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CONTEXTO

Trata-se de proposta de incorporacdo do medicamento Infliximabe para o tratamento da Retocolite Ulcerativa
(RCU) moderada a grave com falha ou contraindicagdo ao tratamento sistémico convencional.

O Relatdrio CONITEC n2 480 de outubro de 2019 avaliou quatro imunobiolégicos para o tratamento da RCU, o
infliximabe, o vedolizumabe, o golimumabe e o adalimumabe e serd utilizado para fins de analise das evidéncias
relativas aos quatro imunobioldgicos.

Conforme informagdes constantes do Relatério CONITEC n2 480/2019, a colite ulcerativa (RCU) é uma doenca
inflamatdria intestinal (DIl) crénica caracterizada por inflamacdo difusa da mucosa cédlica e pela evolugdo
recidivante e remitente. Os sinais e sintomas da RCU dependem da localizacdo, significancia e gravidade da
doencga. A incidéncia de colite ulcerativa é de 7,16 casos por 100.00 habitantes e é semelhante entre homens e
mulheres. A prevaléncia é de 28,3 casos por 100.00 habitantes e a idade do inicio da doenga é entre 20 anos e 40
anos.

O sintoma principal da RCU é a diarreia com sangue. Cerca de 90% dos pacientes apresentam hematoquezia
(hemorragia retal). Sintomas associados como dor abdominal em cdlica, tenesmo, urgéncia evacuatoéria e
exsudato mucopurulento nas fezes podem acompanhar o quadro. Os casos mais graves sao acompanhados de
sintomas sistémicos como febre, anemia e emagrecimento. Os sintomas tendem a variar conforme extensao da
doenga, evidenciando-se manifestacdes locais nos pacientes com proctite, enquanto pacientes com colite extensa
apresentam usualmente febre, emagrecimento, perda sanguinea significativa e dor abdominal. Em até 10% dos
casos a apresentagdo ocorre com manifestagdes extraintestinais (MEI). As MEI ocorrem entre 10 a 35% dos
pacientes e podem apresentar comprometimento articular, cutaneo, hepatobiliar, oftalmoldgicas, hematolégicas




e influenciar no metabolismo dsseo. Elas podem ou ndo estar relacionadas a atividade inflamatdria intestinal e
em alguns casos apresentam sintomas mais severos do que os intestinais.

Os pacientes podem ser estadiados pela Classificaggo de Montreal conforme maior extensdo de
comprometimento macroscépico na colonoscopia como tendo:

1. proctite ou retite: com doenga limitada ao reto;
2. colite esquerda: quando afeta o colon distalmente a flexura esplénica; e
3. pancolite: envolvimento de por¢cdes proximais a flexura esplénica.

A gravidade da doenca é avaliada pela intensidade dos sintomas e pode ser classificada pelos critérios
estabelecidos por Truelove e Witts, Uteis na definicdo terapéutica. As agudizacdes sao classificadas em trés
categorias:

e |eve: menos de 3 evacuagdes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimento sistémico e com
velocidade de sedimentacdo globular normal;

e moderada: mais de 4 evacuagdes por dia com minimo comprometimento sistémico;

e  grave: mais de 6 evacuagoes por dia com sangue e com evidéncia de comprometimentos sistémicos, tais
como febre, taquicardia, anemia e velocidade de sedimentacdo globular acima de 30.

Casos com suspeita de megacdlon téxico também devem ser considerados graves.
O objetivo principal do tratamento é atingir remissdo clinica livre de corticoide e, posteriormente, manter a

remissdao em longo prazo, evitando recidivas e a colectomia. O tratamento é divido em inducdo de remissdo e
manutencdo da remissao.

TECNOLOGIA EM SAUDE

O infliximabe é um bloqueador do fator de necrose tumoral (anti-TNF-a) e um anticorpo monoclonal quimérico
IgG1 composto por regides constantes humanas (75%) e variaveis murinas (25%).

