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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Entyvio® (Vedolizumabe).

Indicacao na bula: Tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa
moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento convencional ou a um

antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

Pergunta: Eficacia e seguranca do vedolizumabe em pacientes com retocolite
ulcerativa.

Evidéncias: Nao foram encontrados estudos que comparem o vedolizumabe
com as alternativas disponiveis no SUS. Foram incluidas duas revisoes
sistematicas de comparacao indireta que avaliaram a eficacia e a seguranca do
vedolizumabe em comparacdao com outros biolégicos para o tratamento da
retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa. Vedolizumabe, assim como
os outros biolégicos (adalimumabe, infliximabe e golimumabe), foi melhor do que
o placebo para as fases de inducdao e manutencao. Nao hda diferencas
estatisticamente significativas entre vedolizumabe e infliximabe, adalimumabe
ou golimumabe na inducao. Houve diferencas estatisticamente significativas
favorecendo o vedolizumabe em relacao ao adalimumabe, infliximabe e
golimumabe para a manutencao. Nos pacientes que j& utilizaram anti-TNF,
apenas o vedolizumabe e o adalimumabe puderam ser comparados. Na inducao,
nao foram observadas diferencas significativas na eficacia. Durante a
manutencao, o vedolizumabe mostrou taxas significativamente melhores para a
cicatrizacao da mucosa do que o adalimumabe. Nao houve diferencas no perfil
de seguranca entre os bioldgicos.

Conclusoes: Esses resultados devem ser analisados com cautela, pois o ensaio
clinico randomizado incluido no estudo apresentou altas taxas de
descontinuidade do tratamento na fase de manutencao. Além disso, os
resultados apresentados pela network meta-analyses podem ter subestimado a
incerteza nos efeitos do tratamento, uma vez que foram utilizados modelos de
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efeitos fixos, apesar de clara evidéncia de heterogeneidade entre os estudos
incluidos na rede. Estudos de comparacao direta que avaliem o uso de
vedolizumabe em comparagcao com outros tratamentos para retocolite ulcerativa

S3a0 necessarios.
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CONTEXTO

A retocolite ulcerativa é uma condicao inflamatéria crénica de etiologia
desconhecida, caracterizada por episédios recorrentes de inflamacdao que
acomete predominantemente a camada mucosa do célon. Afeta o reto e também
variaveis porcdes proximais do célon, em geral de forma continua, ou seja, sem
areas de mucosa normais entre as porcdes afetadas. Os sintomas da doenca
ativa ou recaida incluem diarreia sanguinea, uma necessidade urgente de

defecar e dor abdominal .

1-Populacao acometida: Pacientes com retocolite ulcerativa

2-Prevaléncia/Incidéncia: A retocolite ulcerativa é o tipo mais comum de
doenca inflamatéria do intestino. Tem uma incidéncia no Reino Unido de
aproximadamente 10 por 100.000 pessoas por ano e uma prevaléncia de
aproximadamente 240 por 100.000. Isso equivale a cerca de 146.000 pessoas no
Reino Unido com um diagndéstico de retocolite ulcerativa®®. Pode desenvolver-se
em qualquer idade, mas o pico de incidéncia é entre as idades de 15 e 25 anos,
com um segundo pico menor, entre 55 e 65 anos (3) A América Latina como um
todo é considerada uma regiao de baixa prevaléncia da doenca quando
comparada com paises como os EUA, Reino Unido e Austrélia @

3-Curso da doenca: A retocolite ulcerativa é uma doenca crbénica que esta
associada a uma morbidade significativa. Pode também afetar o bem-estar social
e psicoldgico de uma pessoa, particularmente se mal controlada. Estima-se que
50% das pessoas com retocolite ulcerativa terao pelo menos uma recaida por ano
) Cerca de 80% destas sdo leves a moderadas e cerca de 20% s&o graves.
Aproximadamente 25% das pessoas com retocolite ulcerativa terao um ou mais
episédios de retocolite aguda grave ao longo da vida, com uma taxa de 29% de

(6)

colectomia Embora as taxas de mortalidade tenham melhorado de forma

constante nos ultimos 30 anos, a retocolite aguda grave ainda tem uma taxa de
mortalidade de até 2%. A mortalidade é diretamente influenciada pelo momento

das intervencoes, incluindo a terapia médica e a colectomia'”.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

