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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Entyvio® (Vedolizumabe).

Indicacao na bula: Tratamento de pacientes adultos com 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 (anti-TNFa).

Pergunta: Eficacia e seguranca do vedolizumabe em pacientes com Doenca de
Crohn.

Evidéncias: Vedolizumabe foi melhor do que o placebo na populacao geral e no
subgrupo de pacientes virgens de tratamento para os desfechos resposta clinica
e remissao. Entretanto, nao foram observadas diferencas significativas para a
remissao no subgrupo de pacientes com falha terapéutica ao anti-TNFa. Nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre vedolizumabe e
certolizumabe pegol para os desfechos resposta clinica e remissao quando
avaliado a populacao geral e o subgrupo de pacientes virgens de tratamento ao
anti-TNFa. Em relacao a reducao da cirurgia em pacientes com Doenca de Crohn,
nao houve diferencas estatisticamente significantes entre vedolizumabe em
comparacao com placebo, adalimumabe, infliximabe e azatioprina. Nao houve
diferencas estatisticamente significantes para o perfil de seguranca para

vedolizumabe em comparacao com placebo e certolizumabe.

Conclusoes: Estudos de comparacao direta que avaliem o uso de vedolizumabe
em comparacao com outros tratamentos para Doenca de Crohn sao necessarios.
Conclusdes robustas podem ser limitadas devido a escassez de ensaios clinicos

randomizados com vedolizumabe.
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CONTEXTO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria intestinal de origem nao
conhecida, caracterizada pelo acometimento focal, assimétrico e transmural de
gualquer porcao do tubo digestivo, da boca ao anus. Apresenta-se sob trés
formas principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. Os segmentos do
tubo digestivo mais acometidos sao ileo, célon e regiao perianal. Além das
manifestacdes no sistema digestério, a DC pode ter manifestacdes
extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmoldgicas, as dermatoldgicas e

as reumatoldgicas ‘.

1-Populacao acometida:
Pacientes com Doenca de Crohn.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

A incidéncia de DC difere dependendo da regiao estudada. O Reino Unido, a
América do Norte e a parte norte da Europa sao as areas com maior incidéncia (2-
) Um estudo dinamarqués de 1997 verificou que a taxa de incidéncia média
para homens por 100.000 pessoas/ano aumentou de 3,3 em 1981-1984 para 4,1
em 1989-1992 ). Para as mulheres na mesma area e nos mesmos intervalos de
tempo, a taxa de incidéncia aumentou de 4,6 para 6,2. Observou-se um pico de
incidéncia entre os jovens de 15 a 29 anos, com uma taxa de incidéncia entre
homens e mulheres de 5,3 e 9,1, respectivamente. Outro estudo, realizado na
Finlandia entre 2000 e 2007, revelou uma taxa de incidéncia global de 9,2 por
100.000 habitantes ®). A taxa de incidéncia em Minnesota nos Estados Unidos foi
5,7 casos por 100.000 pessoa/ano entre 1940 e 1993 @ A prevaléncia de DC na

37 Uma

Europa varia de menos de 10 a cerca de 150 por 100.000 habitantes
prevaléncia ajustada de 133 por 100.000 foi encontrada em Minnesota, Estados
Unidos em 1991 . Um estudo da Coréia do Sul indicou uma prevaléncia de 11,2
por 100.000 habitantes®. Uma estimativa da prevaléncia na cidade de Sao Paulo

encontrou 14,8 casos por 100.000 habitantes ©),

3-Curso da doenca:
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Os sintomas de DC sao heterogéneos, mas geralmente incluem dor abdominal,
perda de peso e diarreia crbénica. Estes sintomas devem levantar a suspeita de
DC, especialmente em pacientes jovens. Sintomas sistémicos de mal-estar,

anorexia ou febre sdo comuns 9.

A DC nao é curavel clinica ou cirurgicamente, e sua histéria natural € marcada
por agudizacdes e remissdes. A diferenciacao entre doenca ativa e em remissao

pode ser feita com base no indice de Harvey-Bradshaw (IHB) Y.

