (comparacdo | C: Vedolizumabe (comparacéo direta e/ou
direta e/ou indireta) indireta)
O: Os estudos deveriam relatar pelo | O: Os estudos deveriam relatar pelo
menos um dos desfechos primdrios de | menos um dos desfechos primarios de
interesse interesse
S: Ensaios clinicos randomizados (ECRs)de | S: RevisGes sistematicas de ensaios
fase lll e Revisdo sistematica de literatura | clinicos randomizados (sem ou com meta-
(RSLs) com metanalise de ECRs andlise — padrdao ou em rede) e ensaios
clinicos randomizados
Exclusdao | e Ensaios clinicos de fase | e Il Ndo foram adotadas restricdes (exceto
(PICOS) | e Protocolos de pesquisa e/ou estudos | aquelas diretamente opostas aos critérios

com auséncia de resultados utilizaveis

e Artigos de revisao narrativa da literatura

e Estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos

e Resumos de Congressos e conferéncias
cientificas

e Estudos analiticos observacionais
prospectivos e retrospectivos

e Publica¢Ges de analises post hoc

e Estudos em subgrupos especificos (ex.:
populagdo asiatica)

e Estudos de farmacocinética e

farmacodinamica

de inclusdo)
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e Estudos de mundo real
e Revisdo sistematica de estudos de
mundo real

e Revisdo sistematica sem meta-analise

. , o . . e Foram incluidas revisdes sistematicas
Outros e Foram incluidas revisdes sistematicas

o . com comparacao indireta do
critérios com metandlise apresentando parag

s . ustequinumabe com o vedolizumabe
comparacdo indireta do ustequinumabe

. e Foram excluidas publicagGes que ndo
com o vedolizumabe ou placebo

. .. reportassem resultados especificos para
e Foram consideradas elegiveis

. - LA ambos os medicamentos de interesse
publicacbes nos idiomas inglés,

portugués ou espanhol (ustequinumabe e vedolizumabe) ou

~ sem as informagBes necessdrias para a
e Resumos de congresso nao foram

. . ~ avaliagdo do risco de viés
considerados para inclusao

~ - e Priorizou-se revisdes sistemdticas de
e Ndao foram reportadas restricdes

. s maior rigor metodoldgico e atualizagdo
relacionadas ao ano de publicacdo

das buscas
e Ndo foram aplicadas restricGes para

data, idioma ou status da publicagao

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram ajustados pelo PARECERISTA para alinhamento aos componentes da
pergunta PICOS no que se refere ao comparador (especificamente o vedolizumabe, seja em
comparagao direta ou indireta) e ao tipo de estudo (incluindo revisdes sistematicas sem meta-analise
e informando que, no caso de realizagao de meta-analise, seriam incluidas tanto a padrao quanto em

rede).

No que se refere a exclusdo, os critérios adotados pelo PROPONENTE abordam estudos com
delineamentos diferentes dos elencados na PICOS, com exce¢do do apontamento da exclusdo de
resumos de congressos e conferéncias cientificas. O PARECERISTA ndo adotou restricGes, exceto

aquelas que ndo contemplassem os componentes da PICOS.
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Quanto aos anais de eventos cientificos identificados na busca bibliografica, embora ndao tenham
sidos excluidos a priori, a leitura dos resumos evidenciou a falta de informacdes para a avaliagdo do
risco de viés e da data de atualizagdo das buscas — essenciais para a selegao de revisdes sistematicas,

conforme orientado pelas diretrizes metodoldgicas de elaboracio de PTC?.

O PROPONENTE incluiu publicacdes em inglés, portugués ou espanhol, independentemente do ano
de publicacdo. Por outro lado, o PARECERISTA ndo utilizou restrigdes para data, idioma ou status da

publicacao.

Os demais critérios de elegibilidade empregados pelo PARECERISTA destacaram a inclusdo de
revisdes sistematicas com comparacgdo indireta do ustequinumabe com o vedolizumabe (excluindo
o comparador placebo), além de publica¢cdes que ndo reportassem especificamente resultados do
tratamento com o ustequinumabe e o vedolizumabe ou com relato insuficiente para a avaliagdo do
risco de viés. No caso de revisGes sistematicas com o mesmo escopo, priorizou-se aquela de maior

rigor metodoldgico e atualizacdo das buscas.

5.3. Busca por evidéncias

Quadro 6. Estratégias de busca em bases eletronicas (versdao do proponente e do parecerista)

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE, via Proponente 177
Pubmed [17/04/2023]

((((("Colitis,  Ulcerative"[MeSH Terms]) OR ("ldiopathic
Proctocolitis"[Text Word])) OR ("Ulcerative Colitis"[Text Word]))
OR ("Colitis Gravis"[Text Word])) OR ("Inflammatory Bowel
Disease, Ulcerative Colitis Type"[Text Word])) AND
(((("Ustekinumab"[MeSH Terms]) OR ("Stelara"[Text Word])) OR
("CNTO 1275"[Text Word])) OR ("CNTO-1275"[Text Word]))

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20232000131_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
107].

Parecerista 173

[20/07/2023]

((((Colitis, Ulcerative[MeSH Terms]) OR ((Colitis, Ulcerative) OR
(Idiopathic Proctocolitis) OR (Ulcerative Colitis) OR (Colitis
Gravis) OR (Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis
Type))) AND ((Ustekinumab[MeSH Terms]) OR ((Stelara) OR
(CNTO 1275) OR (CNTO-1275)))) AND (("vedolizumab"
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[Supplementary Concept]) OR ((Vedolizumab) OR (Entyvio) OR
(MLN0002) OR (MLNO2) OR (MLN-0002) OR (MLN-02)))) AND
(((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR
systematic scoping review([ti] OR systematic narrative review([ti]
OR systematic qualitative review[ti]] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic
mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR
systematic cochrane review[ti] OR systematic search and
review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE
[subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt])
OR systematic review[pt]) OR ((randomized controlled trial[pt]
OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR
trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans
[mh])))

EMBASE

Proponente

. ustekinumab.mp.

. stelara.mp.

.CNTO 1275.mp.

. ulcerative colitis.mp.

. ulcerative colitis/

. Idiopathic Proctocolitis.mp.
. Ulcerative Colitis.mp.

. Colitis Gravis.mp.

O 00 N O L1 A W N -

. exp "randomized controlled trial"/
10. exp "systematic review"/

11. meta-analy:.mp.

12.10or2o0r3
13.4or50r6o0r7o0r8
14.90r100r 11

15.12 and 13 and 14

16. limit 15 to embase

[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20232000131_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
107].

200
[17/04/2023]

Parecerista

('ulcerative colitis'/exp OR 'ulcerative colitis' OR 'chronic
ulcerative colitis' OR 'colitis ulcerativa' OR 'colitis ulcerosa' OR
'colitis ulcerosa chronica' OR 'colitis, mucosal' OR 'colitis,
ulcerative' OR 'colitis, ulcerous' OR 'colon, chronic ulceration' OR
'histiocytic ulcerative colitis' OR 'mucosal colitis' OR 'ulcerative
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colorectitis' OR 'ulcerative procto colitis' OR ‘'ulcerative
proctocolitis' OR 'ulcerous colitis') AND (‘ustekinumab'/exp OR
'ustekinumab' OR 'abp 654' OR 'abp654' OR 'avt 04' OR 'avt04'
OR 'bat 2206' OR 'bat2206' OR 'bfi 751' OR 'bfi751"' OR 'bmab
1200' OR 'bmab1200' OR 'bow 090' OR 'bow(090' OR ‘cnto 1275'
OR 'cnto1275' OR 'ct p43' OR 'ctp43' OR 'dmb 3115' OR
'dmb3115' OR 'eb 1004' OR 'eb1004' OR 'fyb 202' OR 'fyb202' OR
'monoclonal antibody cnto 1275' OR 'ons 3040' OR 'ons3040' OR
'pb 007' OR 'pb007' OR 'ro 723 3920' OR 'ro 7233920' OR
'r07233920' OR 'sb 17' OR 'sb17' OR 'stelara’ OR 'stellara') AND
('vedolizumab'/exp OR 'vedolizumab' OR 'entyvio' OR 'kynteles'
OR 'ldp 02' OR 'ldp02' OR 'min 0002' OR 'min 02' OR 'min 02
antibody' OR 'min 02 monoclonal antibody' OR 'mIn0002' OR
'mIn02' OR 'mIn02 antibody' OR 'mIn02 monoclonal antibody' OR
'monoclonal antibody Idp 02' OR 'monoclonal antibody min 02'
OR 'pb 016' OR 'pb016' OR 'ro 7246311' OR 'r07246311') AND
(("'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp OR ((meta
NEXT/1 analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR 'systematic review
(topic)'/exp OR 'systematic review'/exp OR ((systematic NEXT/1
review*):ab,ti) OR ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR
cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR embase:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti
OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR 'science citation index':ab,ti OR
bids:ab,ti OR  ((reference NEXT/1  list*):ab,ti) OR
bibliograph*:ab,ti OR 'hand search*':ab,ti OR ((manual NEXT/1
search*):ab,tij OR ‘'relevant journals':ab,ti OR (('data
extraction':ab,ti OR 'selection criteria':ab,ti) AND review/it)) NOT
(letter/it OR editorial/it OR (‘animal'/exp NOT (‘animal'/exp AND
'human'/exp))) OR (('randomized controlled trial'/exp OR 'clinical
trial'/exp OR 'comparative study'/exp OR random*:ab,ti OR
control*:ab,ti OR 'intervention study':ab,ti OR 'experimental
study':ab,ti OR ‘'comparative study'ab,ti OR trial:ab,ti OR
evaluat®:ab,ti OR 'before and after':ab,ti OR 'interrupted time
series":ab,ti) NOT (‘animal'/exp NOT 'human'/exp)))

869
[20/07/2023]

COCHRANE
LIBRARY

Proponente

N3o realizada

Parecerista

#1 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees
#2 (Colitis, Ulcerative) OR (Ulcerative Colitis) OR (Colitis
Gravis) OR (Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type)
OR (ldiopathic Proctocolitis)

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Ustekinumab] explode all trees

#5 (Ustekinumab) OR (Stelara) OR (CNTO-1275) OR (CNTO
1275) 1177

65
[20/07/2023]
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#6 #4 OR #5

#7 (Vedolizumab) OR (Entyvio) OR (MLN00O2) OR (MLN02)
OR (MLN-0002) OR (MLN-02)

#8 #3 AND #6 AND #7

CENTRAL Proponente 19
#1 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees [17/04/2023]
#2  ("ldiopathic  Proctocolitis"):ti,ab,kw OR ("Ulcerative
Colitis"):ti,ab,kw OR ("Colitis Gravis"):ti,ab,kw OR
("Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type"):ti,ab,kw
#3 MeSH descriptor: [Ustekinumab] explode all trees
#4 ("Stelara"):ti,ab,kw OR ("CNTO 1275"):ti,ab,kw OR ("CNTO-
1275"):ti,ab,kw
#5#1 OR #2
H6 H3 OR #4
#7 #5 AND #6
[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20232000131_PTC - Revisao Sistematica, pagina
107].
Parecerista
Incluida na busca realizada na Cochrane Library
LILACS Proponente 1
(( mh:("Colite Ulcerativa"))) OR ("Colitis Ulcerosa") OR ("Colitis, [17/04/2023]
Ulcerative") AND (( mh:("Ustekinumab")))
[Trecho transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE —20232000131_PTC - Revisdo Sistematica, pagina
107].
Parecerista 1
[20/07/2023]

((mh:"Colite Ulcerativa") OR (Colite Ulcerativa) OR (Colitis,
Ulcerative) OR (Colitis Ulcerosa) OR (Rectocolite hémorragique))
AND  ((mh:"Ustekinumabe") OR  (Ustekinumabe) OR
(Ustekinumab) OR (Ustékinumab)) AND ((Vedolizumabe) OR
(Vedolizumab))
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Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e do parecerista)

Fonte

Proponente

Parecerista

Busca manual
(Lista de
referéncias de
estudos

relevantes)

As buscas eletronicas foram

complementadas por buscas

manuais de referéncias

bibliograficas.

Idem

[Trecho transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE -
20232000131_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 45].
Agéncias de ATS | Foram conduzidas buscas | Foram consultados os sitios eletrénicos de

complementares em websites de

agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude de
renome e instituicdes com
atividades correlatas e suas
bases de dados.

[Trecho transferido do
documento submetido pelo
PROPONENTE -
20232000131_PTC - Revisdo

Sistematica, pagina 45].

agéncias de ATS do Brasil e internacionais
(Canad3, Inglaterra, Australia, Escdcia e

Franga) — paginas 102 a 107 do RAC.

ClinicalTrials.gov

Busca ndo realizada pelo

(Colitis, Ulcerative) AND (Ustekinumab)
AND (Vedolizumab)

PROPONENTE.
12 referéncias
[20/07/2023]
WHO/ICTRP Busca n3o realizada pelo (Colitis, Ulcerative) AND (Ustekinumab)
PROPONENTE. AND (Vedolizumab)
12 referéncias
[20/07/2023]
Opengrey Busca nao realizada pelo (Colitis, Ulcerative) AND (Ustekinumab)

PROPONENTE.

AND (Vedolizumab)
0 referéncias

[20/07/2023]
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Anais de O PROPONENTE relata a A busca eletronica recuperou publica¢tes
congresso N . .
g exclusdao de resumos. de anais de congresso indexadas nas bases

de dados pesquisadas.

Por outro lado, o PARECERISTA ndo
realizou busca especifica em anais de

congressos.

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE utilizou diferentes fontes de informacgdes, apresentando as estratégias e data de
realizagcdo das buscas nas bases eletrdnicas. As agéncias de ATS consultadas nao foram elencadas no
relato dos aspectos metodoldgicos, contudo as recomendacdes encontradas sdo apresentadas na
secdo 8. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS (paginas 94-95 do arquivo “20232000131_PTC -

Revisdo Sistematica”).

Além das fontes consideradas pelo PROPONENTE, o PARECERISTA incluiu a Cochare Library, tendo
em vista sua relevancia especialmente para o levantamento de revisdes sistematicas — uma vez que
a CENTRAL tem como foco os ensaios clinicos. Todas as buscas foram atualizadas, empregando
estratégias sensiveis e utilizando filtros validados para revisdes sistematicas e ensaios clinicos

randomizados para as buscas na Pubmed e Embase.

Em relagdo a avaliacdo por outras agéncias de ATS, o PARECERISTA verificou a recomendacdo do
governo australiano. Adicionalmente, foram consultadas bases de registros de ensaios clinicos
(ClinicalTrials e ICTRP) e literatura cinzenta (Opengrey). O PARECERISTA também ndo procurou
especificamente por anais de eventos cientificos, porém foram verificados resumos de trabalhos

indexados nas bases consultadas.
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5.4. Sele¢ao de estudos e extracao de dados

Quadro 8. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extracdo de dados (versdo do

proponente e do parecerista)

Sele¢do de estudos

Critérios Proponente Anadlise da proposta Parecerista
Plataforma Mendeley e Rayyan Adequado EndNote e Rayyan
Revisores Dois revisores de Adequado Um revisor e confirmacado
envolvidos modo independente por um segundo — na etapa
das referéncias
selecionadas para avaliacdo
do texto completo
Resolugdo Terceiro revisor Adequado Consenso

divergéncias

Extracao de dados

Critérios

Proponente

Analise da proposta

Parecerista

Organizagao

dos dados

N3do informado

N&o ha informacgdes sobre
como foi realizado o
processo de extracdo dos
dados. Recomenda-se dois
revisores de forma

independente.

Formulario padronizado em

Microsoft Office Excel®

Revisores

envolvidos

N3o informado

Ndo ha informagdes sobre
como foi realizado o
processo de extracdo dos

dados. Recomenda-se dois

Um revisor e confirmacgao

por um segundo
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revisores de forma

independente.

Resolugdo

divergéncias

N3o informado

Ndo ha informagdes sobre
como foi realizado o
processo de extracdo dos
dados. Recomenda-se um
terceiro revisor ou

consenso.

Consenso

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢cao dos estudos e extragao de dados

O PROPONENTE ndo reportou informagdes sobre o processo de extracdo de dados dos estudos

incluidos, no que se refere a organizacdao dos dados, numero de revisores envolvidos e forma de

resolucao das divergéncias.

Conforme as diretrizes metodoldgicas de elaboragdo de PTC, a sele¢do dos estudos e extracdo de
dados podem ser realizadas por um avaliador. Se possivel, recomenda-se que essas etapas sejam

feitas por dois avaliadores independentes, sendo as discordancias resolvidas por consenso ou

consulta a um terceiro avaliador.
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Figura 2. Fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo PROPONENTE.

IdentificacSo de estudos por bases bibliograficas Identificagio de estudos por outros métodos

=]
w Registros removidos antes da Registros obtidos de:
8 Registros identificados de: o | triagem: Websites (n = 0)
Ll
= Banco de dados (n = 397) Duplicatas (n = 148) Organizacdes (n=0)
= Busca por citagdes (n=0)

Y
Registros triados R Registros excluidos**
(n = 249) (n=237)
4 A\
Registros buscados para obtencio . . Registros buscados para obtencio Rei %0 obtid
de texto completo » Registros ndo encontrados de texto completo > E%IZtrOS n3o obtidos
£ (n=12) (n=0) (n=0) (n=0)
[
o
L
[
: : I
Registros avaliados para Registros excluidos: Registros avaliados para
elegibilidade —_—) Resumo (n=1) elegibilidade D —
(n=12) N3o apresenta comparagdo de (n=0)
interesse (n = 2) Registros excluidos (n =0)
Dados agrupados com outros
comparadores (n=1)
Protocolo de revisdo (n = 1)

Estudos incluidos na revisio
(n=7)

F 3
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Figura 3. Fluxograma da sele¢do dos estudos, versdo do PARECERISTA.