A gravidade da doenca é melhor avaliada pela intensidade dos sintomas e pode
ser classificada pelos critérios estabelecidos por Truelove e Witts, Uteis na

definicao terapéutica. As agudizacdes sao classificadas em trés categorias (@),

a) leve: menos de 3 evacuacbes por dia, com ou sem sangue, sem
comprometimento sistémico e com velocidade de sedimentacao globular normal;

b) moderada: mais de 4 evacuagbes por dia com minimo comprometimento
sistémico;

c) grave: mais de 6 evacuacdes por dia com sangue e com evidéncia de
comprometimentos sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia e velocidade
de sedimentacao globular acima de 30. Casos com suspeita de megacdlon tdxico
também devem ser considerados graves.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Entyvio®
2-Principio ativo: Vedolizumabe
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao. Registro: 106390271. Validade: 05/2020. Citar:
Entyvio é indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

e Colite ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma
resposta inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento
convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa.

e Doenca de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma
resposta inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento
convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa @)



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

4-Registro em outras agéncias internacionais:

a) FDA

BSsim ONao

Indicacao:

Pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa
que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sao
intolerantes a um antagonista do fator de necrose tumoral ou
imunomodulador; ou resposta inadequada, intolerancia ou dependéncia aos
corticosteroides.

Pacientes adultos com doenca de crohn moderada a grave na fase ativa
que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
um antagonista do fator de necrose tumoral ou imunomodulador; ou

resposta inadequada, intolerancia ou dependéncia aos corticosteroides (10)

a) EMA

B sim 0 Nao

Indicacao:

Tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a
grave na fase ativa que tenham tido uma resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a terapia convencional ou a um antagonista do
fator de necrose tumoral alfa.

Tratamento de pacientes adultos com doencga de crohn moderada a grave
na fase ativa que tenham uma resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a terapia convencional ou a um antagonista do fator de

necrose tumoral alfa Y,
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Uma das pedras angulares do manejo da retocolite refrataria € a minimizacao da
exposicao cronica a esteroides. A escolha do tratamento alternativo deve ser um
equilibrio entre a poténcia do farmaco, o perfil de eventos adversos, a escolha do
paciente, a idade, o sexo, a medicacao atual e a resposta anterior a terapéutica e

a presenca ou auséncia de sintomas extra-intestinais *2.

O objetivo da terapia é a remissao completa, definida como remissao sintomatica

(13)

e endosclpica sem terapia com corticosteroide . Sao cinco principais classes

de medicamentos:

e 5-aminosalicilato (5-ASA);

e Corticosteroides;

e Imunossupressores;

e Antagonistas do fator de necrose tumoral (anti-TNF);

e CQutras terapias.

A 5-ASA oral e retal é a terapia de primeira linha recomendada para a retocolite
ulcerativa leve a moderada, com corticosteroide para aqueles que nao
conseguem atingir a remissao. Pacientes com retocolite ulcerativa moderada a
grave devem ser submetidos a um tratamento com corticosteroides orais, com
transicao para 5-ASA, tiopurina, anti-TNF (com ou sem tiopurina ou metotrexato)
ou vedolizumabe naqueles que conseguem atingir uma remissao sintomatica.
Recomenda-se o tratamento com anti-TNF ou vedolizumabe para pacientes com
retocolite ulcerativa resistente / dependente aos corticosteroides. Além disso,
cirurgia pode ser considerada. A avaliacao oportuna da resposta e da remissao é

essencial para garantir resultados 6timos 1#1?,
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2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose diaria definida (DDD) para o vedolizumabe na Organizacao Mundial de
Saude (OMS) é de 5, 4 mg (14) De acordo com a bula do fabricante do produto, a
dose recomendada é 300 mg de vedolizumabe, administrada por infusao

) 0 preco do

intravenosa nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas
tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de Regulacao do
Mercado de Precos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
de 23 de novembro de 2016, considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e

18%.

Tabela 1. Preco estimado do tratamento com vedolizumabe (Entyvio®).

. _ Preco . Preco
ICMS Apresentacao Inducao . Manutencao .
inducao manutencao
300
miligramas de 3 R$
0% i o 1 frasco R$ 8.804,23
po liofilizado frascos 26.412.69
injetavel
300
miligramas de 3 R$
18% i o 1 frasco R$ 11.032,67
pé liofilizado frascos  33.098,01
injetavel

Preco Maximo de Venda ao Governo - PMVG.
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4-Preco do tratamento (preenchimento
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

0 Manutencao do tratamento de uma condicao crénica
0] Qutros:

BUSCA DE EVIDENCIAS

Data da busca (1): 12/12/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

apenas para

Vedolizumabe é eficaz e seqguro para o tratamento da Retocolite Ulcerativa?

Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 12/12/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Vedolizumabe é eficaz e seqguro para o tratamento da Retocolite Ulcerativa?

Base pesquisada: Cochrane
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RESULTADOS COMPILADOS

Nao foram encontrados estudos que comparem o vedolizumabe com as
alternativas disponiveis no SUS.

Foram incluidas duas revisbes sistematicas de comparacao indireta que
avaliaram a eficédcia e a seguranca do vedolizumabe em comparacao com outros
biolégicos para o tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave na fase
ativa.

Vickers et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica para identificar estudos
com os biolégicos aprovados para o tratamento de retocolite ulcerativa e
conduziram uma network meta-analysis para as fases de inducao e manutencao.
Sete estudos foram incluidos na metanalise para a fase de inducdao em pacientes
virgens de tratamento anti-TNF. Todos os medicamentos biolégicos foram mais
eficazes do que o placebo na inducdao para os desfechos resposta clinica,
remissao clinica e cicatrizacao da mucosa. Infliximabe demonstrou uma melhora
estatisticamente significativa em relacao ao adalimumabe para a resposta clinica
(odds ratio [OR] [intervalo de confianca de 95% (IC 95%)]: 2,19 [1,35-3,55]),
remissao clinica (OR [IC 95%]: 2,81 [1,49-5,49 ]) e cicatrizacao da mucosa (OR [IC
95%]: 2,23 [1,21-4,14]). Nao houve outras diferencas estatisticamente
significativas entre os bioldgicos para a inducao. Cinco estudos foram incluidos
na meta-analise para a fase de manutencao. O vedolizumabe mostrou resposta
clinica significativamente diferente dos comparadores (OR [IC 95%] infliximabe
3,18 [1,14-9,20], golimumabe 2,33 [1,04-5,41] e adalimumabe 3,96 [1,67-9,84]).
Nos pacientes que ja utilizaram anti-TNF, apenas o vedolizumabe e o
adalimumabe puderam ser comparados. Na inducao, nao foram observadas
diferencas significativas na eficacia. Durante a manutencao, o vedolizumabe
mostrou taxas significativamente melhores para a cicatrizacao da mucosa do que
o adalimumabe (OR [IC 95%]: 6,72 [1,36-41,0]). Todos os tratamentos biolégicos
foram eficazes para retocolite ulcerativa durante a inducao. O vedolizumabe

demonstrou possiveis beneficios clinicos na manutencao versus todos os
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comparadores, independentemente da exposicao anterior ao anti-TNF e apods

ajuste para as diferencas no desenho do estudo (15)

Mocko, Kawalec and Pilc (2016) compararam o perfil de seguranca dos
medicamentos bioldgicos em pacientes com retocolite ulcerativa. Sete ensaios
clinicos randomizados foram incluidos na revisao sistematica com network meta-
analysis. No caso da fase de inducao, a network metanalysis pode ser realizada
para adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe, e no caso da fase de
manutencao para infliximabe, adalimumabe, golimumabe e vedolizumabe. A
gualidade metodolégica dos ensaios clinicos randomizados incluidos foi avaliada
como de baixo risco de viés, mas com alto risco de viés no caso do viés de atrito
de acordo com os critérios Cochrane. Nao foram encontradas diferencas
significativas na taxa de eventos adversos em pacientes tratados com os
medicamentos biolégicos analisados. O vedolizumabe muito provavelmente
apresentou o perfil de seguranca mais favoravel na fase de inducgao, assim como
o infliximabe para a fase de manutencao. A avaliacao do perfil de seguranca
relativo nao revelou diferencas significativas entre os medicamentos bioldgicos.
Novos estudos sao necessarios para confirmar os resultados, incluindo

comparacdes head-to-head entre os biolégicos analisados (16)

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

De acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa

17 0s medicamentos disponiveis para o tratamento sdo:

e Sulfasalazina: comprimidos de 500 e 800 mg

e Mesalazina: comprimidos de 400, 500 e 800 mg; supositérios de 250, 500 e
1000 mg; enemasdele3g

e Hidrocortisona: frasco-ampola de 100, 300, 500 e 1000 mg

e Prednisona: comprimidos de 5, 20 e 50 mg

e Azatioprina: comprimidos de 50 mg

e 6-mercaptopurina: comprimidos de 50 mg
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e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solugao oral com 100 mg/ml;
ampolas com 50 e 250 mg

O tratamento compreende aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides e
imunossupressores, e é feito de maneira a tratar a fase aguda e, apés, manter a
remissao, sendo o maior objetivo reduzir a sintomatologia.