A DC pode ser categorizada da seguinte forma (12),

e Pacientes em remissao sintomatica: sem sintomas (IHB igual ou inferior a
4) e sem uso de corticosteroide.

e Pacientes corticodependentes: necessitam de corticosteroide para
permanecerem assintomaticos, nao sendo considerados em remissao,
devido ao risco de toxicidade do tratamento prolongado.

e Pacientes com doenca leve a moderada (IHB igual a 5, 6 ou 7): costumam
ser atendidos ambulatorialmente, toleram bem a alimentacao, estao bem
hidratados, nao apresentam perda de peso superior a 10%, sinais de
toxicidade, massas dolorosas a palpacao ou sinais de obstrucao intestinal.

e Pacientes com doenca moderada a grave (IHB igual ou superior a 8):
usualmente estdao com o estado geral bastante comprometido e
apresentam ainda um ou mais dos seguintes sintomas, febre, perda de
peso, dor abdominal acentuada, anemia ou diarreia frequente (3-4
evacuacoes ou mais por dia).

e Pacientes com manifestacdes graves/fulminantes: usualmente tém IHB
superior a 8, nao alcancaram sucesso com o tratamento ambulatorial ou
apresentam febre alta, vomitos persistentes, sinais obstrutivos intestinais,
sinais de caquexia, sinais de irritacao peritoneal ou com abscessos intra-

abdominais.
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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 (13),

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
B sim [ONao

Indicacao:

e Pacientes adultos com retocolite ulcerativa moderada a grave na fase ativa
gue 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.

e Pacientes adultos com doenca de crohn moderada a grave na fase ativa
gue 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 (14)
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a) EMA
B sim [0 Nao
Indicacao:

e 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.

e Tratamento de pacientes adultos com doenca 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 **),
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O plano de manejo de um paciente com DC deve levar em conta a atividade, o
local e o comportamento da doenca e deve ser sempre discutido com o paciente.
A escolha apropriada do medicamento é influenciada por varios fatores: o
equilibrio entre a eficacia do medicamento e os potenciais eventos adversos, a
resposta anterior ao tratamento (especialmente quando se considera o
tratamento de uma recaida, ou tratamento para a doenca esteroide dependente
ou refrataria a esteroides), e a presenca de manifestacdes ou complicacdes extra

intestinais 9.

O objetivo terapéutico deve ser induzir remissao clinica para cada paciente, mas
mesmo no diagnostico é essencial ter em mente como a remissao sera mantida
apoés a terapia de inducdao médica. Na pratica clinica, comumente é utilizada uma
abordagem "step-up" em que ocorre a adicao de terapias se a primeira linha ou
abordagens menos téxicas nao forem bem sucedidas em um periodo apropriado.
No entanto, um tratamento decisivo com um agente potente (abordagem "top
down") numa fase inicial pode ser preferida pelo paciente que sofre sintomas de
doenca ativa. Uma vez que a evidéncia de atividade na inducao foi claramente
demonstrada tanto para esteroides como para estratégias baseadas em anti-
TNFa, a escolha do agente de inducao depende da atividade, extensao,
localizacao e comportamento de doenca. Uma abordagem acelerada de step-up
tornou-se uma pratica atual. Isto significa aceleracao rapida das estratégias

terapéuticas, se nao for observada resposta adequada dentro do prazo esperado
(10)

As classes dos medicamentos que podem ser utilizadas no tratamento da DC sao
(10).

e Aminosalicilatos (sulfassalazina, mesalazina)
e Antibiéticos (metronidazol, ciprofloxacino, rifaximina)

e Corticosteroides (budesonida, predinisolona)
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e Anti-TNFa (infliximabe, adalimumabe, certolizumabe)
e Terapia anti-adesao (vedolizumabe, natalizumabe)

e Qutras terapias bioldgicas (ustequinumabe)

e Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina)

e Metotrexato

e Outros imunomoduladores (ciclosporina, tacrolimus)

