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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA VEDOLIZUMABE/DOENCA DE CROHN

PROCESS0:0702027-54.2021.8.07.0018

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE

1.1. Nome:

D.A.C.S

1.2. Data de nascimento:

08/10/1972

1.3.Sexo:

Feminino.

1.4. Diagndéstico:

Doenca de Crohn.



1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico jarealizados:

Endoscopia digestiva alta (03/12/2020) demonstrando pangastrite

enantematosa leve com erosdes sem antro.

Colonoscopia (03/12/2020) demonstrando erosdes esparsas em ceco e

lesao superficial elevada em transverso.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatério médico emitido em 03/03/2021 pela Dra. Stefania B.
Gabriel (CRM-DF 12727), médica gastroenterologista do IGESDF, a paciente
é portadora de doenca de Crohn ileal, com diagndstico em maio de 2017
vinha em tratamento com infliximabe com bom controle, mas, ha seis
meses, evoluiu com cefaléia intensa e picos presséricos com o uso da
medicacdo. Exames complementares mostraram atividade de doenca
(endoscopia, colonoscopia, PCR elevado). Ja fez uso de azatioprina,
entretanto apresentou intolerancia gastrica. Outraopcao disponivel no SUS
seria 0 adalimumabe, porém o mesmo encontra-se em falta na farmacia de
alto custo e sem previsdao de reposicao de estoque. Assim, médica
assistente indica o medicamento vedolizumabe, alegando que a paciente
nao pode ficar sem medicacao pelo risco de evoluir para estenose com

obstrucdo intestinal, desnutricao e obito.



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento.

2.2. Principio Ativo:

Vedolizumabe

2.3.Via de administragao:

Endovenosa

2.4. Posologia:

Segundo receita anexada ao processo, o paciente devera utilizar o
vedolizumabe da seguinte forma: 300 mg, nas semanas 0,2 e 6 e, apds, a

cada 8 semanas por tempo indeterminado.

2.5.Registrona ANVISA?

Sim.

2.6. Situagao do registro:

Ativo.

2.7.Indicagao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim.

2.8. Oncolagico?



Nao.

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Satlide para a situagao clinica do

demandante?

Nao.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Satide Suplementar:

Alternativas disponiveis no SUS que ainda ndo foram tentadas:

certolizumabe e adalimumabe.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao existe genérico ou similar.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

DENOMINA | LABORATO| MARCA |APRESENTACAO PMC*
CAO RIO COMERCIAL

GENERICA

Vedolizuma | Takeda Entyvio 300mg/Frasco |RS$19.709,18

be Pharma

*PMC: Preco Maximo ao Consumidor



Custo anual do tratamento (estimado pelo PMC):

Segundo receita anexada ao processo, a paciente devera utilizar o
vedolizumabe da seguinte forma: 300 mg na semana 0, 2, 6 e depois a cada
8 semanas por tempo indeterminado. Assim, o custo estimado do primeiro
ano de tratamento com vedolizumabe é de RS 157.673,44 (8 frascos de
300mg). O custo anual do vedolizumabe a partir do segundo ano de

tratamento é de RS 137.964,26 (7 frascos de 300mg).
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

PMC encontra-se disponiveis no portal da ANVISA (Resolugao CMED n2 02,

atualizada em 01/02/2021).

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA ESEGURANCA DA TECNOLOGIA

3.1.Sobre a doenga de Crohn (DC):

A DC é uma doenga inflamatdria intestinal de natureza autoimune. Pode
afetar qualquer segmento do trato gastrointestinal, porém mais
frequentemente envolve as areas finais do intestino delgado (ileo) e o

intestino grosso (célon).

Estudos estimam que sua prevaléncia gire em torno de 5 a 50 casos por

100.000 habitantes, com pesquisa feita na cidade de S3ao Paulo estimando



sua prevaléncia em nosso meio de 14,8 casos/100.000 habitantes?. Ocorre
em qualquer faixa etdria, porém é mais comum surgir entre a 22 e 32

décadas de vida.

A DC manifesta-se clinicamente principalmente por meio de diarreia
cronica, sangramento fecal, dores abdominais, febre, anemia e perda de
peso. Pode evoluir com complicacdes dos tipos estreitamento (estenose) e
obstrucdo intestinais, formacao de abscessos intra-abdominais e fistulas. A
DC é uma doencga cronica e incuravel que tende a seguir um curso de

ativacdes e remissoes.