J

Identificacdo

Referéncias identificadas na busca
eletronica
(n=1.108)
MEDLINE (n = 173)
Embase (n= 869)
Cochare Libray (n = 65)
Lilacs (n = 1)

|

|

Triagem

|

Elegibilidade

|

|

Inclusdo

|

Referéncias identificadas na busca
adicional
(n=1)

Lista de referéncias (n=1)
Agéncias de ATS (n=0)
ClinicalTrials, ICTRP (n=0)
Opengrey (n=0)

Y

Referéncias duplicadas
(n=162)

(n=947)

Referéncias avaliadas pelo titulo e resumo

Referéncias eliminadas

v

Y

(n=940)

(n=7)

Referéncias selecionadas para
avaliagdo do texto completo

Referéncias excluidas

v

v

(n=4)

Estudos incluidos:

3 relatados em 3 referéncias
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O PROPONENTE apresentou adequadamente o fluxograma PRISMA referente ao processo de selecao
dos estudos. Na fase da triagem, foram indicados dois asteriscos no campo dos registros excluidos,

contudo ndo foi encontrada nota de rodapé indicando as respectivas observagoes.

As diferencgas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA se devem a

atualizagdo das buscas e aos critérios de elegibilidade adotados por cada um.

Quanto aos estudos incluidos pelo PROPONENTE, o PARECERISTA priorizou a inclusdo da revisdo
sistematica de Lasa et al. (2022)3, tendo em vista que ela abrange o UNIFI e apresenta evidéncias de
comparacio indireta entre o ustequinumabe e vedolizumabe. Além disso, Lasa et al. (2022)3 possui
maior rigor metodoldgico e atualizagdo das buscas comparada a Jairath et al. (2021)%, Singh et al.
(2020)° e Welty et al. (2020)® (01/07/2021 versus margo/2020, 30/09/2019 e 28/03/2019,

respectivamente).

Adicionalmente, o PARECERISTA incluiu a revisdo sistematica de Panaccione et al. (2023)”. O estudo
foi identificado nas buscas do PROPONENTE, porém excluido por se tratar de resumo de congresso®.
A publicacdo do artigo na integra ocorreu posteriormente a data de realizagdo das buscas pelo
PROPONENTE. Este estudo agregou novas evidéncias devido ao método de analise de dados e a maior

atualizacdo das buscas (até 06/01/2022).

Ademais, a publicacdo de Burr et al. (2022)8 foi identificada pelo PARECERISTA por meio de busca
manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos. Além de suas buscas bibliograficas
compreenderem até outubro de 2021 (sendo mais recentes em relacdo a Lasa et al., 2022), esta

revisdo sistematica forneceu resultados especificos para a populagdo com uso prévio de anti-TNF.

Quadro 9. Estudos excluidos e razdes para exclusdo (versdao do proponente e do parecerista)

PROPONENTE
Estudo Razdo para exclusao
Panaccione et al., 2022° Resumo de congresso
Sarangi et al., 20221%° Nao apresenta comparacao estatistica indireta formal entre
resultados de ustequinumabe e vedolizumabe
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Ma et al., 202111 Protocolo de revis3o
Rolston et al., 202112 Dados dos estudos agrupados. Ndo separa os dados do placebo dos
outros comparadores
Conforti et al., 20203 Nao apresenta comparagao entre ustequinumabe e vedolizumabe
PARECERISTA
Estudo Razao para exclusao
Lu et al., 202314 Revisdo sistematica com buscas bibliograficas desatualizadas (até
02/11/20)
Jairath et al., 2021% Revisdo sistematica com buscas bibliograficas desatualizadas (até
marc¢o/2020)
Singh et al., 2020° Revisdo sistematica com buscas bibliograficas desatualizadas (até
30/09/2019)
Welty et al., 2020° Revisdo sistematica com buscas bibliograficas desatualizadas (até
28/03/2019)

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

Os motivos informados para exclusdo dos estudos pelo PROPONENTE estdo alinhados aos critérios
de elegibilidade adotados, cujas limitagGes ja foram abordadas pelo PARECERISTA (paginas 34 e 35
do RAC).

Quadro 10. Estudos em andamento (versao do proponente e do parecerista)

PROPONENTE

Estudo PICO

Nenhum O PROPONENTE nado realizou buscas por estudos em andamento.
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PARECERISTA

Estudo PICO

Nenhum N3do foram encontrados estudos em andamento.

Comentadrios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE ndo menciona a busca ou inclusdo de ensaios clinicos randomizados em andamento.

E recomendada a pesquisa em bases de registros de ensaios clinicos, tendo em vista que foram
incluidos estudos com esse delineamento. O PARECERISTA ndo encontrou registro de ensaios clinicos

que atendessem a PICOS deste RAC no ClinicalTrials.gov e WHO/ICTRP.

5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE incluiu sete publicagdes em seu PTC, correspondentes a cinco estudos: um ECR
comparando ustequinumabe com placebo (estudo pivotal’® e de extensdo'®'’) e quatro revisdes
sistemdticas com meta-andlise, incluindo comparag¢bes indiretas do ustequinumabe com o

vedoluzumabe3® (Quadro 11).

O PARECERISTA identificou trés revisGes sistematicas que atenderam aos critérios de elegibilidade
adotados neste RAC372 (Quadro 12), das quais duas ndo foram incluidas pelo PROPONENTE”®, O ECR**>

7 n3o foi considerado separadamente, por estar contido nas revisdes incluidas.
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Quadro 11. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentadas pelo PROPONENTE.

Estudos primarios

Populagéo

Desfechos

Avaliagio do risco de viés dos

estudos individuais

Avaliacéo da qualidade da evidéncia

Classificacdo da qualidade metodoldgica

(AMSTAR 2)*

Lasa et al.,, 2022 RSL com meta-andlise

(68) frequentista em rede

Welty et al., 2020 RSL com meta-andlise

(70) frequentista em rede

(69) Bayesiana em rede
Singh et al., 2020 RSL com meta-andlise
Jairath et al., RSL com meta-andlise
2021 (71) Bayesiana em rede

UST: UNIFI
VDZ: GEMINI I, Motoya et al.,
VISIBLE-1

UST: UNIFI
VDZ: GEMINI |, Motoya etal.

UST: UNIFI
VDZ: GEMINI I, Motoya etal.

UST: UNIFI
VDZ: GEMINI I, Motoya et al.,
VISIBLE-1

Pacientes adultos com RCU
moderada a grave (Mayo score
- 12, com subscore

endoscdpico 2 a 3).

Pacientes com RCU ativa, que
apresentaram falha na terapia
convencional ou falha a

bioldgicos.

Pacientes adultos (>18 anos)
com RCU moderada a grave
(escore de Mayo de 6a 12 com
sub-escore endoscopico de 2

ou 3)

Pacientes com RCU moderada
a grave (definido com o escore
de Mayo de 6 a 12 e subescore

endoscopico 22).

Indugdo:

Remissdo clinica
Cicatrizagdo da mucosa
+ Manutengao:
Remissdo clinica
Remissdo livre de corticoide
Cicatrizacdo da mucosa
Indugdo:

Remissdo clinica
Resposta dinica
Cicatrizagdo da mucosa
Tratamento de 1 ano:
Remissdo clinica

Resposta dinica

Indugédo:

Remissdo clinica
Cicatrizacdo da mucosa
Seguranca

+ Manutengdo:
Remissdo clinica
Cicatrizagdo da mucosa
Seguranga

Indugao:

Resposta dinica
Remissdo clinica
Cicatrizagdo da mucosa
Seguranca
Manutencdo:

Resposta dinica
Remissdo clinica

Seguranca

RoB 2

Centre for Reviews and
Dissemination, University of York

{resultado ndo relatado)

Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 1)

N&o apresenta

GRADE-NMA

MNio apresenta

GRADE-NMA

Ndo apresenta

Alta**

Moderada**

Moderada**

Moderada**

Notas: T apenas populacdo global, sem estratificagdo por exposigdo prévia a anti-TNF. * Avaliagdo completa da qualidade das revisbes sistematicas encontra-se na Tabela 15 deste dossié; ** Uma interpretagdo contextualizada da gualidade metodologica das revisbes, levando em
consideragdo as reais implicagdes das limitagdes destes trabalhos em relagdo ao AMSTAR 2, é apresentada na Tabela 14.
Abreviacdes: UST: ustequinumabe; VDZ: vedolizumabe; RSL: revisdo sistematica de literatura; 5C: subcutdneo; [V: intravenoso; QXW: a cada X semanas; SUCRA: surface under the cumulative ranking; OR: odds ratio; IC: intervale de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; TNF: fator de
necrose tumoral alfa; ECR: ensaio clinico randomizado;.
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Ensaio clinico pivotal e estudos de extensdo

Media de : Exposigao
. Duracdo média da .
idade e previa a
_ : doenca; colite Definicdo e timing do desfecho
Estudo, ano Delineamentos Comparacio : SEXD agentes
extensiva/pancolite principal
masculino biologicos
(%)
(%) (¥a)
41 anos;
Sands, 2019 UNIFI UST &6 mg/kg !
o 322/319 61% 8,1 anos; 47% o
{indugao) (72} ECR de fase I, vs. placebo Remissao clinica (MCS = 2);
Sands, 2019 multicéntrico, 51,1% B semanas (indugdo)
duplo- UST 90 mg vs. 41 anos; a4 tencs
UNIFI Uplo-cego 176/175 7 8 anos; 47% semanas (manutengao)
placebo 57
(manutencdo)(72)
Avaliacdo de
Panaccione, 2020 longo prazo dos L
UST 90 mg vs. 40,9 anos; Remissao clinica (MCS = 2);
[67) pacientes do 115/141/143 - 44 1% R
placebo 58,1% 92 semanas (manutengao)
Extensao do UNIFI estudo de Sands
2019 (UNIFI) (72)
Avaliagdo de
Abreu et al., (2022) longo prazo dos
UST 90 mg vs. 40,9 anos; Remissao clinica (MCS = 2);
[66) pacientes do 115/141/143 - 44,1%
placebo 58,1% 152 semanas (manutengdo)

Extensao do UNIFI estudo de Sands
2019 (UNIFI) {72)

Mota: UST: ustequinumabe; MCS: Mayo Composite Scare;
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Quadro 12. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Medicamentos?

e Ustequinumabe (sem especificacdo
da posologia)

Desfechos

® Remissdo clinica

o Cicatrizagdo da mucosa

ECRs incluidos?
28 estudos, sendo:

Ustequinumabe:3

® Remissdo histoldgica
e Qualidade de vida relacionada a saude

e Eventos adversos (gerais e graves)

Burr et al. RCU moderada e Vedolizumabe (selm (_as)pecificagéo da ® Resposta clinica o UNIFI
posologia .
(2022) grave e Eventos adversos (gerais e graves) Vedolizumabe:*>
e Descontinuacgdo devido a eventos * GEMINI 1
e Motoya et al.
adversos
o VARSITY
Pacientes adultos e Ustequinumabe: indugdo com 6 ® Remissdo clinica 29 estudos, sendo:
(>18 anos) com RCU mg/kg, IV, na sem. 0; manutengdo e Cicatrizagdo da mucosa Ustequinumabe:®
moderada a grave com 90 mg, SC, a cada 8 sem. .
Lasa ® Remiss3o histoldgica ® UNIFI
etal. cx . . "
(2022) e Vedolizumabe: indugdo com 300 mg, ® Remissdo livre de corticoide Vedz;\l;lmalble‘
IV, nas sem. 0, 2 e 6; manutengao e Eventos adversos (gerais e graves) ol\./l ¢ 2l
com 300 mg, IV, a cada 8 sem. OU .S/I;\S_E 1a )
com 108 mg, SC, a cada 2 sem.
o VARSITY
Pacientes adultos e Ustequinumabe: indugdo com 6 Desfechos relacionados a eficacia, 48 estudos, sendo:
(216 anos) com RCU mg/kg, IV, na sem. 0; manutengdo seguranca, tolerabilidade e qualidade Ustequinumabe:3
moderada a grave com 90 mg, SC, na sem. 8 e depois a de vida relacionada a saude e UNIFI
cada 8 ou 12 sem. Quanto aos desfechos de interesse para Vedolizumabe:46
, . N o presente RAC, foram incluidos: '
Panaccione e Vedolizumabe: indugdo com 300 mg, P inciut e GEMINI 1
etal. IV, nas sem. 0, 2 e 6; manutengdo com ® Remissdo e resposta clinica ® Motoya et al.
(2023) 300 mg, IV, a cada 4 ou 8 sem. o Cicatrizagdo da mucosa o VISIBLE 1

ECRs: ensaios clinicos randomizados; RCU: retocolite ulcerativa; sem.: semana; SC: subcutdneo; IV: intravenoso.
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L A populagdo compreendeu individuos com ou sem uso prévio de algum medicamento bioldgico. Para fins desse RAC, foram considerados especificamente os resultados
para aqueles com exposicdo prévia a anti-TNF-a (Burr et al., 2021) ou bioldgicos (Lasa et al., 2022 e Panaccione et al., 2023), tendo em vista a PICOS de interesse.

2 As trés revisGes sistematicas realizaram meta-andlise em rede incluindo diversos medicamentos para tratamento da doenga em questdo, sendo aqui priorizado o
detalhamento das informagdes relacionadas ao ustequinumabe e ao vedolizumabe.

3Para aindugdo da remissdo foi considerado o ustequinumabe IV 6 mg/kg em todas as revisbes sistematicas, sendo que Burr et al. (2022) também reportaram resultados
para a posologia de 130 mg. A manutencgado se deu com a forma SC de 90 mg nos estudos de Lasa et al. (2022) e Panaccione et al. (2023). Burr et al. (2022) ndo avaliaram
a fase de manutencgao.

40 VISIBLE 1 avaliou o vedolizumabe SC 108 mg comparado ao placebo e vedolizumabe IV 300 mg. Os demais ECRs avaliaram o vedolizumabe IV 300 mg e placebo.
50 VISIBLE 1 néo foi incluido por se tratar de um ECR compreendendo a fase de manutengdo, enquanto Burr et al. (2022) tiveram como foco a indugdo da remissdo.

6 N3o incluiu os dados do VISIBLE 1 para a forma SC nem o ECR VARSITY (pela falta de dados para imputacdo de “time-to-treatment” para “response-rate”).
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos pelo PROPONENTE atenderam aos seus critérios de elegibilidade.

Destaca-se que o UNIFI (Unico ensaio clinico sobre o ustequinumabe para tratamento de RCU
moderada a grave) ja foi contemplado nas revisGes sistematicas incluidas pelo PROPONENTE.
Considerando que apenas aqueles que responderam ao tratamento para inducdo da remissao
seguiram para a fase de manutencgdo (ECR withdraw), os achados do UNIFI poderiam ser diferentes
se todos os participantes entrassem no estudo de manutencdo, independentemente da resposta

terapéutica na fase de indugdo.

Das quatros revisdes sistematicas selecionadas pelo PROPONENTE, Jaraith et al. (2021)%, Singh et al.
(2020)° e Welty et al. (2020)® possuem maiores preocupacdes devido ao menor rigor metodoldgico e

atualizacdo das buscas em relagdo a Lasa et al (2022)3— por isso foram excluidas pelo PARECERISTA.

O PARECERISTA incluiu os estudos de Burr et al. (2022)® e Panaccione et al. (2023)7, além de Lasa et
al. (2022)3 — também considerado pelo PROPONENTE. Destacam-se as contribui¢Bes das revisdes
sistemdticas com meta-andlise em rede, especialmente diante da auséncia de ensaios clinicos de
comparacao direta dos tratamentos de interesse. Apesar de possuirem limita¢Ges quanto a qualidade
metodoldgica e a confianga nas estimativas por desfecho, Burr et al. (2022)8, Panaccione et al. (2023)”
e Lasa et al. (2022)° sdo os estudos de maior rigor metodoldgico e atualizacdo das buscas, que
reportam resultados comparando o ustequinumabe com o vedolizumabe no tratamento da RCU

moderada a grave para a populagdo previamente exposta a biolégicos ou anti-TNFs.

Em relagdo ao tratamento com o ustequinumabe ou o vedolizumabe, trés ECRs foram incluidos por
Burr et al. (2022)8, Lasa et al. (2022)3 e Panaccione et al. (2023)7, a saber: UNIFI, GEMINI | e Motoya
et al. Todos os respectivos ECRs investigaram pacientes naive ou expostos previamente a
medicamentos bioldgicos, foram controlados por placebo e apresentaram baixo risco de viés —

conforme avaliado pela ferramenta da Cochrane.

Quanto aos resultados do VISIBLE 1 para o vedolizumabe, Panaccione et al. (2023)7 fizeram um
recorte para a forma IV de 300 mg, enquanto Lasa et al. (2022)3 consideraram também a SC de 108
mg. Burr et al. (2022)8, por ter como foco a fase de indu¢do, ndo incluiram o VISIBLE 1 — um ECR

compreendendo a manutencdo da remissao.
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Ademais, Burr et al. (2022)2 e Lasa et al. (2022)3 incluiram também o VARSITY. Trata-se de um ECR
gue avaliou a eficacia e seguranca do vedolizumabe comparado ao adalimumabe, com énfase no
tratamento de pacientes sem uso prévio de inibidores de TNF e com falha terapéutica aos
tratamentos convencionais, além de ndo terem recebido vedolizumabe anteriormente. Na avaliacdo
do risco de viés do VARSITY, Burr et al. (2022)2 e Lasa et al. (2022)3 reportaram a presenca de viés
devido a dados faltantes. Por outro lado, Panaccione et al. (2023)” excluiram esse ECR devido a falta
de dados para conduzir a imputacdo dos dados de eficacia de "time-to-treatment" (TT) para

“response-rate” (RR).

Panaccione et al. (2023)” e Lasa et al. (2022)3 reportaram desfechos de eficicia e seguranca na
inducdo e manutencdo da remissdo, enquanto Burr et al. (2022)8 avaliaram especificamente a fase de

inducgdo.

Quanto ao tratamento com o ustequinumabe e o vedolizumabe, o esquema para a indugdo da
remissdo foi o mesmo em Panaccione et al. (2023)” e Lasa et al. (2022)3. Para a fase de manutencéo,
Panaccione et al. (2023)7 consideraram varia¢es no intervalo entre as doses. Burr et al. (2022)%n&o

detalharam isso na pergunta PICO nem em seus critérios de elegibilidade.

No que se refere ao tempo de seguimento, Panaccione et al. (2023)7 incluiram resultados de
desfechos apds 6—10 semanas de tratamento de inducdo e/ou apds pelo menos 40 semanas de
tratamento de manutencdo (para menor heterogeneidade dos dados). Burr et al. (2022)8
consideraram um periodo de pelo menos 6 meses. Ja Lasa et al. (2022)3 n&o restringiram o tempo de

seguimento dos estudos primarios.