Em alguns casos tratamento cirdrgico pode ser indicado (16),

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 17) De acordo com a bula do fabricante do produto, a
dose recomendada é 300 mg de vedolizumabe, administrada por infusao
intravenosa nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas 13) o preco do
tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de Regulacao do
Mercado de Precos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
de 13 de marco de 2017, 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
pé liofilizado frascos 26.412.69
injetavel

18% 300 3 R$ 1 frasco R$ 11.032,67
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miligramas de frascos 33.098,01

po liofilizado

injetavel

Preco Mdximo de Venda ao Governo - PMVG.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcodes gque julgar necessario

[0 Cura da doenca

0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

0 Manutencao do tratamento de uma condicao crbnica

] Outros:
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BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 20/03/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Vedolizumabe é eficaz e seguro para o tratamento da Doenca de Crohn?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 20/03/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Vedolizumabe é eficaz e seguro para o tratamento da Doenca de Crohn?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram incluidas trés revisdes sistematicas com meta-andlise que avaliaram a
eficacia e a seguranca do vedolizumabe em comparacao com placebo, anti-TNFa

ou azatioprina.

Mao et al. (2017) realizaram uma revisao sistematica com meta-andlise para
avaliar a eficdcia comparativa de azatioprina, adalimumabe, infliximabe e
vedolizumabe na reducao de hospitalizacao e cirurgia no tratamento da DC e da
colite ulcerativa (CU) moderada a grave. Foram identificados sete ensaios clinicos
randomizados (5 DC, 2 CU) comparando trés biolégicos e um imunomodulador
com placebo. Cinco ensaios em pacientes com DC foram incluidos na metanalise,
dois com infliximabe, um com azatioprina, um com adalimumabe e um com
vedolizumabe. O estudo com adalimumabe incluiu tanto os pacientes expostos
como os virgens de tratamento anti-TNFa, enquanto que os outros quatro
incluiram pacientes virgens de tratamento anti-TNFa. Na avaliacao da eficacia

para a DC, adalimumabe e infliximabe reduziram significativamente a
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hospitalizacao em comparacao com o placebo e azatioprina. Nao houve
diferencas estatisticamente significantes entre adalimumabe e infliximabe para a
hospitalizacdo. O estudo incluido para vedolizumabe nao avaliou hospitalizacao.
Adalimumabe e infliximabe reduziram significativamente a cirurgia em
comparacao com o placebo. Nao houve diferencas estatisticamente significantes
entre vedolizumabe em comparacao com o placebo, adalimumabe, infliximabe e
azatioprina para o desfecho cirurgia. Os anti-TNFa foram eficazes na reducao das
chances de hospitalizacao e de cirurgia para o tratamento de DC e CU. A
azatioprina e o vedolizumabe nao foram associados a uma melhora semelhante,
mas conclusdes robustas podem ser limitadas devido a escassez de ensaios

clinicos randomizados &,

Kawalec et al. (2016) realizaram uma revisao sistematica para comparar a
eficacia e a seguranca de vedolizumabe e certolizumabe pegol em pacientes com
DC moderada a grave. Oito ensaios clinicos randomizados foram identificados e
quatro foram homogéneos o suficiente para serem incluidos na comparacao
indireta da fase de inducao do tratamento. A comparacao para a fase de
manutencdo nao foi conduzida devido a duracdes varidveis dos periodos de
acompanhamento. Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas na resposta clinica (risco relativo [RR] 1,23, intervalo de confianca
de 95% [IC] 0,81-1,88) ou remissao (RR 1,35, IC95% 0,89-2,07) entre o
vedolizumabe e o certolizumabe pegol na populacao global. Similarmente, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significantes na resposta clinica e
na remissao na andlise de subgrupos para pacientes virgens de tratamento anti-
TNFa (RR 1,10, IC 95% 0,72-1,66 e RR 1,98, IC 95% 0,95-4,11, respectivamente).
Além disso, nao houve diferencas estatisticamente significativas nos perfis de
seguranca. Esta andlise de comparacao indireta nao demonstrou diferencas
estatisticamente significativas para eficacia e seguranca entre vedolizumabe e

