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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

CITRATO DE TOFACITINIBE PARA O TRATAMENTO DE
RETOCOLITE ULCERATIVA ATIVA MODERADA A GRAVE EM
PACIENTES ADULTOS COM RESPOSTA INADEQUADA, PERDA

DE RESPOSTA OU INTOLERANTES AO TRATAMENTO PREVIO
COM MEDICAMENTOS SINTETICOS CONVENCIONAIS
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sa-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

CITRATO DE TOFACITINIBE PARA O TRATAMENTO
DE RETOCOLITE ULCERATIVA ATIVA MODERADA
A GRAVE EM PACIENTES ADULTOS COM
RESPOSTA INADEQUADA, PERDA DE RESPOSTA
OU INTOLERANTES AQ TRATAMENTO PREVIO COM
MEDICAMENTOS SINTETICOS CONVENCIONAIS

0 que é a retocolite ulcerativa?

A retocolite ulcerativa (RCU), ou colite ulcerativa, & uma
doenca inflamatoria intestinal cronica, em que a mucosa
do intestino grosso (colon e reto) se apresenta constan-
temente inflamada. Os principais sinais e sintomas sao
dor abdominal, urgéncia para defecar, diarreia (geralmen-
te com sangue), perda de peso, anemia e febre.

E considerada uma doenca autoimune. Isso significa que
0 sistema imunologico, erroneamente, “ataca” e prejudica

INTESTINO GROSSO

colon
transverso
colon colon
ascendente descendente
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Principais sintomas

dor urgéncia diarreia
abnominal para defecar

células saudaveis. Esse processo causa inflamagoes nos
tecidos e, nesse caso especifico, no intestino, afetando a
sua capacidade de absorver nutrientes.

A doenca pode ser classificada como assintomatica,
leve, moderada ou grave, considerando o nimero de fezes
diarias e a presenca (ou ausencia) de sinais de inflamacao.
A RCU pode se apresentar em fase ativa ou em estadio de
remissao, quando nao ha sintomas ou lesoes. A doenca
acomete da mesma forma homens e mulheres, com ida-
de de inicio entre 30 e 40 anos. Um estudo realizado em

Sao Paulo encontrou uma prevaléncia de 28,3 casos em
100.000 individuos.
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o aem

em homens e mulheres,
entre 50 e 40 anos

0 diagnostico depende de um historico médico com-
pleto em combinagao com exames da mucosa Intestinal.

Como os pacientes com retocolite ulcerativa
sao tratados no SUS?

0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
retocolite ulcerativa, publicado em abril de 2020, disponi-
biliza o0 tratamento medicamentoso e nao medicamentoso
para a doenca.

0 medicamentoso consiste na administragao de ami-
nossalicilato oral (sulfassalazina e mesalazina) ou por via
retal (mesalazina); corticoides (hidrocortisona e predniso-
na); imunossupressores (azatioprina e ciclosporina); e bio-
logicos (vedolizumabe e infliximabe). Os pacientes em uso
de sulfassalazina devem repor acido folico. Ja 0 nao me-
dicamentoso consiste na colectomia, procedimento para
retirada total ou parcial do colon. Essa € a alternativa te-
rapeutica adotada quando os sintomas nao forem contro-
lados ou para os casos em que 0 paciente apresente uma
qualidade de vida ruim com a terapia convencional.

£¥ Conitec
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Medicamento analisado: tofacitinibe

A empresa Wyeth Industria Farmaceutica Ltda solici-
tou a Conitec a incorporacao do medicamento tofacitinibe
para o tratamento de retocolite ulcerativa ativa moderada
a grave em pacientes adultos com resposta inadequada,
perda de resposta ou intolerantes ao tratamento prévio
com medicamentos sintéticos convencionais.

0 tofacitinibe é usado por via oral, com indicagao apro-
vada na Anvisa para o tratamento de pacientes adultos
com retocolite ulcerativa moderadamente ou gravemente
ativa com uma resposta Inadequada, perda de resposta
ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina, 6-mercap-
topurina ou antagonistas do fator de necrose tumoral. Ele
age reduzindo a resposta inflamatoria do organismo, dimi-
nuindo os sintomas da doenca.

Apos analise pela Conitec dos estudos apresentados
pela empresa, percebeu-se que os resultados referentes a
remissao clinica (redugdo dos sintomas) e a cicatrizacao
da mucosa, o tofacitinibe se mostrou superior ao placebo,
em muitos casos. Quando comparado ao infliximabe e ve-
dolizumabe, no tratamento de manutencao, o tofacitinibe
apresentou resultados melhores quanto a diminuicao dos
sintomas e cicatrizacao da mucosa. Dos pacientes que uti-
lizaram tofacitinibe 5 mg e 10 mg, respectivamente, 35%
e 4/% deixaram de usar corticoide, enquanto os pacientes
que estavam utilizando placebo, somente 57 deixaram de

£¥ Conitec
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utiliza-los. Em relacao ao perfil de seguranca, observou-se
que o risco de infeccao com o tofacitinibe fol maior apenas
na comparacao com placebo, nao apresentando diferen-
cas em relacao ao Infliximabe e vedolizumabe.