Infliximabe: 100 mg p¢ liofilizado para solugdo concentrada para infusdo de uso intravenoso, fabricantes: Janssen-
Cilag (Remicade), Fundagdo Oswaldo Cruz (Bio Manguinhos Infliximabe), Celltrion Healthcare (Remsima), Wyeth
Ind. Farmacéutica ( Xilfya) e Samsumg Bioeps br (Renflexis).

Posologia: Infusdo intravenosa de 5 mg/kg, administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses
de infusdes adicionais de 5 mg/kg nas semanas 2 e 6 apds a primeira infusdo e, depois, a cada 8 semanas. Para
pacientes adultos que tiverem resposta incompleta ou perda de resposta, deve-se considerar o ajuste da dose
para até 10 mg/kg.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

As evidéncias sdo apresentadas com base no Relatério de Recomendagao n2 480 da CONITEC, o qual apresenta
a andlise das evidéncias utilizando artigos de eficacia comparativa entre adalimumabe, infliximabe, golimumabe,
vedolizumabe ou terapia convencional. A priorizacdo para inclusdo nos resultados: revisdao sistemdatica com
metanalises e estudos de mundo real que comparassem as tecnologias avaliadas.

Estudos utilizados:

e 3 revisbes sistematicas com metanalise em rede Bonovas, et al. 2018, Singh et al. 2018 e Paschos et al.
2018

e 1 revisdo sistemdtica com metanalise- Zhou et al. 2018

1 coorte ambidirecional - Allamneni et al. 2018,

2 estudos prospectivos comparativos de mundo real - Renna et al. 2018, Gies et al. 2016 e

1 estudo retrospectivo comparativo de mundo real - Sandborn et al. 2016.




OBS 1: SUCRA: Nas metandlises em rede incluidas foram apresentados o “ranking” das intervencdes, classificando
os tratamentos de acordo com a superficie sob as curvas de classificagdo cumulativa (SUCRA). Um valor de SUCRA
de 100% indica que o tratamento é seguro para ser o mais efetivo na rede, enquanto um valor de 0% indica que
ele serd o menos efetivo. Quanto maior o valor do SUCRA, melhor sera o grau de intervencdo na rede de
metandlise.

OBS 2: Escore de Mayo: O sistema de pontuacdo mais comumente utilizado para a atividade da doenca em

ensaios clinicos é o Escore de Mayo 4. O escore de Mayo foi desenvolvido para padronizar a gravidade dos
sintomas de um paciente com RCU, o que é particularmente 0til para avaliar a resposta ao tratamento ao longo
do tempo. O escore é composto de 4 partes: incluindo frequéncia das fezes, sangramento retal, achados de
proctossigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia, e avaliacao global do médico, com um escore total variando de
0 a 12. A classificacdo da atividade da doenca pode ser dividida em doenga em remissao (0 a 2 pontos com todas
as categorias individuais <1), atividade discreta (3 a 5 pontos), moderada (6 a 10 pontos) ou grave (11 e 12
pontos).

Terapia de Indugao:

1. Resposta clinica
Metanalise indireta de Bonovas e colaboradores (15 Ensaios Clinicos Randomizados e analise em rede, n=3130)

avaliou a eficacia e os danos do tofacitinibe e bioldgicos (infliximabe, adalimumabe, golimumabe e
vedolizumabe) em individuos adultos ndo previamente expostos a antagonistas do TNF:

O infliximabe foi significativamente melhor que o adalimumabe (OR: 2,01; IC95%: 1,36-2,98) e golimumabe (OR:
1,67; 1C95%: 1,08-2,59); No geral, infliximabe (SUCRA: 0,91) e vedolizumabe (SUCRA: 0,79) foram os mais
bem classificados, seguido por golimumabe (SUCRA: 0,45) e adalimumabe (SUCRA: 0,27)