certolizumabe pegol %,

Mocko et al. (2015) realizaram uma revisao sistematica com meta-analise para
avaliar a eficicia e a seguranca do vedolizumabe para o tratamento da DC. Dois

ensaios clinicos randomizados (ECR) foram incluidos em uma meta-analise para a
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fase de inducao da terapia: GEMINI Il e GEMINI lll. A resposta clinica foi
significativamente maior nos pacientes que receberam vedolizumabe comparado
ao placebo na populacao geral (risco beneficio (RB) = 1,48; p = 0,0006) e nos
dois subgrupos analisados: pacientes com falha ao tratamento com anti-TNFa (RB
= 1,51; P = 0,006) e os pacientes virgens de tratamento anti-TNFa (RB = 1,41; p
= 0,001). A remissao clinica na populacao em geral e na subpopulacao de
pacientes virgens de tratamento anti-TNFa foi significativamente maior nos
pacientes que receberam vedolizumabe em comparacao com placebo (RB =
1,77; p = 0,003; RB = 2,29; p = 0,0004, respectivamente). A meta-analise de
eventos adversos, eventos adversos graves e infeccdes graves revelou que o
vedolizumabe foi tao seguro quanto o placebo na fase de inducao da terapia. A
resposta clinica foi significativamente maior nos pacientes que receberam
vedolizumabe na populacao geral e em ambos o0s subgrupos analisados dos
pacientes. A remissao clinica na populacao geral e na subpopulacao de pacientes
virgens de tratamento anti-TNFa foi significativamente maior para o
vedolizumabe, mas nao foram observadas diferencas significativas no subgrupo

de pacientes com falha terapéutica ao anti-TNFa 9.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O tratamento da DC é complexo, exigindo habilidades clinicas e cirdrgicas em
algumas situacdes. O tratamento clinico é feito com aminossalicilatos,
corticosteroides, antibidticos e imunossupressores e objetiva inducao da remissao

clinica, melhora da qualidade de vida e, apds, manutencao da remissao (1)

O tratamento da DC é definido segundo a localizacao da doenca, o grau de atividade
e as complicacdes. As opcdes sao individualizadas de acordo com a resposta
sintomatica e a tolerancia ao tratamento. Sulfassalazina, mesalazina e antibiéticos
nao tém acado uniforme ao longo do trato gastrointestinal, enquanto corticosteroides,
imunossupressores e terapias anti-TNFa parecem ter uma acao mais constante em

todos os segmentos gastrointestinais ‘2%



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

De acordo com o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Crohn (21),

os medicamentos disponiveis para o tratamento sao:

e Sulfassalazina: comprimido de 500 mg

e Mesalazina: comprimido de 400, 500 e 800 mg

e Hidrocortisona: solucao injetavel de 100 e 500 mg
e Prednisona: comprimido de 5 e 20 mg

e Metilprednisolona: solucao injetavel 500 mg

e Metronidazol: comprimido de 250 e 400 mg

e Ciprofloxacino: comprimido de 500 mg

e Azatioprina: comprimido de 50 mg

e Metotrexato: solucao injetdvel de 50 mg

e Ciclosporina: ampola de 50 mg/mL

e Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg

e Adalimumabe: seringas pré-preenchidas com 40 mg

e Alopurinol: comprimidos de 100 e 300 mg

Os procedimentos disponiveis para DC no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) sao ?2);

CID K50.0 Doenca de Crohn do intestino delgado

e 03.03.07.009-9 TRATAMENTO DE ENTERITES E COLITES NAO INFECCIOSAS

e 04.07.02.017-9 ENTERECTOMIA

e 04.07.02.020-9 ENTEROTOMIA E/OU ENTERORRAFIA C/ SUTURA / RESSECCAO
(QUALQUER SEGMENTO)

e 04.07.02.024-1 FECHAMENTO DE ENTEROSTOMIA (QUALQUER SEGMENTO)

