TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4435/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:

1.2. Origem: 22 Vara Federal de Jundiai

1.3. Processo n2: 5004587-98.2023.4.03.6128
1.4. Data da Solicitagdo: 28/09/2023

1.5. Data da Resposta: 04/10/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 26/08/2004 — 19 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Jundiai/SP

2.4. Historico da doenca: Doenca de Crohn — CID10 K50.8

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

VEDOLIZUMABE 300MG

4.2. Principio Ativo: Vedolizumabe

4.3. Registro na ANVISA: Sim

4.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: Somente para o

tratamento de retocolite ulcerativa

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide abaixo

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendagdes da CONITEC: Nao incorporar o vedolizumabe para o tratamento de
pacientes adultos com doenca de Crohn moderada a grave, no ambito do Sistema Unico de
Saude — SUS. Dada pela Portaria n° 26, publicada no Didrio Oficial da Unido n° 100, secdo
1, pagina 45, em 27 de maio de 2019

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal de origem desconhecida,
caracterizada pelo acometimento segmentar, assimétrico e transmural de qualquer porgao
do tubo digestivo, da boca ao anus. Os segmentos do tubo digestivo mais acometidos sdao
ileo, célon e regido perianal. Além das manifestacdes no sistema digestério, a DC pode ter
manifestacdes extraintestinais, sendo as mais frequentes as oftalmoldgicas,
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dermatoldgicas e reumatoldgicas). A DC tem inicio mais frequentemente na segunda e
terceira décadas de vida, mas pode afetar individuos de qualquer faixa etaria. A DC clinica
ou cirurgicamente incuravel, e sua histéria natural € marcada por ativa¢gdes e remissdes. O
tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosteroides, antibidticos e
imunossupressores, e objetiva ainducdo da remissao clinica, melhora da qualidade de vida
e, apods, manutencdo da remissdo. O tratamento cirlurgico é necessario para tratar
obstrucdes, complicagdes supurativas e doenca refrataria ao tratamento medicamentoso.
Tendo em vista o perfil pior de efeitos adversos dos corticosteroides, recomenda-se iniciar
o tratamento da doenca leve a moderada col6nica ou ileocolonica com sulfassalazina, na
dose de 3- 6 g/dia (sulfassalazina 500 mg/dia por via oral, elevando-se a dose,
gradualmente, conforme a tolerancia do paciente), embora a associagao de sulfassalazina
e corticoesteroide tenha sido superior a sulfassalazina isoladamente em um ECR com 100
pacientes (nimero necessario tratar (NNT = 4). Pacientes com doenca ileal devem ser
tratados com corticosteroide (qualquer formulacdo e via, de acordo com a situacdo clinica),
uma vez que foi demonstrado que a mesalazina, o aminossalicilato com niveis terapéuticos
nessa regiao do intestino, tem efeito muito modesto quando comparado a placebo.
Pacientes que ndo obtiverem resposta clinica significativa apés 6 semanas, que se
mostraram intolerantes ou com contraindicacdo ao uso dos farmacos devem ser tratados
como se tivessem doenca moderada a grave, de acordo com seu estado clinico. Pacientes
com doenc¢a moderada a grave devem ser tratados com prednisona, na dose de 40-60
mg/dia, até a resolugdo dos sintomas e a cessa¢do da perda de peso. Altas doses de
corticosteroide (1 mg/kg de prednisona ou de metilprednisolona) tém taxas de resposta de
80%-90%. Inexiste beneficio em se associar aminossalicilato ao corticosteroide. Apds a
melhora dos sintomas (usualmente 7 a 28 dias), a dose de corticosteroide deve ser
lentamente diminuida, pois uma reducdo abrupta pode ocasionar recidiva da inflamacao,
além de insuficiéncia adrenal. Recomenda-se reduzir de 5 a 10 mg/semana até a dose de
20 mg e, apos, 2,5 a 5 mg/semana até se suspender o tratamento. A azatioprina (2,0 a 2,5
mg/kg/dia, em dose Unica didria) também é eficaz em induzir a remissdo da DC,
principalmente apds a décima sétima semana de uso, sugerindo um periodo de laténcia no
efeito. Esse farmaco também é util para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo
eficaz tanto na inducdo como na manutencdo da remissdo. A eficacia dessa conduta sobre
a atividade da doenca deve ser avaliada em cerca de 3 meses. Em alguns casos, ndao é
possivel diminuir a dose de corticoesteroide sem que haja recidiva dos sintomas, sendo os
pacientes considerados cortico-dependentes. Pela experiéncia de uso e ampla evidéncia
em pacientes cortico-dependentes, deve se acrescentar a azatioprina ao tratamento,
sendo esse o imunomodulador de escolha. Nos casos em que ndo ha resposta inicial com
o uso em doses adequadas de azatioprina, recomenda-se a associacdo de azatioprina mais
alopurinol. Alternativamente, caso o médico assistente prefira ou o paciente cortico-
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dependente tenha histéria de efeito adverso ou hipersensibilidade a azatioprina, pode-se
usar metotrexato por via intramuscular (IM) semanal. Este mostrou ser superior a placebo
na melhora dos sintomas de quadros clinicos refratdrios a corticosteroide tanto para
inducdo quanto para a manutencdo de remissdo. Para pacientes sem resposta clinica
significativa a corticosteroide, apdés 6 semanas, a azatioprina mais alopurinol, a
metotrexato ou com contraindicacdo ou toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) a corticosteroide e imunossupressor, pode ser considerada a terapia
de indugdo com anti-TNF- infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6), adalimumabe (160
mg na semana 0 e 80 mg na semana 2) ou certolizumabepegol (400 mg nas semanas0, 2 e
4). Conforme as informacgdes fornecidas, o paciente em tela ja passou por estas etapas
anteriores do tratamento, tendo utilizado, sem resposta clinica satisfatéria, conforme os
documentos, mesalazina, azatioprina, infliximabe e adalimumabe.