Coorte bidirecional de Allamneni et al. 2018 de pacientes adultos com RCU (n=59), para avaliar a resposta clinica
comparativa do infliximabe com vedolizumabe apontou que no total, 18/27 (66,7%) pacientes induzidos com
infliximabe e 24/32 (78,1%) pacientes induzidos com vedolizumabe foram respondedores clinicos. Na avaliagdo
da duracdo entre a indugdo e a avaliacdo da resposta clinica, as taxas de resposta por 100 pessoas/semanas
foram semelhantes para vedolizumabe (5,21/100 pessoas-semana) e infliximabe (5,38/100 pessoas-semana).

Para os pacientes com exposicdo prévia a imunobioldgico, ndo foram encontrados ensaios clinicos com
infliximabe ou golimumabe.. O estudo de Renna e colaboradores com 78pacientes identificou taxa de resposta
maior para vedolizumabe (78,9%) comparado ao infliximabe (33,3%). No entanto, devido ao pequeno tamanho
da amostra os resultados devem ser interpretados com cautela.

2. Remissao Clinica
Na metandlise direta de Singh e Colaboradores, todos os agentes foram superiores ao placebo na inducgdo de
remissao clinica, e o tamanho do efeito foi maior para infliximabe (OR: 4,22) e vedolizumabe (OR: 4,26). Na
analise em rede, houve confianga moderada nas estimativas que apoiam o uso de infliximabe sobre adalimumabe
(OR:2,33;1C95%, 1,17-4,64) na remissao clinica na fase de inducdo. Nao houve diferenca significativa na eficacia
do infliximabe e vedolizumabe como agente de primeira linha, com baixa confianc¢a nas estimativas (OR: 0,96;
1C95%, 0,30-3,09).

No geral, infliximabe(SUCRA: 0,85) e vedolizumabe(SUCRA: 0,82) foram os melhores classificados, seguido por
golimumabe(SUCRA: 0,58) e adalimumabe (SUCRA: 0,31) para induzir remissdo clinica em pacientes sem
exposicado prévia a bioldgicos.




Com uma taxa combinada de placebo de atingir uma remissdo de 9,8% (variagao de 5,7 a 21,9) nos ensaios
incluidos, os autores estimaram que 30,9%, 31,6%, 23,0%, 18,9% e 16,1% de pacientes tratados com infliximabe,
vedolizumabe, golimumabe, tofacitinibe e adalimumabe, respectivamente, alcancariam inducdo de remissao.

A eficdcia comparativa de adalimumabe e golimumabe na colite ulcerativa foi avaliada em um
estudocolaboradores, baseado em dados coletados prospectivamente. Ao todo foram incluidos 118 pacientes
tratados com adalimumabe e 79 tratados com golimumabe, sendo os individuos avaliados apds 8 semanas e no
final do seguimento. A remissao clinica foi definida como escore parcial de Mayo <2 sem uso de esteroides. Apds
8 semanas, a remissdo livre de esteroides ocorreu em 48/118 (40,7%) pacientes no grupo adalimumabe e em
20/79 (25,3%) pacientes no grupo golimumabe (p = 0,038).

Para os pacientes com exposicdo prévia a imunobioldgico, ndo foram encontrados ensaios clinicos com
infliximabe ou golimumabe . Na metanalise direta de Singh e Colaboradores, o adalimumabe ou vedolizumabe
nao foi superior ao placebo para indugdo de remissao clinica. Evidéncias de baixa qualidade apoiaram o uso de
vedolizumabe(OR, 3,30; 1C95%, 0,68-16,11) e adalimumabe (OR, 1,36; IC95%, 0,49-3,80), para inducdo de
remissdo clinica, devido a gravidade da doenca. No geral, o vedolizumabe (SUCRA 0,62) foi mais bem classificado
gue o adalimumabe (SUCRA 0,31). Resultados semelhantes foram encontrados na metanalise em rede de
Bonovas colaboradores, com um SUCRA estimado para o infliximabe de 0,89 e para o vedolizumabe 0,82.

