Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Citrato de tofacitinibe para o tratamento da

retocolite ulcerativa moderada a grave - CONITEC

Dt. contrib.
06/01/2020

08/01/2020

Contribuiu como

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. O Tofacitinibe é uma medicacdo que se mostrou eficaz e segura, possui posologia oral o que
muitas vezes é preferido pelo paciente, além de baixa imunogenicidade. Tenho experiéncia pessoal com o
uso da droga e estou muito satisfeita.

22 - Sim, Os resultados favoraveis iniciais ao TOFA em estudo clinico multicéntrico randomizado na RCU
permitiram a consolidacdo de um programa de fase Ill (OCTAVE) em pacientes com RCU moderadamente ou
gravemente ativa (8,9). No estudo de indugdo OCTAVE 1 (n=476 no grupo TOFA; n=122 no grupo placebo) a
remissdo clinica na semana 8 (definida como escore de Mayo &#8804;2, sem nenhum subscore >1 e um
escore de sangramento retal de 0) foi 18.5% no grupo TOFA (10 mg via oral, duas vezes ao dia) versus 8.2%
no grupo placebo (P=0.007). No estudo de indugdo OCTAVE 2 de metodologia similar, a remissdo clinica na
semana 8 foi observada em 16.6% no grupo TOFA versus 3.6% no grupo placebo (P<0.001) (9). Um
observacao interessante é a de que em ambos os estudos os efeitos do tratamento foram similares entre
aqueles que receberam ou ndo tratamento prévio com antagonistas do TNF (9). Além disso, TOFA
demonstrou ser uma droga com rdpido inicio de acdo, ja promovendo uma melhora significativa dos sintomas
a partir do terceiro dia de uso, conforme demontrado em analise post-hoc dos estudos de inducdo fase 3 da
droga

32-Nao
42 - Nao
52 - Sim, Os pacientes precisam ter continuidade de seu tratamento pelo SUS, uma vez que as pequenas

moléculas de uso oral apresentam um custo que inviabiliza a sua compra, no entanto, um custo que ainda é
inferior ao dos medicamentos bioldgicos.

12 - Discordo. Ha casos de RCUI moderada/graves refratarios aos imunobioldgicos atualmente disponiveis.
Além disto, nestes pacientes que possuem concomitantemente artrite reumatoide, quando iniciam o
tratamento com a pequena molécula de TOFACITINIBE, observamos uma rapida remissao do quadro de
inflamacao intestinal, com resposta sustentada. Além disso, a forma de apresentacdo via oral favorece a
aderéncia dos pacientes ao tratamento. Outro aspecto é o de farmacoeconomia, uma vez que o custo /ano
de tratamento para casos RCUI MODERADA A GRAVE E MUITO MENOR COM o Tofacitinibe.

22 - Nao
32 -Ndo
42 - Nao

52 - Ndo
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

09/01/2020 Profissional de saude 12 - Discordo

09/01/2020 Profissional de saude 12 - Ndo Concordo e Ndo Discordo. MEDICAMENTO APROVADO PELA ANVISA , APRESENTA SEGURANCA
CLINICA , FACILIDADE DE ADMINISTRACAO E CUSTO FRENTE AOS CUSTOS SOCIAIS E TRABALHISTAS
FAVORECEM A CONDUTA DE INCORPORACAO DA MEDICACAO AO SUS

22 - Nao
32-N3o
42 - N3o

52 - Ndo

15/01/2020 Profissional de saude 12 - Discordo

16/01/2020 Profissional de saude 12 - Discordo
22 - Nao
32-Nao
42 - Nio

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

17/01/2020

17/01/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. A inclusdo de Tofacitinibe para o tratamento de retocolite ulcerativa representa um grande
avanco no tratamento e deve ser incorporado. Tofacitinibe € um medicamento que tem um mecanismo de
acdo diferente dos medicamentos ja incorporados no SUS, é oral (maior comodidade posolégica e sem
necessidade de cadeia fria), meia-vida curta e pode evitar que muitos pacientes evoluam para cirurgias
definitivas que impactam negativamente a qualidade de vida dos pacientes, além de aumentar os custos do
tratamento. Como reumatologista, tenho experiéncia no uso de tofacitinibe para o tratamento de pacientes
com Artrite Reumatoide, com pacientes em uso do medicamento ha mais de 4 anos e mostrando boa
resposta terapéutica, comodidade posolédgica e mantendo um bom perfil de seguranga.Torgo para que essa
opcao terapéutica seja incorporada também para os pacientes com Retocolite Ulcerativa

22 - Sim, Estudos pivotais e estudos mais recentes de vida real, mostram um bom perfil tanto em eficacia
guanto em seguranca em pacientes com retocolite em uso de tofacitinibe. Mostrando um perfil semelhante
aos medicamentos biolégicos.Lembrando que nos estudos pivotais o parametro de cicatrizacdo de mucosa foi
mais rigoroso que dos medicamentos biologicos.