Dentro do PCDT de doenca de Crohn ndo hd outras possibilidades de drogas bioldgicas que
ndo os anti-TNF, embora haja evidéncias de beneficio com ustequinumabe e vedolizumabe.
Em ensaio clinico de fase Il (Feagan, 2008), houve beneficio do uso de vedolizumabe para
a remissdo clinica da doenca de Crohn. Em seguimento de 52 semanas, o uso do
vedolizumabe se associou a melhor controle da doenca (Sandborn, 2013). Esse beneficio
também se mostra quando os pacientes estudados foram aqueles que foram refratarios a
medicac¢des anti-TNF (Sands, 2014).

A CONITEC avaliou a questdo em 2019 (Brasil, 2019), tendo sido feitas as seguintes
consideragdes: “Nao foram localizados estudos de comparagao direta entre vedolizumabe
e anti-TNF que avaliassem os desfechos de interesse. A eficacia e seguranca do
vedolizumabe em pacientes com doenga de Crohn é proveniente de ensaios clinicos
randomizados de comparacdo com placebo, GEMINI 2 e GEMINI 3 (evidéncia com
qualidade moderada por se tratar de evidéncia indireta) e meta-andlise indireta.
Vedolizumabe apresenta superioridade comparado ao placebo no desfecho de inducdo de
remissdo em 6 e 10 semanas (RR 1,77 IC 95% 1,21 a 2,59 e RR 2,2 IC 95% 1,4 a 3,3,
respectivamente). A manutengdo da remissdo também foi maior em pacientes que
receberam vedolizumabe a cada 8 semanas, por 52 semanas, comparado a placebo (RR 1,8
IC 95% 1,2 a 2,6). Nao foram identificados estudos comparativos para o desfecho de
cicatrizacdo da mucosa. O perfil de seguranca do vedolizumabe (ébitos, eventos adversos
graves e infeccOes graves) ndao apresentou diferenca estatistica quando comparado ao
placebo ou, de forma indireta, aos anti-TNF.

Avaliacdo econdmica: A empresa fabricante do vedolizumabe apresentou uma analise de
custominimizacdao assumindo que os biolégicos tém eficacia semelhante. A incorporacao
do vedolizumabe ao SUS, considerando o custo do farmaco proposto pela empresa e com
desoneragcdao de impostos, equivaleria ao custo do tratamento com infliximabe, mas
resultaria em um incremento no primeiro ano de tratamento de RS R$12.301,34 e RS
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13.508,88 em comparagdao com adalimumabe e certolizumabe pegol, respectivamente. No
entanto, se considerarmos o valor do medicamento com carga tributaria total
(R$4.754,11), o custo no primeiro ano de tratamento seria de R$38.033, muito acima dos
custos de tratamento com os bioldgicos disponiveis no SUS. O custo incremental
comparado com o infliximabe, neste caso, seria de R$10.934,00”.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Indugao de remissao da doenga de Crohn

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A medicagdo pleiteada foi estudada para doenga de Crohn, com evidéncias de eficacia.
Entretanto, a partir dos documentos médicos anexados, surge o entendimento de
possibilidade de uso de outros agentes anti-TNF no momento atual, o que estaria de acordo
com o PCDT da doenga e com as recomendacdes da CONITEC para a situagao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fungdo

(x)NAO
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5.6. Outras Informacdes:

ConsideragGes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3o é divulgada por motivo
de preservacdo do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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