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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 2118/2019

Vitoria, 16 de dezembro de 2019

Processo No e
I  ipctrado por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas da Vara Unica

de Itarana MM. Juiz de Direito Dr. Luis Eduardo Fachetti de Oliveira— sobre o medicamento:

Vedolizumabe 300 mg.

I - RELATORIO

1.

De acordo com a Peticido Inicial, e laudo médico emitido em 02/10/19, por
gastroenterologista do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes, trata-se de
paciente com 69 anos, com diagnoéstico de retocolite ulcerativa desde 2014, colite
esquerda, em uso de sulfassalazina 05 comprimidos de 12/12 horas (5g/dia) e
mesalazina enema 1g/dia, estd em remissao clinica mas tem persistente atividade
endoscopica importante (colonoscopia 2019 E2 MAYO endoscopico 3), mesmo em uso
dos derivados 5-ASA em doses otimizadas. Foi solicitado o vedolizumabe mesmo sendo
medicacdo nao padronizada, mas aprovada em bula. Teve seu processo administrativo
indeferido conforme documento as fls. 11. Informa que a paciente nao fez uso de
corticoide pois 0 mesmo é indicado para pacientes em atividade clinica, ndo tendo
qualquer papel na cicatrizacio da mucosa. O medicamento azatioprina também nao

est4 indicado devido a idade (69 anos), uma vez que esta medicacdo aumenta o risco de
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cancer de pele nao melanotico, leucemias e linfomas e de cancer de bexiga, com isso
restando a opcao de terapia bioldgica devendo-se evitar o uso dos anti-TNFs
(infliximabe ou adalimumabe) também devido a idade avancada, pois ha aumento de

risco de infecgOes graves.

Consta decisao da GEAF/CEFT/SESA-ES, com indeferimento da solicitacao

administrativa do medicamento ora pleiteado em 31/07/19.

3. Constam resultados de colonoscopia de 2014, 2017 e 2018.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Sadde, publicado pela Portaria GM/MS n° 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

3. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
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Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satide, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estio definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

4. A dispensacdo dos medicamentos do CEAF é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satde que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacdo da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

5. O Ministério da Satde dispoe de Protocolo Clinico especifico para o
tratamento da Retocolite Ulcerativa, o qual foi instituido pela Portaria
SAS/MS n° 861, de 04 de novembro de 2002.

DA PATOLOGIA

1. A Retocolite ulcerativa é caracterizada por uma inflamacao difusa da mucosa do
intestino grosso, que acomete exclusivamente esse segmento do tubo digestivo. As

principais manifestacoes sao diarreia e perda de sangue nas fezes, associado a
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exsudacao do fluido intersticial rico em proteinas, decorrente da intensa alteracao da
permeabilidade do epitélio, secundaria a inflamacdo. A doenca pode ser limitada ao
reto (proctite), proctosigmoidite (porcao media do sigmoéide), e com envolvimento do
colon descendente ate o reto (colite esquerda) e envolvimento de porcoes proximais a
flexura esplénica (pancolite). O diagnostico é estabelecido pela avaliacdo da histéria

clinica, exame das fezes, exame endoscopico e achados histopatologicos.

Como o tratamento é realizado de acordo com a extensdao da doenca, a
retossigmoidoscopia flexivel é util para definir as porcées acometidas. A gravidade da
doenca é melhor avaliada pela intensidade dos sintomas e pode ser classificada pelos
critérios estabelecidos por Truelove e Witts, uteis na definicdo terapéutica. As

agudizacoes sao classificadas em trés categorias:

a) leve: menos de 3 evacuagbes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimento

sistémico e com velocidade de sedimentacao globular normal,;
b) moderada: mais de 4 evacuacoes por dia com minimo comprometimento sistémico;

c¢) grave: mais de 6 evacuagcoes 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 megacélon toxico também

devem ser considerados graves.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento compreende aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides,
imunossupressores e terapia biologica, e é feito de maneira a tratar a fase aguda e,
ap6s, manter a remissao, sendo o maior objetivo atingir a remissdo clinica livre de

corticoide. Sabe-se que aqueles pacientes que atingem a cicatrizacdo da mucosa (CM),
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definida na maioria dos estudos como subescore endoscépico de Mayo igual a 0 ou 1
(mucosa normal ou eritema, reducao da trama vascular, friabilidade leve), apresentam
melhores desfechos a longo prazo, como menor risco de colectomia e melhor curso
clinico da doenca, conforme achados de estudos de coorte e meta-analise de estudos

prospectivos.

