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O Grupo de Estudos em Doencas Inflamatérias Intestinais do Brasil (GEDIIB) vem
expor sua discordancia com o posicionamento final da CONITEC , registro 538, 07/2020 -
Portaria n® 22, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 149, sec¢édo 1, pagina 91, em 05 de
agosto de 2020 sobre a ndo incorporacao do tofacitinibe, relacionado a consulta publica
83/2020, medicamento do Componente Especializado da Assisténcia, no tratamento da
retocolite ulcerativa (RCU).

O tofacitinibe ja apresenta aprovacdo na ANVISA para esta indicacdo desde
marco/2019 (1) e estd incorporado nos algoritmos de tratamento da RCU nacionais e
internacionais (2,3). Desde a consulta publica para atualizacdo do PCDT de RCU, esta
sociedade ja havia se manifestado a favor da incorporagdo desta medicagdo. Resumimos
abaixo algumas das evidéncias que reafirmam a eficacia e seguranca da droga, bem como
vantagens de sua utilizagdo, como a posologia oral e auséncia de imunogenicidade.

Tofacitinibe (CP-690,550) é uma pequena molécula para uso oral cujo peso
molecular 312.3 Da. A inibicdo da JAK1, JAK3, e, em menor grau, JAK2 (4-6) resulta no
bloqueio da sinalizacdo de diversas citocinas, incluindo interleucina (IL)IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15, IL-21 e interferon-gama, entre outros (4-6). Estas citocinas estao diretamente
envolvidas na patogénese da doenca inflamatoria intestinal exercendo suas fungdes na
sinalizacéo de diferentes vias inflamatdrias incluindo ativagao e proliferacao linfocitéria.

Apesar dos estudos cientificos demonstrarem a eficacia do tofacinib (4-8), a
CONITEC usou como um dos argumentos de nédo incorporacdo do tofacitinibe, o
posicionamento de outros 6rgaos internacionais que orientam o uso deste medicamento
nos casos de falha a terapia convencional "ou" terapia biolégica descritos abaixo:

1) National Institute for Health and Care Excellence (NICE, 2018): Tofacitinibe é
recomendado pelo NICE como uma op¢édo para o tratamento de retocolite ulcerativa
ativa moderada a grave, quando a terapia convencional (aminossalicilatos,
corticosteroides ou tiopurinas) ou um agente biolégico (infliximabe, adalimumabe e
golimumabe ou vedolizumabe) ndo pode ser tolerado, ou a doenca respondeu
inadequadamente ou perdeu a resposta ao tratamento. O medicamento serda

recomendado apenas se a empresa fornecer um desconto acordado. (9)

2) Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2019): O CADTH
recomenda o reembolso do tofacitinibe para o tratamento de pacientes adultos com
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RCU ativa moderada a grave, com resposta inadequada, perda de resposta ou
intolerancia a terapia convencional (5- aminosalicilatos, corticosteroides e imuno-
moduladores) ou TNFi (vedolizumabe, infliximabe, infliximabe biossimilar,
adalimumabe e golimumabe), se as seguintes condi¢des forem atendidas: 1) o custo
do tratamento com tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia ndo pode exceder o custo do
tratamento da RCU com o anti-TNF bioldgico menos custoso; 2) apds oito semanas
do inicio do tratamento com tofacitinibe, deve-se realizar avaliacdo da resposta e
caso nao seja alcancada a resposta clinica esperada, o medicamento deve ser
descontinuado; 3) apenas gastroenterologistas podem prescrever o medicamento.
(10)

3) Scottish Medicines Consortium (SMC, 2019): A agéncia recomendou o tofacitinibe
ao sistema de salde escocés para retocolite ulcerativa ativa moderada a grave em
pacientes adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a

terapia convencional ou um agente biol6gico."(11)

Como se observa no texto de parecer da CONITEC, estes 6rgdos deliberaram
aprovacdo com considerag¢fes sobre indicacgéo.