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados foram reportados pelo PROPONENTE nas paginas 52 a 84 do dossié de evidéncias clinicas
submetido pelo PROPONENTE (20232000131 PTC - Revisdo Sistemdtica). Apresentam-se

predominantemente na forma narrativa, além de 11 figuras e quatro tabelas.

Os resultados por desfecho de eficdcia e seguranga reportados nos estudos incluidos pelo

PARECERISTA sdo apresentados nos Quadros 13 e 14, respetivamente.
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Quadro 13. Resultados, por desfecho de eficacia para pacientes previamente expostos a biolégicos ou anti-TNFs, dos estudos incluidos na analise do

Burr et al. (2022)

A rede incluiu 10 a 11 tratamentos e
47 a 58 possiveis comparagoes
pareadas. Ndo foi reportado o n2 de
pacientes

PARECERISTA.

Lasa et al. (2022)
A rede incluiu 12 tratamentos e
66 possiveis comparagoes
pareadas. N3o foi reportado o n2
de pacientes

Panaccione et al. (2023)

A rede incluiu 9 tratamentos, 2.839 pacientes e 36 possiveis
comparagdes pareadas

Remissdo clinica

e UST 6mg/kg versus VDZ:

RR: 0,93 (IC 95%: 0,82 —1,06)
e UST 130mg versus VDZ:

RR: 0,95 (IC 95%:0,84-1,08)

OR: 6,47 (IC95%: 1,24 —33,76)*

OR: 1,82 (ICr 95%: 0,66 — 7,49)

P-score/ SUCRA — UST

e UST 6mg/kg: P-score: 0,74
e UST 130mg: P-score: 0,66

SUCRA: 89%

SUCRA: 77% (analise de sensibilidade: NR)

P-score/ SUCRA - VDZ

P-score: 0,43

SUCRA: 37%

SUCRA: 45% (andlise de sensibilidade: NR)

e UST 6mg/kg versus VDZ:
RR: 0,71 (IC 95%: 0,47-1,09)

Resposta clinica NR OR: 2,27 (ICr 95%: 0,81 — 6,48)
e UST 130mg versus VDZ:
RR: 0,91 (IC 95%: 0,61-1,38)
UST 6mg/kg: P-score: 0,74
P-score/ SUCRA — UST * e/ke NR SUCRA: 62% (andlise de sensibilidade: 70%)
e UST 130mg: P-score: 0,47
P-score/ SUCRA — VDZ P-score: 0,38 NR SUCRA: 24% (analise de sensibilidade: 21%)

CicatrizagGo da mucosa

e UST 6mg/kg versus VDZ:

RR: 0,89 (IC 95%: 0,74-1,08)
e UST 130mg versus VDZ:

RR: 0,93 (IC95%: 0,77-1,11)

OR: 3,09 (IC95%: 1,31 -7,27)*

OR: 3,02 (ICr 95%: 0,97 —9,70)

P-score/ SUCRA — UST

e UST 6mg/kg: P-score: 0,69
e UST 130mg: P-score: 0,56

SUCRA: 85%

SUCRA: 72% (analise de sensibilidade: 75%)

P-score/ SUCRA — VDZ

P-score: 0,31

SUCRA: 27%

SUCRA: 25% (andlise de sensibilidade: 32%)
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Burr et al. (2022)

Lasa et al. (2022)

Panaccione et al. (2023)
A rede incluiu 13 tratamentos, 1.405

Fase de manutengdo NR?* NR2 . .. ~
pacientes e 78 possiveis comparagdes pareadas
Remissdo clinica NR? NR2 UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,39 (ICr 95%: 0,08 — 1,90)
UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,39 (ICr 95%: 0,09 —1,51)
UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,24 (ICr 95%: 0,04 — 1,22)
UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,23 (ICr 95%: 0,05 — 0,96)*
SUCRA — UST NR? NR2? UST 8 sem.: 39% (analise de sensibilidade: 56%)
UST 12 sem.: 20% (analise de sensibilidade: 25%)
SUCRA -VDZ NR? NR? VDZ 4 sem: 72% (anélise de sensibilidade: 72%)
VDZ 8 sem.: 74% (andlise de sensibilidade: 73%)
Resposta clinica NR? NR? UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,78 (ICr 95%: 0,18 — 3,29)
UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,69 (ICr 95%: 0,18 — 2,51)
UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,53 (ICr 95%: 0,12 — 2,24)
UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,47 (ICr 95%: 0,12 — 1,74)
SUCRA — UST NR? NR2 UST 8 sem.: 37% (analise de sensibilidade: 44%)
UST 12 sem.: 21% (analise de sensibilidade: 22%)
SUCRA -VDZ NR? NR? VDZ 4 sem: 48% (anélise de sensibilidade: 42%)
VDZ 8 sem.: 55% (andlise de sensibilidade: 51%)
Cicatrizagdo da mucosa NR? NR? UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,30 (ICr 95%: 0,06 — 1,35)
UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,40 (ICr 95%: 0,09 —1,57)
UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,12 (ICr 95%: 0,02 — 0,59)*
UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,17 (ICr 95%: 0,04 — 0,68)*
SUCRA — UST NR? NR2 UST 8 sem.: 41% (anélise de sensibilidade: 51%)
UST 12 sem.: 11% (analise de sensibilidade: 10%)
SUCRA -VDZ NR? NR? VDZ 4 sem: 82% (anélise de sensibilidade: 83%)

VDZ 8 sem.: 73% (analise de sensibilidade: 74%)

IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; OR: odds ratio; sem.: semana; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking curve; UST: ustequibumabe; VDZ: vedolizumabe.

* Estatisticamente significativo.

1 N3o investigaram desfechos na fase de manuteng¢do da remiss3o.
2 N3o reportaram resultados especificos para os pacientes previamente expostos a medicamentos biolégicos na fase de manutengdo da remiss&o.
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Quadro 14. Resultados, por desfecho de seguranca independentemente da exposicao prévia a medicamentos biolégicos ou
anti-TNFs, dos estudos incluidos na analise do PARECERISTA.

Desfechos Burr et al. (2022)*? Lasa et al. (2022) 3 Panaccione et al. (2023) 2
A rede incluiu 16 trat t 120 NR
. . re ? |n.c i e f\men s € A rede para a populagdo incluiu 9 tratamentos, 2.839 pacientes e 36
Fase de indugdo possiveis comparagGes pareadas. .. .
. f . possiveis comparagGes pareadas.
Nao foi reportado o n? de pacientes
e UST 6mg/kg versus VDZ: NR
RR 0,83 (IC 95%: 0,36-1,90
Eventos adversos graves ( ° ) OR: 0,78 (ICr 95%: 0,22 — 2,68)
e UST 130mg versus VDZ:
RR 0,91 (IC 95%: 0,40-2,03)
UST 6mg/kg: P-score: 0,74 NR
P-score/ SUCRA — UST * e/ke SUCRA: 74% (andlise de sensibilidade: NR)
e UST 130mg: P-score: 0,66
P-score/ SUCRA - VDZ P-score: 0,43 NR SUCRA: 60% (analise de sensibilidade: NR)
e UST 6mg/kg versus VDZ: NR
. RR: 0,86 (IC 95%: 0,71-1,03)
Eventos adversos gerais OR: 1,31 (ICr 95%: 0,79 — 2,11)
e UST 130mg versus VDZ:
RR: 0,95 (IC 95%: 0,78-1,16)
e UST 6mg/kg: P-score: 0,75 NR i -
P-score/ SUCRA — UST e/ke SUCRA: 44% (analise de sensibilidade: NR)
e UST 130mg: P-score: 0,70
P-score/ SUCRA —VDZ P-score: 0,66 NR SUCRA: 80% (analise de sensibilidade: NR)
- NR A rede para a populagao em geral incluiu 13 tratamentos, 1.405
Fase de manutengao . . ~
pacientes e 78 possiveis comparacGes pareadas.
Eventos adversos graves NR NR e UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 1,40 (ICr 95%: 0,34 — 5,75)
e UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR:1,15 (ICr 95%: 0,32 — 3,79)
e UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 1,21 (ICr 95%: 0,29 — 5,04)
e UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 1,00 (ICr 95%: 0,27 — 3,37)
P-score/ SUCRA — UST NR NR e UST 8 sem.: SUCRA: 49% (analise de sensibilidade: 44%)
UST 12 sem.: SUCRA: 57% (analise de sensibilidade: 22%)
P-score/ SUCRA - VDZ NR NR e VDZ 4 sem: SUCRA: 68% (analise de sensibilidade: 42%)
VDZ 8 sem.: SUCRA: 57% (analise de sensibilidade: 51%)
Eventos adversos gerais NR NR e UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 1,04 (ICr 95%: 0,33 — 3,19)
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UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,88 (ICr 95%: 0,32 — 2,30)

e UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: OR: 0,68 (ICr 95%: 0,22 — 2,08)
e UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: OR: 0,57 (ICr 95%: 0,21 — 1,49)
P-score/ SUCRA — UST NR NR e UST 8 sem.: SUCRA: 67% (analise de sensibilidade: 51%)
UST 12 sem.: SUCRA: 90% (analise de sensibilidade: 10%)
P-score/ SUCRA — VDZ NR NR e VDZ 4 sem: SUCRA: 70% (analise de sensibilidade: 83%)

VDZ 8 sem.: SUCRA: 58% (analise de sensibilidade: 74%)

ICr: intervalo de credibilidade; OR: odds ratio; sem.: semana; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking curve; UST: ustequibumabe; VDZ: vedolizumabe.

1 N3o investigaram desfechos na fase de manutengdo da remissdo
2N3&o reportaram resultados de seguranga especificos para os pacientes previamente expostos a medicamentos bioldgicos ou anti-TNFs.
3N3o reportaram resultados de seguranca especificos para as fases de indugdo e manutengdo da remissdo.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou resultados de eficacia e seguranca do ustequinumabe comparado ao
placebo e ao vedolizumabe, incluindo achados encontrados nos ECR e nas revisdes sistematicas tanto

para os participantes em geral quanto de acordo com a exposi¢do prévia a medicamentos biolégicos.

Tendo em vista a populacdo contemplada na PICOS do presente RAC, o PARECERISTA priorizou o
relato dos achados especificos para os pacientes com exposicdo prévia a bioldgicos ou anti-TNFs.
Contudo, isso ndo foi possivel para os resultados de eficacia apresentados por Lasa et al. (2022)3 na
manutencdo da remissdo, nem para os desfechos de seguranca nas fases de inducdo e manutencao
da remissdo, para os quais foram reportados nas revisdes sistematicas apenas os resultados para a

populacdo em geral, sem considerar sua exposicdo ou ndo a medicamentos bioldgicos ou anti-TNFs.

O PROPONENTE relatou que Lasa et al. (2022)3 apresentaram resultados para pacientes previamente
expostos a anti-TNF. Contudo, trata-se da populagdo exposta a medicamentos bioldgicos — portanto,
ndo compreende especificamente o uso prévio de anti-TNFs, ja que ndo exclui o vedolizumabe, por
exemplo. Isto também se verifica em Panaccione et al. (2023). Portanto, apenas o estudo de Burr et
al. (2022)2 reportou resultados especificos considerando os pacientes com exposi¢do prévia a algum

anti-TNF.

Em relacdo aos desfechos de eficacia entre pacientes previamente expostos a medicamentos
bioldgicos, na fase de inducdo, as estimativas de efeito variaram de significativamente superior a
auséncia de diferengas do ustequinumabe comparado ao vedolizumabe para os desfechos de
remissdo clinica — OR: 6,47 (IC 95%: 1,24 a 33,76) em Lasa et al. (2022)3; OR: 1,82 (ICr 95%: 0,66 a
7,49) em Panaccione et al. (2023)7; RR: 0,93 (IC 95%: 0,82 a 1,06) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,95
(1C 95%: 0,84 a 1,08) para UST 130 mg versus VDZ em Burr el al. (2022)% — e cicatrizacdo da mucosa —
OR: 3,09 (IC 95%: 1,31 a 7,27) em Lasa et al. (2022)3; OR: 3,02 (ICr 95%: 0,97 a 9,70) em Panaccione
et al. (2023)7; RR: 0,89 (IC 95%: 0,74 a 1,08) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,93 (IC 95%: 0,77 a 1,11)
para UST 130 mg versus VDZ em Burr et al. (2022)2. Segundo Panaccione et al. (2023)7 e Burr el al.
(2022)8, ndo houve diferenca entre os grupos avaliados no que se refere a resposta clinica— OR: 2,27
(ICr 95%: 0,81 a 6,48), e RR: 0,71 (IC 95%: 0,47 a 1,09) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,91 (IC 95%:
0,61 a 1,38) para UST 130 mg versus VDZ, respectivamente.

Na fase de manutenc¢do, de modo geral, ndo houve diferengas entre os grupos para os desfechos de

remissdo clinica, resposta clinica e cicatrizagdo da mucosa — exceto para as comparacgées entre UST
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SAN

12 semanas versus VDZ 8 semanas na remissao clinica (OR: 0,23 e ICr 95%: 0,05 a 0,96) e para UST 12
semanas versus VDZ 4 semanas (OR: 0,12 e ICr 95%: 0,02 a 0,59) ou UST 12 semanas versus VDZ 8

semanas (OR: 0,17 e ICr 95%: 0,04 a 0,68) na cicatrizagdo da mucosa.

Os valores de P-score e SUCRA apresentados refletem esses achados de superioridade do

ustequinumabe na fase de inducdo e do vedolizumabe na fase de manutencao da remissao.

Quanto aos desfechos de seguranca, as evidéncias sugerem que o perfil de seguranca é semelhante
para o ustequinumabe e o vedolizumabe tanto na fase de inducdao quanto de manutencdo da

remissao.

Nao foram reportados resultados compreendendo os desfechos de qualidade de vida relacionada a

salde e remissao histoldgica.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Quadro 15. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Ferramenta Tabela de Risco de Viés da Adequado AMSTAR-2
Cochrane (versdo 2.0), AMSTAR-2
Revisores Foi apresentada a classificagdo de | Nao estd claro o nimero de Um revisor e
envolvidos . ., . . . . ~
risco de viés conduzida pelos revisores envolvidos na confirmacdo
proprios autores da presente avaliacdo do risco de viés ou por um
submissdo, bem como as gualidade metodoldgica dos segundo
classificagOes relatadas nas estudos incluidos pelo
revisoes sistematicas publicadas PROPONENTE
e nas avaliagdes técnico-
cientificas de agéncias
internacionais
Resolugao Nao informado N3o esta claro como se deu Um revisor e
divergéncias ~ . a . ~
a resolugao de divergéncias confirmagao
na avaliacdo do risco de viés
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ou qualidade metodoldgica por um
dos estudos incluidos pelo segundo

PROPONENTE

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Sem comentarios adicionais

Quadro 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
PROPONENTE

RevisOes sistematicas
Questies Singh, 2020 Welty, 2020 lgirath, 2021 Lasa, 2022

1. As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo incluiram os

Sim Sim Sim Sim
componentes do PICO?
2. H& declaracdo explicita de gue os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da conducdo da revisdo e justificou qualquer Sim Sim Nao Sim
alteragdo no protocolo?*
3. Os autores da revisdo explicaram sua selecdo dos desenhos de estudo
. . Sim Sim Sim Sim
para inclusdo na revisao?
4, Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente da
i Sim Sim Sim Sim
literatura?*
5. 0s autores da revisdo realizaram a selegdo dos estudos em duplicata? Sim Sim Sim Sim
6. 0s autores da revisao realizaram a extracdo de dados em duplicata? Sim Nao especifico Nio Sim
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e . . . .
L N Nao Nao Sim Nao
justificaram as exclusdes?*
8. Os auteres da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes? Sim Sim Sim Sim
4. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar . . . .
Sim Nao Sim Sim
o risco de viés nos estudos individuais incluidos na revisio?*
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os . 3 . )
. . . Sim Sim Nao Sim
estudos incluidos na revisao?
11. Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram . i i .
. ) L Nao Sim Sim Sim
métodos apropriados para combinacdo de resultados?*
12.52 a metandlise foirealizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto
potencial do risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da Sim Nio Nio Sim
metanalise ou outra sintese de evidéncias?
13. Os autores da revisio levaram em conta o risco de viés dos estudos
o . . . Sim MNéo Nao Sim
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisao®*
14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicacdo
satisfatdria para qualquer heterogeneidade observada nos resultados da Sim Sim Sim Sim
revisdo?
15. Se realizaram sintese guantitativa, os autores da reviséo realizaram
uma adequada investigagdo do viés de publicacdo e discutiram seu Sim MNéo Nio Sim
provavel impacto nos resultados da revisdo?*
16. Os autores da revisdo relataram gualquer potencial fonte de confiito
de interesse, incluinde qualguer financiamento que eles receberam para Sim Sim Sim Sim
conduco da revisdo?
Qualidade metodoldgica da revisdo sistematica Moderada Moderada Moderada Alta

* Dominios criticos, conforme descrite nos metodos.
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Dominio 1: Risco de viés no processo de randomizacio

interven¢do sugeriram um problema com o processo

de randomizagao?

houve algum problema no processo de aleatorizag8o.

Questdes Comentarios Respostas
11 A éncia de alocagdo dos particip foi | Alocagdo foi realizada de forma aleatdria, e a gerag3o da sequéncia aleatdria foi realizada s
aleatdria ? centralmente e portanto mantida em sigilo até os participantes serem alocados aos seus

respectivos grupos de tratamento.
1.2 Foi mantido o sigilo de alocagdo dos participantes 5
T T sTEm mmET @ romls G o “Treatment allocation of this study will be performed using a centralized IWRS"
intervengges? “At each call to the IWRS for a treatment allocation, the IWRS will assign a treatment code that

will dictate the treatment assignment and matching study agent kit for each subject. The

requestor must use his or her own personal identification number when contacting the IWRS.”

“patients were randomly assigned, in a 1:1:1 ratio, to receive a single intravenous infusion of

130 mg of ustekinumab, a weight-range—based dose that approximated 6 mg of ustekinumab

per kilogram of body weight, or placebo. Randomization was performed with the use of

permuted blocks, with stratification according to status with respect to previous treatment

failure with biologic agents (yes or no) and geographic region (eastern Europe, Asia, or rest of

world).”
1.3 As diferencas na linha de base entre os grupos de | Os grupos apresentaram caracteristicas similares entre si na linha de base, nfo sugerindo que N

Julgamento do risco de viés

Baixo risco de viés

Dominio 2: Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas

co: Existiu

Nao/Pardiall Nao/ infi

potencial para um impacto substancial no resultado da
falha de analisar os participantes no grupo em que
foram randomizados?

