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1. DEMANDA

Venho solicitar informacdes técnicas para subsidiar decisdo judicial liminar, conforme recomendacdo do Des.
Renato Dresh do TIMG.

a) Comarca de Araxa

b) Processo n. 5003981-96.2017.8.13.0040 - Fornecimento de Medicamentos
[...] XUNIMED ARAXA COOPERATIVA DE TRABALHO MEDICO LTDA

c) Solicita-se Vedolizumabe - Entyvio = SF 0,9% 300 ML.

Argumenta¢dao médica:

O paciente supra citado é portador de RCUI. Pancolite na forma moderada. Vinha em tratamento com
mesalazina dose plena, apresentando recidiva dos sintomas. Foi iniciado corticoide + imunossupressor
(azatioprina). O paciente apresentou Hepatite medicamentosa (azatioprina) impedindo a utiliza¢éo do mesmo.
Reativa ao sintoma de tentativa de desmame do corticoide (corticodependente). Sugiro iniciar entdo
imubidlogico para controle da doenga, opto pelo ENTYVIO (Vedolizumabe), por seu antagonista seletivo da
integrina do intestino sem atividade munossupressora sistémica. Reduzindo portanto os efeitos colaterais. Dose
de 300 mg nas semanas 0, 2 e 6 sequidos de dose de manutencdo a cada 8 semanas

Na Cochrane Library encontrei duas citagbes:

1- Vedolizumab for induction and maintenance of remission in ulcerative colitis. Stephen J Bickston , Brian
W Behm, David J Tsoulis , Jianfeng Cheng , John K MacDonald , Reena Khanna and Brian G Feagan.
Online Publication Date: August 2014

2- The impact of biological interventions for ulcerative colitis on health-related quality of life. Katie
LeBlanc, Mahmoud H Mosli, Claire E Parker and John K MacDonald. Online Publication Date:
September 2015

A questdo é a seguinte:

Existe indicacdo cientifica, a melhor evidéncia cientifica para o uso do medicamento?
Ha alternativas terapéuticas mais econdmicas?

Demais consideragdes a critério de V. Exa.

Certo do atendimento, agradeco,

José Aparecido Fausto de Oliveira- Juiz de Direito
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2. CONTEXTO

Trata-se de paciente do sexo masculino, de idade ndo especificada, portador de retocolite
ulcerativa, forma pancolite, sem resposta adequada a mesalazina e com efeito adverso a

azatioprina.

3. PERGUNTA

P: paciente portador de retocolite ulcerativa
I: vedolizumabe
C: outros tratamentos

O: melhora da atividade da doenca, qualidade de vida, eventos adversos

4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA SOLICITADA

O vedolizumabe é medicamento biolégico imunossupressor seletivo para o intestino. E anticorpo
monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4p7, a qual é expressada, de
preferéncia, em linfécitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. Ao se ligar a integrina a4p7
em determinados linfocitos, 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 linfécitos T nos tecidos do trato

gastrointestinal. O vedolizumabe ndo se liga nem inibe a funcdo das integrinas a4B1 e aEB7.
INDICACOES DE BULA® :

Entyvio® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

-Colite ulcerativa moderada a grave, na fase ativa, que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou

sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

® www.4bio.com.br/download/pdf/337/337-entyvio.pdf/
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- Doenga de Crohn moderada a grave na fase ativa que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta
ou sdo intolerantes ao tratamento convencional ou a um antagonista de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a).