No relatério 538, relativo a 882 Reunido Ordinaria da CONITEC realizada em 07 de julho
de 2020, para avaliacdo de incorporacdo do tofacitinibe, observamos que o parecer
baseia-se na conduta terapéutica do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
RCU SAS/MS n° 861, de 04 de novembro de 2002 (itens 4.4/ 4.4 | 4.4.1). A terapéutica
descrita (itens 4.4 / 4.4.1) inclui corticGide, aminossalicilato oral e/ou tépico, azatioprina ou
6—mercaptopurina. No item 4.4.2 sobre o tratamento ndo medicamentoso, ou seja, pos
terapéuticos descrito, considera a colectomia.

No item 4.4.3 refere a disponibilidade no dos agentes anti-TNF, anti integrina e inibidor
seletivo da JAK, porém incorporados na atualizacdo do PCDT de RCU/MS n° 514,
02/2020(publicado 02/04/2020) apenas o Infliximabe e vedolizumabe.

Considerando:
.  PCDT de RCU 2002 coloca como ultima opc¢éo tratamento para colites graves, a
colectomia;
II. PCDT de RCU 2020 considera ap0s tratamento convencional apenas duas op¢oes
terapéuticas o infliximabe e vedolizumabe, excluindo uma terceira op¢do de menor
custo;

[ll.  colectomia representa "mutilac@o" irreversivel ao individuo;
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V.

VI.
VII.

VIII.

colectomia total proporciona outras condicbes que limitam o individuo na sua vida
social, laborativa e gera custos a economia do servico de saude;

indicacao de tofacinitibe em outras doengas imunomediadas;

tofacinitibe ja aprovado pela CONITEC para outras doengas imunomediadas;
retocolite ulcerativa pode estar associada a outro doengas imunomediadas e que
paralelamente podemos dispor do mesmo arsenal terapéutico;

contetdo cientifico, estudos pivotais, publicacdes sobre o tofacitinibe demonstram

eficacia e segurangca em um cenario de vida real (12,13).

Em resumo trata-se de medicamento com caracteristicas favoraveis para utilizagéo (14-
16):

a)
b)
C)
d)

substancia ndo biolégico (sintético)
sem imunogenicidade
seguranca

custo efetividade

Relembrando que o posicionamento do GEDIIB na consulta publica n° 83 de RCU,

realizada ate 21/01/2020 considerou critérios de elegibilidade para uso de tofacitinibe, assim

como outros Orgdos internacionais, ex.:"pacientes com indice de atividade da doenca igual

ou maior a 6 pelo escore de Mayo (com subescore de endoscopia de pelo menaos 2),

refratarios ao uso de corticoides, aminossalicilatos e imunomoduladores (tiopurinas ou

metotrexato) por um periodo minimo de trés meses"

Mediante eficacia j& comprovada do tocaficinibe na RCU e a possiblidade de ser um

terceiro agente terapéutico disponivel o GEDIIB entende que o TOFACINIBE é mais

uma opcdo de resgate do paciente com doenca moderada a grave, que ndo

apresentaram resposta aos tratamentos prévios (convencional ou terapia biologica) antes

de se considerar a colectomia total ao individuo portador de RCU.

Q Av. Brigadeiro Faria Lima n° 2391, conjunto 102 L (11)3041-0804
Jardim Paulistano - Sdo Paulo/SP - CEP: 01452-000 www.gediib.org.br




Grupo de Estudos da Doencga
Inflamatoria Intestinal do Brasil

Safest

Anti-TNFs

STEROIDS

Safety pyramid of current 1BD meds

Inadequate
Treatment is
an Adverse

mono

Click B, Regueiro M. /BDj 2019

TARELA 3 Mesudtadon dos sstudon de comparacio ndisets moludon no parecer

e, Sudo iy
[ Trgo-Vicents, 2018 ) Sosovax, 2018

Mot armerton )
e A L b Vedok tumate, Tolmtasbe. Otararmed | Adubmarmatin Golmurvate dvfusviaine, Tofu Miribe, Ve dohuemate