Na metandlise de rede de Singh e colaboradores, comparada ao placebo, evidéncias de baixa qualidade
sustentaram o uso de vedolizumabe (OR 1,69; IC95% 0,78-3,64) para indugdo da cicatrizagdo da mucosa em
pacientes com exposicao prévia ao anti TNF. Em contraste, o adalimumabe ndo foi superior ao placebo na
inducdo da cicatrizacdo da mucosa (OR, 1,10; 1C95%, 0,59-2,04). No geral, o vedolizumabe (SUCRA, 0,57) foi
mais bem classificado que o adalimumabe (SUCRA, 0,27) na inducdo de cicatrizagdo da mucosa em pacientes
com colite ulcerativa moderada a grave com exposicdo prévia aos agentes anti-TNF.

Terapia de Manutengao:

1. Remissao Clinica

Comparado ao placebo, no estudo de Singh e Colaboradores, infliximabe e adalimumabe foram superiores para
manutencdo da remissdo clinica. Comparados entre si, infliximabe foi superior ao adalimumabe (OR:1,17; IC95%
0,62-2,20; SUCRA: 0,83 para infliximabe e 0,67 para adalimumabe). Da mesma forma, o vedolizumabe e
golimumabe foram superiores ao placebo para manutengdo da remissdo clinica. Nenhuma diferenga significativa
foi observada na comparacdo indireta entre eles, sendo igualmente eficazes na manuteng¢do da remissdao em um
subconjunto de pacientes que responderam a terapia de inducdo (SUCRA: golimumabe -0,65; vedolizumabe -
0,61).

Na revisdo retrospectiva de prontuarios de Sandborn e Colaboradores foi realizada para avaliar a eficdcia no
mundo real entre adultos com RCU tratados com adalimumabe e infliximabe. As taxas de remissao clinica apds
6 meses de terapia de manutengdo foram de 76,8% e 71,7%, para adalimumabe e infliximabe, respectivamente.

No estudo prospectivo de Renna e colaboradores, no final do seguimento, a remissao livre de esteroides ocorreu
em 50/118 (42,4%) pacientes tratados com adalimumabe e em 23/79 (29,1%) pacientes tratados com
golimumabe (p = 0,082).

2. Cicatrizacdao da Mucosa
Comparado ao placebo, no estudo de Sing e Colaboradores, infliximabe e adalimumabe foram superiores na

manutencdo da cicatrizacdo da mucosa e ndo houve diferenga quando comparados entre si (OR, 1,31; 95 IC%
0,75-2,28, SUCRA, 0,93 para o infliximabe e 0,57 para o adalimumabe). Infliximabe (SUCRA: 0,83) foi mais bem
classificado que adalimumabe (SUCRA: 0,67) para induzir manutencdo da cicatrizacdo da mucosa em pacientes




sem exposi¢cdo prévia a bioldgicos. Nenhuma diferenca significativa foi observada em comparagdes indiretas,
com todos os agentes sendo igualmente eficazes para a cicatrizacdo da mucosa: golimumabe: 0,60;
vedolizumabe: 0,74).

Segurancga para pacientes sem exposi¢ao prévia a anti-TNF:

Fase de indugdo: a taxa geral de eventos para resultados de eventos importantes foi baixa; No geral, a taxa
mediana de eventos adversos graves com intervencdo ativa foi de 4,2% (intervalo interquartilico -IQR:
3,4-11,4); numericamente, a taxa foi mais alta com infliximabe (10,7% -21,5%). A taxa mediana de infec¢Ges
graves em ensaios de indugao foi de 1,3% (IQR: 0,3-2,1)

Fase de manutencao: na metanadlise de rede de Singh e Colaboradores, nenhum biolégico foi significativamente
pior do que o placebo nas taxas de eventos adversos graves. Houve uma tendéncia de menor risco de eventos
adversos sérios com vedolizumabe (OR: 0,47; 1C95% 0,21-1,06; SUCRA: 0,91), comparado ao placebo. Houve um
risco numericamente maior de infeccdes com infliximabe (OR: 1,30; IC95% 0,92-1,83; SUCRA: 0,50) e
adalimumabe (OR: 1,23; IC95% 0,91-1,65; SUCRA: 0,56), comparado ao placebo, embora sem significancia
estatistica.