Questdes Comentarios Respostas
2.1. Os particip tinham heci em | Os participantes e os investigadores estavam mascarados para a intervenco alocada a cada N
relagdo as intervengdes fornecidas a eles durante o | paciente.
estudo?
2.2, Os cuidadores ou pessoas que estavam | “The sponsor will be blinded to maintenance treatment assignment until after the Week 44 databose N
entregando as intervengdes tinham conhecimento em | lock has occurred. Treatment assignment blinding will be maintained for investigative sites, site
relagdo as intervencdes fornecidas aos participantes | monitors, and subjects participating in this protocol until the Week 44 analyses for the maintenance
durante o estudo? study have been completed. To maintain the study blind, the study agent container will have a label

containing the study name, medication number, and reference number. A tear-off label is designed

to be separated from the study agent container, and attached to the subject's source documents. The

label will not identify the study agent in the container. The medication number will be entered in the

case report form (CRF) when the drug is dispensed. The study agents will be identical in appearance

and packaging.”
2.3. Se as perguntas 2.1 e 2.2 foram respondidas como NA
Sim, parcialmente ou nenhuma informacgio: Os
desvios da intervencdo pretendida surgiu devido ao
contexto de estudo?
2.4 Se a pergunta 2.3 foi respondida como Sim/ NA
Parcialmente Sim: ©Os desvios provavelmente
afetaram o desfecho?
2.5. Se a pergunta 2.4 foi respondida como NA
Sim/Parcialmente Sim: Os desvios da intervengio
pretendida foram balanceados entre os grupos?
2.6 Foi utilizada uma analise apropriada para estimar | Os autores conduziram andlises por inteng3o de tratar. s
o efeito da intervencdo alocada? “Unless otherwise specified, all efficacy analyses will be based on the intent-to-treat (ITT) principle.

Therefore, subjects will be analyzed according to the treatment group to which they were assigned

regardiess of the treatment they actually received. ™
2.7 Se a pergunta 2.6 foi respondida como NA

Julgamento do risco de viés

Baixo risco de viés

61




Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

SAN

Dominio 3: Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho

Questdes Comentarios Respostas
3.1 Os dados para esse desfecho estdo | Sim, os dados estavam disponiveis para praticamente todos os participantes originalmente S
disponiveis para todos ou quase todos os | aleatorizados (taxa de descontinuacio de 5,82% na fase de indugfo e 5,54% na fase de

participantes randomizados? manutengo).

3.2 Se a pergunta 3.1 foi respondida como | N3o se aplica, pois a taxa de perda n#o foi importante. De todo modo, & valido destacar NA
N3o/Parcial e nao/ h informac&o: | que as perdas foram em proporg3o similar entre os grupos e por razées similares.

Existe evidéncia que o resultado ndo foi

enviesado pelos dados faltantes do desfecho?

3.3 Se a pergunta 3.2 foi respondida como NA
N3o/Parcialmente ndo: A perda de dados do

desfecho poderia depender de seu walor

verdadeiro?

3.4 Se a pergunta 3.3 foi respondida como NA

sim/Parcialmente Sim ou Nenhuma informag&o:
E provavel que a perda de dados do desfecho

dependa do seu valor verdadeiro?

Julgamento do risco de viés

Baixo risco de viés

Dominio 4: Risco de viés na mensuragdo do desfecho

Questdes Comentarios Respostas
4.1 0 método de mensuracao do desfecho foi | O método de aferigBo dos desfechos de interesse (remissdo clinica, resposta clinica e cicatrizagio da N
inapropriado? mucosa) ndo foram inapropriados. As definigBes utilizadas sdo amplamente empregadas na pesquisa de

retocolite ulcerativa e doenga de Crohn, e endossadas pelo FDA e agéncias internacionais como desfechos

clinicamente importantes.
4.2 A mensuragdo do desfecho pode ter | A aferigio dos desfechos ndo poderiam ter sido diferente entre os grupos, visto que os mesmos métodos N
diferido entre os grupos de intervencio? de aferigdo foram utilizados em todos os grupos, conforme descrito em protocolo previamente registrado.

Além disso, ndo houve mais oportunidade para afericio dos desfechos em nenhum grupo em particular,

visto que os desfechos foram avaliados em momentos do tempo pré-definides em protocolo, evitando

assim viés de detecglo diagndstica.
4.3 Se as respostas 4.1, e 4.2 foram respondidas | Os aferidores dos desfechos ndo estavam cientes de qual tratamento cada participante recebeu, visto que N
como Nao/Parcialmente Ndo/Nenhuma | os investigadores foram cegados
informagdo: Os avaliadores do desfecho
estavam cientes da intervencio recebida pelos
participantes do estudo?
4.4 Se a resposta 4.3 foi respondida como NA
Sim/Parcialmente Sim/Nenhuma informacao: A
avaliagio do desfecho pode ter sido
infl iada pelo conhecil da intervencio
recebida?
4,5 Se a pergunta 4.4. foi respondida como NA

sim/Parcialmente Sim/Nenhuma informaczo: £

provavel que a avaliagio do desfecho foi

Py i

pelo conheci da intervencdo

recebida?

Julgamento do risco de viés

Baixo risco de viés
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Dominio 5: Risco de viés na selegdo do resultado reportado

Questdes Comentarios Respostas
5.1 0s dados que produziram o resultado foram | A andlise dos dados que produziram os resultados relatados foram conduzidas de acordo com um Y
analisados de acordo com o plano de analise pré — | plano de analise previamente registrade publicamente antes da quebra de cegamento e abertura do
especificado, o qual foi finalizado antes dos dados ndo | banco de dados.
cegos dos desfechos estarem disponiveis para analise?
0 resultado numérico avaliado provavelmente foi
selecionado, baseado nos resultados de...
5.2. ..miltiplas mensuracies elegiveis (ex. | O resultado ndo foi escolhido dentre vérias formas diferentes de aferir o desfecho de interesse. A N
escalas, definigdes, pontos do ) do | escala, definigdo e pontos no tempo foram todas definidas em protocole previamente registrado.
desfecho dentro do dominio desfecho? Ndo hd possibilidade de que a defini¢do de remissdo clinica, resposta clinica ou cicatrizagde da
mucosa tenham sido influenciadas pelo conhecimento do resultado.
O resultado relatado foi analisado de acordo com método previamente definido em protocolo: N

5.3 ...multiplas analises elegiveis do dado?

“For dichotomous endpoints, the comparison between each ustekinumab treatment group and the
placebo group will be conducted using a 2-sided CMH chi-square test stratified by biologic failure

status and region.”

Julgamento do risco de viés

Julgamento do risco de viés

Risco geral de viés

Julgamento do risco de viés

Julgamento do risco de viés
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Quadro 17. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTA.

AMSTAR-2

Burr et al. (2022)

Lasa et al. (2022)

Panaccione et al. (2023)

1. As questOes de pesquisa e os
critérios de inclusdo para a revisao
incluiram os componentes do PICO?

Sim
Justificativa: A pergunta de pesquisa contempla
todos os componentes do acrénimo PICOS e estd

alinhada aas critérios de inclusdo empregados
pelos revisores.

Sim
Justificativa: A pergunta de pesquisa contempla
todos os componentes do acrénimo PICOS e estd

alinhada aas critérios de inclusGo empregados
pelos revisores.

Sim
Justificativa: A pergunta de pesquisa contempla
todos os componentes do acrénimo PICOS e estd

alinhada aas critérios de inclusdo empregados
pelos revisores.

2. O relatdrio da revisdo continha uma
declaragdo explicita de que os
métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizagdo da

Nao

Justificativa: Ndo hd informagbes quanto ao
protocolo da revisdo sistemdtica.

Sim

Justificativa: O protocolo foi registrado no
PROSPERO (CRD42021225329) e as alteragcGes

Sim

Justificativa: O protocolo foi registrado no
PROSPERO (CRD42021278578) e as alteracGes

revis3o e justificou quaisquer foram justificadas. foram justificadas.
desvios significativos do protocolo?
3. Os autores da revisdo explicaram Sim Sim Sim

sua selegcdo dos desenhos de estudo
para inclusdo na revisdo?

Justificativa: Foram incluidos ECR.

Justificativa: Foram incluidos ECR fase 3

Justificativa: Foram incluidos ECR duplo cego,
fase >3.

4. Os autores da revisdo usaram uma
estratégia abrangente de pesquisa de
literatura?

Sim

Justificativa: Foram conduzidas buscas em bases
de dados eletronicas, além da consulta a anais
de eventos cientificos listas de referéncias dos

artigos incluidos. Contudo, foi apresentada uma
estratégia de busca unica no corpo do artigo,

sem evidenciar cuidados no emprego do
vocabuldrio controlado ou outras
particularidades para condug¢do de buscas
conforme base consultada.

Sim

Justificativa: Foram conduzidas buscas em bases
de dados eletronicas, além da consulta a anais
de eventos cientificos listas de referéncias dos

artigos incluidos. Contudo, foi apresentada uma
estratégia de busca unica no corpo do artigo,

sem evidenciar cuidados no emprego do
vocabuldrio controlado ou outras
particularidades para condugdo de buscas
conforme base consultada.

Sim
Justificativa: Foram conduzidas buscas sensiveis
em bases de dados eletrénicas, além da consulta
a anais de eventos cientificos listas de
referéncias dos artigos incluidos. O
detalhamento da estratégia de busca foi
apresentado no material suplementar.

5. Os autores da revisdo realizaram a
sele¢do do estudo em duplicata?

Sim
Justificativa: A selegcdo dos estudos foi realizada
de forma independente por dois revisores.

Sim
Justificativa: A selegcdo dos estudos foi realizada
de forma independente por dois revisores e

Sim

Justificativa: A selegcdo dos estudos foi realizada
de forma independente por dois revisores.
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discorddncias resolvidas por meio de consulta a
um terceiro revisor.

6. Os autores da revisdo executaram a Sim Sim Ndo informado

extracao de dados em duplicata? .
Justificativa: Os autores relatam que os dados

foram coletados em uma planilha Excel,
detalhando as varidveis consideradas. Na
sequéncia reportam que a avaliagdo do risco de
viés dos estudos incluidos se deu de forma
independente por dois revisores. Porém néo estd
claro se a extragdo de dados também foi
realizada em duplicata.

Justificativa: A extragdo de dados dos estudos

Justificativa: A extragdo dos dados foi realizada
incluidos foi realizada por dois revisores.

de forma independente por dois revisores e
discordédncias resolvidas por meio de discussdo
entre os quatro autores.

7. Os autores da revisdo forneceram Nado Nao Nao
uma lista de estudos excluidos e

justificaram as exclusGes?

Justificativa: Ndo é apresentada a lista de
estudos excluidos com os motivos para suas
respectivas exclusdes.

Justificativa: Ndo é apresentada a lista de
estudos excluidos com os motivos para suas
respectivas exclusdes.

Justificativa: Ndo é apresentada a lista de
estudos excluidos com os motivos para suas
respectivas exclusdes.

8. Os autores da revisdo descreveram Sim Sim Sim

os estudos incluidos em detalhes .
Justificativa: Os autores apresentaram as

Justificativa: Os autores apresentaram as
caracteristicas dos estudos incluidos referentes a

Justificativa: Os autores apresentaram as
caracteristicas dos estudos incluidos referentes a

adequados? L. . , N
g caracteristicas dos estudos incluidos referentes a
populagdo, intervengdo, comparador, desfechos|populagéo, intervengdo, comparador, desfechos |populagdo, intervengdo, comparador, desfechos
e desenho. e desenho. e desenho.
Sim Sim Sim

9. Os autores da revisdo usaram uma
técnica satisfatoria para avaliar o risco
de viés (RoB) em estudos individuais

que foram incluidos na revisdao?

Justificativa: O risco de viés dos ECR incluidos foi

avaliado de forma independente por dois

revisores, com emprego da ferramenta de risco

de viés da Cochrane.

Justificativa: O risco de viés dos ECR incluidos foi

Justificativa: O risco de viés dos ECR incluidos foi
avaliado de forma independente por dois
revisores, com emprego da ferramenta de risco
de viés da Cochrane (versdo 2.0).

revisores, com emprego da ferramenta de risco

avaliado de forma independente por dois

de viés da Cochrane (versdo 2.0).

10. Os autores da revisdo relataram as
fontes de financiamento para os
estudos incluidos na revisdo?

Nao

Justificativa: Embora contemple estudos das
outras revisées sistemdticas, os autores néo
reportaram suas fontes de financiamento.

Sim

Justificativa: Os autores informaram que todos
os estudos foram financiados pela industria.

Sim

Justificativa: Os autores informaram que todos
os estudos foram financiados pela industria.

11. Se uma meta-analise foi realizada,
os autores da revisdo usaram

Sim

Sim

Sim
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métodos apropriados para

combinagdo estatistica de resultados?

Justificativa: Os autores apresentaram os
meétodos para sumarizagdo estatistica dos
resultados, incluindo o tipo de modelo, a
investigagdo de heterogeneidade e a correlagdo
entre evidéncias diretas e indiretas em toda a
rede.

Justificativa: Os autores apresentaram os
meétodos para sumarizagdo estatistica dos
resultados, incluindo o tipo de modelo e
investigagdo de heterogeneidade.

Justificativa: Os autores informaram os métodos

para imputagdo e andlise dos dados na segdo de

metodologia e no material suplementar,
incluindo andlise de sensibilidade.

12. Se uma meta-analise foi realizada,
os autores da revisdo avaliaram o
impacto potencial do risco de viés dos
estudos individuais sobre os
resultados da meta-analise ou outra
sintese de evidéncia?

Nao
Justificativa: Os estudos incluidos
predominantemente apresentaram baixo risco
de viés nos dominios avaliados pela ferramenta
da Cochrane. Contudo, ndo foi especificamente
investigado se o risco de viés teve impacto nas
estimativas de efeito.

Sim
Justificativa: Tendo em vista a avaliagio pela
Rob 2.0, ndo hd preocupagdes sobre os

resultados da meta-andlise decorrentes do risco
de viés dos estudos primdrios incluidos.

Sim
Justificativa: Tendo em vista a avaliagdo pela
Rob 2.0, ndo hd preocupagdes sobre os

resultados da meta-andlise decorrentes do risco
de viés dos estudos primdrios incluidos.

13. Os autores da revisdo levaram em
consideragdo o RoB em estudos
primarios ao interpretar / discutir os
resultados da revisdao?

Sim
Justificativa: Os autores destacaram que os
estudos apresentaram limitagdes

metodoldgicas, podendo influenciar nas
estimativas de efeito.

Sim
Justificativa: Tendo em vista a avaliagdo pela
Rob 2.0, ndo hd preocupagdes sobre os

resultados da meta-andlise decorrentes do risco
de viés dos estudos primdrios incluidos.

Sim
Justificativa: Tendo em vista a avaliagdo pela
Rob 2.0, ndo hd preocupagdes sobre os

resultados da meta-andlise decorrentes do risco
de viés dos estudos primdrios incluidos.

14. Os autores da revisdo forneceram
uma explicacdo satisfatoria para, e
discussdo de, qualquer
heterogeneidade observada nos
resultados da revisdao?

Sim

Yustificativa: Foram avaliadas a heterogeneidade

estatistica e as diferengas entre os resultados
encontrados nas comparagdes diretas e

indiretas, sendo as limitagées apresentadas na
discussdo.

Nao
Justificativa: Para as comparagdes diretas,
foram apresentadas medidas estatisticas de
heterogeneidade a partir do teste do chi--

quadrado, I? e tau-quadrado, sendo considerada
heterogeneidade substancial um 12 > 50%.

Por outro lado, além da heterogeneidade
estatistica, é importante abordar preocupagées
relacionadas a heterogeneidade metodoldgica,
tais como diferengas na dose e frequéncia de uso
dos medicamentos e no tempo de seguimento.
Tais aspectos mostram-se criticos no contexto de
meta-andlise em rede.

Ademais, ndo foram exploradas as diferengas
entre os resultados encontrados nas
comparagdes diretas e indiretas.

Nao
Justificativa: Ndo foi apresentada meta-andlise
de comparacgdes diretas.

Os autores relataram cuidados metodoldgicas
visando reduzir a heterogeneidade entre os
estudos incluidos (como a especificagdo do

tempo de sequimento para a indugdo e a
manutengdo da remisséo, bem como da dose e
frequéncia de uso dos medicamentos em cada

fase).

Por outro lado, ndo foram exploradas as
diferencas entre os resultados encontrados nas
comparagdes diretas e indiretas.
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Sim

Ndo informado Nao

15. Se eles realizaram uma sintese
guantitativa, os autores da revisao L . . . . L . . . o .
realizaram uma investigacio JUS?I:fICGtIVG.‘ Qs a\:allaram fe dISCUt’Ir(.Jm o I’ISCO- Justlflcatlya: Os au.tores Clt('J,m na metf)dolf)gla JUStIf-ICGtIV('Z.‘ Os~ autor(?s, ndo men_c:on~aram a
adequada do viés de publicagio de viés de publicagdo a partir do grdfico de funil.| que qvallaram o risco de viés de pub~llca§ao a investigagdo do viés de publicagéo.
partir do teste de Egger, contudo néo foram
reportados os resultados relacionados.

(pequeno viés do estudo) e discutiram
seu provavel impacto nos resultados
da revisdo?
16. Os autores da revisdo relataram Sim Sim Sim
quaisquer fontes potenciais de . . . . . . . . N
conflito de interesse. incluindo Justificativa: Foi apresentada declaragdo de Justificativa: Foi apresentada declaragdo de Justificativa: Foi apresentada declaragdo de
) 7 interesses dos autores envolvidos no estudo. interesses dos autores envolvidos no estudo. interesses dos autores envolvidos no estudo..
qualquer financiamento que
receberam para conduzir a revisdo?
Criticamente baixa Baixa Criticamente baixa

Total
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Comentarios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos

Houve divergéncias na avaliagdo da qualidade metodoldgica de Lasa et al. (2022)3, classificada como

de alta qualidade metodoldgica pelo PROPONENTE e de baixa qualidade pelo PARECERISTA.