32 - Nao
42 - Ndo
52 - Nado
12 - Discordo. Existem evidéncias cientificas que a droga Tofacitinibe tem eficdcia na retocolite ulcerativa de

moderada a grave evitando complicagdes e riscos para os pacientes que nao responderam a outras
medicagOes

22 - Nao
32 - Sim, Custo menor em relagdo aos imunoldgicos
42 - Sim, Menor impacto pelo custo menor em relagdo aos imunobiolégicos

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

17/01/2020

17/01/2020

17/01/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. Discordo pois ndo vejo motivos para a ndo incorpora¢ao.- RCU ainda é uma doenca grave, que
tem grande impacto na qualidade de vida e na produtividade laboral dos pacientes;- tofacitinibe é um
medicamento com diferente mecanismo de acdo;- ndo precisa de cadeia fria ou aplicacdo em clinica (menor
gasto)- meia vida curta- oral - o que facilita a adesdo de muitos pacientes- € um medicamentos que ja esta
aprovado ha anos para tratamento de artrite reumatoide ( bem conhecido)- mostra estudos com eficécia e
seguranca tanto na indugdo quanto na manutencdo do tratamento da RCU- perfil de seguranca semelhante
aos bioldgicos

22 - Sim, - RCU ainda é uma doenca grave, que tem grande impacto na qualidade de vida e na produtividade
laboral dos pacientes;- tofacitinibe € um medicamento com diferente mecanismo de agao;- ndo precisa de
cadeia fria ou aplicacdo em clinica (menor gasto)- meia vida curta- oral - o que facilita a adesdo de muitos
pacientes- € um medicamentos que ja esta aprovado ha anos para tratamento de artrite reumatoide ( bem
conhecido)- mostra estudos com eficacia e seguranca tanto na indu¢do quanto na manutencdo do
tratamento da RCU- perfil de seguranca semelhante aos biolégicos

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. a medicacdo comprovadamente é eficaz para tratamento da RCU, com excelentes taxas de
remissdo clinica e endoscoépica, inclusive em pacientes com falha anterior aos AntiTNFs

22 - Sim, em anexo

32 - Sim, a droga apresenta custo inferior as terapias bioldgicas Clique aqui
42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. Acho que o Tofacitinibe é uma terapia promissora para esta patologia, baseada nos resultados
extremamente favoraveis que estamos tendo nos pacientes com Artrite Reumatoide. Sdo patologias auto-

imunes, portanto correlatas. Vendo também a farmaco economia, a facilidade de administracdo( oral) e
excelente aderéncia dos pacientes.

22 - Nao
32-N3o
42 - N3o

2-N3o
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

17/01/2020 Profissional de satde 12 - Discordo. o tofacitinibe é uma opg¢ado terapéutica no tratamento dos pacientes com RCU com excelentes
resultados

22 - Sim, E uma classe de formaco que pode ser utilizado para pacientes falhados de terapia bioldgica, antes
da opgdo cirurgica

32 - Sim, pode evitar um tratamento cirurgico, que apresenta um custo maior para a sociedade e governo
42 - Nado

52 - Nao

17/01/2020 Profissional de saude 12 - Discordo
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

19/01/2020 Profissional de satde 12 - Discordo. TOFACITINIBE E DROGA COM MUITO BOA EFICACIA NO TRATAMENTO DA RETOCOLITE
ULCERATIVA COM BOM PERFIL DE SEGURANCA E POR ISSO DEVE SER INCORPORADO AO PCDT.
22 - Sim, ESATUDOQOS PIVOTAIS OCTAVE
32 - Nao
42 - Sim, COM CONTROLE DA DOENCA, REDUZ-SE TEMPO DE LICENCA DO TRABALHO E USO DO SISTEMA
PUBLICO DE SAUDE , EVITAM-SE CIRURGIAS DE GRANDE PORTE COM ALTA MORBIMORTALIDADE.
52 - Nao

19/01/2020 Profissional de satde 12 - Discordo. O citrato de tofacitinibe, com base em estudos cientificos confidveis, tem mostrado bons
resultados no tratamento de inducdao e manuteng¢ao de pacientes com RCU, moderada a grave, nao
respondedores a terapéutica convencional e aos anti-TNF. Poucas sdo as op¢des para o tratamento de

resgate de pacientes com este perfil de doenga. Sendo que o tratamento cirurgico torna-se a Unica uma
opcao a ser oferecida aos pacientes.