Qualidade de vida na indugdo para pacientes sem exposi¢ao prévia a anti-TNF:

No estudo de Paschos e Colaboradores, quando comparados entre si, o infliximabe foi superior ao adalimumabe
(diferenca de média -MD 9,58; 1C95% 1,25-17,91) e golimumabe (MD 7,61; IC95% 0,24-14,99) e nado foi superior
ao vedolizumabe (MD -0,58; IC95% -9,35-8,20), mas a vantagem ndo foi mantida quando os intervalos preditivos
foram incorporados na andlise. Em resumo, infliximabe e vedolizumabe foram melhor classificados em relacado
aos demais.

Os imunobiolégicos foram associados a maior propor¢do de pacientes com um aumento clinicamente
significativo na pontuagdo do IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire ) de pelo menos 16 pontos da
linha de base (resposta ao IBDQ) do que o placebo. No entanto, os intervalos preditivos para o vedolizumabe e
o adalimumabe cruzaram a linha de “nao efeito”.

e infliximabe: OR 2,35; IC 95% 1,62-3,41;
e vedolizumabe: OR 1,98; 1C95% 1,24-3,16.
e adalimumabe: OR 1,38; 1C95% 1,07-1,79).

Comparados entre si, o infliximabe foi superior ao vedolizumabe e este superior ao adalimumabe.
Considerando as evidéncias apresentadas para os imunobioldgicos no relatério CONITEC 480, a indicagdo de uso
seria para os pacientes com Retocolite Ulcerativa moderada a grave apds falha ou intolerdncia a terapia sistémica
convencional.

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

O estudo de impacto orcamentdrio elaborado pela ANS refere-se as Propostas de Atualizacdo do Rol
apresentadas para quatro medicamentos imunobioldgicos disponiveis para o tratamento de pacientes adultos
com colite ou retocolite ulcerativa moderada a grave, que apresentaram falha ou contraindicagcdo a terapia
sistémica convencional (corticoides, ou aminossalicilatos ou drogas imunossupressoras). As tecnologias
Adalimumabe, Infliximabe, Golimumabe e Vedolizumabe foram tratadas de modo conjunto.

A avaliagcdo de custo-efetividade apresentada por um dos proponentes para os quatro medicamentos em
conjunto apurou uma RCEI de RS 845 por cirurgia evitada. Analise contida em proposta para Golimumabe e
Infliximabe indicou RCElI de RS 1 mil e de RS 2 mil, respectivamente, por cirurgia evitada. E a avaliagcdo
apresentada somente para Vedolizumabe resultou em reduc¢o do custo por respondedor da ordem de RS 300
mil na fase de remissdo clinica e de RS 175 mil na fase de resposta clinica, ambos na comparag¢do com placebo.




Tais avaliagGes econOmicas e as respectivas andlises de impacto orcamentario foram objeto de check lists
conforme modelo estabelecido pela ANS.

No estudo de impacto orgamentario foi calculada a populacdo elegivel de 4.548 pacientes por ano, tendo como
base a quantidade de beneficidrios de planos privados de saiude com 18 ou mais anos em junho de 2018
(SIB/ANS), a qual foi aplicada a prevaléncia de 28,3/100.000 e a taxa de 41,7% para estimar a proporc¢do de
doeng¢a moderada a grave dentro da populacdo de pacientes, conforme literatura disponivel.