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

O CADTH #®

Em 2015, o Comité de experts do Canada recomendou que o vedolizumabe seja
listado para o tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a
grave na fase ativa, que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a terapia convencional ou infliximabe, se forem cumpridos os seguintes
critérios clinicos e condicoes:

Critério clinico:

e O tratamento com vedolizumabe deve ser descontinuado se a resposta clinica
nao for atingida dentro de seis semanas (ou seja, uma reducao em relacao a
linha de base no escore parcial de Mayo de =25% e =2 pontos, com uma
diminuicao em relacao a linha de base no subescore de sangramento retal = 1
ou um subescore de sangramento retal de 0 ou 1).

Condicao:

e Reducao de preco para melhorar o custo-efetividade do vedolizumabe a um
nivel aceitavel.

0 NICE(2-20)

O NICE recomenda o vedolizumabe como um possivel tratamento para adultos com

colite ulcerativa moderada a grave apenas se o fabricante fornecer o vedolizumabe
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com o desconto acordado para o acesso do paciente. As pessoas devem ser capazes
de utilizar o tratamento até que parem de trabalhar ou cirurgia seja necessaria. Sua
condicao deve ser avaliada 12 meses apds terem comecado a utilizar vedolizumabe.
Se os pacientes continuam apresentando sintomas, mas o tratamento esta ajudando,
eles podem continuar a utilizar o medicamento. Se ja nao tiverem sintomas, o
tratamento pode ser interrompido e mais tarde reiniciado se o0s sintomas retornarem.
As pessoas que continuam a tomar vedolizumabe devem ser avaliadas pelo menos
de 12 em 12 meses para verificar se o tratamento esta funcionando bem o suficiente
para que possam continuar a utilizar o medicamento.

O Grupo de Revisdao de Evidéncias (GRE) do NICE produziu uma revisao critica das
evidéncias para a eficacia clinica e custo-efetividade da tecnologia, com base na
apresentacao do fabricante do medicamento ao NICE. De acordo com o GRE, havia
um numero de limitacdes e incertezas na base da evidéncia clinica, o que merece
cautela na sua interpretacao - em particular, nas andlises de subgrupos pods
comercializacao e altas taxas de descontinuidade do tratamento na fase de
manutencao do ensaio clinico randomizado do medicamento vedolizumabe. A
empresa também apresentou uma network meta-analyses do vedolizumabe em
comparacao com outras terapias bioldgicas indicadas para retocolite ulcerativa
moderada a grave. No entanto, o GRE considerou que os resultados apresentados
podem ter subestimado a incerteza nos efeitos do tratamento, uma vez que foram
utilizados modelos de efeitos fixos, apesar de clara evidéncia de heterogeneidade
entre os estudos incluidos na rede.

CONSIDERACOES FINAIS

Vedolizumabe foi aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma
resposta inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento
convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).
Estudo de comparacao indireta relatou que vedolizumabe, assim como os outros
biolégicos, foi melhor do que o placebo para as fases de inducao e manutencao.
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Nao ha diferencas estatisticamente significativas entre vedolizumabe e
infliximabe, adalimumabe ou golimumabe na inducdao. Houve diferencas
estatisticamente significativas favorecendo o vedolizumabe em relagcao ao
adalimumabe, infliximabe e golimumabe para a manutencao. Nos pacientes que
ja utilizaram anti-TNF, apenas o vedolizumabe e o adalimumabe puderam ser
comparados. Na inducao, nao foram observadas diferencas significativas na
eficacia. Durante a manutencao, o vedolizumabe mostrou taxas
significativamente melhores para a cicatrizacao da mucosa do que o
adalimumabe. Nao houve diferencas no perfil de seguranca entre os bioldgicos.
Entretanto, esses resultados devem ser analisados com cautela, pois o ensaio
clinico randomizado incluido no estudo apresentou altas taxas de
descontinuidade do tratamento na fase de manutencao. Além disso, os
resultados apresentados pela network meta-analyses podem ter subestimado a
incerteza nos efeitos do tratamento, uma vez que foram utilizados modelos de
efeitos fixos, apesar de clara evidéncia de heterogeneidade entre os estudos
incluidos na rede. Mais estudos de comparacao direta que avaliem o uso de
vedolizumabe em comparacao com outros tratamentos para retocolite ulcerativa

Sao necessarios.
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