22 - N3o
32 -Ndo
42 - N3o

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

19/01/2020

19/01/2020

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. E um remédio com mecanismo de acdo diferente, é oral, ndo tem imunogenicidade, pode
evitar gastos com cirurgia evitando também o impacto negativo de uma colectomia total nesses pacientes

22 - Sim, Estudos mostram seguranga e eficacia tanto na indu¢ao quanto na manutengdo do tratamento. Ja
usado ha mais de 5 anos em pacientes com artrite reumatoide. Oral, mecanismo de acao diferente.

32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
12 - Discordo. Pois os pacientes precisam de mais op¢Oes de tratamentos, pois muitos acabam nao

melhorando com os remedios que estao disponiveis. O nao controle da doenca impacta muito negativamente
o trabalho e qualidade de vida dos pacientes.

22 - Nao
32-N3o
42 - N3o

52 -Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

20/01/2020

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo

22 - Sim, Os resultados favoraveis iniciais ao TOFA em estudo clinico multicéntrico randomizado na RCU
permitiram a consolidacdo de um programa de fase Ill (OCTAVE) em pacientes com RCU moderadamente ou
gravemente ativa. No estudo de indugdo OCTAVE 1 (n=476 no grupo TOFA; n=122 no grupo placebo) a
remissdo clinica na semana 8 (definida como escore de Mayo &#8804;2, sem nenhum subscore >1 e um
escore de sangramento retal de 0) foi 18.5% no grupo TOFA (10 mg via oral, duas vezes ao dia) versus 8.2%
no grupo placebo (P=0.007). No estudo de indugdo OCTAVE 2 de metodologia similar, a remissdo clinica na
semana 8 foi observada em 16.6% no grupo TOFA versus 3.6% no grupo placebo (P<0.001). Um observagao
interessante é a de que em ambos os estudos os efeitos do tratamento foram similares entre aqueles que
receberam ou ndo tratamento prévio com antagonistas do TNF. Além disso, TOFA demonstrou ser uma droga
com rapido inicio de agao, ja promovendo uma melhora significativa dos sintomas a partir do terceiro dia de
uso, conforme demontrado em analise post-hoc dos estudos de indugdo fase 3 da droga.Todavia, o tempo
para se detectar perda de eficacia apés interrupgao da dose de indugao pode ser bem prolongado, conforme
demonstrado na analise do subgrupo de 174 pacientes que foram randomizados para receberem placebo
apos término da fase de inducdo. Para pacientes com resposta clinica inicial, a faléncia terapéutica ocorreu
ap6s mediana de 135 dias apds a descontinuacgdo da droga. Por outro lado, pacientes que ndo apresentaram
resposta clinica apds as 8 semanas de indug¢do (10 mg duas vezes ao dia), tinham a possibilidade de receber
mais 8 semanas da dose de indugdo em um ensaio aberto. Nessa populacdo, foi demonstrado que 50,7% dos
pacientes apresentaram resposta clinica apds 2 meses (respondedores tardios). Essa resposta foi duradoura
por até 3 anos e os efeitos foram similares independente da exposicdo prévia a agentes anti-TNF. De forma
interessante, a proporg¢ao de respondedores tardios que atingiram resposta clinica, cicatrizacdo de mucosa e
remissdao apos 12 meses foi similar a dos pacientes que responderam as 8 semanas de indugdo (12). Os dados
favordveis de inducao de TOFA foram ainda reforcados em recente revisdo sistematica que compilou os
dados de um estudo fase 2 e dos dois estudos de indu¢do (OCTAVE 1 e 2), confirmando a eficicia da droga na
inducdo de resposta clinica, cicatrizacdo de mucosa e melhora da qualidade de vida.No estudo de
manuteng¢do (OCTAVE sustain trial), duas doses foram avaliadas, 10 mg duas vezes ao dia (n=197) e 5 mg duas
vezes ao dia (n=198) e comparadas ao placebo (n=198) por 52 semanas em pacientes que completaram os
estudos OCTAVE 1 ou 2 e obtiveram uma resposta clinica definida por queda no escore de Mayo total de pelo
menos trés pontos, acompanhados de queda no escore de sangramento retal de pelo menos um ponto ou
um escore de sangramento retal absoluto de 0 ou 1. As taxas de remissdao na semana 52 foram 34.3% e
40.6% nos grupos de 5 mg e 10 mg de TOFA, respectivamente, comparados com 11.1% no grupo placebo
(P<0.001 para ambas as comparacdes com placebo) (88). Nos estudos de indugdo OCTAVE 1 e 2, os desfechos
secunddrios de cicatrizagdo de mucosa, definida como um escore endoscdpico de Mayo &#8804;1, na
semana 8, ocorreram mais frequentemente de forma significativa no grupo TOFA comparado ao grupo
placebo (OCTAVE 1: 31.3% TOFA x 15.6% placebo; P<0.001). Mais uma vez, o tratamento prévio com
antagonistas do TNF ndo pareceu influenciar nos resultados. No estudo OCTAVE de manutengdo, as taxas de
cicatrizagdo de mucosa na semana 52 foram 37.4% e 45.7% nos grupos que receberam 5 mg e 10 mg de
TOFA, respectivamente, versus 13.1% no grupo placebo (P<0.001 para ambas as comparagdes) (88). Estes
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