Os custos dos imunobiolégicos foram calculados considerando a posologia indicada em bula e nos estudos da
CONITEC/MS e aplicando os precos de fabrica acrescidos de 18% de impostos da CMED/ANVISA.

Quanto aos cendrios, a incorporacao dos medicamentos foi considerada de modo individual e exclusiva para cada
um dos quatro imunobiolégicos e, também, em trés cenarios de incorporagdo conjunta — um com os quatro
medicamentos, outro excluindo somente Adalimumabe, e o terceiro incluindo somente os dois medicamentos
incorporados no dmbito do SUS (Infliximabe e Vedolizumabe). Em todos os cenarios as tecnologias seriam
disponibilizadas aos beneficidrios de planos privados de saude em proporc¢des iguais.

Para cada imunobiolégico e para os trés mixes de terapias foram adotados, ainda, dois cenarios de difusdao que
tomaram por base a literatura especializada, a saber: 5% a 16% (difusdo conservadora) e 10% a 25% (difusdo
intensa).

O impacto orcamentario incremental em cinco anos (2021 a 2025) variou para os medicamentos, tendo-se
verificado que Adalimumabe é o imunobioldgico de maior impacto com as duas taxas de difusdo chegando, em
cinco anos, a RS 550,2 milhdes no cendrio de difusdo intensa e a RS 334,1 milhdes na difusdo conservadora,
correspondendo, respectivamente, as médias anuas de RS 110 e 66,8 milhdes.

Golimumabe é a terapia de menor impacto, seguida de Infliximabe e Vedolizumabe, que sdo os dois
medicamentos incorporados no ambito do SUS. Golimumabe tem impacto incremental médio total em cinco
anos de RS 134,7 milhdes, com média anual de RS 26,9 milhdes para a difusdo conservadora e de RS 221,8
milh&es (total em cinco anos) e de RS 44,4 milhdes (média anual) para a difusdo intensa.

Para Infliximamabe, na difusdo conservadora, o impacto incremental estimado para cinco anos é de RS 144
milhdes (média anual de RS 28,8 milhdes), e na difusdo intensa de RS 237,1 milhées em cinco anos (média anual
de RS 47,4 milhdes).

Quanto a Vedolizumabe, o resultado do impacto incremental em cinco anos na difusdo conservadora é de RS
215,7 milhdes (média anual de RS 43,1 milhdes), e na difusdo intensa de RS 354,6 milhdes (média anual de RS
70,9 milhdes).

O impacto do mix de quatro imunobioldgicos situa-se no mesmo patamar do Vedolizumabe, estimando-se
impacto incremental em cinco anos de RS 207,1 milhdes no cendrio conservador (média anual de RS 41,4
milh&es), e de RS 340,9 milh&es no cendrio de difusdo intensa (média anual de RS 68,2 milhdes).




O impacto do mix de trés imunobioldgicos aproxima-se mais do impacto de Infliximabe, estimando-se impacto
incremental em cinco anos de RS 164,7 milhdes no cendrio conservador (média anual de RS 32,9 milhdes), e de
RS 271,2 milhdes no cenério de difusdo intensa (média anual de RS 54,2 milhdes).

Por fim, quanto ao mix das duas tecnologias ja incorporadas no ambito do SUS - Infliximabe e Vedolizumabe, foi
estimado impacto incremental em cinco anos de RS 179,7 milhdes no cendrio de difusdo conservadora (média
anual de RS 35,9 milhdes), e de RS 295,6 milhdes no cendrio de difusdo intensa (média anual de RS 59,2 milhdes).

Os resultados do estudo de impacto orcamentario sdo sumarizados nas duas figuras apresentadas a seguir.

