Nota Técnica 317360

Data de conclusao: 26/02/2025 00:20:32

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 317360

CID: K50 - Doenca de Crohn [enterite regional]
Diagnéstico: doenca de Crohn (enterite Regional)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: VEDOLIZUMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: vedolizumabe 300 mg a cada 8 semanas.

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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: VEDOLIZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis no
SUS para tratamento de DC os medicamentos sulfassalazina, mesalazina, hidrocortisona,
prednisona, metilprednisolona, metronidazol, ciprofloxacino, azatioprina, metotrexato,
infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, alopurinol (1).

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
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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 inflamacéao
cronica caracteristica da retocolite ulcerativa e da doenca de Crohn. Dessa forma, o
vedolizumabe reduz a inflamacdo gastrointestinal por mecanismo diferente dos
medicamentos biolégicos disponiveis no SUS para essa indicagcdo (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 inducao de resposta clinica e de
remissdo clinica em pacientes que néo responderam ou tiveram efeitos adversos néao
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 remisséo 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 remisséo
clinica (P=0,02). Entre os pacientes nas coortes 1 e 2 que tiveram resposta a terapia de
inducgao, 39,0% e 36,4% daqueles designados para vedolizumabe a cada 8 semanas e a cada
4 semanas, respectivamente, estavam em remissao 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 avaliacdo de eficacia, efetividade e seguranca do vedolizumabe fez a
seguinte observacao acerca destes estudos (3): “ha dois ensaios clinicos randomizados, de
alta qualidade metodolégica, que foram sintetizados em uma revisdo sistematica com
metanalise. Os resultados mostraram que para o subgrupo de pacientes que nao responderam
ao uso de anti-TNFs, o vedolizumabe nao demonstrou superioridade em relagao ao placebo
para o desfecho de remissao clinica, RR 1,44 [IC95% 0,87 a 2,40] na semana 6, mas foi
superior ao placebo para o desfecho intermediario resposta clinica, RR 1,51 [IC95% 1,12 a
2,02). Em relacdo a seguranca, o resultado foi similar quando comparado ao uso de placebo,
no curto periodo de seguimento, RR 1,08 [IC95% 0,65 a 1,80], e em sua fase open-label
mostraram um perfil aceitavel quando os pacientes foram expostos por até 52 semanas”.

O mesmo relatério ainda cita que “a eficacia verificada pelas evidéncias (apresentadas no
relatério) ndo é conclusiva, ja que o risco relativo para a populacéao de pacientes que falharam
ao uso de anti-TNFs néo foi estatisticamente significante, na metanalise de Mocko e cols que
mostraram que no periodo de inducao de 6 semanas, nao houve diferenca entre os grupos na
remisséao clinica, ponto critico da proposta de incorporacao". (3)

O vedolizumabe apresenta maior incidéncia de efeitos adversos graves (24% vs. 15%) e de
infecgdes (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).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
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VEDOLIZUMABE 300 MG PO LIOF7 R$ 14.509,55 R$ 101.566,85
INd CT 1 FA VD
TRANS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED, atualizada em 4 de
marco de 2022. Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS
17%). O PMVG ¢ o resultado da aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP)
sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolug¢ao n°.
3, de 2 de marcgo de 2011, € um desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Verséo Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP & de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracado Publica Direta Federal, Estadual
e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O vedolizumabe é produzido pela industria farmacéutica Takeda Pharma Ltda e comercializado
sob 0 nome comercial Entyvio®, na forma farmacéutica de p6 liofilizado para solugao injetavel
com 300 mg em cada frasco. De acordo com a prescri¢ao juntada ao processo e em consulta a
tabela CMED em abril de 2024, foi elaborada a tabela acima.

Em julho de 2022, a CONITEC avaliou a possibilidade de incorporacéo do vedolizumabe para
tratamento da DC e realizou avaliacdo econdmica (3). A incorporagdo do vedolizumabe ao
SUS, considerando o custo do farmaco proposto pela empresa e com desoneracdo de
impostos, resultaria, com difusdo de 40% no primeiro ano, num impacto orcamentario
incremental de R$ 23.961.211,00 e com a difusdo chegando em 80% no quinto ano, o impacto
orcamentario incremental acumulado em 5 anos foi de R$ 189.900.000,00. O estudo de custo-
utilidade obteve o valor da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 362.776,00.
Diante da incerteza quanto ao beneficio frente a avaliagdo econémica, a CONITEC decidiu por
nao incorporar, no ambito do SUS, o vedolizumabe para o tratamento de pacientes com
doenca de Crohn moderada a grave, que apresentaram falha primaria ou s&o contraindicados
ao uso de anti-TNF.

Por sua vez, as agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Inglaterra, Canada,
Australia e EscOcia recomendaram o vedolizumabe para o tratamento da DC grave em
pacientes adultos mediante reducdo de preco.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerto quanto ao aumento da taxa de
resposta ao tratamento, em comparac¢ao com placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: VEDOLIZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias que mostram incerteza quanto ao beneficio do vedolizumabe em
relacdo ao placebo. Ademais, o impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisao
isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da
coletividade - recursos publicos que sao escassos e que possuem destinacdes orcamentarias
com pouca margem de realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a
populacao assistida pelo SUS.
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Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para a
doenca, no entanto, frente as limitagbes de beneficio incremental estimado; a estimativa de
perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto orgcamentario mesmo em deciséao
isolada; e a auséncia de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: De acordo com relatério (Evento 1 - LAUDOS), trata-se de paciente com
diagnéstico de doenca de Crohn em ileo terminal ha 29 anos. Paciente j& submetida a
tratamento com prednisona, sulfassalazina e azatioprina. No entanto, teve intolerancia a este
ultimo medicamento, apresentando dor epigastrica intensa, nauseas e vomitos recorrentes. Foi
iniciada, entdo, terapia com infliximabe em 2017, porém, paciente teve quadro respiratorio
grave, com necessidade de suspensdo do medicamento em uso, quando retornou uso do
infliximabe em 2018, ndo obteve resposta. Nesse momento, a paciente trocou o infliximabe por
vedolizumabe, medicamento o qual vem em uso desde entdo a cada 8 semanas, mantendo
remissdo clinica. Durante este periodo de uso também iniciou acompanhamento na
reumatologia devido diagnéstico de lUpus eritematoso sistémico, atualmente também em uso
de metotrexato semanal. Paciente conseguiu o0 medicamento via plano de saude, que no
entanto, acabou ndo mantendo. Nesse contexto, paciente pleiteia receber vedolizumabe por via
jurisdicional.

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatéria intestinal de origem nao conhecida e
caracterizada pelo acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer por¢cédo 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 regiao
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
histéria natural € marcada por ativacoes e remissdes (1).

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

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