20/01/2020

Profissional de satude

achados enfatizam que pacientes com exposicdo prévia a agentes bioldgicos, principalmente anti-TNFs, ainda
podem receber TOFA e experimentarem taxas de remissdo clinica e cicatrizacdo de mucosa em torno de 30%-
45%.

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

12 - Discordo. Os resultados do uso da medicagdo Tofacitinibe em pacientes com retocolite ulcerativa
moderada a grave refratdrios a terapeutica anti-TNF apresentaram boa resposta clinica, sendo uma possivel

uma boa opc¢ado para esses pacientes. Além disso, trata-se de uma medicacdo administrada por via oral, ndo
sendo necessarios gastos com centro de infusdo e absenteismo no trabalho.

22 - Nao
32-N3o
42 - N3o

2-N3o
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

20/01/2020

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

12 - Discordo. Em seu relatério submetido em consulta publica, em linhas gerais, a CONITEC ndo recomendou
a incorporacdo do citrato de tofacitinibe para tratamento da RCU modera a grave em pacientes adultos nao
responsivos ao tratamento com os medicamentos convencionais ou biolégicos devido "as incertezas de
eficdcia e seguranca" do produto. No sentido de contribuir com o esclarecimento destas questdes, além das
evidéncias ja apresentadas no dossié original, foram acrescentados e discutidos os resultados de outros 13
estudos. Essa robusta literatura tem mostrado que o tofacitinibe é superior ao placebo em termos de eficacia
e seguranca, permitindo a inducdo e remissdo da doenca. Além disso, as metandlises indiretas publicadas na
literatura e, também, aquelas elaboradas pelo demandante, tém mostrado equivaléncia com os
medicamentos bioldgicos, novamente, em termos de eficacia e seguranca. Os autores desses estudos tém,
adicionalmente, argumentado que moléculas pequenas, como o tofacitinibe, tém a vantagem adicional em
relacdo aos bioldgicos por serem de administracdo oral e ndo provocarem imunogenicidade, reduzindo as
taxas de falha clinica secundaria ao produto. Especificamente em relagdo a seguranca, nos novos dados
apresentados, inclusive de longo prazo de seguimento e de vida real, as taxas e tipos de eventos adversos nao
aumentaram, sendo similares aos previamente reportados nos ensaios clinicos. Além disso, os dados em
longo prazo demonstraram que o perfil de seguranca do tofacitinibe é manejavel e similar ao reportado para
medicamentos bioldgicos. Com base nessas conclusdes, a analise de custo-minimizacdo mostrou que o
tofacitinibe apresenta o menor custo de tratamento por paciente/ano em relagdo aos dois medicamentos
bioldgicos incorporados pela Ministério da Saude. Do ponto de vista do orcamento publico, a incorporagao
desse medicamento no SUS para o tratamento especifico da RCU proporcionard uma economia substancial
em relacdo ao infliximabe e vedolizumabe, entre RS 118 a RS 231 milhdes de reais em cinco anos. Portanto, a
Pfizer entende que a incorporacgao do tofacitinibe para tratamento da RCU no SUS trara beneficios para os
pacientes atendidos no SUS (medicamento efetivo, seguro e com maior comodidade posoldgica em relagdo
aos bioldgicos), aos médicos assistentes (op¢do adicional aos bioldgicos, com mecanismo de acdo diferente,
com meia vida curta e sem risco de imunogenicidade) e para o SUS (economia dos recursos disponiveis e
facilidade logistica).