Figura 1- Imunobiolégicos para colite e retocolite moderada a grave: impacto orgamentario incremental anual e
em cinco anos, conforme cendrio de difusdo (em RS milhdes)

Difusdo conservadora Difusdo intensa
1 (5% a 16%:) (1026 a 25%)
Em Sanos Anual Em 5 anos Anual
Mix de 4imunobiologicos 207,1 41,4 340,9 68,2
Mix de 3imunobioldgicos 164,7 32,9 27,2 5, 2
Mix de 2imunobioldgicos 179,7 359 295,9 59,2
Adalimumabe 3341 66,8 550, 2 110,0
Golimumabe 1347 26,9 221,8 44,4
Infliximabe 144,0 28,8 237,1 47,4
Vedolizumabe 215,4 43,1 354, 6 70,9

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 2 — Imunobiolégicos para colite e retocolite moderada a grave: impacto orgamentario incremental médio
anual, conforme cenario de difusdo (em RS milhdes)




Difusdo intensa B Difusdo conservadora
[10% a 25%) (5% a 18]

Wedolizumabe
Infliximahe

Golimumabe
Adalimumakbe

Mix de 2 imunohiolégicos

Fix de 3 imunohioldgicos

Fix de 4 imunohioldgicos

- 200 40,0 0,0 20,0 100,0 120,0

Fonte: Elaboragdo propria.

CAPACIDADE INSTALADA

Considera-se que exista capacidade instalada pois os imunobioldgicos ja sdo de cobertura obrigatdria pelas
operadoras para as condicdes listadas na DUT do procedimento “Terapia Imunobiolégica Endovenosa ou
Subcutanea” (RN 428/2017).

ANALISE TECNICA

As evidéncias clinicas diretas apontam resultados positivos, de beneficios de todos os imunobioldgicos
(infliximabe, vedolizumabe, golimumabe e adalimumabe) em relacdo ao placebo e as indiretas para algumas
diferengas quando comparados entre si com classificagdo mais positiva para infliximabe e vedolizumabe que para
o golimumabe e adalimumabe nos desfechos de inducdo de remissdo clinica e cicatrizacdo da mucosa. O perfil
de seguranca foi mais favoravel para o vedolizumabe e menos favoravel para o infliximabe.

Considerando os achados clinicos que indicam que os quatro imunobioldgicos tém efetividade ndo equivalente
juntamente com as informag¢des econOmicas, entende-se que um cendrio mais favoravel de incorporacdo seria
aquele do mix de trés imunobioldgicos ( infliximabe, Vedolizumabe e Golimumabe) excluindo o Adalimumabe
por apresentar resultados menos expressivos, principalmente na terapia de indugdo, e maior impacto
orcamentdrio que os demais.

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

N2: 16 Data: 19.02.2020

URL: https://www.youtube.com/watch?v={5xrxolzXhw&llist=PLiEVRL51iPY ho-glwUIGTeYcTu29MRJj

A tecnologia foi apresentada por representantes do Grupo de Estudos da Doenga Inflamatéria Intestinal no Brasil
(GEDIIB), em um conjunto de quatro terapias imunobiolédgicas (adalimumabe, golimumabe, infliximabe e
vedolizumabe), para retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave, considerando que existe hoje uma lacuna
importante no tratamento desses pacientes. Também foi apresentada por representantes do fabricante, em um



https://www.youtube.com/watch?v=j5xrxo1zXhw&list=PLiEVRL51iPY_ho-gIwUIGTeYcTu29MRJj