3.2.Sobre o tratamento da doenc¢a de Crohn:

O tratamento da DC depende de sua gravidade. O grau de inflamacao
intestinal pode ser leve ou moderado a grave. Pelo que foi descrito em
relatério médico, conclui-se que o autor do processo tratado por esta nota
técnica apresenta DC com atividade inflamatéria intestinal moderada a

grave.

O tratamento da DC com atividade inflamatdria intestinal moderadaa grave
envolve duas fases. A primeira é a fase de inducdo, na qual se usam
farmacos imunossupressores para induzir a remissao da doenca, ou seja,
coloca-la em inatividade. O principal farmaco parainduzir a remissao da DC

sao os corticoides. Em casos refratarios aos corticoides (corticorrefratarios)



ou que dependam do uso continuado de altas doses dos mesmos para
manter a DC em remissao (corticodependentes), é necessario o uso de
outros imunossupressores, tais como a azatioprina, farmacos anti-TNF
(certolizumabe, infliximabe ou adalimumabe), medica¢des anti-IL12/23
(ustequinumabe) ou anti-integrinas (vedolizumabe). Destes, os mais usados

Sao a azatioprina e os anti-TNF.

Tendo sido obtida a remissao da DC apds a fase de inducao com um dos
medicamentos acima mencionados, parte-se para a segunda etapa do
tratamento, que é a fase manutencdo. Nesta, s3ao utilizados
imunossupressores (em geral os mesmos da fase de inducao, porém em

doses menores) visando manter a doenca em remissao.

Cirurgias podem ser necessarias ao longo da evolugao da DC para tratar as

suas complicagdes.

3.3.Sobre o tratamento de pacientes com DC moderada a grave que nao

responderam a farmacos anti-TNF:

Pacientes com DC que vinham usando um farmaco anti-TNF e que a ele
perderam a resposta (falha secundaria) podem ser manejados de duas

formas possiveis:



1. Trocar o farmaco anti-TNF inicial por outro medicamento que
também tenha acdo anti-TNF (exemplo, trocar o infliximabe pelo

adalimumabe ou pelo certolizumabe);

2. Trocar o farmaco anti-TNF que falhou em manter a resposta por
medicamento que tenha outro mecanismo de acao, tal como um
medicamento da classe dos inibidores das interleucinas 12 e 23 (anti-

IL12/23) ou por um inibidor da integrina (vedolizumabe).

No caso da paciente tratada por esta nota técnica, foi tentado o farmaco
com acao anti-TNF disponiveis no SUS infliximabe, porém paciente
apresentou efeito adverso. Outras opc¢des disponiveis no SUS e com acgao

anti-TNF sdao o adalimumabe e certolizumabe.

3.4. Sobre a efetividade do vedolizumabe no tratamento da doenga de

Crohn:

O vedolizumabe é um medicamento bioldgico imunossupressor, que se liga
especificamente a integrina, a qual é responsavel pela inflamagdo crdnica

da retocolite ulcerativa e da doenca de chron.

A eficacia e seguranca do vedolizumabe em pacientes com DC é
proveniente de ensaios clinicos randomizadosde comparagao com placebo,

GEMINI 2 e GEMINI 3.



No ensaio de inducdao, participaram 368 pacientes que foram
aleatoriamente designados para receber vedolizumabe ou placebo nas
semanas 0 e 2 (coorte 1), e 747 pacientes receberam vedolizumabe, de
rotulo aberto, nas semanas O e 2 (coorte 2); o estado da doenca foi avaliado
na semana 6. No ensaio de manutencao, 461 pacientes, que tiveram uma
resposta ao vedolizumabe, foram aleatoriamente designados para receber
placebo ou vedolizumabe a cada 8 ou 4 semanas até a semana 52. Na
semana 6, um total de 14,5% dos pacientes na coorte 1 que receberam
vedolizumabe e 6,8% que receberam placebo estavam em remissao clinica.
Entre os pacientes nas coortes 1 e 2 que tiveram uma resposta a terapia de
indugdo, 39,0% e 36,4% daqueles designados para vedolizumabe a cada 8
semanas e a cada 4 semanas, respectivamente, estavam em remissdao
clinica na semana 52, em comparacao com 21,6% designados para placebo
(P <0,001 e P = 0,004 para os dois grupos de vedolizumabe,
respectivamente, vs. placebo). Anticorpos contra vedolizumabe se
desenvolveram em 4,0% dos pacientes. Vedolizumabe, em comparacao
com o placebo, foi associado a uma taxa mais elevada de eventos adversos
graves (24,4% vs. 15,3%), infeccoes (44,1% vs. 40,2%) e infeccOes graves

(5,5% vs. 3,0%).34



Nao foram identificados ensaios clinicos randomizados comparando o

vedolizumabe aos demais anti-TNFs.

