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1. Demanda

TRIBUNAL DE JUSTIGA DE MINAS GERAIS
PODER JUDICIARIO
BELO HORIZONTE
052 UNIDADE JURISDICIONAL CIVEL
AVENIDA FRANCISCO SALES, 1446, SANTA EFIGENIA, BELO HORIZONTE - MG, FONE: (31) 3289-9300

DECISAO
PROCESSO: 9041095.49.2017.813.0024 - Procedimento do Juizado Especial Civel

PROMOVIDO(S):
UNIMED BELO HORIZONTE COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO LTDA. (UNIMED BH)

Vistos, etc.

Considerando a manifestacdo da parte autora de evento-10, requerendo a
reconsideragdo da decisdo de pedido de antecipacdo de tutela, e visando
subsidia-lo, expega-se oficio ao Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satde
NATS, para prestar informagdes técnicas no prazo de 72 horas quanto a
eficacia e necessidade da terapia imunobiolégica intravenosa com medicamento Vedolizumabe
(Entyvio), por tempo indeterminado para tratamento de retocolite ulcerativa grave, complicada por

colangite esclerosante primaria

O oficio devera ser instruido com a copia da inicial, relatérios médicos e resultados de exames existentes

nos autos, € encaminhado através do e-mail natsaude@nats.hc.ufmg.br.
O oficio devera ser assinado pela escriva, por ordem do Juizo.

E, tendo em vista a necessidade do processo, determino ainda a redesignagdo da audiéncia de conciliagdo
para o dia 05/07/2017 as 13h00min a ser realizada na pauta de Instru¢do e Julgamento no 12° andar, sala
1203.

BELO HORIZONTE, 6 de Junho de 2017

MARLI MARIA BRAGA ANDRADE
Documento assinado eletronicamente pelo(a) juiz(iza)
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2. Contexto

Trata-se de paciente do sexo feminino, 36 anos, que trabalha na area de salde, acometida por retocolite
ulcerativa complicada por colangite esclerosante primaria . Segundo relatério médico, ja fez uso de
mesalazina (suspensa por complica¢des) e atualmente estd em uso de azatioprina e prednisona com
melhora parcial; na endoscopia apresenta sinais de atividade inflamatéria moderada. Solicitou-se a
medicacao vedolizumabe sob justificativa do mesmo nao aumentar o risco de infec¢des e de poder
controlar a atividade inflamatdria, diminuindo o risco de neoplasia maligna do intestino.
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3. Relatdério médico
RELATORIO MEDICO

Gastroenterologia do Hospital Socor com diagnéstico de retocolite ulcerativa grave,
complicada por colangite esclerosante priméria. A retocolite ulcerativa é uma doenca
inflamatéria intestinal, passivel de controle medicamentoso, porém incuravel, a qual
cursa com diarreia cronica, dor abdominal e perda de sangue nas fezes. Submetida,
iicialmente, a tratamento com mesalazina, porém apresentou hepatite colestatica
medicamentosa aguda, com necessidade de suspensio da medicagio, sendo
contraindicada. Optado, entdo, por iniciar uso de prednisona e azatioprina, com melhora
parcial do quadro. Atualmente, mantém sinais de atividade inflamatéria endoscépica
moderada, demonstrada em colonoscopia, a despeito do tratamento instituido. Nio
existem outros medicamentos disponiveis no SUS para adequado tratamento do caso.
Por se tratar de profissional de saide, fisioterapeuta - portanto exposta a contato com
pacientes portadores de doencas infecto-contagiosas - optamos por indicar inicio de
terapia imunobiolégica intravenosa com medicamento Vedolizumabe (Entyvio), o qual
deverd ser mantido por tempo indeterminado. O Vedolizumabe ¢ um medicamento
biolégico imunossupressor seletivo do intestino, ja aprovado pela ANVISA. Trata-se de
um anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4p7,
agindo assim de maneira seletiva, sem aumento do risco de infecgdo ao qual a paciente
j& ¢ exposta por sua atividade laboral. Caso ndo seja obtido adequado controle da
atividade inflamatéria intestinal, haveri aumento expressivo do risco de neoplasia
colorretal. Estudos demonstram que paciente com retocolite ulcerativa associada a
colangite esclerosante primdria apresentam aumento significativo do risco desta

neoplasia.
CIDI0=K 51.0
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Gastroenterologia

