GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
) SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0249/2019

Rio de Janeiro, 25 de margo de 2019.

Processo n® 5015392-56.2019.4.02.5101,
ajuizado por| }.

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 28°
Vara Federal do Rio de Janeiro, da Sec¢éio Judiclaria do Rio de Janeiro, quanto ao
medicamento Vedolizumabe 300mg (Entyvio®).

| - RELATORIO
Para elaboracdo deste Parecer foram considerados os documentos médicos
atadog e mais recentes (emitidos em 2019) acostados ao Processo. Ainda, foram utilizados

laudos de exames médicos com datas anteriores (2018), apenas para melhor detalhamento do
quadro clinico da Autora.

De acordo com formulério médico da Defensoria Pablica da Unido Baixada no
Rso de Janeiro e documentos meédicos do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(Evento 1_COMP2, Pags. 1 a 5, 18, 33), preenchidos em 13 de margo e 27 de fevereiro de
2019, pela médica [ (CREMERJ I:rga a Autora apresenta
retocolite ulcerativa idicpatica, Fol relatado que a eficacia do tratamento padronizado pelo
SUS foi regular, houve alivio parcial dos sintomas da diarreia e do sangramento retal, mas nao
cicatrizou a mucosa de reto e colon que & o necessario para evitar complicagbes. Caso nao
seja submetida ao tratamento indicado pode ter como consequéncia, risco de colectomia total
de urgéncia por atividade da doenga, anemia, hemotransfuséo, risco de 6bito se nao for tratada
a tempo. Configura urgéncia devido & gravidade da doenca e falta de resposta clinica aos

medicamentos usuais empregados. Fol informada a Classificagdo Internacional de Doencas
(CID-10): K51.0 — Enterocolite ulcerativa (cronica), e prescrito, 0 medicamento:

* Vedolizumabe 300mg (Entyvio®) — 01 frasco ampola Intravenoso 1° dose -
semana 0; 2* dose - 01 ampola (02 semanas apos 1" dose); 3" dose - 01
ampola (06 semanas apos 1" dose) = 01 frasco ampola semanas 0, 2, 6 (03
ampolas) dose de ataque/induglo e a seguir manutengdo com 01 frasco
300mg de 8/8 semanas por uso continuo (tempo depende da resposta ao
tratamento e se n&o houver complicagao.

3. Em documentos médicos do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(Evento 1_COMP2, Pags. 9, 10, 11, 12, 17, 32), emitidos em 20 e 27 de fevereiro de 2019, pela
médica supracitada, a Autora, acompanhada pelo servigo de Gastroenterologia do referido
hospital com o diagnéstico de retocolite ulcerativa pancolite com o quadro clinico de diarreia
com sangue 10 vezes ao dia, dor abdominal em colica, com atividade da doenca desde outubro
de 2018. Ja em uso de Prednisona e Sulfassalazina (4g/dia) ha 05 meses sem resposta clinica.
Fez Hidrocortisona venosa internada 02/12/2018 a 14/12/2018 por atividade acentuada da
doenga com resposta parcial. Teve diagndstico recente de hepatite B. Indicado
Vedolizumabe, medicamento mals eficaz para controle da inflamagao de intestino,
contraindicado anti TNF pela hepatite B. Em tratamento com Entecavir desde dezembro/2018.
Consta prescrigdo de: Sulfassalazina 500mg — 2 comprimidos 6/6h; Hidrocortizona 300mg —
aplicar via retal; Azatioprina 50mg — 01 comprimido pela manha por 07 dias depois aumentar
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para 01 e % comprimido; Mesalazina enema - via retal 01 vez ao dia. Foi informada a
Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): K§1.0 — Enterocolite ulcerativa (crénica).

4. Apensado ao processo (Evento 1_COMP2, Pags. 19, 23, 24) encontram-se
laudos de exames Retossigmoidoscopia, Biopsia e Exame histopatolégico em impresso do
Hospital supracitado, realizados pela Autora em 25 e 26 de outubro de 2018, com conclus&o
de: RCUI em atividade moderada (Mayo 2), colite acentuada em atividade.

Il — ANALISE

DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estio dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidag&o n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria n°
702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidagao n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alterag@o mais recente consta na Portaria n°® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispde, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagao em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagao n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as normas de
execugdo dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
SUS.

