Nota Técnica 81872

Data de conclusao: 24/06/2022 14:45:50

Paciente

Idade: 82 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 81872

CID: K50.1 - Doencga de Crohn do intestino grosso
Diagnéstico: Doenca de Crohn do intestino grosso

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico, laudos de exames
complementares e documentos de prontuario médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: VEDOLIZUMABE
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Via de administracao: EV

Posologia: vedolizumabe 300 mg 1 ampola EV nas semanas 0, 2 e 6 (indu¢éo) e 1 ampola EV
a cada 8 semanas (manutencgao)

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VEDOLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdao disponiveis no
SUS para tratamento de DC os medicamentos sulfassalazina, mesalazina, hidrocortisona,
prednisona, metilprednisolona, metronidazol, ciprofloxacino, azatioprina, metotrexato,
infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, alopurinol (1). Cabe ressaltar que a paciente
em tela ja utilizou todos estes tratamentos sem resposta ou com evento adverso grave, nao
restando neste momento alternativa disponivel no SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VEDOLIZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VEDOLIZUMABE
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Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VEDOLIZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O vedolizumabe é um anticorpo
monoclonal IgG1 recombinante humanizado, que se liga especificamente a integrina a437,
preferencialmente de linfécitos intestinais. A integrina a4pB7 € responsavel pela inflamacgéao
cronica caracteristica da retocolite ulcerativa e da doenca de Crohn. Dessa forma, o
vedolizumabe reduz a inflamagcdo gastrointestinal por mecanismo diferente dos
medicamentos biolégicos disponiveis no SUS para essa indicagao (infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe pegol), os quais neutralizam a atividade bioldgica do Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa) (1,3-5).

Ha estudos de eficacia que mostraram beneficio clinico em indugcé@o de resposta clinica e de
remissdo clinica em pacientes que ndo responderam ou tiveram efeitos adversos nao
aceitaveis aos tratamentos com corticoides, imunossupressores ou um anti-TNF. Os estudos
GEMINI-2 (6) e GEMINI-3 (7) e uma analise post hoc (8) avaliaram a eficacia do vedolizumabe
contra placebo. Houve beneficio significativo em relacdo ao placebo na 6% semana de
tratamento e melhora na resposta clinica e na taxa de remissao clinica na 10* semana em
comparacdo ao placebo. No primeiro estudo (6), na semana 6, um total de 14,5% dos
pacientes que receberam vedolizumabe e 6,8% que receberam placebo estavam em remisséao
clinica (P=0,02). Entre os pacientes nas coortes 1 e 2 que tiveram resposta a terapia de
inducao, 39,0% e 36,4% daqueles designados para vedolizumabe a cada 8 semanas e a cada
4 semanas, respectivamente, estavam em remissdo clinica na semana 52, em comparagao
com 21,6% designados para placebo (P<0,001 e P=0,004 para os dois grupos de vedolizumab,
respectivamente, versus placebo).

A CONITEC na sua avaliacao de eficacia, efetividade e seguranca do vedolizumabe fez a
seguinte observacéo acerca destes estudos (3): “O vedolizumabe teve sua eficicia na indugao
de remisséo clinica de pacientes com DC moderada a grave testada contra placebo em dois
ECR. Estudo com 368 pacientes — cerca de 50% deles com histéria de falha a um anti-TNF —
randomizados para vedolizumabe ou placebo detectou superioridade do anti-integrina na
inducédo de CDAI = 150 ao cabo de 6 semanas: RR 2,15 (IC95% 1,09 a 4,24); NNT=13.
Contudo, foi idéntico a placebo para o outro desfecho primario de resposta clinica (redugcédo no
IADC = 100): RR1,22 (IC95% 0,87 a 1,71). Em outro ECR, 315 pacientes com histéria de falha
a anti-TNF foram randomizados para vedolizumabe ou placebo. O estudo identificou que o
vedolizumabe foi idéntico a placebo na analise do desfecho primario de indugédo de IADC <150
ao cabo de 6 semanas: RR 1,26 (IC95% 0,72 a 2,20). A diferenca de taxa de remissao entre o0s
dois grupos sO se tornou significativa na semana 10 de tratamento (desfecho secundario),
favorecendo o vedolizumabe: RR 2,2 (IC95% 1,3 a 3,6); NNT=7. Em suma, a unica evidéncia
consistente de eficacia para tratamento de indugédo com vedolizumabe em DC moderada a
grave provém de desfecho secundario de um ECR e comparado a placebo". Acerca do
tratamento de manutencdo, a avaliagdo foi semelhante: "Entre pacientes que atingiram
remissao clinica com vedolizumabe, o tratamento de manutengdo com vedolizumabe 300 mg,
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IV, a cada 8 semanas foi superior a placebo para sustentar IADC < 150 apds 52 semanas: RR
1,81 (1IC95% 1,26 a 2,59); NNT=6. O mesmo ocorreu para manutencdo de remisséao livre de
corticosteroides: RR 2,03 (IC95% 1,31 a 3,13); NNT=7. Em analise de subgrupo, os pacientes
com histéria de falha a anti-TNF se beneficiaram na manutencdo de remissao e de resposta
clinica. Contudo, como o unico ECR que avaliou a eficacia da terapia de manutencdo com
vedolizumabe tinha como premissa a resposta ao tratamento de indugdo com esse agente e
apenas 53% (461/873) dos tratados com o anti-integrina alcancaram IADC < 150, € provavel
que esse ECR tenha incorrido em incontornavel viés de susceptibilidade. Ademais, o
vedolizumabe apresentou maior incidéncia de efeitos adversos graves: RR 1,60 (IC95% 1,19 a
2,14); NNT=11. Logo, n&o se recomenda neste Protocolo este medicamento para o tratamento
de manuteng¢do da DC moderada a grave."