3.5. Recomendag¢odes do Colégio Americano de Gastroenterologia:

As diretrizes do Colégio Americano de Gastroenterologia para o tratamento
da doenca de Crohn, publicadas no ano de 2018, fazem as seguintes
consideracdes sobre o uso do vedolizumabe: “o vedolizumabe pode ser
prescrito para pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que
falharam previamente ao tratamento com corticosteroides, azatioprina,
metotrexato ou com fdrmacos anti-TNF, podendo também ser prescritos
para pacientes com DC moderada a grave que ndo tenham sido expostos

previamente a um medicamento da classe anti-TNF” >

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA

Reduzir o nivel de atividade de doenca, induzir e manter remissdao em
pacientes com doeng¢a de Crohn moderada a grave que tenham

apresentado falha prévia aos farmacos anti-TNF.

5. RECOMENDAGCOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE




No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Doenca de
Crohn, elaborado pela CONITEC em agosto/2017, ndo ha recomendacgdes

sobre o uso do vedolizumabe no tratamento de pacientes com DC2.

A CONITEC, em sua 75%reuniao ordindria, ndo recomendou a incorporacao

do vedolizumabe para doenca de Crohn, abordando os seguintes aspectos:

“O plendrio da Conitec apontou como uma importante limitagéo para
considerar a entrada do vedolizumabe no SUS a auséncia de estudos
comparativos com tecnologias ativas e com tempo de seguimento
compativel com uma doenga crénica. Ademais, uma vez que néo se pode
afirmar por sua superioridade em relagcdo aos medicamentos anti-TNF para
a indicagGo proposta, ndo se justificaria um preco de incorporagdo

superior aos seus comparadores.”®

6.RECOMEDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE SAUDE INTERNACIONAIS:

A agéncia inglesa NICE, 6rgao vinculado ao Departamento de Saude da
Inglaterra e responsavel por recomendacodes e diretrizes médicas baseadas
em evidéncias, recomenda o uso do vedolizumabe como uma das opgdes
para o tratamento de pacientes adultos com DC moderada a grave, apenas
se 0s pacientes tiveram resposta inadequada, perderam resposta ou que

foram intolerantes as terapias convencionais ou aos farmacos anti-TNF ou



que tenham contraindicacdes a essas terapias e se a empresa oferecer o
desconto acordado no esquema de acesso do paciente. Apdés um ano de
uso, os pacientes devem ser reavaliados para se determinar a continuidade
do tratamento. Para pacientes em remissdo completa com um ano,
considerar interromper o vedolizumabe e retomar o tratamento se houver
uma recaida. Os que continuam com vedolizumabe devem ser reavaliados
pelo menos anualmente para decidir se a continuacao do tratamento é

justificada.’

7. CONCLUSOES

7.1. Conclusao justificada:

Considerando o diagndstico de doenca de Crohn, com atividade

inflamatodria intestinal moderada a grave;

Considerando que o paciente utilizou somente um farmaco com agao anti-
TNF (infliximabe) para tratar sua patologia, com boa resposta, tendo
apresentado evento adverso e contra-indicacao a esse medicamento (vide

item 1.6);



Considerando que existem medicamentos da classe dos anti-TNF
disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenca de Crohn que ndo

foram utilizados pela paciente, a saber: certolizumabe e adalimumabe;

Considerando que, na falta do adalimumabe, alternativa citada pela médica
assistente, ha outra opcao disponivel e de igual eficacia disponivel e em

estoque no SUS na presente data (certolizumabe);

Considerando que a CONITEC emitiu parecer nao favoravel a incorporacao
do Vedolizumabe no SUS para o tratamento da doenca de Crohn (vide item

5);

Considerando que o PCDT do Ministério da Saude para a doenga de Crohn
recomenda que pacientes em tratamento de manutencao com farmaco
anti-TNF que tiverem perda de resposta podem mudar de agente anti-TNF

(vide item 3.3).

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA.

s

E importante ponderar que esta nota técnica nao ousa definir qual é a
melhor terapia para a referida paciente, ato que é de exclusiva competéncia
do médico assistente. Apenas estabelece que a literatura aponta a
existéncia de alternativa terapéutica tida como eficaz para o caso em tela,
gue essa alternativa esta disponivel no SUS e que ela nao foi tentada pelo

paciente.



7.2. Ha evidéncias cientificas?

Sim.

7.3. Justifica-se a alegac¢ao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e

Emergénciado CFM:

N3ao.
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