4, A Deliberagdo CIB-RJ n°® 1.589, de 08 de feverelro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municlpios definindo a
Relagao Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagao CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre as
normas de financiamento e de execugio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3° estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

8. A Resolugio SMS/RJ n® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e Insumos padronizados para uso nas
unidades da Secretaria Municipal de Salde do Rio de Janelro, compreendendo os
Componentes Bésico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal
de Medicamentos Essencials no &mbito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em
consonancia com as |egislagdes supramencionadas,

DO QUADRO CLINICO

1. A Retocolite Ulcerativa & uma doenga idiopatica caracterizada por episodios
recorrentes de Inflamagdo que acomete predominantemente a camada mucosa do colon. A
doenga sempre afeta o reto e também variaveis porgdes proximais do célon, em geral de forma
continua, ou seja, sem &reas de mucosa normais entre as porgdes afetadas. Dessa maneira,
os pacientes podem ser classificados como tendo proctite (doenga limitada ao reto),
proctossigmoidite (quando afeta até a porgdo média do sigmoide), colite esquerda (quando ha
envolvimento do célon descendente até o reto), retossigmoidite (quando afeta a porgao mais
distal do sigmoide) e pancolite (quando h& envolvimento de porgdes proximais a flexura
esplénica). As manifestagdes clinicas mais comuns sao diarreia, sangramento retal, eliminagao
de muco nas fezes e dor abdominal. O tratamento compreende aminossalicilatos orais e por,
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via retal, corticoides e imunossupressores, e é feito de maneira a tratar a fase aguda e, apos,
para manter a remissao, sendo o maior objetivo reduzir a sintomatologia’.

2. Na retocolite ulcerativa a classificagdo da atividade da doenga é avaliada
através do Escore de Mayo, podendo ser dividida em doenga em remiss&o (0 a 2 pontos),
atividade discreta (3 a 5 pontos), moderada (6 a 10 pontos) ou grave (11 e 12 pontos). O
Escore de Mayo avalia os seguintes parametros: nimero de evacuagles, presenca de
sangramento retal, achados endoscépicos e avaliag@o global do paciente. A classificagao
endoscopica da doenga & avaliada através do Escore Endoscopico de Mayo. O Escore
Endoscépico de Mayo avalia os seguintes parametros: padréo vascular, presenga de eritema,
friabilidade, erosdes, sangramento espontaneo e presenga de ulceragbes. A doenga &
classificada em remissado endoscépica, atividade endoscopica discreta, atividade endoscépica
moderada ou atividade endoscépica grave?. :

3. A hepatite viral B & causada por um virus DNA pertencente a familia
Hepadnaviridae. A hepatite B & uma doenga de transmissdo parenteral. A transmissao do
agente Iinfeccioso pode ocorrer par solugéo de continuidade (pele @ mucosas), via parenteral
(compartilhamento de agulhas, seringas, material de manicure e pedicure, 1aminas de barbear
e depilar, tatuagens, piercings, procedimentos ocdontol6gicos ou cirtrgicos que nao atendam as
normas de biosseguranga, entre outros) e relagdes sexuais desprotegidas, sendo esta a via
predominante. A transmisséo vertical (materno-infantil) também & importante e ocasiona uma
evolugéo desfavoravel, com maior chance de cronificagdo. O HBV permanece viavel durante
longo periodo quando fora do corpo, como, por exemplo, em uma gota de sangue, e tem
maiores chances de Infectar um Individuo suscetivel do que os virus da hepatite C (HCV) e da
imunodeficiéncia humana (HIV). Outros liquidos organicos — como sémen, secregdo vaginal e
leite materno — também podem conter o virus e representar fontes de infecgao. A infecgéo pelo
virus da hepatite B pode causar hepatite aguda ou crénica; habitualmente, ambas as formas
si0 oligossintomaticas (poucos sintomas ou nenhum sintoma caracteristico). Infecgdes
causadas pelo virus da hepatite B raramente causam ictericia (coloragao amarelada de pele,
mucosas e esclerdticas): menos de um tergo dos individuos infectados apresenta esse sinal
clinico. Aproximadamente 5% a 10% dos individuos infectados tornam-se portadores cronicos
do HBV. Cerca de 20% a 25% dos casos cronicos de hepatite B que apresentam replicagdo do
virus evoluem para doenga hepatica avangada. A infecgdo pelo HBV também & condicional
para o desenvolvimento da hepatite Delta®,

DO PLEITO

1. O Vedolizumabe (Entyvio®) & um medicamento biologico imunossupressor
seletivo para o intestino e esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com e doenga
de Crohn e colite ulcerativa moderada a grave na fase ativa que apresentaram uma resposta
inadequada, perda de resposta ou s&o intolerantes ao tratamento convencional ou a um
antagonista de fator de necrose tumoral alfa (T NF-a)*.