Segundo o PROPONENTE: apesar de uma negativa no dominio 7 automaticamente caracterizar baixa
qualidade de acordo com os critérios AMSTAR 2, a consequéncia de ndo fornecer uma lista de estudos
excluidos foi considerada pouco importante no contexto da primeira submissao, visto que a literatura
sobre ECRs avaliando as tecnologias de interesse (VDZ e UST) foi sistematicamente investigada pelos
autores do PTC, que desconhecem a existéncia de outros estudos primarios que poderiam ter sido
incluidos nestas revisdes de acordo com seus critérios de elegibilidade.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE - 20232000131 PTC - Revisdo
Sistematica — pagina 84].

Por outro lado, o PARECERISTA considera que as limitacGes da abrangéncia das buscas realizadas
para a elaboracdo do PTC ndo possibilitam tal inferéncia. Como motivos, destacam-se questées como
a falta de investigac¢do da literatura cinzenta e de ECRs relacionados aos demais medicamentos que

contribuiram para a meta-analise em rede.

Além da auséncia da lista de estudos excluidos e respectivas justificativas no relato de Lasa et al.
(2022)3, O PARECERISTA ponderou preocupacdes adicionais devido a heterogeneidade metodoldgica
(como diferencas na dose e frequéncia de uso dos medicamentos e no tempo de seguimento), criticas
no contexto de meta-analise em rede. Adicionalmente, ndo foram exploradas as diferengas entre os
resultados encontrados nas comparagdes diretas e indiretas, nem ponderados esses aspectos na
analise e interpretacdo dos resultados. Também nao foram reportados os resultados relacionados ao

teste de Egger para o viés de publicacdo, apesar de os autores terem referido a analise deste critério.

A qualidade metodoldgica de Panaccione et al. (2023)7 foi avaliada pelo PARECERISTA como
criticamente baixa, com preocupacgdes identificadas nos mesmos itens de Lasa et al. (2022). Ademais,

nao esta claro se sua extracdo de dados foi realizada em duplicata.

A publicacdo de Burr et al. (2022)% também foi considerada pelo PARECERISTA como de qualidade
criticamente baixa. Embora contemple ECRs incluidos nas outras duas revisdes, ndo foram relatadas
suas fontes de financiamento nem o impacto do risco de viés desses estudos nas estimativas de

efeito, além de ndo ser explicitado se os métodos foram estabelecidos antes da realiza¢do da revisao.

5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias
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Quadro 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE
Estudo: ECR UNIFI

Nivel de

Ne dos Delineamento do ] Riscode Inconsisténdia Evidéncia Imprecisio Qutras Ustequinumabe Placebo Relativo Absoluto Confianca Importéncia
estudos | estudo viés - ' indireta pr consideragoes steq (95% C1) (95% CI)

Remissdo Clinica - Ustequinumabe 130 mg - Terapia de Inducdo (seguimento: 8 semanas; avaliado com: Escore de Mayao)

1 ensaios clinicos nao grave ndo grave ndo grave nao grave nenhum 50,320 (15.6%) 17/319 nio - e lasNen o) CRITICO
randomizados (5.3%:) estimavel ALTA

Resposta Clinica - Ustequinumabe 130 mg - Terapia de Indugdo [seguimento: 8 semanas; avaliado com: Escore de Mayo)

1 ensaios clinicos nao grave nao grave ndo grave nao grave nenhum 164320 (51.2%) 100/319 nZo - BB CRITICO
randomizados (31.3%) estimawvel ALTA

Remissdo Clinica - Ustequinumabe SC 90 mg a cada 12 semanas - Terapia de Manutencéo [seguimento: 44 semanas; avaliado com: Escore de Mayo)

1 ensaios clinicos nZo grave néo grave ndo grave nZo grave nenhum 66172 (38.4%) 42/175 nZo - BHEE IMPORTANTE
randomizados (24.0%) estimavel ALTA

Resposta Clinica - Ustequinumabe 5C 90 mg a cada 12 semanas - Terapia de Manutengdo (seguimento: 44 semanas: avaliado com: Escala de Mayo)

1 ensaios clinicos nao grave ndo grave nao grave nao grave nenhum 117/172 [6B.0%) T8/175 nao - BRES IMPORTANTE
randomizados (44.6%) estimavel ALTA

Eventos Adversos Graves - Ustequinumabe SC 90 mg a cada 12 semanas - Terapia de Manutencdo (seguimento: 44 semanas)

1 ensaios clinicos nao grave ndo grave nao grave nao grave nenhum 13/172 (7.6%) 17/175 nao - [alasTasla) IMPORTANTE
randomizados [9.7%%:) estimavel ALTA
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Estudo: Revisdo sistematica Lasa et al. (2022)

Desfechos e sequéncia de tratamento na Qualidade da evidéncia

N2 de estudos (participantes) Tamanho de efeito™ e Pr** SUCRA (%)

comparacgao (GRADE)

Interpretacido

Remissdo clinica

UST 88,7% CODD
Fase de indugio 2 OR: 6,47 (ICr 95%: 1,24 — 33,76)

VDZ 36,5% ALTAC
Fase de manutengio 2 NR NA NA

Cicatrizacdo da mucosa

UST 85,1% OBD
Fase de indugio 2 OR: 3,09 (ICr 95%: 1,31 -7,27)

VDZ 27,3% ALTAC
Fase de manutengio 2 NR NA NA

Ustequinumabe resulta em um grande
aumento na chance de indugdo da
remiss3o clinica comparado a
vedolizumabe

NA

Ustequinumabe resulta em um grande
aumento na chance de indugdo da
cicatrizagdo da mucosa comparado a
vedolizumabe

NA

Abreviagies: OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; ICr: intervalo de credibilidade; RCU: retocolite ulcerativa; SUCRA: surface under the cumulative ranking curve; NR: nSo relatado
*Valores de OR superiores a 1 s3o favoraveis a ustequinumabe, enguanto valores inferiores a 1 sfo favoraveis a vedolizumabe

** pr, probabilidade de superioridade de UST (OR = 1,0)

Classificacio da certeza na evidéncia de acordo com GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esteja préximo ao da estimativa pontual apresentada

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa pontual do efeito: & provavel que o verdadeiro efeito seja proximo da estimativa apresentada, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente

Baixa: nossa confianga na estimativa pentual do efeito € limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa apresentada

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa pontual de efeito apresentada e o resultado é considerado incerto: o verdadeiro valor provavelmente & substancialmente diferente da estimativa apresentada

Justificativa para rebaixamento da evidéncia:

3t Imprecisdo ndo reduz a confianga na evidéncia, pois o limite inferior do 1C95% sugere superioridade clinicamente relevante (aumento relativo de 20% na chance de cicatrizagio da mucosa)
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Quadro 19. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE-NMA (Network Meta-Analysis) realizada pelo PARECERISTA.

Fase de indugao

Remissdo clinica

Lasa, 2021: 6,47 (1,24 — 33,76)*

Panaccione, 2023: 1,82 (0,66 — 7,49)

usT vDzZ ndo grave ndo grave gravel! grave? ndo grave @O BAIXA*
Burr, 2021:

e UST 6 mg/kg versus VDZ: 0,93 (0,82 — 1,06)

e UST 130 mg versus VDZ: 0,95 (0,84 — 1,08)

Resposta clinica

Panaccione, 2023: 2,27 (0,81 — 6,48)

Burr, 2021:

usT vDzZ ndo grave ndo grave gravel! grave? ndo grave DO BAIXA*
e UST 6 mg/kg versus VDZ: 0,71 (0,47 — 1,09)
e UST 130 mg versus VDZ: 0,91 (0,61 — 1,38)
Cicatrizagdo da mucosa
Lasa, 2021: 3,09 (1,31 - 7,27)*
Panaccione, 2023: 3,02 (0,97 — 9,70)
UST VvDZ ndo grave ndo grave gravel grave? ndo grave DD BAIXA*
Burr, 2021:
e UST 6 mg/kg versus VDZ: 0,89 (0,74 — 1,08)
e UST 130 mg versus VDZ: 0,93 (0,77 — 1,11)
Eventos adversos graves
Panaccione, 2023: 0,78 (0,22 — 2,68)
UST vDzZ Burr, 2021 ndo grave grave gravel! grave nao grave @©®D® MODERADA?

e UST 6 mg/kg versus VDZ: 0,83 (0,36 — 1,90)
e UST 130 mg versus VDZ: 0,91 (0,40 — 2,03)
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Remissdo clinica

Panaccione, 2023: UST 12 sem. UST 12 sem.
UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: 0,39 (0,08 — 1,90) versus VDZ 8 sem.: versus VDZ 8 sem.:
usT VvDz UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: 0,39 (0,09 — 1,51) ndo grave nao grave gravel ndo grave nao grave ©©® MODERADA®
UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: 0,24 (0,04 — 1,22) Demais:
UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: 0,23 (0,05 — 0,96)* Demais: grave? @D BAIXA*
Resposta clinica
Panaccione, 2023:
UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: 0,78 (0,18 — 3,29)
UST VvDZ UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: 0,69 (0,18 — 2,51) ndo grave ndo grave gravel grave? ndo grave @D BAIXA*
UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: 0,53 (0,12 — 2,24)
UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: 0,47 (0,12 — 1,74)
Fase de manutengao
Cicatrizagdo da mucosa
Panaccione, 2023: UST 12 sem. verl_:fr: \iézsir:em
UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: 0,30 (0,06 — 1,35) versus VDZ 4 sem ou VDZ 8 sem.:
UsT VvDZ UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: 0,40 (0,09 — 1,57) ndo grave ndo grave gravel! ou VNDZ 8 sem.: ndo grave DDD MODERADA3
UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: 0,12 (0,02 — 0,59)* ndo grave
UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: 0,17 (0,04 — 0,68)* Demais: gravel Demais:
DD BAIXA*
Eventos adversos graves
Panaccione, 2023:
UST 8 sem. versus VDZ 4 sem: 1,40 (0,34 - 5,75)
UST VvDZ UST 8 sem. versus VDZ 8 sem: 1,15 (0,32 — 3,79) ndo grave grave gravel! grave ndo grave DD MODERADA?

UST 12 sem. versus VDZ 4 sem: 1,21 (0,29 — 5,04)
UST 12 sem. versus VDZ 8 sem: 1,00 (0,27 — 3,37)
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* Estatisticamente significativo

IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo de credibilidade; OR: odds ratio; sem.: semana; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking curve; UST: ustequibumabe; VDZ: vedolizumabe.

1 Redugdo de confianga devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos e falta de investigacdo de diferengas entre os resultados encontrados nas comparagées diretas e indiretas da rede.
2 Redugdo de confiancga considerando a amplitude do intervalo de confianga e respectiva imprecisdo quanto a classificagdo relativa dos medicamentos avaliados.

3 Moderada confianga na estimativa do efeito: é provével que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

4 Limitada confianga na estimativa do efeito: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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Comentarios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE apresenta consideragdes e sumadrios da qualidade das evidéncias pelo sistema
GRADE (padrao e Network Meta-Analysis — NMA) publicados em outros documentos, com
classificacdes variando de moderada a alta (paginas 86 a 89 do dossié de evidéncias clinicas:
20232000131 _PTC - Revisdo Sistematica). Tais resultados devem ser interpretados com cautela, pois
a aplicacdo do GRADE precisa considerar as particularidades da PICOS e do conjunto de evidéncias

incluidas no PTC para cada fase de tratamento e desfecho avaliado.

Na avaliacdo realizada pelo PROPONENTE utilizando o GRADE padro para as evidéncias do UNIFI** e
de Lasa et al. (2022)3, até mesmo as estimativas de efeito para as comparagdes indiretas entre o
ustequinumabe e o vedolizumabe foram julgadas como de alta confianga para os desfechos de

remissdo clinica e cicatrizacdao da mucosa.

O PROPONENTE relatou que os intervalos de confianga foram amplos, em decorréncia do pequeno
tamanho amostral e numero de eventos. Destacou que ndo reduziu a qualidade das evidéncias

devido a imprecisao, pois o limite inferior do IC 95% sugere superioridade clinicamente relevante.

Por outro lado, segundo as diretrizes metodoldgicas do sistema GRADE®, a qualidade da evidéncia
deveria ser reduzida na auséncia de comparagdes diretas entre as intervengdes (head-to-head) — pois
as estimativas de efeito a partir de comparacgdes indiretas sdo mais susceptiveis a vieses. Outro
aspecto critico é a falta de resultados de seguranca especificos para os pacientes previamente
expostos a medicamentos bioldgicos. Além disso, a heterogeneidade metodoldgica dos estudos pode

gerar preocupacbes quanto a inconsisténcia.

Tendo em vista as particularidades das evidéncias obtidas a partir de meta-analises de rede, o
PARECERISTA priorizou a avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias das revisOes
sistematicas incluidas pelo GRADE-NMA (Network Meta-Analysis)®. Nesse contexto, além da
presencga de imprecisdo no que se refere a classificacdo relativa dos medicamentos avaliados, foram
ponderadas preocupacdes devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos e quanto
a investigacao de diferencas entre os resultados encontrados nas comparacgdes diretas e indiretas da

rede. Dessa forma, a qualidade das evidéncias foi avaliada como moderada a baixa.
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Quadro 20. Componentes da discussdo e das conclusdes.

mucosa. Na fase de manutencdo e

demonstrado como eficaz e seguro
em um ensaio clinico randomizado
(UNIF1) (72) que incluiu pacientes
previamente tratados com anti-TNF
e também com vedolizumabe, o
que significa que o grupo de
pacientes previamente expostos
realmente reflete a pratica clinica
atual no manejo de RCU moderada
a grave. A presenca de pacientes
com falha prévia a vedolizumabe no
subgrupo de pacientes previamente
expostos a anti-TNF significa
também que este subgrupo de
pacientes no estudo UNIFI é uma
amostra potencialmente mais
refratdria e desafiadora no
tratamento clinico, reforcando a
importancia dos achados positivos

favoraveis ao UST.

No geral, as meta-analises incluidas
consistentemente indicam
superioridade de UST comparado a
VDZ na fase de inducdo para

remissao clinica e cicatrizacdo da

tratamento a longo prazo

(acompanhamento de um ano,

Componente Proponente Analise da proposta
Sumdrio da Ustequinumabe foi originalmente Ha divergéncias entre no relato e
evidéncia

interpretacdo dos resultados pelo
PROPONENTE e pelo PARECERISTA,
refletindo a diferenca nos estudos
incluidos por ambos e na avaliacdo

da qualidade da evidéncia.

O PROPONENTE graduou a

evidéncia como de alta certeza
para todos os desfechos
analisados. Por outro lado, o
parecerista ponderou

preocupacoes devido a amplitude

de IC 95% das estimativas, a
heterogeneidade metodolégica
dos estudos e a investigacdo de
diferencas entre os resultados
encontrados nas comparagdes

diretas e indiretas.
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incluindo indugdo e manutencao),

ndo foram identificadas diferencas
importantes entre as tecnologias

comparadas, sugerindo que UST
pode ser considerado tao eficaz

quanto VDZ.

Em relacdo a seguranca, o estudo
de Jairath et al. (2021) (71)
demonstrou menores taxas de
infecgdes com UST comparado a
VDZ. No geral, os estudos pivotais
de ambas as tecnologias sugerem
que seus perfis de seguranca sejam

aceitaveis, toleraveis e manejdveis.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE -
20232000131 _PTC - Revisdo

Sistematica, paginas 91-93].

LimitagOes

N&o foram relatadas.

O proponente ndo trata de
limitacdes do PTC no item
discussdo. Ao contrario, referem
que ha robustez nas evidéncias

apresentadas.

Conclusoes

O UST atende a uma necessidade
médica atual ndo atendida,
fornecendo uma opg¢do de

tratamento adicional para pacientes
adultos com RCU moderada a grave
apos falha, refratariedade, recidiva

ou intolerancia a terapia com anti-

O PROPONENTE afirma que o
ustequinumabe, assim como o
vedolizumabe, pode ser
considerado eficaz para uma linha

de tratamento apds o anti-TNFs.

A conclusdo esta alinhada ao

objetivo e é fundamentada pelos
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TNFs com um novo mecanismo de
acao que pode induzir e manter a
resposta e remissao clinica e, como
consequéncia, melhorar a QVRS do
paciente, a0 mesmo tempo em que
fornece um esquema de dosagem

minimamente invasivo.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20232000131 _PTC - Revisao

Sistemdtica, pagina 93].

achados do PTC. Também estd
consonante com as evidéncias
clinicas apresentadas pelo
PARECERISTA. As divergéncias
estdo na significancia, magnitude e
confianca nas estimativas de

efeito.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdes

Nenhum comentario adicional.

5.7 Elementos pos-texto

Quadro 21. Componentes dos elementos pds-texto

Elemento

Proponente

Analise da proposta

Declaragdo de
conflito de
interesse

Nao se aplica

A declaragao de conflitos de interesse
é objeto de analise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao

documento.
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Referéncias

Adequadas

Todas as referéncias relevantes foram
citadas e apresentadas de modo

adequado

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econdémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliagdes econdmicas®® e adaptadas para o contexto da salde

suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (andlise parcial)

( ) Custo-efetividade

( X ) Custo-utility

() Custo-beneficio

( ) Custo-minimizagdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagao econ6mica apresentada pelo proponente

O tipo de andlise selecionada foi a analise de custo-utilidade. A andlise poderia ser considerada
apropriada, contudo, ressalta-se a necessidade de ser devidamente fundamentada em evidéncias
gue demonstrem alguma diferenca significativa em relacdo a efetividade clinica dos tratamentos em
comparagdo. Apods andlise critica do modelo encaminhado, observa-se, entretanto, elevada

imprecisdo e inconsisténcia nas estimativas de superioridade adotadas.

6.1 Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 22.

Quadro 22. Parametros da avaliagdo econdmica.