2 - Sim, Para esta contribuicdo, foram apresentadas novas evidéncias cientificas, todas descritas e discutidas  Clique aqui
no documento em anexo.

a2 - Sim, Foram realizados alguns ajustes na avaliacao de custo-minimizac¢ao, a partir do resultado desta
consulta publica. Todos os ajustes metodolégicos e resultados estdo descritos no documento anexado a este
formulario

2 - Sim, Foram realizados alguns ajustes na analise de impacto or¢amentario, a partir do resultado desta
consulta publica. Todos os ajustes metodoldgicos e resultados estdo descritos no documento anexado a este
formulario

2-Sim, Todos os estudos utilizados para elaborar esta contribui¢do técnico-cientifica estdo no arquivo Clique aqui
anexado no formato .ZIP.
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

20/01/2020 Profissional de satde 12 - Discordo. E uma opg¢do para tatarmos a RCU considerando que a doenca é cronica e incuravel e os
pacientes perdem resposta a terapia atual com incidencia elevada alem da vantagem de ser um
medicamento de uso oral , facilitando a adesdo dos pacientes, beneficiando os pacientes que moram longe
dos grandes centros

22 - Nado
32-Nao
42 - Sim, Mostrou ser um tratamento mais economico que os biologicos

52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

20/01/2020

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. Posicionamento como gastroenterologista clinica atuando em area especifica de doencas
inflamatdrias intestinais. TOFACITINIBEFrente a doenga denominada Retocolite ulcerativa (RCU), que se
enquadra no contexto de doencas auto inflamatdrias-imunomediadas, cuja evolucdo pode ser complexa, de
intensidade variavel (leve a grave) e considerando as poucas op¢Ges terapéuticas existentes para a
apresentacdo da doengca moderada a grave considero a inclusdo de medicamentos que ja passaram pelo
crivo da ANVISA, em nosso pais, de extrema relevancia. Considerando que o TOFACITINIBE ja possui a
aprovacdo da ANVISA desde 03/2019 associado a recomendacdes de Guidelines e Consensos Internacionais
torna-se de extrema valia a inclusdo deste medicamento pois sabemos que apds a terapia convencional
(aminossalicilatos, corticoides e azatioprina) passaremos a ter apds a ultima consulta publica para RCU a
inclusdo de bioldgicos. Porém é de conhecimento e experiéncia na pratica clinica que temos nestas doencgas
fendtipos graves, e pacientes que apresentam com perda de resposta terapéutica a varios
tratamentos.Comparando a experiéncia com Doenca de Crohn temos na pratica clinica pacientes que
apresentaram perda de resposta a 3 bioldgicos.Considerando as caracteristicas da medicacao referida de
ser :eWdlecula pequena; *BJso oral- favorecendo adesdo ao tratamentoeBintética - o que evitaria
imunogenicidade;*®ecanismo de a¢do diferente ( inibicdo da JAK 1, JAK 3 de outros bioldgicos
contemplados para RCU; eBvidéncia cientifica de sua eficacia (estudo OCTAVE1 e 2);eBstudos que
dmeosntram seguranca; *Bprovado para outra doenca auto inflamatdria: artrite reumatoide, o que
favorece terapéutica quando houver associacdo de doencas; Eu considero que apesar de nao haver estudos
comparativos com a terapia bioldgica, existem evidéncia sobre a eficdcia e considerando os pontos
positivos citados acima que podem favorecer a aderéncia terapéutica e ser mais uma opgao para “
gerenciar “ doenca tdo complexa e de custo tdo elevado opino favoravelmente a inclusdo deste
medicamento e que seja colocado critérios na indicacdo .Além disto, concluo com a concordancia do
posicionamento do GEDIIB

22 - Sim, estudo octave e guidelines com suas devidas recomendacdes Sandborn WJ, Su C, Sands BE, D’'Haens
GR, Vermeire S, Schreiber S, et al. OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2, and OCTAVE Sustain
Investigators. Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis. N Engl J Med.
2017;376:1723-36.Sandborn WJ, Panés J, D’Haens GR, Sands BE, Su C, Moscariello M, et al. Safety of
Tofacitinib for Treatment of Ulcerative Colitis, Based on 4.4 Years of Data From Global Clinical Trials. Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2019;17:1541-50.Lichtenstein GR, Loftus EV, Bloom S, Lawendy N, Chan G,
Friedman GS, et al. Tofacitinib, an oral janus kinase inhibitor, in the treatment of ulcerative colitis: an interim
analysis of an open-label, long-term extension study with up to 4.9 years of treatment. United european
gastroenterology journal. 2018;6:A255-A6.Rubin DT, Ananthakrishnan AN, Siegel CA, Sauer BG, Long MD. ACG
ClinicalGuideline: Ulcerative Colitis in Adults. Am J Gastroenterol. 2019 Mar;114(3):384-413. Lamb CA,
Kennedy NA, Raine T, Hendy PA, Smith PJ, Limdi JK, et al. IBDguidelines e Delphi consensus group, Gaya DR,
Igbal TH, Taylor SA, Smith M,Brookes M, Hansen R, Hawthorne AB. British Society of Gastroenterology
consensus guidelines on the management of inflammatory bowel disease in adults. Gut. 2019 Dec;68(Suppl
3):s1-s106.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