Adverténcias de bula incluem infeccdes:

Os médicos devem estar cientes do potencial aumento do risco de infec¢des oportunistas ou infec¢Oes para as
guais o intestino é uma barreira de defesa. O tratamento com Entyvio ndo deve ser iniciado em pacientes com
infecgGes ativas graves até que as infecgbes sejam controladas, e os médicos devem considerar a suspensdo do
tratamento em pacientes que desenvolvem uma infecgdo grave durante o tratamento crénico com Entyvio.
Cautela deve ser exercida ao considerar o uso do vedolizumabe em pacientes com uma infec¢do cronica grave
controlada ou histéria de infec¢Ges graves recorrentes. Os pacientes devem ser monitorados de perto para a
presenga de infecgdes antes, durante e apds o tratamento. Entyvio é contraindicado em pacientes com
tuberculose. Antes de iniciar o tratamento com vedolizumabe, os pacientes devem ser submetidos ao teste para
tuberculose de acordo com as praticas locais. Se tuberculose latente for diagnosticada, iniciar o tratamento
apropriado da tuberculose de acordo com as recomendacgbes locais, antes de iniciar o vedolizumabe. Em
pacientes diagnosticados com tuberculose durante o tratamento com vedolizumabe, suspender o vedolizumabe

até que a infegao por tuberculose tenha se resolvido.

Alguns antagonistas de integrina e alguns agentes imunossupressores sistémicos foram associados com
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), que é uma infeccdo oportunista rara e frequentemente fatal
causada pelo virus John Cunningham (JC). Ao se ligar a integrina a4B7 expressada em linfdcitos alojados no
intestino, o vedolizumabe exerce um efeito imunossupressor no intestino. Embora nenhum efeito
imunossupressor tenha sido notado em individuos sadios, os efeitos na funcdo do sistema imunolégico sistémico

em pacientes com doenga inflamatéria intestinal ndo sao conhecidos.

Nenhum caso de LMP foi relatado em estudos clinicos com vedolizumabe, no entanto, os profissionais de saude
devem monitorar os pacientes em tratamento com vedolizumabe para quaisquer sinais e sintomas neurolégicos
novos ou agravamento destes sinais e sintomas, considerar o encaminhamento para um neurologista se isto
ocorrer. Se houver suspeita de LMP, o tratamento com vedolizumabe deve ser suspenso; se odiagnédstico for

confirmado, o tratamento deve ser interrompido permanentemente.

5. REVISAO DA LITERATURA
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A retocolite ulcerativa é doenca idiopatica caracterizada por episddios recorrentes de inflamacao,
gue acomete, predominantemente, a camada mucosa do célon. A doenc¢a sempre afeta o reto e
também variaveis porc¢des proximais do célon, em geral de forma continua, ou seja, sem areas de
mucosa normais entre as porcdes afetadas.’ Os pacientes podem ser classificados como tendo a
doenca limitada ao reto (proctite), proctossigmoidite (quando afeta até a porcao média do
sigmoide), com envolvimento do cdlon descendente até o reto (colite esquerda) e envolvimento
de porcdes proximais a flexura esplénica (pancolite).” A doenca pode iniciar em qualquer idade,
sendo homens e mulheres igualmente afetados. O pico de incidéncia parece ocorrer dos 20 aos 40
anos e muitos estudos mostram um segundo pico de incidéncia nos idosos.? As manifestacdes
clinicas mais comuns sdo diarreia, sangramento retal, eliminacdo de muco nas fezes e dor
abdominal. O diagndstico é estabelecido pela avaliagdo da histéria clinica, exame das fezes, exame

endoscépico e achados histopatolégicos.”

O tratamento, quando a doenca esta na fase aguda, pode ser feito com aminossalicilatos por via
oral ou tépica (sulfasalazina até 4 a 6 g/dia ou mesalazina até 4,8g/dia) ou corticoides retais, se ha
apenas proctite leve a moderada. A mesalazina retal é efetiva para tratar a colite ulcerativa distal
ativa e refrataria aos esteroides retais ou aos aminossalicilatos orais.” *Os pacientes refratarios
aos aminossalicilatos ou aqueles com doenga moderada podem, alternativamente, usar
prednisona na dose de 40 mg/dia, por via oral.2 Os pacientes que ndo respondem completamente
ou que ndo conseguem reduzir a dose da prednisona sem recorréncia podem beneficiar-se do uso
de azatioprina ( 2 a 2,5 mg/Kg/dia). Pacientes com doenca ativa grave ou refratarios a terapia oral
devem ser tratados em ambiente hospitalar por equipe clinico-cirurgica treinada e devem utilizar
corticoide intravenoso.? Os que tiverem piora e n3o melhorarem em poucos dias devem ser
considerados para colectomia de urgéncia ou uso de ciclosporina intravenosa em centro com
experiéncia no seu emprego.? Nesses casos (doenca distal ou extensa, refrataria), também tem
sido recomendado o uso de infliximabe (regime de indu¢do de 5 mg/kg nas semanas 0, 2, e 6).2
Quando o paciente melhora da fase aguda, inicia-se o tratamento de manutencdo. Pacientes com
epis6dio Unico de proctite n3o necessitam de terapia de manutenco.”® Nos demais casos, apds a