A avaliacao de impacto orcamentario apresentou diver-
sas situagoes, como o fato de a tecnologia avaliada ser de
uso oral e nao necessitar de refrigeracao para transpor-
te e acondicionamento, diferente de outros medicamentos
para essa mesma doenca, variando de uma economia de
aproximadamente R$ 5 milhdes, no primeiro ano, a R$ 59
milhoes, em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A chamada pdblica n® 11 para participar da Perspectiva
do Paciente na pauta em questao ficou aberta no periodo
de 1//12/2020 a 07/01/2021. Trés pessoas Se inscreve-
ram para participar. A indicacao dos representantes fol
feita a partir de definicao consensual por parte do grupo
de Inscritos. Durante a apreciacao inicial do tema, ocorrida
na 962 Reuniao da Conitec, a representante titular indica-
da declarou que possui ou ja possuiu algum tipo de vinculo
com as empresas: AbbVie, Nestlé Health Science, Pfizer,

Takeda e UCB.

Falou sobre o seu diagnostico em Doenca de Crohn
e sobre a experiéncia como voluntaria nas causas das
Doencas Inflamatorias Intestinais - doenca de Crohn e

£¥ Conitec
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cientes tanto no diagnostico da doenca, que normalmente
¢ tardio, quanto no acesso ao tratamento.

Iniciou comentando sobre 0 PCDT da RCU, de 2002. Por
ter sido atualizado somente em 2020, trouxe prejuizos aos
pacientes, que ficaram Sem acesso ao tratamento com 0sS
medicamentos biologicos. Trouxe também relatos de pa-
clentes que precisam viajar para receber o acompanha-
mento médico adequado. A maior dificuldade relatada fol
viajar por um longo periodo sentindo dores e com necessi-
dade de fazer varias paradas durante a viagem para ir ao
banheiro, sendo que muitas vezes nao ha como utilizarem
um local apto, 0 que causa grande constrangimento.

Com relagao ainda a dificuldade de acesso ao medica-
mento, trouxe a experieéncia de uma paciente que precisou
fazer cinco cirurgias em treés anos, e mesmo com ordem
judicial nao conseguiu receber o medicamento biologico.
Com isso, teve de realizar todos os procedimentos que
necessitava em outra cidade sem nenhum acompanhante.
Ao final do relato, provocou uma reflexao sobre essa Situ-
acao comparando os custos do tratamento adequado com
0S custos registrados com a paciente, desde internagoes,
cirurgias, exames, tratamento fora do domicilio, até afas-
tamento do trabalho, entre outros.

Diante disso, ao falar sobre o tofacitinibe, a represen-
tante acredita que um tratamento de uso oral traria 1m-
pacto positivo na adesao ao tratamento, visto que oS pa-

£¥ Conitec
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clentes nao precisariam mais se deslocar para receber o
medicamento e nem se preocupar com 0 armazenamento
em temperatura controlada, além de ser uma esperanca
para 0s que falharam em todas as opcoes disponiveis.

Finalizou a sua fala enfatizando a necessidade de ser
levada em conta a qualidade de vida dos pacientes quanto
a Inclusao de tecnologias que modifiquem o curso da do-
enca e melhorem a questao de adesao, acesso e custo.

0 video da 962 Reuniao pode ser acessado aqul.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a incorporagao no
SUS do medicamento citrato de tofacitinibe para trata-
mento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa ati-
va moderada a grave com resposta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina e
b- mercaptopurina.

Esse tema foi discutido durante a 962 reuniao ordinaria
da Comissao, realizada nos dias /7 e 8 de abril de 2021. Na
ocasiao, houve apresentagao de novas evidencias cientl-
ficas, que responderam aos questionamentos levantados
em analise anterior acerca do uso do citrato de tofacitinibe.
Na fase de inducao da RCU, o tofacitinibe nao apresentou
diferenca quando comparado ao uso de outros medica-
mentos ou placebo. Ja na fase de manutencao, apresentou
remissao clinica e melhora endoscopica quando compara-

£¥ Conitec
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do ao uso de outros medicamentos ou placebo. Ja na fase
de manutencao, apresentou remissao clinica e melhora
endoscopica quando comparado ao infliximabe.

0 assunto esteve disponivel na consulta pablica n® 27
durante 20 dias, no periodo de 26/04/2021 a 17/05/2021
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 140 contribuicoes, sendo 54 técnico-
-clentificas e 86 sobre experiéncia ou opinidao. As princi-
pais argumentacoes destacaram os beneficios clinicos que
0 medicamento oferece e reforcaram que se trata de uma
nova opcao de tratamento, com posologia mais vantajosa.
Uma das contribuigoes questionou a recomendagao Inicial
da Conitec e sugeriu a ampliacao de uso do tofacitinibe
também apos falha dos medicamentos biologicos.

Recomendacao final da Conitec

Durante a 982 reuniao, realizada nos dias 9 e 10 de ju-
nho de 2021, a Conitec recomendou a incorporagao no SUS
do citrato de tofacitinibe para o tratamento de pacientes
adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave
com resposta inadequada, perda de resposta ou intoleran-
cia aos medicamentos sintéticos convencionais, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

£¥ Conitec
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Os membros da Conitec concordaram, a partir da contri-
buicao do Grupo de Estudos da Doenca Inflamatoria Intes-
tinal do Brasil (GEDIIB), que o citrato de tofacitinibe seria
uma opgao terapeutica na mesma linha de tratamento dos
medicamentos biologicos, incluindo sua utilizacao apos a
falha de um desses ultimos.

Decisao final

Com base na recomendagao da Conitec, 0 Secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estrategicos em
Saude do Ministerio da Salde, no uso de suas atribuicoes
legals, decidiu incorporar o citrato de tofacitinibe para o
tratamento de pacientes adultos com retocolite ulcerativa
ativa moderada a grave com resposta inadequada, perda
de resposta ou intolerancia aos medicamentos sintéticos
convencionais, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Te-
rapeuticas.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec
esta disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Relato-
rios/2021/20210629  Relatorio 631 tofacitinibe
RCU  Final.pdf
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