2. O ftratamento das agudizacdoes leves a moderadas ¢é feito basicamente com
aminossalicilatos, orais e topicos, e com corticoides. Dentre os aminossalissilatos
(sulfassalazina e mesalazinas) ndao ha diferenca estatistica quanto a eficacia nesse
grupo de pacientes. A terapia topica, com supositorios de mesalazina na proctite e
enema de mesalazina para a colite esquerda, foi reavaliada em meta-analises que
mostraram que a terapia topica é superior ao placebo na doenca distal tanto na inducao
quanto na manutencao. Nos pacientes com colite esquerda o tratamento topico

associado ao via oral é superior a qualquer um deles isolado.

3. Os pacientes refratarios aos aminossalicilatos ou aqueles com doenca moderada podem
alternativamente usar prednisona. Os pacientes que ndao respondem completamente,
que nao conseguem reduzir a dose da prednisona sem recorréncia, ou mais de 3 cursos
de prednisona no ano, caracterizando corticorresisténcia ou corticodependéncia,

podem beneficiar-se do uso de azatioprina.

4. Pacientes com doenca ativa moderada a grave devem ser tratados inicialmente com
aminossalicilatos e corticoide. Aqueles que nao respondem completamente ao
corticoide ou que nao conseguem reduzir a dose da prednisona sem recorréncia podem
beneficiar-se do uso de azatioprina. Os pacientes com falha ao uso de azatioprina, sem
critério para colite aguda grave e com indicagao de internacao devem ser tratados com

infliximabe.

5. Aqueles com doenca grave com sinais de comprometimento sistémico (febre,
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taquicardia, anemia) devem ser tratados em ambiente hospitalar por equipe clinico-
cirtirgica treinada e devem utilizar corticoide intravenoso inicialmente. Os que tiverem
piora e nao melhorarem em poucos dias devem ser considerados para colectomia de
urgéncia ou uso de ciclosporina intravenosa em centro com experiéncia no seu
emprego. Nos pacientes com colite aguda grave em uso de azatioprina ou com
insuficiéncia renal, pode-se utilizar inducdo com infliximabe. Pacientes com um
episodio dnico de proctite nao necessitam de terapia de manutencao. Nos demais
casos, apos a melhora da fase aguda, deve ser iniciada a terapia para prevencao de
recorréncias. Os pacientes com proctite e colite esquerda podem ser mantidos em
remissao com supositorios de mesalazina e enema retal de mesalazina,
respectivamente. Os pacientes que atingiram remissao com aminossalicilato ou terapia
com imunobioldgico devem manter terapia de manutencdo com o0s mesmos

medicamentos utilizados na inducao.

DO PLEITO

1.

Vedolizumabe 300 mg: Segundo a bula, trata-se de medicamento indicado para o
tratamento de pacientes adultos com: Colite Ulcerativa moderada a grave na fase ativa
que apresentaram uma resposta inadequada, perda de resposta ou sao intolerantes ao
tratamento convencional ou ao tratamento com um antagonista de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a); 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 (TNF-

a).
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III — DISCUSSAO E CONCLUSAQO

1. Primeiramente cumpre esclarecer que o medicamento Vedolizumabe foi
incorporado ao SUS de acordo com Relatoério de Recomendagao da Conitec n°® 480

(outubro/19) e Portaria SCTIE n°49/19, de 23/10/19, juntamente com o medicamento

Infliximabe, para o tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave, limitados ao
custo do tratamento com infliximabe conforme Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Saade.

2. Dessa forma, esclarecemos que além do Vedolizumabe estdo contemplados no

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da Retocolite Ulcerativa, os

medicamentos: sulfassalazina comprimidos de 500 mg, mesalazina: comprimidos
de 400, 500 e 800 mg, supositérios de 250, 500 e 1000 mg, enemas de 1 e 3g;
ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg, solucao oral com 100 mg/ml, ampolas
com 50 e 250 mg e azatioprina comprimidos de 50 mg, os quais sao disponibilizados
pela rede publica estadual, através das Farmacias Cidadas Estaduais, a todos os

pacientes que comprovadamente necessitarem, nao devendo haver a necessidade de

acionar a maquina judiciaria para o recebimento. J4 em relacdo aos medicamentos
padronizados hidrocortisona: frasco-ampola de 100 e 500 mg e prednisona:
comprimidos de 5, 20 mg, Acido félico comprimidos de 5 mg, a responsabilidade de

fornecimento é da rede municipal, através das Unidades Basicas de Saude.

3. O vedolizumabe (VDZ), um imunobiologico anti-integrina asp;, e foi liberado pela
ANVISA para tratamento da RCU. Revisao sistematica do grupo Cochrane de 2014
identificou 4 ECRs controlados por placebo que avaliaram a eficicia de VDZ para
inducdo e manutencao de remissdao na RCU: 3 pequenos ECRs de curta duragio e 1
grande ECR com 52 semanas de seguimento. Nao existem estudos com comparacao

direta entre os biologicos na RCU moderada a grave. Metaanélises em rede que
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analisaram ECR com infliximabe, adalimumabe e vedolizumabe contra placebo
identificaram que infliximabe foi superior ao adalimumabe em todos os desfechos
analisados na fase de inducao, em pacientes nao experimentados por anti-TNF. Para
tratamento de inducao, infliximabe e vedolizumabe se mostraram superiores a

adalimumabe na obtencdo de resposta e remissao clinica segundo meta-analises em
rede com comparacoes indiretas.