melhora da fase aguda, deve ser iniciada a terapia para prevencao de recorréncias. Os
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medicamentos de escolha sdo sulfasalazina 2g/dia ou mesalazina 800mg duas vezes ao dia. Se
houver mais de duas agudizagdes com esse tratamento ou haja impossibilidade de reduzir o

>3 Nesses casos, outra opcdo seria o infliximabe.® Os

corticoide, deve-se iniciar azatioprina.
pacientes com proctite ou proctossigmoidite podem alternativamente ser mantidos em remissao

com supositérios de mesalazina.??

O vedolizumabe, para tratamento da retocolite ulcerativa, foi avaliado em um ensaio clinico
randomizado controlado por placebo. Nesse estudo, foram incluidos pacientes de 18 a 80 anos de
idade, com colite ulcerativa ativa, definida como escore de Mayo de de 6 a 12, com subescore na
sigmoidoscopia de, pelo menos 12, e doenga se estendendo 15cm ou mais da borda anal. Outros
critérios foram a documentacdo de falha ao tratamento prévio (isto é, falta de resposta ou
eventos adversos inaceitdveis) com um mais corticoides, medicacGes imunossupressoras
(azatioprina e 6-mercaptopurina) ou anti-TNF. Os pacientes no grupo do vedolizumabe
apresentaram maior frequéncia de resposta clinica na semana seis (terapia de inducdo) do que os
pacientes do grupo placebo e essa diferenga foi estatiscamente significante: 47,1% versus 25,5%,
respectivamente (p<0,001). Da mesma forma, no tratamento de manutencdo, em 52 semanas, o
grupo do vedolizumabe teve maior frequéncia de resposta do que o grupo placebo: 41,8% versus
15,9%, (p<0,001). N3do foi avaliado impacto do tratamento com vedolizumabe nas complicagdes e
necessidade de cirurgia naqueles pacientes graves e sem outras op¢des de tratamento. Nao houve
diferenca entre o grupo placebo e o grupo vedolizumabe em relacao aos eventos adversos mais
comuns, eventos adversos graves, infeccGes graves e alteracdes laboratoriais. Trés casos de
reacao infusional grave levaram a descontinuidade do vedolizumabe. Um paciente no grupo do
vedolizumabe faleceu 14 dias depois de receber a primeira dose da droga, devido sindrome

coronariana aguda. *

6. DISCUSSAO
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O vedolizumabe é uma medicacdo imunobioldgica. A Agéncia Nacional de Saude (ANS) determina
qgue os planos de Saude fornecam essas medica¢gles para portadores de artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoriatica e doenca de Crohn. A retocolite ulcerativa ndo esta
inclusa nessa lista de doencas. Portanto, ndo ha obrigatoriedade dos planos de saide em fornecer
imunobiolégicos para essa doenga. O SUS também ndo fornece medicamentos imunobioldgicos

para retocolite ulcerativa.’