nlinnate mmtrosae mefbor do g sdevramate o Enste As derrats tom Owy win
!:::" wthaada, D restvate dos Iratamestin teve .:-:1:‘::!\::::::.““ B spelichecia Emrsaglo 00 SUCAA, oicfleret ‘T:'“" A J “0:;‘:""0
| ! ogsta 39 yedshumate
Ih.* Infininabe § mg / Ag Ghtree 3 metes . com 71.7% thms - R PELOMte MOMIOess mehor Que & sd3dmamabe A demias COORaOec 1) MaNTIrem
| s HOeHardade elaiites b selicho o atebmetmabe (0N 2,35, IC95% 1354140 tpapicio, B et ah Y 2 e o o 40,9 Ve
| \ogsa 1 e amatis
| Cura ds Iavuie ty estrEstCImente sserin a1 Adabmeriie & 20 gekeimabe |OF 200, IC 95N D PONIDR 10 RO 30 (10 O AT € € EUEMMmane. A4 Garma COmp (s +30
| Pk L.28-3,36 ¢ OF 1,67, I 95% 1041017, resgams thummernted S s ficiock B rekacdo a0 SUCRA, 0 W Seiraie teve STAN s probetddade de st 0

mehor wepedo 4o sedidzermate

Maruteniia

Yedalimade JON 383 )X 95% 213018 » whotmbe (OF 351, 1€ 95% L11455
moeserlarem welhores rsulados O Wfectebe Sosm o0 poieesd gy o BEN dae
wivaiag fen rperian, SUAADCHNIETIN BAPEDr 30 Makmarabe » g TV UTSe WD g Sy
300 gt (08 233, IC 5% 1.12-40% ON 315, I 95% 152471 « OR 104, € 1% 142.64]
PRI e o erin |

N30 aph ol

fharnate IL‘V!.H MEOS% 2.03-4.97) tofacainine [OF 5 62, 1C95% 1 S1-4.57) v sedobourmabe
Q08 435, IC 958 248008 wdaa W e w0 wotids S o e
maticaramio em (TR dm dags o abe » o tab

swpernrdade silatitas 1 sededo 4o atabmarribe ¢ 22 gobrromabe S mg os 100 g

N30 aph el

Tetsctinbe (ON 450, '€ 9% 39534, abteve = melwet naeme nd remeihe ciene

'Hlm 8 L aumercada, com wea (robabiidade de BOAN, o for RELIBCAMONOE e 40 50 My S
| reemsalio disica | adabmumabe & gabmrmabe (0K 111, I 95% 127-7.95 & OR 435 K 9% L&5 64

Sequra:

_

Lrepectuamening B £
%x rarking de mescamenece, TSE—— = o, 7\ ca umiagten Tofactine (08
»zm. SN 154-3, 204, polmaamabe S0 g (O L0, K 955 1124288, gulsrramabe 100 mg
(OR 190 o 95% 1.23-0.95) ¢ verbofaumade (OF L7 5% 10 105-2.97) fotam on Beonacos gue

LNOPertaram 13430 Na B de tehecpho, 10 sgn Fcinca i Tl oM HaEA 30 plarens

2ol

Pate betuphs B marutencls, b Salatitinde tegitrou & meker eotubrbdads de set o meldor
VAAerns geral (90 e SoATIS P UM Tenkske GG santereada O waishnmate
fcoe MM R0 lupe, sagekds peas molbades Mt TNF - o Wfiemate modrow A
orotadd ety de ser 0 mhor, bt pelo sdebm urmeie © gobmumiate

EA: evanios adversas, SAE: Eventos adversos graves

@ Av. Brigadeiro Faria Lima n° 2391, conjunto 102
Jardim Paulistano - S3o Paulo/SP - CEP: 01452-000

Wio anh et

e relagho so SUCKA, gare wwertos sdwanae, e ser o mwthor,
@0 0 Wl ke 13 e e g ho 2 SveIos BOVETIOS (vm nnuh wvabm we o a1ro0 redhor

124 "

EoObriis NIVeTas Ao que ¢ Milemate Jpreerta wn PTG et Que @
* golimumate, anguams & wickcls S0 tofactinise Nl pode wer diherente de tecapdatica blakigcs
Nosia anine ndoou que 19000 08 Valerrarron swiedon lesaete 0 nfinabel nbe eprevariarim
Femments das 1asas de A, engeantn 0 vedolramatie pode ter Wit wastagem em recie 3 oConeTcis
v SALS Tepeciavmers pora NAKED wASRncias Indivtas vagerem gue 3 #ficicls 30 lactinde ¢
| sampariaet § dos agente bolégio, enfre ol Quen o rfornde sprevetts deserrperho methor que ©
| atabmumate ¢ gobrumate Em rekdo o pastivens Ganes, 0 vedadiumabe pode ey wrd vantagen

| vebaciararts 3 ncarrénia de SAES

L (11)3041-0804
@ www.gediib.org.br




Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatdria Intestinal do Brasil

Referéncias Bibliograficas:
Xeljanz. Bula do produto, ultimo acesso em 10/Jun/2019

10.