Parametro Proponente Analise da proposta

Perspectiva Foi adotada a perspectiva da Adequada

Saude Suplementar como
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fonte pagadora de servigos

de saude

Horizonte

temporal

50 anos

Tempo adequado: Sim

Horizonte por toda a vida (lifetime),
considerando o acompanhamento do
paciente até os 90 anos de idade.
Consistente com o carater crénico e

recorrente da doenga

Populagao-alvo

Pacientes adultos com RCU
moderada a grave apds
falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a

terapia com anti-TNFs

Alinhado ao PICO: Sim

Tecnologia

Ustequiminumabe

Alinhado ao PICO: Sim

Comparador

Vedolizumabe

Alinhado ao PICO: Sim

E a opcdo de tratamento alternativa aos
anti-TNFs atualmente disponivel no rol de
procedimentos da Agéncia Nacional de

Saude Suplementar (ANS)

Taxa de desconto

anual

5% (custos e desfechos)

Apropriado: Sim

Consistente com as Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliacao
Econbmica de Tecnologias em Saude,

publicado pelo Ministério da Saude

Desfechos de

saude

O modelo adota os anos de
vida ajustados pela
qualidade (QALY) como seu

desfecho em saude. Para

Apropriado: Sim

Entretanto, apesar da escolha do desfecho
ser consistente com contexto em analise,

foram identificadas evidéncias imprecisas
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tanto, sdo considerados os

impactos na qualidade de
vida em cada um dos
estados de saude do

modelo.

gue demostrassem diferencas significativas
em relagdo a efetividade clinica dos
tratamentos em comparagdo que pudesse

remeter a diferengas em termos de QALY

Mensuragao da

Probabilidades de transicao:

Apropriado: Nao

efetividade Percentuais de remissao, .

Apesar de serem apropriadas as escolhas das
resposta e ndo resposta do medidas de efetividade absoluta e relativa,
braco com ustequinumabe os valores adotados de efetividade relativa
foram obtidos do estudo de . . . .

sdo imprecisos e inconsistentes com outras
Sands et al. em 2019. O referéncias compartilhadas e identificadas,
efeito relativo foi calculado a tornando incerta a fundamentacdo de
partir do Odds Ratio (OR) de . T o s

diferengas significativas em relagdo a
revisdo sistematica da efetividade clinica dos tratamentos em
literatura seguida de meta- ~

comparagao.
analise em rede publicada
por Lasa et al. 2021.

Medidas e Quanto a utilidade, os dados Apropriado: Sim

qguantificacdo de
desfechos
baseados em
preferéncia

(utility)

foram obtidos de estudos
internacionais (Swinburn et
al. 2012 e Arseneau et al.

2006).

Apesar de se tratar de dados obtidos em

contextos internacionais, foram dados
consistentes com decisdes prévias no ambito
da Conitec. Em busca complementar, nao
foram identificados estudos de preferéncias
com instrumentos de utilidade contexto

brasileiro que pudessem superar as

evidéncias utilizadas.

Estimativa de

recursos e custos

Foram considerados todos
os custos médicos diretos
reembolsados no contexto

da Saude Suplementar

Apropriado: Nao

Todos os componentes de custos foram
descritos detalhadamente, trazendo sua

guantificacdo e fontes. Contudo, nota-se a
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inconsisténcia de fontes de microcusteio
para a perspectiva pagadora adotada,
levando a uma superestimacgdo da
administragao intravenosa. As variadas
fontes possuem também datas distintas de
coletas de dados e ndo ha relato de
aplicacdo de ajustes temporais dos valores
consultados seja por atualiza¢do ou
correcao por inflagdo. Um ponto importante
é o possivel subdimensionamento da dose
média de ataque de ustequinumabe
adotada. Ressalta-se também que o preco
da apresentacdo de 130 mg de
ustequinumabe diverge do prego aprovado
na CMED, conforme justificado pelo préprio
demandante como sendo pratica comum de

mercado.

Unidade Reais (RS) Apropriado: Sim
monetadria
Modelagem Arvore de Decisdo (fase de Modelo adequado para avaliar o desenho de

inducdo) seguido de um
modelo de Markov (fase de
manutencgdo), com ciclos de
8 semanas, considerando
sete estados de saude,

mutuamente exclusivos:

1. Remissdo (escore Mayo 0-2)
2. Doenga leve (escore Mayo 3-
5);

3. Doenga moderada/grave
(escore Mayo 6-12);

4. Cirurgia;

estudo incluido: Sim

A estrutura é consistente com modelo
discutido previamente no ambito da
CONITEC. Contudo, ressalta-se a limitagdo
estrutural do modelo que ndo prevé a
possibilidade de descontinuagao do
tratamento farmacolégico, exceto na

hipotese de cirurgia e complicagdes.
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5. Remissao pos cirlrgica;
6. ComplicagGes pos cirurgicas;

7. Morte.

Pressupostos do

modelo

Principais pressupostos:

e Probabilidade de morte
igual a da populacao
geral

e Nao considera beneficios
em manifestacbes extra
intestinais, comodidade
posoldgica e cicatrizacado
da mucosa

e Ostratamentos
farmacolégicos sdo
mantidos, exceto no
estado de cirurgia e
complicagbes

e Todos os pacientes
possuem menos de 85

Kg de peso corpdreo

Apropriado: Nao

Apesar da necessidade de simplificagdo,
observa-se que a auséncia de diferencas de
probabilidade de morte entre os estados de

salde é pouco consistente com a histdria
clinica. A ndo consideracdo da possibilidade

de descontinuac¢do do tratamento é um
pressuposto ndao suportado por evidéncias
de mundo real. Por fim, o peso corpéreo
médio é inconsistente com evidéncia clinica
de seguimento de pacientes com RCU, onde
se observa uma alta prevaléncia de

sobrepeso e obesidade.

Métodos analiticos

Foram adotados ajustes para
convers3ao de OR em
probabilidades, assim como
ajustes de probabilidades
por periodo de ciclo
(assumindo um acumulo
exponencial) e de taxa de
desconto. Nao foi adotada a

correcdo de meio-ciclo.

Apropriado: Sim

Os ajustes sao consistentes com as diretrizes
metodoldgicas e referéncias da literatura. A
nao adogdo da corregdo de meio-ciclo é
conservadora, neste caso, dado o maior
custo nos ciclos iniciais da tecnologia em

analise (ustequinumabe).
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Planilha O modelo foi elaborado em Apropriado: Sim
(transparéncia e Microsoft Excel® O modelo encaminhado permite a inspecao
reprodutibilidade) de suas féormulas e foram posteriormente
compartilhados os cédigos em visual basic
para conducdo de simulacdes. Ressalta-se,

entretanto, a reduzida descri¢do da
guantificacao das doses otimizadas nas

situacOes de flares.

Comentdrios adicionais sobre os métodos da avaliagdo econdomica apresentada pelo proponente

Em relagdo a sua estrutura, considera-se a necessidade de ajustes de alguns de seus pressupostos.
Primeiramente, destaca-se que mortalidade equivalente a da populacdo geral pode ndo ser
adequada, havendo evidéncias de um risco maior de morte em pacientes com RCU, sobretudo,
associado a cirurgia e complicagbes?’. Outro ponto importante de ajuste no modelo seria o
pressuposto de manutencdo do tratamento em todo o periodo até a necessidade de cirurgia (evento
considerado raro no trago e Markov do modelo apresentado), fazendo com que praticamente todos
os membros de ambas as coortes utilizassem os tratamentos por todo o periodo de analise (50
anos). Considerando dados de seguimento de longo prazo, onde aproximadamente 30% dos
individuos com RCU previamente expostos a bioldgicos descontinuam o tratamento com
ustequinumabe no periodo de 3 anos de tratamento!®. Assim, é pouco provavel que esse
pressuposto de auséncia de descontinuacdo se aproxime da pratica clinica. Tal estratégia tem
impacto importante nas estimativas, dado que o custo do tratamento proposto deixa de ser mais

caro que o tratamento em comparagao na otimizagao de doses ao longo do tempo.

Uma correcdo de grande impacto diz respeito a estimativa de custo da aplicagdo intravenosa. Nota-
se uma dupla contagem por meio da técnica de microcusteio em seus componentes tendo, dentre
eles a consideracdo de reembolso do procedimento de Terapia imunobioldgica intravenosa
ambulatorial - por sessdo (20204167). Além de potencialmente superestimar este custo, a fonte ndo

€ consistente com a perspectiva adotada (pagadora e ndo provedora) e com sua comparacgao
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(aplicagdo subcutanea). Assim, considera-se mais apropriado o uso somente do valor de reembolso

ajustado pela inflagdo do procedimento 20204167 (TUSS).

Um problema de grande impacto observado diz respeito ao peso corpdreo médio adotado. Estudos
de acompanhamento de pacientes com colite ulcerativa demonstram um alto percentual de
individuos em sobrepeso ou obesidade??%3. Como exemplo, Back et al. (2017)% classificaram 52.87%
dos pacientes com colite ulcerativa na faixa de sobrepeso ou obesidade. Assim, considerando-se a
necessidade de pondera¢do maiores de doses de atague nesses pacientes (4 frascos, conforme
bula). Considerando-se essa altera¢do, um nimero médio de unidades de ustequinumabe de 3,56

seria mais adequado que 3,0.

O modelo é adequado ao adotar estimativas de efeito relativo de uma comparacao indireta. Todavia,
as estimativas citadas e adotadas no modelo sdo bastante imprecisas, com amplo intervalo de
confianga, sendo um OR de 6,47 (IC95%: 1,24 a 33,76)% e n3o sdo consistentes com outras
referéncias compartilhadas. Em meta-andlise de rede publicada recentemente por Pannacione et al.
(2023)’, onde houve a diferenciagdo entre a populacdo previamente exposta ou ndo aos bioldgicos,
a comparacao da resposta clinica na inducdo do ustequinumabe contra o vedolizumabe obteve um
OR de 2,27 (ICr95%: 0,81 a 6,48), enquanto a remissdo clinica obteve um OR de 1,82 (ICr95%: 0,66
a 7,49), ambos ndo estatisticamente significativos na populagdo previamente exposta a bioldgicos.
Burr et al. (2022)8, considerando os pacientes previamente expostos a anti-TNFs, também n3o
encontraram diferencgas entre os grupos avaliados, tanto para o desfecho de remissdo clinica — RR:
0,93 (IC 95%: 0,82 a 1,06) para UST 6 mg/kg versus VDZ e 0,95 (IC 95%: 0,84 a 1,08) para UST 130 mg
versus VDZ — quanto para a resposta clinica— RR: 0,71 (IC 95%: 0,47 a 1,09) para UST 6 mg/kg versus
VDZ e 0,91 (IC 95%: 0,61 a 1,38) para UST 130 mg versus VDZ.

6.2 Resultados

Quadro 23. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Os parametros adotados no Nao apropriado.
estudo modelo foram descritos em

Apesar da descricdo dos parametros

tabelas. Como parametro . _—
considerados no modelo com sua variagao,
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central do modelo, destaca-se
o efeito relativo na resposta

clinica e na remissdo, ambos

estimados em um OR de 6,47

(IC95%: 1,24 a 33,76).

Estimativa do O modelo compartilhado
custo e da apresenta os custos médios de
efetividade cada estado de saude, assim

incrementais como os custos e efetividade

incremental da tecnologia
proposta. Como custo de
aquisicdo, obteve-se a
estimativa de RS 32.481,46
por cada apresentag¢ado de
ustequinuambe e RS
18.750,68 por cada unidade

de vedolizumabe.

Andlise de A analise de incertezas foi
sensibilidade conduzida com analise
deterministica (Tornado) e
probabilistica (Monte Carlo).
Adicionalmente, foram
conduzidos cenarios
alternativos, com varia¢do do
preco do ustequinumabe. Em
todas as variagoes, o
proponente destaca um
cenario de dominancia pela

tecnologia proposta.
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fontes e distribuicdes adotadas, ressalta-se

que os valores adotados da principal medida

de efeito (OR de resposta) sdo imprecisos e
pouco consistentes com as referéncias

identificadas.

Apropriado.

Contudo, ressalta-se o impacto das diferencas
dos custos da otimizagdo dos tratamentos,
assim como a ndo adocao dos valores
publicados na lista CMED para a apresentacao

de 130 mg de ustequinumabe (RS 46.917,70).

Ndo apropriado.

Apesar dos cenarios alternativos e analises de
sensibilidade conduzidas, ndo houve a
inclusdo do horizonte temporal na anadlise de
incertezas. Ao reanalisar o modelo, observa-
se um alto impacto do horizonte temporal nas
estimativas, mudando inclusive o cenario de
dominancia. Adicionalmente, no ajuste de
distribuicdes probabilisticas, na hipdtese de
variagOes arbitrarias da estimativa pontual
(ex: 20% de amplitude ou desvio de 10%),
seria mais apropriada a ado¢ao de uma
distribuicdo uniforme nas simulacdes de

Monte Carlo.
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Caracterizagdo da N3o considerado Apropriado.

heterogeneidade Embora seja importante a consideragdo da

heterogeneidade, considera-se que a PICO
seja restrita o suficiente para ter suporte nos

valores médios apresentados.

Comentadrios adicionais sobre os resultados da avaliagdo economica apresentada pelo
proponente

Devidos as diferengas posoldgicas no periodo de inducdo de resposta, observa-se que o custo de
aquisicdo da terapia proposta é bastante superior ao custo do vedolizumabe (RS 129.925,84 vs. RS
56.252,04). Tal valor é ainda maior quando considerada uma necessidade maior de doses em
pacientes com sobrepeso ou obesidade, onde o custo do ustequinumabe seria de RS 147.401,99. Da
mesma forma, os custos de aquisicdo do ustequinumabe no periodo de manutencgdo sao superiores
ao vedolizumabe (RS 21.654,31 vs. RS 18.750,68). O modelo, entretanto, apresenta ao longo do
tempo uma diferenca de custos favoravel ao tratamento com ustequinumabe nas situacdes de
otimizac¢3o de doses, onde o custo com vedolizumabe seria superior (R$ 37.501,36 vs. RS 32.481,46).
Assim, destaca-se aqui a importancia do horizonte temporal e da auséncia de descontinuagdo como

fatores delimitadores da reducdo do custo incremental do ustequinumabe frente ao vedolizumabe.

Quadro 24. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da avaliagdo econdmica elaborada pelo

PROPONENTE.
Efetividad Diferenca de Custo Diferenca de RCEI
frem e efetividade custo
Ustequinumabe 11,21 0,09 RS 2.785.117,88  -RS 46.157,45 Dominante
Vedolizumabe 11,12 - RS 2.883.807,60 -
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Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo
proponente

Os resultados de dominancia da tecnologia proposta sao fortemente pautados na existéncia de uma
superioridade de resposta clinica, na otimizacdo de doses, no longo horizonte temporal e na
auséncia de descontinuacdo dos tratamentos. Ao considerarmos a auséncia de superioridade no
modelo proposto (OR = 1,0), observa-se ainda o cendrio de dominancia no horizonte de 50 anos,
com um custo incremental de -RS 37.966,21. Contudo, em um horizonte de 1, 5 e 10 anos, ja haveria
um custo incremental de RS 62.961,37, RS 28.962,04 e RS 1.814,82, respectivamente. Por sua vez,
a ponderacgao do peso corpdoreo na dose de inducdo do ustequinumabe e a correcao de valores de
custo de administracdo intravenosa tornaria o custo incremental positivo mesmo em 50 anos de
horizonte (RS 13.683,06). Por fim, destaca-se que a consideracdo adicional de precos diferentes
para a apresentacdo de 130 mg de ustequinumabe também modificaria o cenario de dominancia,
apresentando um custo incremental de RS 64.642,98 no horizonte de 50 anos. Dessa forma,
considera-se incerta a conclusdao de dominancia pelo modelo proposto, sendo necessaria a adog¢ao

de ajustes estruturais e analiticos frente as limitagdes identificadas.

6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 25. Componentes da discussdo e conclusdes.

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais O PROPONENTE concluiu que o O cendrio de dominancia é baseado em
achados ustequinumabe é uma tecnologia evidéncias e pressupostos que ndo foram
dominante frente ao devidamente fundamentados: superioridade de
vedolizumabe resposta e manutengao do tratamento em
longo prazo
LimitagOes O PROPONENTE destaca que Apesar de citadas algumas das principais
devido a falta de dados limitagGes, como o impacto da otimizagdo das
disponiveis na literatura doses e do valor do OR de respostas clinica, ndo

brasileira, foi preciso buscar na
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literatura internacional a
fundamentacao das
probabilidades de transi¢do,
utilidade e mensuragao de alguns

recursos

O PROPONENTE destaca que
pacientes com RCU moderada a
grave que falham ao tratamento

com anti-TNF tém apenas uma
opcao de medicamento
disponivel no ROL da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar.
Ainclusdo do ustequinumabe
oferece aos pacientes com RCU
moderada a grave uma segunda

opgao terapéutica

foi considerado o impacto do horizonte

temporal

As implicag¢Oes citadas estdo coerentes com as
normas vigentes de acesso aos tratamentos de

RCU na saude suplementar.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Como observado, na auséncia de superioridade clinica, os custos incrementais do ustequinumabe
soO teriam seu equilibrio na auséncia de correcdo de valores de administracdo intravenosa e ndo
ponderagdo de peso corpéreo na fase de indug¢do. A adogdo dos valores oficiais da CMED para
ambas as apresentacdes de ustequinumabe, entretanto, aumentaria significativamente a o custo

incremental. Todas essas estimativas sdo também impactadas pela necessidade de retencdo no

tratamento.
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6.4 Elementos pds-texto

Quadro 26. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragdo de Nao se aplica A declaragdo de conflitos de interesse é
conflito de objeto de andlise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas Adequado

Contudo, destaca-se que a principal
estimativa de efeito nao foi identificada
na referéncia compartilhada, sendo
necessdria a obtencdo de seus materiais

suplementares.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentarios adicionais

O checklist de andlise critica da avaliacdo econémica da tecnologia em salde correspondente e

utilizado no processo de atualizacdo do Rol esta apresentado no Anexo 1.
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Salude para a elaboracdo de andlises de impacto orcamentario®® e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

7.1 Métodos

Quadro 27. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e do parecerista)

Parametros Proponente Andlise da proposta Parecerista

Informacgdes Gerais

Software
Microsoft Excel® Adequado Microsoft Excel®
utilizado
Modelo Estatico Adequado Estatico
Saude Suplementar
como fonte
Perspectiva Adequado Saude suplementar
pagadora de servicos
de saude
Horizonte
5 anos Adequado 5anos
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Ustequinumabe Adequado Ustequinumabe
Comparador Vedolizumabe Adequado Vedolizumabe
.. O cenario referéncia Foram adotados cenarios,
Cenarios Adequado
(A) assume que os adicionais com variagdes nas
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pacientes utilizam
somente
vedolizumabe como
opgao terapéutica. E
0 cenario projetado
(B) simula a
incorporacao de
ustequinumabe
como uma nova

opcao terapéutica.

estimativas de custos e

participacdes de mercado

Participagao

no mercado

A participacdo de
ustequinumabe no
mercado nacional foi
estimada em dois
cenarios: um cenario
denominado
“Gradual”, que
considera o
ustequinumabe em
uma progressao
gradual até atingir
50% no quinto ano e
um cendrio
denominado
“Equivalente” onde
ambos os
medicamentos
possuem 50% de
participacao do
mercado durante os

5 anos da analise

Ndo apropriado. A auséncia
de um cenario com a
participacao de mercado
maior do ustequinumabe
omite a incerteza presente
no market-share e ndo é
consistente com os
argumentos de beneficios e
superioridade frente ao

comparador disponivel

Um terceiro cenario,
considerando a evolucdo
gradual com maior
participacao do
ustequinumabe foi

conduzida.
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Populacdo

Populagdo

Pacientes adultos
com RCU moderada
a grave apos falha,
refratariedade,
recidiva ou
intolerancia a anti-

TNFs.