21/01/2020

21/01/2020

Profissional de saude

Profissional de satude

32-Nao

42 - N3o

12 - Discordo. A recomendacao preliminar desfavoravel foi ndo condizente no que dizem os estudosn sobre a
droga, que mostra ser uma dorga eficaz e segura no tratamento da RCU. Além disso, a droga ja é utilizada na
reumatologia ha varios anos, com um perfil de segurancga satisfatorio.A dorga ja esta prevista no rol Da
ANVISA como uma op¢ado de tratamento para a RXU moderada a grave, em deocrréncia dos estudos OCTAVE
gue demonstram uma eficacia em pelo menos 2 vezes em relagdo ao placebo, e ainda com posologia
confortavel por VO e em menor custo em relacdo as medicac¢des bioldgicas.

22 - Sim, Como ja citado, o estudo OCTAVE 1 e 2 demosntraram maior eficdcia na inducdo e manutencdo em
relacdo ao placebo.

32 - Sim, Mais econ6mica por ser uma medicagao sint[etica, que ndo precisa ser transportada com sitema de
refrigeragdo, e por ser oral, dispensando toda a logistica das medica¢Ges injetaveis

42 - Nao

52 - Ndo

12 - Discordo. Indicagdo em casos especificos, de falha. Facilidade no uso

22 - Sim, Uso representa um avanco, especialmente na popula¢do com falha de tratamento, parcela
consideravel

32-Ndo
42 - Nao

52 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

21/01/2020

21/01/2020

Profissional de saude
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12 - Discordo. Evidéncia cientifica: medicina baseada em evidéncias.Publicacdo:Sandborn WJ, Su C, Sands BE,
et al. Tofacitinib as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2017; 376 (18):
1726-36.

22 - Sim, O estudo pivotal, com referéncia abaixo, publicada em revista de alto impacto, evidenciou que
tofacitinib apresenta taxas significativamente maiores de indugdo e manutencdo de remissao, com relacdo ao
placebo, bem como melhora endoscépica. Ademais, os efeitos adversos, a médio e longo prazo, foram
semelhantes aqueles obtidos em pacientes que receberam placebo.Publicacdo:Sandborn WJ, Su C, Sands BE,
et al. Tofacitinib as induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med 2017; 376 (18):
1726-36.

32-Nao

42 - Ndo

52 - Sim, Os pacientes com colite ulcerativa necessitam de op¢des terapéuticas robustas para adequado
tratamento, sobretudo porque podem ndo apresentar resposta primdria ou ter perda de resposta secunddria,
ou até mesmo intolerédncia/efeitos adversos, aos medicamentos tradicionais (mesalazina, sulfassalazina,

azatioprina), bem como a agentes biolégicos.Neste contexto, tofacitinibe é uma op¢do terapéutica adequada,
tendo em vista a robustez da evidéncia cientifica anteriormente citada aqui nesta contribuicdo.

12 - Discordo. A Retocolite Ulcerativa é doenca grave e de patogenia ndo esclarecida. Existem varios pontos
favoraveis a incorporacdo da medicac¢do:1. Pacientes que ndo respondem a terapia convencional ou com anti-
TNF. (30-40% dos pacientes. Estes podem necessitar outro mecanismo de agdo, como o inibidor da JAK, assim
como o vedolizumabe, ja incorporado). 2. Trata-se de terapia oral. As terapias recém incorporadas
(Infliximabe e Vedolizumabe) sdo parenterais endoflébicas. Muitos pacientes residem distantes de centros de
infusdo, e necessitardo realizar viagens, afetando seus dias laborais.3. Resultado: conforme o estudo OCTAVE,
os indices de resposta e remissao foram consideraveis, superiores a algumas terapias anti-TNF.4. Preco: trata-
se de medicagdo de menor custo que as terapias bioldgicas a base de anticorpos monoclonais.