conjunto de duas terapias imunobioldgicas (golimumabe e ilnfliximabe). A RCU é uma doenca cronica, de cunho
recidivante e progressivo, sem cura definitiva e muito debilitante, que afeta pessoas de 15 a 40 anos de idade,
com alto impacto social. A prevaléncia da RCU no Brasil é de 28,3 pessoas a cada 100 mil habitantes e, no grau
moderado a grave, afeta 42% dos pacientes. Na Saude Suplementar a populacdo-alvo é de 4.585 pessoas. Os
quatro tratamentos proporcionam remissao de longo prazo (de até 78 semanas), reduzem a necessidade de
colectomias, cujo impacto é grande na qualidade de vida do paciente, que trazem complicagdes em 30% dos
pacientes e que ndo necessariamente evitam a necessidade de bioldgicos, além de modificar a histéria natural da
doenga, prevenindo o cancer de cdélon. A incorporacdo dos medicamentos proporcionaria tratamento mais
equanime aos pacientes com RCU moderada a grave com relagdo aos pacientes com Doenca de Crohn, uma vez
gue estes ja tém acesso a imunobiolégicos no ambito da Salde Suplementar. Quanto a eficacia, o fabricante
apontou que o infliximabe duplicou a proporcao de pacientes com resposta clinica e cicatrizacdo da mucosa na
semana 8 (fase de indugdo) quando comparado ao placebo, mantendo o aumento em 54 semanas (fase de
manutencdo). O adalimumabe, o infliximabe e o golimumabe sdo recomendados pelo NICE quando a doenca
responde inadequadamente a terapia convencional. A CONITEC/MS incorporou o infliximabe no &mbito do PCDT.
O estudo de custo-efetividade apresentado para os medicamentos Golimumabe e Infliximabe resultou em RCEI
de RS 2 mil reais do Infliximabe com relacdo a terapia convencional. O impacto orcamentario considerou que
somente 22% da populacdo-alvo ndao respondem a terapia convencional e serdo elegiveis aos quatro
imunobioldgicos 1.008 pessoas na Saude Suplementar. O valor total do impacto orgamentario em cinco anos dos
quatro medicamentos é de RS 100 milhdes, ou seja, cerca de RS 20 milhdes por ano. Foi enfatizada a importancia
da incorporacgdo da classe de medicamentos, uma vez que a escolha depende do quadro clinico do paciente.

Representantes da FenaSaude e Abramge:

Foi questionada a avaliagdo dos medicamentos em grupo, uma vez que os medicamentos apresentam
mecanismos de atuacdo, dosagens e vias de administracdo diferentes. Foi ressaltado que a CONITEC indicou a
incorporacdo do infliximabe por desempenhar, junto com o vedolizumabe, desempenho melhor nas fases de
inducdo e remissdo, parecendo ser o infliximabe o biolégico mais custo-efetivo na comparacdo com o
adalimumabe. Quanto a avaliacdo econ6mica e seus resultados, foi apontado que o resultado ndo é indicado
individualmente para cada medicamento e que os valores utilizados para estimativa de custo da colectomia sao
muito elevados. Em caso de incorporacdo, sugere-se que conste na DUT a indicacdo de avaliar ao final de terapia
de inducdo se a resposta foi obtida, e s6 prosseguir para manutencdo em caso positivo e, também, definir a
populacdo de acordo com os critérios de inclusdo dos ensaios clinicos.

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP
Recomendar a incorpora¢do do INFLIXIMABE para a condi¢do de salide COLITE/RETOCOLITE ULCERATIVA na
Diretriz de Utilizagdo - DUT do procedimento TERAPIA IMUNOBIOLOGICA ENDOVENOSA OU SUBCUTANEA. A
cobertura obrigatdria se dard de acordo com os seguintes critérios:
“Colite/Retocolite Ulcerativa: cobertura obrigatéria dos imunobioldgicos Infliximabe, vedolizumabe ou
Golimumabe para o tratamento da Colite/Retocolite Ulcerativa Moderada a Grave como terapia de inducdo e
manuteng¢do apds falha ou intolerancia a terapia sistémica convencional”.

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatdrio de Recomendacdo CONITEC n2 480/2019, Adalimumabe, golimumabe, infliximabe e vedolizumabe para
tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave.
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio Biologicos Colite Ulcerativa.pdf

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - PCDT da Retocolite Ulcerativa, Portaria Conjunta n2 6/2020.
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/01/PCDT-Retocolite-Ulcerativa.01.04.2020.pdf



http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Biologicos_Colite_Ulcerativa.pdf
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