Apropriado

Pacientes adultos com RCU
moderada a grave apos
falha, refratariedade,
recidiva ou intolerancia a

anti-TNFs.

Calculo da
populagao

elegivel

A estimativa da
populacdo elegivel
ao tratamento se
deu por meio do
método
epidemioldgico. Na
populacdo adulta de
beneficiadrios da
Saude Suplementar
(38.917.297),
aplicou-se a
incidéncia média de
RCU (0,0062%), um
referente aos
pacientes com
quadro moderado a
grave (58,6%), um
percentual médio de
falha terapéutica a
terapia convencional
(30%) e, por fim,

para falha

Apropriado, dada a
indisponibilidade de uma
base nacional de mundo
real que estime do uso do

vedoluzimabe. As
estimativas sao
provenientes de estudos
publicados e em sua
maioria, alinhadas ao nosso
contexto. Da mesma,
considera-se que uma
meta-analise de proporcao
alteraria pouco a incerteza
das estimativas médias,
devido ao pequeno

numero de estudos.

Foi adotada a mesma

estimativa populacional
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terapéutica a anti-

TNF (33,3%)

Subgrupos

N3o considerado

N3o adequado. O custo do
ustequinumabe é
significativamente maior
em pacientes com peso

corpéreo > 85 Kg.

Considerou-se a ponderagao

de peso corpdreo > 85 Kg.

Custos

Componentes
e fontes

(tecnologia)

Os custos utilizados
na analise de
impacto
orcamentdrio
levaram em
consideracao os
custos de
tratamento para o
ano de inducdo (RS
245.134,22), para o
ano de manuteng¢ao
(R$ 170.733,45). Os
custos de aquisicao
sao baseados nos
valores de PF18%
aprovados pela

CMED.

N3o apropriado. As
estimativas do custo no
periodo de indugao
divergem daquelas
adotadas na avaliacao
econdmica, com diferencas
nos custos de
administracao intravenosa.
Ndo foram consideradas
doses adicionais em peso
corpdreo > 85 Kg. Tal
abordagem reduz as
significativas diferencas
iniciais entres os custos dos

tratamentos comparados

Consistente com o modelo
de avaliacdo econdmica,
considerou-se a otimizagdo
de doses e corregdes dos
valores adotados pelo
PROPONENTE.
Adicionalmente, foram
considerados os custos
adicionais no peso corpéreo
> 85 Kg e um cenario
alternativo considerando o
preco maior da apresentacao

de 130 mg foi conduzido.

Componentes e
fontes

(comparadores)

Os custos utilizados
na andlise de
impacto
orcamentdrio

levaram em

Apropriado

Consistente com os valores
vigente de PF 18% da CMED.
modelo de avaliacao
econdmica, considerou-se a

otimizagdo de doses e
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consideracdo os
custos de

tratamento para o
ano de indugdo (RS
226.489,86), para o
ano de manutencgao
(RS 189.551,60). Os
custos de aquisi¢do

sdo baseados nos

valores de PF18%

aprovados pela

CMED.

correcdes dos valores
adotados pelo

PROPONENTE.

Custos

associados

Foram considerados
custos associados a
infusdo intravenosa
(RS 690,51) e infusdo
subcutdnea (RS

118,68)

N3o apropriado. As
estimativas do custo de
administracdo intravenosa
tinham uma potencial
dupla contagem e nao
eram consistentes com a

perspectiva adotada.

Conforme modelo de
avaliacdo econémica,
considerou-se a otimizacao
de doses e corre¢Ges dos
valores adotados pelo
PROPONENTE. Foram
considerados os valores
corrigidos de custos
associados a infusdo
intravenosa (RS 166,56) e
infusdo subcutanea (RS

138,91)

Custos nao

incluidos

Custos indiretos e de
complicagbes (ex:

cirurgia)

Adequado. A incerteza
sobre a superioridade dos
tratamentos é consistente

com a consideracdo isolada

Custos indiretos e de

complicagdes (ex: cirurgia)
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dos custos de aquisicdo e
administragao da

tecnologia.

Ajustes Nao adotado Adequado Nao adotado

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Embora tenha sido considerada adequada estrutura do modelo encaminhado, foi observada a
necessidade de reconducdo das anadlises considerando: correcdo inflacionaria das estimativas de
microcusteio, adogcdo de cendrios com participacao de mercado mais agressiva e adocdo de precos

oficiais da CMED em ambas as apresentagoes.

Um problema identificado na AlO diz respeito ao custo de administracdo intravenosa. Tal custo era
por sessdo e ndo unidade de medicamento (frascos), estando inconsistente ado¢do de mais de uma
sessdo na dose de ataque do ustequinumabe. Tal inconsisténcia foi corrigida na andlise dos
pareceristas. Adicionalmente, como citado na andlise critica do modelo de avaliagdo econémica, a
ndo ponderacdo do peso corporeo tem um grande impacto na reducdo de custos da fase de indugao

do tratamento com ustequinumabe.

Quadro 28. Estimativa da populagdo elegivel (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente Parecerista
Ano Populagdo Ano Populagdo
Ano 1 142 Ano 1 143
Ano 2 285 Ano 2 287
Ano 3 430 Ano 3 433
Ano 4 576 Ano 4 579
Ano 5 723 Ano 5 727
Total 2156 Total 2169
Média anual 504 Média anual 434
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Comentarios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

Com pequenas divergéncias de arredondamento, a populacdo delimitada foi considerada
adequada, sendo adotada na reconducdo da andlise.

Quadro 29. Progressao estimada de participacdao no mercado apresentada pelo PROPONENTE.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Em uso de ustequinumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Em uso de vedolizumabe 100% 100% @ 100% @ 100% @ 100%
Cenario B - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
(gradual)

Em uso de ustequinumabe 30,0% | 350% 40,0% 450% 50,0%
Em uso de vedolizumabe 70,0% | 65,0% @ 60,0% 55,0% 50,0%

Cenario C — projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

(equivalente)

Em uso de ustequinumabe 50,0% | 50,0% @ 50,0% 50,0% 50,0%

Em uso de vedolizumabe 50,0% 50,0% @ 50,0% 50,0% 50,0%

Quadro 30. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo PARECERISTA.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Em uso de ustequinumabe 0% 0% 0% 0% 0%
Em uso de vedolizumabe 100% 100% 100% @ 100% 100%
Cenario B — projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Em uso de ustequinumabe 30,06  350% @ 40,0% 45,0% @ 50,0%
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Em uso de vedolizumabe 70,0% | 65,0% | 60,0% 55,0% @ 50,0%
Cenario C - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Em uso de ustequinumabe 30,0% | 40,0% | 50,0% 60,0% 70,0%

Em uso de vedolizumabe 70,0% | 60,0% @ 50,0% 40,0% 30,0%

Comentarios adicionais sobre a progressdo estimada de participagao no mercado apresentada
pelo proponente

Devido a justificativa de beneficios incrementais da tecnologia proposta, foi considerada a
necessidade de conducdo de um cendrio com uma participacdo mais agressiva do ustequinumabe,

alcangando 70% da populagdo elegivel em 5 anos.

7.2 Resultados

Apos a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

( X) Inadequada. Uma nova AlIO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

Tendo sido identificadas incertezas quanto aos parametros de custos e participacdo de mercado do
modelo encaminhado pelo PROPONENTE, uma nova AlO foi realizada com a mesma estrutura e
delimita¢do da populagdo, ajustando-se entretanto os valores de custos visando identificar possiveis
incertezas frente as conclusdoes do modelo compartilhado. Os parametros e resultados obtidos por

ambos os modelos sdo apresentados a seguir.
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Critério AlO Proponente Comentario sobre AlO do relatério
a AlO proponente
Impacto por Impacto acumulado em 5 Adequado Impacto acumulado em 5
cenario anos: anos:
Cenario de referéncia (A): Cenario de referéncia (A):
RS 435.379.618,00 RS 425.796.164,18
Cenario projetado (B): Cenario projetado (B):
RS 431.332.268,00 RS 435.726.829,54
Cenario projetado (C):
RS 438.081.191,63
Impacto Impacto incremental Adequado Impacto incremental
incremental acumulado em 5 anos: acumulado em 5 anos:
RS - 4.047.350,00 Conservador (B):
RS 9.930.665,36
Agressivo (C):
RS 12.285.027,45
Caracterizagao Uma analise de cendrios foi Adequado Uma analise de cenarios

da incerteza

concebida para avaliar os
limites do impacto
orcamentario, onde foram
adotados os limites inferiores
e superiores da incidéncia de
RCU e da falha terapéutica a

terapia convencional

considerando varia¢des na
participacao de mercado,
doses e precos da tecnologia

em andlise foi conduzida
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Quadro 32. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e do parecerista).

Item

Ustequinumabe 130mg

Ustequinumabe 90mg

Vedolizumabe 300mg

Administracao

intravenosa

Administracdo

subcutanea

Item

Ustequinumabe 130mg

Ustequinumabe 90mg

Vedolizumabe 300mg

Ustequinumabe 130mg

Administracao

intravenosa

Administracdo

subcutanea

Proponente

Valor Intervalo (se

pertinente)

RS 32.481,46 N3o aplicado
RS 32.481,46 N3o aplicado
RS 18.750,68 N3o aplicado
RS 690,51
Ndo aplicado
RS 118,68

N3o aplicado

Parecerista

Valor Intervalo (se

pertinente)

RS 32.481,46 N3o aplicado
RS 32.481,46 N3o aplicado
RS 18.750,68 N3o aplicado
RS 46.917,70 N3o aplicado
RS 166,56
Nao aplicado
RS 138,91

N3o aplicado

100

Referéncia

Pressuposto

PF 18% da lista CMED/Anvisa

PF 18% da lista CMED/Anvisa

Microcusteio

D-TISS (2021)

Referéncia

Pressuposto

PF 18% da lista CMED/Anvisa

PF 18% da lista CMED/Anvisa

PF 18% da lista CMED/Anvisa

D-TISS (2021) - ajustado por
inflagdo (IPCA)

D-TISS (2021) - ajustado por
inflacdo (IPCA)
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Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Foi considerada a necessidade de ajuste temporal com correcdo de inflacdo para o ano de 2023,
adotando-se o indice oficial IPCA, correcao de valores de administracdo intravenosa e de doses de

inducdo do ustequinumabe. Adicionalmente, o impacto do valor oficial de RS 46.917,70 para a

apresentagao de ustequinumabe 130mg foi considerado na anadlise de cenario

Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Cenario de

Referéncia
RS 32.161.560,62
RS 59.304.378,04
RS 86.863.236,92
RS$ 114.574.709,15
RS 142.475.732,97

RS 435.379.617,69

Cenario de

Referéncia

RS 31.480.316,55
RS 58.088.543,64
RS 84.935.395,61
RS 112.004.621,94
RS 139.287.286,44

RS 425.796.164,18

Proponente

Cenario B
(Gradual)

RS 32.955.810,01
RS 59.435.874,69
RS 86.201.107,80
RS 112.964.688,87
RS 139.774.786,24

RS 431.332.267,60

Parecerista

Cenario B

(Gradual

conservador)

RS 33.198.991,28
RS 59.977.176,51
RS 86.958.311,80
RS 114.124.846,18
RS 141.467.503,77

RS 435.726.829,54

Cenario C

(Equivalente)
RS 34.764.422,00
RS$ 61.560.781,00
RS 88.663.537,00
R$ 115.754.026,00
RS 142.895.278,00

RS 443.638.044,00

Cenario C

(Gradual agressivo)

RS 33.198.991,28
RS 60.246.981,20
RS 87.464.040,84
RS 114.831.587,60
RS 142.339.590,71

RS 438.081.191,63

Quadro 33. Impacto orgamentario total (versdo do proponente e do parecerista).

Cenario D
(Gradual agressivo

com prego CMED)*
RS 35.381.949,77
RS 63.185.380,61
R$ 91.170.326,06
RS 119.316.533,53
RS 147.613.732,54

RS 456.667.922,50

Nota: * PF18% oficial da CMED para a apresentacdo de 130 mg de ustequinumabe (RS 46.917,70).
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Figura 4. Cenarios de impacto orgamentario incremental, versdo do PARECERISTA.

o
Impacto Orgamentario Total

R$ 160.000.000,00

R$ 140.000.000,00

R$ 120.000.000,00

R$ 100.000.000,00

R$ 80.000.000,00

R$ 60.000.000,00

R$ 40.000.000,00

R$ 20.000.000,00 -

R$ 0,00 -
2024 2025 2026 2027 2028

m Cenario A - Sem ustequinumabe
m Cenario B - Gradual conservador
m Cenario C - Gradual agressivo

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Ap0s realizados os ajustes inflaciondrios, corre¢Ges de valores de administragdo, doses de indugao,
e de participagdo de mercado, pode-se observar que as estimativas de impacto foram
significativamente diferentes daquelas obtidas pelo PROPONENTE. No cendrio alternativo de prego
oficial da apresentacdo de ustequinumabe 130mg foi possivel observar um valor ainda maior de

impacto acumulado em 5 anos.
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Quadro 34. Impacto orgamentario incremental (versdo do proponente e do parecerista).

Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Média

Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Média

Proponente

Cenario B - Referéncia Cenario C - Referéncia Cenario D - Referéncia

RS 794.249,39

RS 131.496,65

-R$ 662.129,12

-R$1.610.020,27

-RS 2.700.946,74

-R$ 4.047.350,10

-RS 809.470,02

Parecerista

Cenario B - Referéncia

RS 1.718.674,73

RS 1.888.632,86

RS 2.022.916,19

RS 2.120.224,24

RS 2.180.217,34

RS 9.930.665,36

RS 1.986.133,07

RS 2.602.861,38

RS 2.256.402,96

RS 1.800.300,08

RS 1.179.316,85

RS 419.545,03

RS 8.258.426,31

RS 1.651.685,26

Cenario C - Referéncia

RS 1.718.674,73

RS 2.158.437,56

RS 2.528.645,23

RS 2.826.965,66

RS 3.052.304,27

RS 12.285.027,45

RS 2.457.005,49

Cenario C — Referéncia*

RS 3.901.633,22

RS 5.096.836,97

RS 6.234.930,45

R$ 7.311.911,59

RS 8.326.446,10

RS 30.871.758,32

RS 6.174.351,66

Nota: * Considera PF18% oficial da CMED para a apresentacdo de 130 mg de ustequinumabe (RS 46.917,70).
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Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

Apds conduzidos os ajustes propostos, observa-se que a conclusdo de que ha economia de recursos
com ainclusdo do ustequinumabe ndo é mais sustentada, havendo um impacto incremental positivo
ao final de 5 anos em todos os cendrios variando de R$ 9.930.665,36 a RS 12.285.027,45, a depender
do market-share adotado. A ado¢ao do preco oficial da apresentacdo de ustequinumabe 130mg estd
associada a um incremento de mais de RS 30 milhdes em 5 anos. Tal resultado demonstra a qudo
necessaria é a adocdo de valores equivalente nas apresentacdes de ustequinumabe. Tal pratica,
entretanto, foge da competéncia regulatéria de mercado por ndo estar pautada na lista oficial de
precos da CMED, podendo representar um risco de subestimacado. A fragilidade deste pressuposto

deve ser considerada na conclusdao do impacto orgamentario da tecnologia em analise.

7.3 Discussao e conclusoes

Quadro 35. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente Proponente Analise da proposta
Principais A analise de impacto Os resultados ndo deram suporte a conclusdo
achados orcamentdrio, no cenario do PROPONENTE sobre economia de recursos
“Gradual” base, resultou em um (impacto incremental negativo). Observa-se
impacto ao orcamento de que a economia potencial acumulada no
aproximadamente RS 794 mil no horizonte de 5 anos é essencialmente
primeiro ano apods a suportada pela adogao de otimizacao de doses
incorporacdo, chegando a RS 2,7 em ambos os bracgos, o que faz com que ao
milhGes negativos no quinto ano. longo do tempo, na fase de manutengdo o
O impacto incremental, tratamento com ustequinumabe fique em
acumulado em 5 anos, foi de média mais econdmico do que com
aproximadamente RS 4 milhdes vedolizumabe. Contudo, este valor é
negativos, ou seja, de economia. totalmente dependente do pressuposto de

adogdo do mesmo valor para a apresentagao
de 90 e 130 mg de ustequinumabe e da nao

consideracdo do peso corpdreo > 85Kg.
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Considerando os cenarios
propostos de anadlise de
incerteza, o impacto incremental
do cenario acumulado em 5 anos
poderd variar entre RS 2,2 e RS

10,3 milhdes negativos

O PROPONENTE conclui que o
ustequinumabe é uma
importante alternativa aos
pacientes com RCU no contexto
da Saude Suplementar, além de
apresentar um potencial de
economia de recursos para o

sistema

Considerando estes pontos, o impacto
incremental sera muito provavelmente

positivo.

Observa-se como principal limitacao a
dependéncia do resultado em valores de

mercado ndo regulados.

E importante destacar que o cendrio de
economia so é possivel assumindo-se o
pressuposto de ado¢dao do mesmo valor para a
apresentacdo de 90 e 130 mg de
ustequinumabe e a ndo consideragao do peso

corpéreo > 85Kg.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusoes apresentadas pelo proponente

Ressalta-se que a inclusdo do tratamento proposto pode estar associada a um impacto incremental

positivo ao final de 5 anos de RS 9 milhdes a RS 12 milhdes. A ado¢do de valores diferentes pode

levar a um impacto ainda maior, de aproximadamente RS 30 milhdes em 5 anos. O PROPONENTE,

entretanto, argumenta que isso ndo é praticado no mercado, sendo a apresentacdo de 130mg

comercializada pelo mesmo valor da apresentacao de 90mg.
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Quadro 36. Elementos pds-texto.