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao

Pagina 13 de 17



Dt. contrib.

Contribuiu como

21/01/2020

21/01/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo. O tofacitinibe tem se mostrado eficaz na remissao clinica, resposta clinica e cicatrizacdo de
mucosa de pacientes com retocolite ulcerativa, atuando de forma rapida no contrlke clinico da doenga.

22 -Sim, Clique aqui

32 - Sim, E uma medicamento de relacdo custo beneficio bastante promissor, como ja verificado no Clique aqui
tratamento de doencgas reumatoldgicas.

42 - N3o

52 - Nao

12 - Discordo
22 - Nao
32-Nao
42 - Nado

52 - Nao
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12 - Discordo. O GEDIIB é uma associacdo de especialidades, que possui 889 médicos, representando um
numero expressivo de profissionais que trabalham com as Doencas Inflamatérias Intestinais no Brasil. Somos
favoraveis a a incorporacdo do Citrato de tofacitinibe para o tratamento da retocolite ulcerativa moderada a
grave em pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento
prévio com medicamentos sintéticos.uma droga oral proporciona economia para o sistema de satde/fontes
pagadoras, tanto por apresentar menor custo de tratamento entre todos os medicamentos bioldgicos
aprovados no mercado brasileiro quanto por ndo necessitar de gastos adicionais tanto no processo logistico
(por ser sintético ndo necessita de cadeia fria para transporte e armazenamento) quanto para a
administracao, visto ser um medicamento oral em relagdo aos bioldgicos. Além disso, a posologia oral é uma
caracteristica atrativa também para os pacientes.O TOFA jd apresenta aprovacdao na ANVISA para esta
indicacdo desde margo/2019 (1) e esta incorporado nos algoritmos de tratamento da RCU nacionais e
internacionais (2,3). Desde a consulta publica para atualizagcdo do PCDT de RCU, esta sociedade ja havia se
manifestado a favor da incorporacao desta medicacdo.

22 - Sim, Os resultados favoraveis iniciais ao TOFA em estudo clinico multicéntrico randomizado na RCU Clique aqui
permitiram a consolidacdo de um programa de fase Ill (OCTAVE) em pacientes com RCU moderadamente ou
gravemente ativa (8,9). No estudo de indu¢do OCTAVE 1 (n=476 no grupo TOFA; n=122 no grupo placebo) a
remissdo clinica na semana 8 (definida como escore de Mayo &#8804;2, sem nenhum subscore >1 e um
escore de sangramento retal de 0) foi 18.5% no grupo TOFA (10 mg via oral, duas vezes ao dia) versus 8.2%
no grupo placebo (P=0.007). No estudo de indugdo OCTAVE 2 de metodologia similar, a remissao clinica na
semana 8 foi observada em 16.6% no grupo TOFA versus 3.6% no grupo placebo (P<0.001) (9). Um
observacao interessante é a de que em ambos os estudos os efeitos do tratamento foram similares entre
aqueles que receberam ou ndo tratamento prévio com antagonistas do TNF (9). Além disso, TOFA
demonstrou ser uma droga com rdpido inicio de a¢do, ja promovendo uma melhora significativa dos sintomas
a partir do terceiro dia de uso, conforme demonstrado em andlise post-hoc dos estudos de inducdo fase 3 da
droga (10).Outro fator positivo é o tempo para se detectar perda de eficicia apds interrupgdo da dose de
inducdo pode ser bem prolongado. Para pacientes com resposta clinica inicial, a faléncia terapéutica ocorreu
apos mediana de 135 dias apds a descontinuacdo da droga.publicados dados de eficacia e seguranca do TOFA
em um cenario de vida real As taxas de resposta clinica na semana 8 e remissao clinica na semana 16 foram,
respectivamente, 60,8% e 48,6%. A exposicdo prévia a agentes bioldgicos se associou a uma chance reduzida
de resposta clinica e cicatrizacdo de mucosa (16). O perfil de seguranca no cenario de vida real foi semelhante
ao observado em ensaios clinicos.

32 - Sim, Este medicamento ja foi aprovado pela ANVISA para utilizacdo para esta mesma indicacao,
discordamos do parecer da CONITEC a economia para o sistema de salde suplementar sera siginificativa.