Ha apenas um estudo fase lll, que incluiu exclusivamente pacientes com retocolite ulcerativa,
avaliando a eficdcia e seguranca do vedolizumabe nessa doenca. O estudo ndo teve um
comparador ativo, de maneira que ndo é possivel saber se o vedolizumabe é mais eficaz e seguro
do que as medica¢Oes usuais no tratamento da retocolite ulcerativa. Também permitiu que os
pacientes usassem até 30 mg de prednisona ou equivalente por dia, o que pode ter influenciado
nos resultados de eficacia. A maioria dos pacientes tinha doenga moderada e ndo tinha esgotado
todas as opc¢Ges prévias de tratamento. Nao foi avaliado se a medicacdo diminui as complicacbes
relacionadas a doenca e a necesidade de cirurgia em pacientes com doenca grave e sem outras
opcoes de tratamento. Apesar de, no ambiente controlado do estudo, ndo ter havido diferencas
nos eventos adversos graves entre o vedolizumabe e placebo, vale considerar que ha riscos
potenciais semelhantes a outro medicamento anti-integrina, o natalizumabe, que esta associado a
infeccGes oportunistas, dano hepatico, leucoencefalopatia multifocal progressiva e cancer.
Portanto, trata-se de um medicamento de alto custo, com baixo nivel de evidéncia na literatura

médica cientifica e importantes efeitos colaterais.

Nesse caso especifico, como o paciente esgotou as possibilidades terapéuticas tradicionais para a

doenca ) fez uso do aminossalicilato messalazina e do imunossupressor azatioprina), o uso de
medicamentos imunobiolégicos pode ser uma alternativa. O vedolizumabe mostrou ser mais
eficaz que o placebo no tratamento da retocolite ulcerativa em um estudo clinico randomizado,

portanto podemos considerar que existe indicacdo cientifica de que essa medicacdo é melhor que

b

http://www.ans.gov.br/images/stories/Plano_de_saude_e_Operadoras/Area_do_consumidor/rol/ROL2016_listagem
_procedimentos.pdf
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o placebo. Mas, a alternativa terapéutica com mais evidéncias de seguranca e eficacia seriam as

medicaces imunobioldgicas anti-TNF (adalimumabe, infliximabe). Portanto, diante da falha das

medicacdes tradicionais, seria esperado que essas medicacdes fossem a primeira opg¢do de

tramento. Todas essas medicagdes imunobioldgicas sdo consideradas de alto custo.

Nesta situacdo clinica a medicagdo imunobiolédgica anti-TNF pode ser administrada até parar de
funcionar ou caso seja necessaria cirurgia. Aos 12 meses apds o inicio do tratamento, as pessoas
devem ser reavaliadas para verificar se o tratamento deve continuar. O tratamento sé deve
continuar se houver evidéncia clara de beneficio clinico em curso. Para pessoas com remissdo
completa aos 12 meses, considere parar a medicacdo, retomando o tratamento se houver uma
recaida. Os pacientes que continuam com a medicacdo devem ser reavaliadas pelo menos a cada

12 meses para verificar se o tratamento continuado se justifica.

Estimativa aproximada do custo anual da medicacdo, preco de fabrica, ICMS 18%, sem doses de
inducdo, para paciente de 70 Kg, de acordo com a Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos- CMED, atualizada em 21/11/17. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/

Vedolizumabe (Entyvio®): RS 95.462,15
Infliximabe (Remicade®): RS 105.452,76
Infliximabe (Remsima®): RS 68.857,04

Adalimumabe (Humira®): RS 195,691,34


http://portal.anvisa.gov.br/
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7. RECOMENDACAO

Caso o diagnostico da retocolite ulcerativa tenha sido confirmado adequadamente (colonoscopia e

bidpsia), assim como o evento adverso de hepatite secunddria a azatioprina (aumento das

transaminases, bilirrubinas e/ou fosfatase alcalina), o uso de uma medicacdo imunobioldgica

poderia beneficiar o paciente, devendo observar as recomendag¢des de acompanhamento citadas

acima.

Dentre essas medicacdes, os anti-TNFs (adalimumabe e infliximabe) tém maior evidéncia
acumulada de seguranca e eficdcia do que o vedolizumabe. Todas elas potencialmente aumentam

o risco de infecgdo e sdo medicamentos de alto custo.

N3o ha obrigatoriedade estabelecida pela ANS para os planos de saiude em fornecer

imunobioldgicos para essa doenca.
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Anexo 1 - Piramide das evidéncias
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