'BRASIL. Ministério da Satide. Portaria SAS/MS n° 861 de 04 de novembro de 2002. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas - Retocolite Ulcerativa. Dispanivel em: <http:llpoﬂabaude.aaudc.gov.bfmnaneslpdf/201uabriVDZJpcd!-
retocolite-ulcerativa-livro-2002 pdf>. Acesso em: 28 mar, 2018.

NESP — Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesguita Filho — Faculdade de Medicina. SILVA, E. F. C. Preditores
de Gravidade na Retocolite Ulcerativa, Disponivel em:

<htips://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/1 1449/153610/silva_efc_me_bot pdf?sequence=7&isAllowed=y>, Acesso
em: 28 mar, 2019,

IBRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinlco e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e coinfecgbes, Brasllia,
2017. Disponivel em: < hupJMww.aids.gov.brlpt-brlpubIZOlGlpmlooolo-c!inioo-e-direlnzes—terapaullms-para-hepame-
b-e-coinfeccoes>. Acesso em: 28 mar. 2018

4Bula do medicamento Vedolizumabe (Entyvio®) por Takeda Pharma Ltda. Disponivel em:
<hnp:llwww,anvisa.gov.bfldltavlsalma_buIalﬂmVlsuallzarBula.asp?pNuTmnsam-%ssoazm8&pldAnexo=1 07838889
>. Acesso em: 28 mar. 2018, 3
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Il - CONCLUSAOQO
1. Informa-se que o medicamento pleiteado Vedolizumabe 300mg (Entyvio®)

possui_indicacdo clinica, que consta em bula* para o tratamento do quadro clinico que
acomete a Autora K51.0 - Enterocolite ulcerativa (cronica) - (Evento 1_COMP2, Pags. 1 a 5,
17, 18, 19, 23, 24, 32, 33). No entanto, ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para disponibilizagéo através do SUS no
ambito do Municipio e Estado do Rio de Janeiro.

2. Considerando o quadro clinico da Autora, verificou-se que, para o tratamento
da Retocolite Ulcerativa no ambito do SUS, o Ministério da Salde publicou a Portaria
SAS/MS n® 861, de 4 de novembro de 2002, que dispde sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa', e por conseguinte, a Secretaria de Estado de Saude
do Rio de Janeiro (SES-RJ) disponibiliza, através do CEAF, os seguintes medicamentos:
Salicilatos - Mesalazina (supositérios de 250 e 1000mg; camprimidos de 400 e 500mg; enema
de 3g), Sulfassalazina (comprimido de 500mg); Imunossupressores: Azatioprina (comprimido
50mg) e Ciclosporina (capsulas de 25, 50 e 100mg; solugao oral de 100mg/mL), Assim como a
Secretaria Municipal de Salde do Rio de Janeiro, no Ambito da Atencéo Basica, disponibiliza o
medicamento da classe dos Corticoides: Prednisona (5mg e 20mg).

3. Em consulta ao Sistema Informatizado de Gerenciamento de Medicamentos
Especializados (SIGME) da SES/RJ, verificou-se que a Autora estd cadastrada no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o recebimento dos
medicamentos Mesalazina 400mg (comprimido), Azatioprina 50mg (comprimido), Mesalazina
1000mg (supositério), Sulfassalazina 500mg (comprimido) e tendo efetuado a retirada somente
do ultimo medicamento em 27 de dezembro de 2018, no Polo RioFarmes.

4, Observa-se que, excetuando-se a Ciclosporing, a Autora ja fez uso de todos os
farmacos disponibilizados pelo SUS. Nesse sentido, cumpre esclarecer que, de acordo com a
bula da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o medicamento Ciclosporina
apresenta algumas adverténcias e precaugbes que envolvem o risco de hepatotoxidade e
lesdes no figado. Consta que a ciclosporina pode causar aumentos dose-dependentes e
reversiveis da bilirrubina sérica e das enzimas hepaticas. Ha relatos de hepatotoxicidade e
lesao hepatica, incluindo colestase; ictericia, hepatite e insuficiéncia hepatica em pacientes
tratados com ciclosporina. A maioria_dos relatos incluiram paclentes com comorbidades
significativas, condicbes subjacentes e outros fatores incluindo_complicacées infecciosas e
medicagdes concomitantes com potencial hepatotéxico®. Ressalta-se que a Autora apresenta o
histérico de infecga@o por Hepatite B — doenga infecciosa que compromete a fungdo hepéatica®,
relatado em documentos médicos (Evento 1_COMP2, Pags. 17 e 32), 0 gue compromete o uso
da Ciclosporina em seu plano terapéutico.