4.Pergunta

O uso do vedolizumabe é eficaz para diminuir a atividade inflamatdria da retocolite ulcerativa e o risco de
cancer do intestino nesses pacientes em relagdo aos outros tratamentos? Essa medicagdo é mais segura
do que os outros tratamentos em termos de diminuir o risco de infec¢des?
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P: pacientes adultas, portadoras de retocolite ulcerativa e colangite esclerosante primaria com resposta
parcial ao tratamento com azatioprina e prednisona e com contraindicacao a mesalazina

I: vedolizumabe
C: outros medicamentos

O: melhora da atividade inflamatéria, prevencao de cancer intestinal, infeccoes

5. Descricao da tecnologia solicitada

Vedolizumabe é medicamento imunobiolégico imunossupressor seletivo para o intestino. E anticorpo
monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4f7, a qual é expressada, de preferéncia,
em linfécitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. Ao se ligar a integrina a47 em determinados
linfécitos, o vedolizumabe inibe a adesdo destas células a molécula de adesdo da célula de adressina
da mucosa (MAdCAM-1, mas ndo a molécula-1 de adesdo da célula vascular (VCAM -1). A MAdCAM
-1 é expressada, principalmente, nas células endoteliais do intestino e representa um papel critico no
alojamento de linfcitos T nos tecidos do trato gastrointestinal. *

INDICACAO DE BULA "

1) Colite Ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou ao tratamento com um
antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a);

2) Doenca de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta inadequada,
perda de resposta ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a).

ADVERTENCIAS ,

Os possiveis efeitos colaterais graves incluem reac6es a infusdo ou reacdes alérgicas (podem afetar
até 1 em 100 pessoas) e infecces (podem afetar 1 em 10 pessoas).

e Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): resfriado comum, dor nas articulagdes, dor de cabega.

e Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor
nas extremidades, bronquite, inflamagado gastrointestinal, infecgdo respiratdria nas vias
aéreas superiores (nariz e garganta), gripe, sinusite, dor de garganta, formigamento na
pele, pressao alta, dor no fundo da boca, nariz entupido, tosse, infec¢do do anus, ulcera no
anus, nausea, azia, prisdo de ventre, inchaco abdominal, gases, hemorroidas, erupgdo e
vermelhiddo da pele, coceira e eczema na pele, suores noturnos, acne (espinhas),
contragao muscular involuntaria, dor nas costas, fraqueza muscular, cansaco, febre.

e Reacgdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infecgdo respiratdria, vermelhiddo e sensibilidade do foliculo capilar, candidiase na boca e
garganta, infeccdo vaginal, rea¢Ges no local da injecdo (incluindo dor e irritagcdo local) e
reacOes relacionadas a injecdo (calafrios e sensac¢do de frio).

Descri¢cao de algumas reagoes adversas especificas:
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e Reacdes relacionadas a infusdo : nos estudos clinicos, alguns pacientes apresentaram
eventos adversos relacionados a infusdao do medicamento. As rea¢Ges relacionadas a
infusdo observadas se resolveram, em geral, apds a infusdo, sem intervencao ou com
intervengdo minima. A maioria das reagdes relacionadas a infusao ocorreu dentro das
primeiras duas horas. A maioria das reagdes relacionadas a infusdo nao foi grave e ocorreu
durante a infusdao ou dentro da primeira hora apds o término da infusao.

e Infeccdes : Nos estudos clinicos, as infeccdes consistiram principalmente de resfriado,
infeccdo respiratdria, sinusite e infeccdes do trato urinario. A maioria dos pacientes
continuou o vedolizumabe apds a resolugdo da infecgdo. Também foram relatadas
infeccdes graves, que incluiram tuberculose, infeccdo generalizada (algumas fatais),
infeccdo generalizada por Salmonella, meningite por Listeria e colite por citomegalovirus.

e Neoplasias malignas :No geral, os resultados do programa clinico até o momento nao
sugerem um aumento do risco para cancer com o tratamento com vedolizumabe.
Entretanto a exposicao a longo prazo foi limitada. As avaliagdes da seguranga em longo
prazo estdo em andamento.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente podem ocorrer reacdes
adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