4. A evidéncia atualmente disponivel sobre eficidcia e seguranca comparativa entre
biolégicos para RCU moderada a grave é oriunda de metanélises indiretas devido a
auséncia de estudos que comparem diretamente estes medicamentos. As evidéncias
indiretas mostraram que em pacientes que nao fizeram uso prévio de biologicos, o
infliximabe e o vedolizumabe sdao os mais bem classificados para induzir a remissao

clinica e a cicatrizacao da mucosa.

5. Conforme recomendacao preliminar da Conitec de julho de 2019, h4 uma populacao
que nao responde ao tratamento convencional (sem agentes imunobiologicos) e que
poderia se beneficiar com o uso de um bioldgico. Os medicamentos infliximabe e
vedolizumabe se apresentaram como candidatos potenciais para esta lacuna, desde que
atendidos os requisitos de eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario para o SUS. Em relacao a eficacia e seguranca, o Plenario da Conitec
considerou validas as evidéncias indiretas que mostraram superioridade do infliximabe

e vedolizumabe frente aos outros biologicos, nos desfechos de saude avaliados.

6. Recomenda-se que o vedolizumabe seja listado para o tratamento de
pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave que tiveram uma
resposta inadequada, perda de resposta, ou eram intolerantes a terapia

convencional ou infliximabe.

7. Para as duas primeiras infusdes, devem ser observados sinais e sintomas de reacoes de
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hipersensibilidade aguda por aproximadamente duas horas apos o término da infusao.
Vedolizumabe ¢é contraindicado em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes. Vedolizumabe é contraindicado para pacientes com
infeccOes graves, tais como tuberculose ativa ou latente, septicemia, citomegalovirose,
listeriose ou infeccdo oportunista, como leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP).

No presente caso, trata-se de paciente com 69 anos, com diagndstico de retocolite
ulcerativa desde 2014, colite esquerda, em uso de sulfassalazina 05 comprimidos de
12/12 horas (5g/dia) e mesalazina enema 1g/dia, estd em remissao clinica mas tem
persistente atividade endoscopica importante (colonoscopia 2019 E2 MAYO
endoscopico 3), mesmo em uso dos derivados 5-ASA em doses otimizadas. Foi
solicitado o vedolizumabe mesmo sendo medicacao nao padronizada, mas aprovada em
bula. Teve seu processo administrativo indeferido conforme documento as fls. 11.
Informa que a paciente nao fez uso de corticoide pois o mesmo é indicado para
pacientes em atividade clinica, nao tendo qualquer papel na cicatrizacao da mucosa. O
medicamento azatioprina também nao esta indicado devido a idade (69 anos), uma vez
que esta medicacdo aumenta o risco de cancer de pele nao melanoético, leucemias e
linfomas e de cancer de bexiga, com isso restando a op¢do de terapia bioldgica
devendo-se evitar o uso dos anti-TNFs (infliximabe ou adalimumabe) também devido a

idade avancada, pois ha aumento de risco de infecgoes graves.

Conforme ja esclarecido acima, recomenda-se que o Vedolizumabe seja
indicado apenas para o tratamento de pacientes adultos com RCU ativa
moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada, perda de
resposta, ou eram intolerantes a terapia convencional ou infliximabe, o

que nao ficou demonstrado ser o caso em tela. Desta forma entende-se que




10.

11.
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nao é possivel afirmar que o medicamento ora pleiteado deva ser

considerado Gnica alternativa terapéutica ao caso em tela, neste momento.

No entanto, considerando a recente incorporacdo do medicamento pleiteado pelo
Ministério da Saude em 23/10/19, data posterior a solicitacdo administrativa do
medicamento junto a Secretaria Estadual de Satde, considerando laudo médico as fls
10, também emitido posteriormente a avaliacdo da SESA, este Nucleo sugere que o
mesmo seja submetido a nova andlise pela Comissdao de Farmacologia e Terapéutica da

SESA para reavaliagao da solicitacao.

Pontuamos ainda que o texto da Portaria n® 49, de 23 de outubro de 2019, estabelece
que as areas técnicas terao prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar
a oferta dos referidos medicamentos ao SUS, ou seja, em virtude da recente deliberacao
e dos tramites burocraticos, é possivel que na presente data o medicamento

Vedolizumabe ainda nao esteja disponivel na rede estadual de satide.
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