O vedolizumabe apresenta maior incidéncia de efeitos adversos graves (24 vs. 15%) e de
infeccdes (5 vs. 3%) em relagdo ao placebo em um ensaio clinico randomizado, sendo que a
avaliacdo geral é de que o farmaco apresenta perfil de seguranca e efeitos adversos
equivalente a outros imunobiol6gicos usados na doenga de Crohn (1,4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da taxa de resposta ao
tratamento, em comparagéo com placebo

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: VEDOLIZUMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncias que mostram beneficio do vedolizumabe em relagéo ao placebo na
situacdo da paciente (efeito adverso grave ao tratamento anti-TNF), sendo mais importante
naqueles pacientes que apresentam resposta ao tratamento de indugao com vedolizumabe.
Desta forma, uma vez que a paciente em tela ndo tem opc¢ao disponivel de tratamento no SUS,
somos favoraveis ao fornecimento dos trés primeiros frascos de tratamento, estando a
continuidade do tratamento condicionado a demonstracao de resposta apés este tratamento
inicial (CDAI < 150 ao cabo de 6 semanas).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
doenca de Crohn (DC). Ainda segundo o mesmo laudo a paciente vinha em tratamento com um
dos medicamentos disponiveis no SUS da classe dos anti-TNF e azatioprina com remissao
completa, porém desenvolveu evento adverso grava (toxicidade hematolégica grau 4 com
anemia, plaquetopenia e neutropenia). Além disso, consta que ja utlizou prednisona,
mesalazina, sulfassalazina e azatioprina. Estando a doenca em atividade, apresentando
pontuacao na Crohn's Disease Activity Index (CDAI, que vai de 0 a aproximadamente 500,
sendo que escores mais altos indicam mais atividade) de 250, pleiteia o tratamento com
vedolizumabe.

A DC é uma doenca inflamatéria intestinal de origem ndo conhecida e caracterizada pelo
acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer porcéo do tubo digestivo, da boca ao
anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. Os
segmentos do tubo digestivo mais acometidos sé&o ileo, colon e regido perianal. A prevaléncia e
a incidéncia em paises desenvolvidos situam-se em torno de 5:100.000 e 50:100.000
respectivamente. A DC clinica ou cirurgicamente incuravel, e sua historia natural € marcada por
ativacoes e remissoes (1).

O tratamento clinico é feito com aminossalicilatos, corticosterdides, antibidticos e
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imunossupressores, e objetiva a indu¢do da remissao clinica, melhora da qualidade de vida e,
apés, manutencédo da remissédo. O tratamento da DC é definido segundo a localizagdo da
doenca, o grau de atividade e as complicagdes. As opg¢des sao individualizadas de acordo com
a resposta sintomatica e a tolerancia ao tratamento. Sulfassalazina, mesalazina e antibi6ticos
ndo tém acdo uniforme ao longo do trato gastrointestinal, enquanto corticosteroides,
imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma acdo mais constante em todos os
segmentos gastrointestinais.

Dentre as opgbes para pacientes que apresentam perda de resposta a terapia anti-TNF estéo:
otimizacao da dose, troca para um agente anti-TNF alternativo ou troca para um agente de
outra classe terapéutica (como € o caso do ustequinumabe) (1, 7).
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