5. Segundo Nota Técnica da Cochrane Brasil a Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - CADTH [CADTH 2015) recomenda que o Vedolizumabe seja
elencado como um tratamento para adultos com colite ulcerativa moderada a grave na fase
ativa, que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia
convencional ou ao Infliximabe, e desde que sejam cumpridos os seguintes critérios: o
tratamento com Vedolizumabe deve ser descontinuado se a resposta clinica néo for atingida
dentro de seis semanas (redugdo em de 225% e 22 pontos no escore parcial de Mayo com
relagdo ao inicio do tratamento, com redugao no subescore de sangramento retal 2 1 ou um
subescore de sangramento retal de 0 ou 1 em relagdo ao infcio do tratamento), Deve haver
redugéo do prego para elevar a custo-efetividade do vedolizumabe a um nivel aceitavel. A
National Institute for Health and Care Excellence - NICE [NICE 2015] recomenda o
Vedolizumabe como um possivel tratamento para adultos com colite ulcerativa moderada a
grave apenas se o fabricante fornecer o medicamento com o desconto acordado para 0 acesso

* Bula do medicamento Ciclosporina (Miacalcic®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em:
<https://portal. navartis.com.br/UPLOAD/ImgConteudos/2966 pdf>. Acesso em! 28 mar. 2019, 4
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do paciente, Os pacientes devem ser capazes de utilizar o tratamento até que parem de
trabalhar ou cirurgia seja necessaria. A resposta e a condigao clinica devem ser avaliadas a
cada 12 meses e se os pacientes continuarem apresentando sintomas, mas o tratamento
estiver minimizando o quadro, o uso de Vedolizumabe pode ser continuado. Se houver
remissdo dos sintomas, o tratamento pode ser interrompido e reiniciado posteriormente se os
sintomas retornarem. As evidéncias existentes sao de qualidade limitada (ou sejam estudos
futuros podem mudar o efeito conhecido até 0 momento) e mostram que em pacientes que ja
usaram Infliximabe (antl-TNF alfa) anteriormente que: apenas o Vedolizumabe e o
Adalimumabe foram comparados nos estudos; na fase de indugao, néo foram observadas
diferengas de eficacia entre estes dois biologicos. Na fase de manutengdo, o Vedolizumabe
mostrou taxas significativamente melhores de cicatrizag8o da mucosa do gue o Adalimumabe®.

6, Considerando o exposto e o relato médico (Evento: 1_COMP2, pags. 17 e 32)
no qual consta que a Autora apresenta retocolite ulcerativa pancolite com o quadro clinico
de diarreia; fez uso prévio de Hidrocortisona venosa, Prednisona, Sulfassalazina, Mesalazina e
Azatioprina, sem resposta clinica satisfatéria e ainda teve diagnéstico recente de hepatite B,
cumpre informar gue, neste caso, o medicamento pleiteado Vedolizumabe 300mg (Entyvio®)
configura uma alternativa terapéutica para o tratamento do quadro clinico da Autora.

7. Por fim, elucida-se que no tratamento da Colite Ulcerativa a dose
recomendada de Vedolizumabe & de 300mg, administrada por infus@o Intravenosa nas
Semanas 0, 2 e 6 e depois a cada oito semanas. A continuac@o do tratamento em pacientes
om_Col Icerativa_dev r_reco a com C n&o houver_ evidénci
beneficio terapéutico em 10 semanas®. Assim, destaca-se a_im ncia da Autora reali
avaliacoes médicas periodicam sando atual o _qua a terapé
realizada, uma vez que o plano tera co e S0 a '

E o parecer.

A 28° Vara Federal do Rio de Janeiro, da Segao Judiciaria do Rio de
Janeiro para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBI STOS RACHEL DE A AUGUSTO
F Farmagéutica
CR 14680 CRF- RJ 8626
Mat.: 5516-0

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

SCOCHRANE BRASIL. Nota Técnica: Vedolizumabe para Colite Ulcerativa, 2017. Disponivel em:

<https://bd {jmg.jus.brijspulibitstream/jmg/873%/1/NT%20-
%20Vedolizumabe%zOpara%ZOGome%zoulcemm%zo%zwochme%ZOBrasﬂ%zs.pdb. Acesso em: 28 mar. 2019.5
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA/SJ/SES