6. Revisao da literatura

A retocolite ulcerativa é uma doenca inflamatdria crénica, de causa desconhecida, que acomete a porgao
mucosa do intestino grosso e reto, provocando lesGes continuas nas areas acometidas. O pico de incidéncia
é entre 0s 10 e 40 anos e a incidéncia é igual entre homens e mulheres. Os principais sintomas sdo
sangramento e diarreia com célicas, sangue, muco e, eventualmente, com pus se houver infecgdo. As crises
de diarreia sao persistentes, ocorrem durante o dia e também a noite e de madrugada. Depois das
refeicGes, o reflexo para evacuar é intenso. Por isso, muitos pacientes preferem ndo comer e acabam
emagrecendo. Podem haver manifestagdes extraintestinais como artrite, eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, psoriase, uveite. Ha condi¢des associadas, como a colangite esclerosante primaria, que se
caracteriza por inflamacdo e progressiva destruicdo dos ductos biliares dentro do figado. Os pacientes com
retocolite ulcerativa tém maior risco de cancer colorretal, especialmente quando a doenca é extensa e
acomete pessoas antes dos 30 anos de idade. 2

Segundo Protocolo Clinico e de Diretrizes Terapéuticas de Retocolite Ulcerativa do Ministério da Saude do
Brasil, o tratamento das agudizacdes leves a moderadas é feito basicamente com aminossalicilatos
(sulfassalazina, mesalazina), orais e tdpicos, e com corticoides. J4, os pacientes refratarios aos
aminossalicilatos ou aqueles com doeng¢a moderada podem alternativamente usar prednisona na dose de
40 mg/dia, por via oral. Os pacientes que ndo respondem completamente ou que ndo conseguem reduzir a
dose da prednisona sem recorréncia podem beneficiar-se do uso de azatioprina. Pacientes com doenga
ativa grave ou refratarios a terapia oral devem ser tratados em ambiente hospitalar por equipe clinico-
cirargica treinada e devem utilizar corticoide intravenoso. Os que tiverem piora e ndo melhorarem em
poucos dias devem ser considerados para colectomia de urgéncia ou uso de ciclosporina intravenosa em
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centro com experiéncia no seu emprego. Pacientes com um episédio Unico de proctite ndo necessitam de
terapia de manutencdo. Nos demais casos, apds a melhora da fase aguda, deve ser iniciada a terapia para
prevencdo de recorréncias. > Outras medicagdes, ndo citadas nesse protocolo, sdo inibidores do anti-TNF
alfa (sobretudo, o infliximabe), que podem ser usados nos casos graves e refratarios as medicacbes
convencionais citadas.’

Entretanto, segundo as normas vigentes da Agéncia Nacional de Satde®, ndo hda obrigatoriedade dos planos
de saude em fornecer medicagcdes imunobioldgicas para pacientes com retocolite ulcerativa.

Quanto ao vedolizumabe, estudo fase Ill, randomizado, placebo controlado, com duas fases, uma para
avaliar a medicacdo na inducdo da remissdo da doenca e outra para avalia-la na manutencado da remissao,
denominado GEMINI 1, incluiu pacientes com retocolite ulcerativa, cuja doenca ndo respondeu ao
tratamento prévio com corticoide e azatioprina ou inibidores do anti-TNF alfa e excluiu pacientes com risco
aumentado de complicacdes infecciosas. Na fase de inducdo 374 pacientes foram randomizados para
receber o vedolizumabe ou o placebo e, na fase de manutencdo, 521 foram divididos, sem randomizagdo
(estudo aberto) para receber vedolizumabe ou placebo. Nas duas fases do estudo, os pacientes em uso de
vedolizumave atingiram maior resposta clinica e remissdao do que no grupo placebo. Nao houve diferenca
na incidéncia de eventos adversos entre os grupos vedolizumabe e placebo.”

Entretanto, hd relato pés comercializacdo de infeccdo oportunistas® e, como o vedolizumabe tem estreita
relacdo molecular com outro inibidor de integrina chamado natalizumabe, é possivel haver risco de
infecgdo oportunista grave e fatal, denominada leucoencefalopatia multifocal progressiva. ®

7. Discussao

A justificativa do ndo aumento do risco de infec¢ao para a prescri¢cdao do vedolizumabe ndo procede, ja que
essa medicacdo também é considerada um imunossupressor. Conhecendo o risco de infec¢do, os
pesquisadores, no estudo pivotal GEMINI 1, determinaram a exclusdo de pacientes com risco aumentado
de complicag¢des infecciosas. Na bula do vedolizumabe, h3, inclusive, adverténcia quanto a possibilidade de
infeccOes graves e fatais. Também ha relato pds-comercializacdo de infeccdo oportunista e, pela
semelhan¢a com o natalizumabe, ha a possibilidade de leucoencefalopatia multifocal progressiva, que é
infecgdo grave e fatal.

8. Recomendacao

N3o recomendado.
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al