Critério

Proponente

Analise da proposta

Declaragao de
conflito de

interesse

Nao se aplica

PARECERISTA

A declaracdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a

protecdo de dados confidenciais. O

nao teve acesso ao

documento.

Referéncias

Adequadas

Todas as referéncias utilizadas foram

citadas.

8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 37. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

http://www.cadthca/

intolerancia a terapia sistémica
convencional ou a um biolégico, ou
ainda que apresentam
contraindicacbes a estas terapias,
com condi¢les especificas: 1) o

paciente deve ter atingido resposta

Agéncia Proponente Parecerista
A agéncia canadense recomenda
O PROPONENTE apresentou a
que UST seja reembolsado para o . .
recomendacdo  final e as
tratamento de pacientes adultos . o .
considera¢cdes mais relevantes.
com RCU moderada a grave que . .
Contudo ndo consta a terceira
apresentaram resposta - .
P P condicdo considerada pelo CADTH
CADTH, Canada inadequada, perda de resposta, ou

para o reembolso, a saber: o custo
do plano de tratamento com
ustequinumabe ndo deve exceder
o custo do plano de tratamento
com o medicamento bioldgico

mais barato na ocasido.
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clinica a terapia de indugao dentro
de 8 semanas para que o reembolso
do tratamento com UST continue
durante a fase de manutencdo; 2) a
prescricdo de UST para RCU deve
ser restrita a gastroenterologistas;
e 3) arecomendacao foi baseada na
evidéncia clinica do estudo UNIFI,
eficacia

demonstrando para

indu¢gdo e manutengdo contra
placebo, incluindo remissao livre de
corticoide e cicatrizagcdao da mucosa.
UST fornece mais uma opcdo de
tratamento com diferente
mecanismo de acdo as outras
alternativas ja disponiveis (78).
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE -
20232000131_PTC - Revisdo
Sistematica — pdagina 94].

[disponivel em:
<https://www.cadth.ca/sites/defa
ult/files/cdr/complete/SR0627%2

OStelara%20-
%20CDEC%20Final%20Recommen
dation%20July%2020%2C%20202

0_for%20posting.pdf>]

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

Nao apresentado

O emprego do ustequinumabe
tratamento de RCU no ambito do
SUS nunca foi apreciado pela
Conitec nem foi abordado no PCDT
de RCU.

No relatério de recomendagdo
referente ao respectivo PCT consta
que:

. Ndo ha ECR sobre a
eficacia do ustequinumabe para
indugdo e manutengdo de
remissao clinica de pacientes com
RCU moderada a

grave, em

comparacgao a outros biofarmacos.
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. As evidéncias sdo
insuficientes para sustentar a
superioridade do ustequinumabe
em relacdo ao infliximabe ou a
vedolizumabe, como tratamento
de primeira ou segunda linha para
a indugdo ou a manutencdo de
remissdo clinica. Portanto, o
ustequinumabe é redundante
como biofdrmaco de primeira e
segunda linha no tratamento da
RCU moderada a grave, uma vez
gue o PCDT ja endossa infliximabe
e vedolizumabe para isso.

o A utilidade clinica do
ustequinumabe como biofarmaco
de terceira linha é questionavel,
devido a falta de evidéncias de
eficdcia em pacientes refratdrios

ao vedolizumabe.

[disponivel em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2020/relatori
o_pcdt_retocolite_ulcerativa_fina

|_514_2020.pdf>]

UST é recomendado para pacientes O PROPONENTE relatou a
que ndao podem ser tratados com recomendacao final e as
anti-TNF alfa ou apresentaram falha considera¢des mais relevantes.
ao tratamento, considerando o

NICE, Inglaterra
www.nice.org.uk vedolizumabe como o comparador Contudo, ndo consta a terceira

por ser usualmente utilizado na condicao considerada pelo NICE
pratica clinica quando anti-TNFs para a recomendacdo do

ndo foram  efetivos. Nessa ustequinumabe, a saber: a
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populagdo, as razbes de custo-

efetividade incremental de UST
comparado a vedolizumabe estdo
dentro da faixa considerada custo-
efetiva para o National Health
Service, levando a decisdo de
recomendacdo como uma opgao
para tratamento de pacientes com
RCU moderada a grave quando
terapia convencional ou agente

bioldgico ndo pdde ser tolerado, ou

a doenca respondeu de forma
inadequada, ou foi perdida
resposta ao tratamento, restrito

aos casos em que um agente anti-
TNF falhou, ndo pode ser tolerado

ou foi contraindicado (40).

A agéncia entendeu que a evidéncia
clinica, baseada em comparacgGes
indiretas entre UST e VDZ, embasa
satisfatoriamente os resultados
entre os tratamentos.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE -

20232000131_PTC -  Revisdo
Sistematica — pagina 94].

fabricante fornecer
ustequinumabe pelo mesmo
preco ou abaixo do acordado com
a Commercials Medicines Unit.
[disponivel em:
<https://www.nice.org.uk/guidan

ce/ta633/chapter/1-
Recommendations>]

PBS, Australia
http://www.pbs.gov.

au/pbs/home

Nao apresentado

O Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC)
recomendou o ustequinumabe
para o tratamento da retocolite
ulcerativa moderada a grave.
Apesar dos outros medicamentos

disponiveis e das limitagdes das
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evidéncias clinicas referentes ao
tratamento com ustequinumabe,
foi ponderada a necessidade de
opcOes adicionais com novos
mecanismos de ag¢do. A
recomendacgdo se baseou em uma
abordagem de custo-minimizacao,
destacando que o custo do
ustequinumabe ndo deve ser
maior do que o do tratamento
alternativo. Dessa forma, ndo
elevaria os custos para o PBS ou
resultaria em uma economia
modesta, representando uma
opgdo a tratamentos com custo

equivalente ou mais caro.

[disponivel em:
</https://www.pbs.gov.au/indust
ry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2022-
07/files/ustekinumab-uc-psd-july-
2022.pdf>]

O PROPONENTE relatou a
A agéncia avaliou e aprovou o uso
recomendacao final da SMC.
de UST para tratamento de
Adicionalmente, é importante
pacientes adultos com RCU ativa,
destacar que tal recomendacao se
moderada a grave, que

SMC, Escdcia aplica apenas no contexto do
’ . apresentam resposta inadequada,
https://www.scottish Programa de Acesso do Paciente
medicines.org.uk/Ho | perda de resposta ou intolerancia a
me (NHSScotland Patient Access

terapia convencional ou com
Scheme — PAS), proporcionando
medicamento bioldgico, ou ainda
os mesmos resultados de custo-
pacientes que apresentam
efetividade que fundamentaram a
contraindicagao a tais terapias.
decisdo do do SMC ou um
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[Texto transferido do documento PAS/preco de lista que seja
submetido pelo PROPONENTE -
20232000131_PTC - Revisdo
Sistematica — pagina 94].

equivalente ou inferior.

[disponivel em:
<https://www.scottishmedicines.
org.uk/medicines-
advice/ustekinumab-stelara-full-
smc2250/>]

A agéncia emitiu uma opinido de
reembolso positiva para UST no
tratamento de terceira linha de
pacientes adultos com RCU ativa
moderada a grave que falharam
(resposta inadequada, resposta

perdida, intolerancia ou contra- 0 PROPONENTE relatou a

Haute Autorité de indicagdes) a terapia convencional .
santé (HAS), Franca recomendacao final e as

(medicamentos com &cido 5- . ~ .
https://www.has- consideragdes mais relevantes.

sante.fr/ijcms/pprd 2 | aminossalicilico, corticosteroides e
986129/en/home

imunossupressores) e pelo menos

um agente bioldgico entre os
antagonistas anti-TNF alfa e
vedolizumabe.
[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE -

20232000131 _PTC - Revisao
Sistematica — pagina 95].

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme; SMC:
Scottish Medicines Consortium.

8.2 Consideragoes sobre a implementacao

Ndo foram identificadas necessidades de adequagao de infraestrutura, nem de equipamentos, outras
tecnologias (diagndsticas ou terapéuticas), insumos ou capacitacdo de recursos humanos
especificamente requeridos para a correta utilizacdo do ustequinumabe e que ndo estejam

contempladas no Rol vigente da ANS.
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8.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca do USTEQUINUMABE para TRATAMENTO
DE ADULTOS COM RETOCOLITE ULCERATIVA MODERADA A GRAVE, APOS FALHA, REFRATARIEDADE,
RECIDIVA OU INTOLERANCIA A TERAPIA COM ANTI-TNFs é baseada em revisdes sistematicas com
meta-analise em rede, com certeza da evidéncia para os desfechos mais relevantes variando de

moderada a baixa.

O estudo de custo-utilidade mostrou um cenario de dominancia (menor custo e maior efetividade)
com o uso de ustequinumabe em comparacdo com vedolizumabe, considerando a perspectiva da

saude suplementar.

O impacto orgamentario incremental com o cendrio projetado considerando a disponibilizacdao do
ustequinumabe foi de — RS 4.047.350,00 em comparag¢do com o cendrio atual, em um horizonte

temporal de 5 ANOS.

No que se refere as evidéncias clinicas, as trés revisGes sistematicas com meta-andlise em rede
incluidas sugerem que, de modo geral, o ustequinumabe e o vedolizumabe apresentam eficacia e
seguranga semelhantes no tratamento da RCU moderada a grave. Especificamente quanto aos
resultados com diferencas significativas, mostraram um aumento das chances de remissao clinica e
cicatrizacdo da mucosa para o ustequinumabe na fase de inducdo e para o vedolizumabe na fase de

manutencdo da remissdo — dependendo do periodo de intervalo entre as doses dos medicamentos.

Quanto a custo-utilidade, observa-se que sdo frageis as evidéncias de superioridade clinica do
tratamento proposto, sendo possivel argumentar a necessidade de um cendrio de custo-minimizagao.
Nesse contexto, destaca-se que, ao serem propostos ajustes de valores e doses, a tecnologia sé atinge
seu equilibrio de custo incremental com possiveis reducdes de preco e adog¢do de um longo horizonte

temporal, equilibrando os custos incrementais apds o primeiro ano de uso do tratamento.

No estudo de impacto orcamentario, foram conduzidos ajustes de valores, doses e de participacdo de
mercado, sendo identificados como fatores determinantes do impacto incremental em 5 anos, que
variou de RS 9 milhdes a RS 12 milhdes. Todos os cendrios ha a necessidade de adocdo de valores
equivalentes para o preco da apresentacdao de 90 e 130 mg de ustequinumabe. Sem essa garantia,

pode-se estimar um impacto ainda maior, de aproximadamente RS 30 milhdes em 5 anos.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Checklist de andlise critica: Avaliacdo econdmica de tecnologias em salde no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n®
Definigcoes
| . | . . ~
Problema 1 O problema de saude para o qual se destina a intervencao X 11

avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.

A populacdo elegivel para a avaliagdo econ6mica esta
Populacdo 2 concordante com a populacdo abordada nas evidéncias X 11
apresentadas no PTC/RS e no formulério da proposta.

A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 X 12
g adequada (doses, tempo de uso etc.).

Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 12
forma clara.

. . A perspectiva da salde suplementar é adotada e

Perspectiva da analise 5 persp P S X 11

apresentada de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 e P P , d X 15
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 q (5%) P X 15

e desfechos.
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Secdo/Iltem Item n° Conteudo para verificagao Sim N3o | Parcial | NA | Pag.n2
DefinigGes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na
Desfechos de saude 8 avaliacdo sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X 12
conduzida.
A estimativa de efeito da intervengdo e dos comparadores é
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a X 16
apresentada no PTC/RS e no formulario da proposta.
Mensuragdo e valoragdo ~ ~
¢ ¢ A mensuracdo e a valoragao dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados a
N 10 preferéncia sdao adequadas e foram apresentadas de forma X 15
em preferéncia (se
p clara.
aplicavel)
Custos
Componentes e fontes 1 Os componentes e as fontes dos custos da intervencdo sao X 19-21,
(intervencao) adequados e apresentados de forma clara. 31
Os componentes e as fontes dos custos do(s
Componentes e fontes P - (s) 19-21,
12 comparador(es) sdo adequados e apresentados de forma X
(comparadores) 31
clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se 19-21,
Custos associados 13 . X
houver) sdo adequados e apresentados de forma clara. 31
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®
Custos (cont.)
. , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos nao incluidos 14  pe s . E) . X 11
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais € acompanhado
conversao cambial (se 15 de informacgdo quanto a data e a taxa da conversdo de X
aplicavel) moedas.
Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdao adequados e
Pressupostos 16 P P q X 13-14
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clara e a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informacdes sobre todos os X 13-14
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes X 16-17

apoio

para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para verificacdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®
Resultados
Estimativa de custos e Os valores estimados dos custos e dos desfechos de
) . 19 interesse sdo adequados e apresentados de forma clara, X 23-24
desfechos incrementais . . o o . .
incluindo as razdes de custo-efetividade incrementais.
A anadlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
- e considera todos os parametros relevantes, tais como
Analise de sensibilidade 20 ~ P ) n X 23-24
populacdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sdo
Caracterizacdo da 51 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos X 9327
incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.
Consideracgoes finais
Sao apresentadas consideragdes sobre as limita¢des do
Discussao 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizagdo dos X 28
achados.
A conclus3do geral da analise reflete adequadamente os
Conclusdo 23 achados e apresenta recomendagdo quanto a incorporagao X 28

da tecnologia.
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflito de interesse 24
autores do estudo.
. Informa as referéncias utilizadas para a elaboracédo do
Referéncias 25 P § 29-30
estudo.
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletronica) utilizado no
Instrumento de apoio 26 poio (ex: p )

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econ6mica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econ6mica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation

and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "N3do" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

15 N3o N3ao foi esclarecida a data de valoracao dos custos incluidos no modelo, assim como nao foi citada a correcdo de
valores passados por indices inflacionarios.

16 parcial Nao é citado e argumentado o impacto dos pressupostos de auséncia de diferencas de mortalidade e de
descontinuacdo

19 Parcial Ndo foram apresentados os custos agregados por estados de saude

20 Parcial Nao foram considerado elementos importantes das incertezas, como o horizonte temporal e a taxa de
descontinuacao

22 Parcial Ndo foram discutidos todos os impactos de incertezas, como o horizonte temporal e os custos oficiais

26 Parcial Foi necessdrio solicitar o envio de cddigos em VBA e de materiais suplementares de suporte

24 n/a A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de analise pela ANS devido a protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.
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Anexo 2. Checklist de anadlise critica: Andlise de impacto orgamentdrio de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do Rol da ANS.

= , P . ~ . Pag.n
Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA f
Definigcoes
O problema de saude para o qual se destina a intervengao
Problema 1 P . , P . a . ¢ X 9
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populagao elegivel para a AlO estd concordante com a
Populagao 2 populagdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X 10
no formuldrio da proposta.
. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e
Tecnologia 3 & P X 9
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes
Comparadores 4 P , P N .q X 9
para a salde suplementar e estao descritos de forma clara.
. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada
Perspectiva da analise 5 Persp p _— P X 10
de forma clara, contendo justificativa.
O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5
Horizonte temporal 6 P P g ( X 9

anos) e apresentado de forma clara.
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~ . e~ . o . Pag.n
Secdo/Iltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA f
Cendrios
Quotas de mercado . A estimativa de quotas.de 'rr?erc‘ado é factivel e apresentada de X 10-11
forma clara, contendo justificativa.
O cenario de referéncia é adequado e apresentado de forma 10-
Cenario de referéncia 8 g P X 11,
clara.
14
O cenario de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma 10-
Cenario alternativo 1 9 g P X 11,
clara.
14
O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e 10-
Cendrio alternativo 2 10 9 X 11,
apresentado de forma clara. 14
Cenario alternativo 3 11 O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e X
apresentado de forma clara.
Populagao-alvo
Método 12 O método utilizado na estimativa da populacio-alvo e/ou X 10

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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= . e o . ~ . Pag.n
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA f
Custos
Componentes e 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervenc¢ao sao X 12-
fontes (intervencao) adequados e apresentados de forma clara. 13,22
Componentes e
P Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) 12-
fontes 14 N X
sdo adequados e apresentados de forma clara. 13,22
(comparadores)
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver) 12-
Custos associados 15 N X
sdo adequados e apresentados de forma clara. 13,22
- , Os custos ndo incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos ndo incluidos 16 R . . X
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma
Ajustes 17 J P X

clara e a justificativa para sua utilizacao é adequada.
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= o . e o . ~ . Pag.n
Secdo/Item Item n Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA f
Impacto orgcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é
Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 10
dinamico etc.) e a justificativa para sua utilizacdo é adequada.
- O impacto orcamentario é apresentado por cendrio de forma
Impacto por cenario 19 P ¢ P . P X 15-19
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos
Impacto incremental 20 em relagdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X 15-19
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A anélise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma
. clara e considera todos os parametros relevantes, tais como
Analise de N .
.- 21 populagdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X 15-19
sensibilidade a
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizagdo).
Consideracgoes finais
. - S3do apresentadas consideracoes sobre as limitacdes do estudo,
Discussao 22 .p - . ¢ . ¢ X 20
a aplicabilidade da analise e a generalizagdo dos achados.
A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os achados
Conclusao 23 e apresenta recomendacdo quanto a incorporacao da X 20

tecnologia.
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= . e o . n . Pag.n
Secdo/Item Item n° Conteudo para verificagdao Sim Nao Parcial NA f
Outros
. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 P , X
autores do estudo é declarado de forma clara.
A As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias 25 & X 21
apresentadas.
. A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AIO 26 plantina P 8 X
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

Nao foi argumentada a auséncia de custos diretos com hospitalizacGes e cirurgias. Todavia, a estratégia é

16 Nao . A AL
conservadora assumindo a equivaléncia terapéutica

17 N3o Nao foi esclarecida a data de valoragao dos custos incluidos no modelo, assim como nao foi citada a correcdo de
valores passados por indices inflacionarios.

24 n/a A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de andlise pela ANS devido a protecao de dados confidenciais. O

PARECERISTA n3o teve acesso ao documento.
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaragdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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