42 - Sim, Em um cenario de uma relagdo de custo-minimiza¢do favoravel aotofacitinibe, estimou-se a possivel
economia gerada com a sua incorporagdo no SUS (ouampliacdo de uso ja que o mesmo esta incorporado

para tratamento da artrite reumatoide),num horizonte de 5 anos. No cendrio em que considera a
incorporagdo de todos osmedicamentos bioldgicos atualmente em discussdo (cenario 1), estimou-se uma
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economia derecursos da ordem de RS 10,53 milh&es no primeiro ano da incorporacio, resultando em
umaeconomia acumulada de RS 108,45 milhdes em cinco anos. No cendrio 2, em que foi consideradaapenas
a incorporacdo de infliximabe e vedolizumabe, onde o primeiro possui uma maiorparticipa¢do de mercado, o
impacto no primeiro ano da incorporacdo de tofacitinibe foi deRS 10,1 milhdes e de RS 95,63 milhdes em
cinco anos. Por fim, no terceiro cendrio, que, damesma forma que o cendrio 2, considera apenas a
incorporagdo de infliximabe e vedolizumabe,porém com uma maior participagdo de mercado do
vedolizumabe, estimou-se uma economiade recursos da ordem de RS 12,73 milh&es no primeiro ano da
incorporacao, resultando em umaeconomia acumulada de RS 124,24 milhées em cinco anos.

2 - Sim, A RCU é uma doenca inflamatéria intestinal (DIl) crénica e idiopatica, (4, 5) cujaprincipal
caracteristica é a inflamagdo recorrente da mucosa do célon. Os seus sinais e sintomas dependem da
localizagdo, significancia e gravidade da doenga. (3) Geralmente, a idade do inicio da RCU é entre 30 e 40
anos, com incidéncia semelhante entre homens e mulheres. (1, 2) No Brasil, estudo epidemioldgico
encontrou prevaléncia e incidéncia que variaram entre 24,1 a 28,3 casos por 100.000 habitantes e 5,3 a 7,16
novos casos por 100.000 habitantes, respectivamente.) Devido as manifestagGes clinicas, os pacientes com
RCU necessitam de hospitalizacaorecorrente e tratamento medicamentoso ao longo da vida, gerando
impacto econdmicosubstancial, tanto para o individuo, quanto para as familias, sociedade e sistema de
saude. O tratamento objetiva obter a remissdo dos sintomas, a manuten¢ao da remissao por pelo menos seis
meses nos pacientes com doenga ativa e a prevencgdo de recorréncia naqueles em remissao
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12 - Discordo. Apesar de ainda termos poucos estudos sobre o tofacitinibe, esse € um medicamento liberado
para uso no Brasil e por termos situagdes de complexidade em que acabamos ndo tendo muitas op¢des para
o tratamento da RCU moderada a grave, como p/ pacientes que ndo apresentaram resposta adequada ao
tratamento, ou que perderam a resposta ou que sejam intolerantes a terapias prévias. Ndo se justifica a ndo
liberacdo do tofacitinibe que ja esta liberado no Brasil tendo sido aprovado pela ANVISA em 2019 e que é
recomendado por outros guidelines. Além do que tem a facilidade de ser um medicamento de uso por via
oral. Entendo também a dificuldade de alguns pacientes com relacdo ao acesso em cidades no interior para
imunobioldgicos IV devido a infusdo so ser realizada em centros maiores. Estou de acordo com o
posicionamento do GEDIIB, precisamos ampliar o leque de medicamentos.

2 - Sim, A evidencia cientifica relaciona-se a sua acao de inibicdo da JAK1 e 3 que com isso leva ao bloqueio
de varias citrinas, como algumas interleucinas e interferom gama. E sdo essas citrinas que estao relacionadas
a patogenese das DII.

32 -Sim, O tofacitinibe é uma droga ORAL, portanto levaria a economia por ter um custo menor quando
comparado aos imunobioldgicos. Alem de o paciente ndo precisar ter acesso a um centro para infusdo. E
também a facilidade posologica para o paciente, tb para os pacientes que tem necessidade de se deslocar, o
que muitas vezes se torna um empecilho (auséncias escolares ou no trabalho, custo da mobilizagdo ate os
grandes centros para a infusdo, ou seja, o deslocamento).
42 - Nao

2.-Sim, Vejo que o tofacitinibe por ser uma pg molécula e ndo um biolégico ndo evidencia imunogenicidade
conforme os biologicos, os quais mostram com o tempo formando anticorpos contra a droga e com isso
levam a perda de resposta.

2 - Discordo. existe evidéncia cientifica que indique eficacia do produto como mais um medicamento a ser
usado no armamentario terapéutico da colite ulcerativa

22 - Nao
32-Nao
2-Nao

2 - Sim, muitos pacientes falhados a anti tnf e outros imunobiolégicos podem beneficiar-se dessa nova classe
de medicamento.
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