CID K50.1 Doenca de Crohn do intestino grosso

e 03.03.07.009-9 TRATAMENTO DE ENTERITES E COLITES NAO INFECCIOSAS
e 04.07.02.025-0 FECHAMENTO DE FISTULA DE COLON

CID K50.8 Outra forma de doenca de Crohn
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e 03.03.07.009-9 TRATAMENTO DE ENTERITES E COLITES NAO INFECCIOSAS

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

[0 CADTH ?¥

Em 2016, o Comité de Especialistas do Canada recomendou que o vedolizumabe seja
reembolsado para o tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave na

fase ativa, se forem cumpridos os seguintes critérios clinicos e condicdes:
Critério clinico:

e O tratamento com vedolizumabe deve ser descontinuado se uma resposta
clinica nao for atingida antes da administracdo de uma quarta dose do
medicamento.

Condicao:

e O custo do tratamento com vedolizumabe nao deve exceder o custo da
alternativa menos onerosa do tratamento biolégico.

e Os pacientes tratados com vedolizumabe devem estar sob os cuidados de um
médico especialista com experiéncia no diagndstico e tratamento da DC.

0 NICE®?4

O NICE recomenda o vedolizumabe como uma opcao para tratar a Doenca de Crohn
moderada a grave na fase ativa somente se:

e Houve falha terapéutica a um anti-TNFa (ou seja, a doenca respondeu
inadequadamente ou houve perda de resposta ao tratamento);

e O anti-TNFa nao pode ser tolerado ou é contraindicado.

Vedolizumabe é recomendado apenas se a empresa fornecer o desconto acordado no
regime de acesso do paciente.
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O Comité considerou que a razao de custo-efetividade incremental (RCEIl) para o
vedolizumabe em comparacao com o tratamento convencional nao bioldégico em
pessoas em que o tratamento com anti-TNFa falhou, estava dentro do intervalo que
normalmente seria considerado custo efetivo pelo sistema de saude (isto é, £ 20.000-
30.000 por ano de vida ganhos ajustados pela qualidade [QALY]). Concluiu que o
vedolizumabe deve ser recomendado para pessoas nas quais o tratamento com anti-
TNFa falhou. No entanto, se o tratamento durar mais de 1 ano, as pessoas que
recebem devem ser reavaliadas em 12 meses e, em seguida, pelo menos uma vez

por ano para ver se a continuacao do tratamento é justificada.

O Comité considerou a elevada necessidade clinica nao satisfeita em pessoas para as
quais os anti-TNFa estavam contraindicados ou nao foram tolerados e concluiu que

era razoavel prescrever o vedolizumabe para este grupo.

O Comité concluiu que o vedolizumabe nao foi custo-efetivo em comparacdao com os
anti-TNFa para o tratamento da DC moderada a grave na fase ativa na populacao que

nao tinha utilizado um anti-TNFa anteriormente.

CONSIDERACOES FINAIS

Vedolizumabe foi aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes adultos
com DC moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao tratamento convencional
ou a um anti-TNFa. Vedolizumabe foi melhor do que o placebo na populacao
geral e no subgrupo de pacientes virgens de tratamento para os desfechos
resposta clinica e remissao. Entretanto, ndao foram observadas diferencas
significativas para a remissao no subgrupo de pacientes com falha terapéutica ao
anti-TNFa. Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre
vedolizumabe e certolizumabe pegol para os desfechos resposta clinica e
remissao quando avaliado a populacao geral e o subgrupo de pacientes virgens
de tratamento ao anti-TNFa. Em relacdao a reducao da cirurgia em pacientes com

DC, nao houve diferencas estatisticamente significantes entre vedolizumabe em
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comparacao com placebo, adalimumabe, infliximabe e azatioprina. Nao houve
diferencas estatisticamente significantes para o perfil de seguranca para
vedolizumabe em comparacao com placebo e certolizumabe. Conclusdes
robustas podem ser limitadas devido a escassez de ensaios clinicos
randomizados com vedolizumabe. Estudos de comparacao direta que avaliem o
uso de vedolizumabe em comparacao com outros tratamentos para DC sao
necessarios.
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