11.

Olivera P, Danese S, Peyrin-Biroulet L. Next generation of small molecules in
inflammatory bowel disease. Gut. 2017;66:199-209.

De Vries LCS, Wildenberg ME, De Jonge WJ, D’Haens GR. The future of Janus
Kinase inhibitors in inflammatory bowel disease. J Crohn’sColitis. 2017;11:885-93.

Boland BS, Sandborn WJ, Chang JT. Update on Janus kinase antagonists in
inflammatory bowel disease. GastroenterolClin North Am. 2014;43:603-17.

Sandborn WJ, Ghosh S, Panes J, Vranic |, Su C, Rousell S, et al. Tofacitinib, an oral
Janus kinase inhibitor, in active ulcerative colitis. N Engl J Med. 2012;367:616-24.

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.

Click B, Regueiro M. A Practical Guide to the Safety and Monitoring of New IBD
Therapies. Inflamm Bowel Dis « Volume 25, Number 5, May 2019: 838-42.
TRIGO-VICENTE, C.; GIMENO-BALLESTER, V.; GARCIA-LOPEZ, S.; et al.
Systematic review and network meta-analysis of treatment for moderate-to-severe
ulcerative colitis. Int J Clin Pharm. 2018 Dec;40(6):1411-14109.

BONOVAS, S.; LYTRAS, T.; NIKOLOPOULOS, G.; et al. Systematic review with
network meta-analysis: comparative assessment of tofacitinib and biological
therapies for moderate-to-severe ulcerative colitis. Alimentary Pharmacology and
Therapeutics. 2018;47:454-65.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. NICE. Tofacitinib
for moderately to severely active ulcerative colitis. 2018. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/guidance/tab47. Acessado em: 04/10/2019.

CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH. CADTH
Canadian Drug Expert Committee Recommendation. Tofacitinib (Xeljanz). 2019
Disponivel em: https://www.cadth.ca/tofacitinib-5. Acessado em: 04/10/2019
SCOTTISH MEDICINE CONSORTIUM. SMC. Tofacitinib 5mg, 10mg film-coated
tablets (Xeljanz). 2019. Disponivel em:

@ Av. Brigadeiro Faria Lima n° 2391, conjunto 102 L (11)3041-0804
Jardim Paulistano - Sdo Paulo/SP - CEP: 01452-000 www.gediib.org.br



Grupo de Estudos da Doenca
Inflamatdria Intestinal do Brasil

12.

13.

14.

15.

16.

https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4133/tofacitinib-citrate-xeljanz-final-jan-
2019-amended-060219-forwebsite.pdf. Acessado em: 04/10/2019

Ungaro R, Fenster M, Dimopoulos C, Patel A, Deepak P, Syal G, et al. P344 Real-
world effectiveness of tofacitinib in ulcerative colitis: a multi-centre study Poster
presentations: Clinical: Therapy and observation (2019). 2019.

Yarur A, Bixuanl L, Deepak P, Khatiwada A, Christophi G, Ciorba M, et al. P407
Real-world safety of tofacitinib in inflammatory bowel diseases: a multi-centre study.
Poster presentations: Clinical: Therapy and observation (2019). 2019.

J Panés, B Bressler, J -F Colombel, N Lawendy, E Maller, H Zhang, D A Woodworth,
G Chan, L Salese, C Su, P516 Efficacy and safety of tofacitinib retreatment for
ulcerative colitis after treatment interruption: Results from the OCTAVE clinical
trials, Journal of Crohn’s and Colitis, Volume 12, Issue supplement 1, 1 February
2018, Pages S366—S367, https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjx180.643

Boeri M, Myers K, Ervin C, Marren A, DiBonaventura M, Cappelleri JC, et al. Patient
and physician preferences for ulcerative colitis treatments in the United States. Clin
Exp Gastroenterol 2019 Jun;Volume 12:263-78.

Panés J, Vermeire S, Lindsay JO, Sands BE, Su C, Friedman G, et al. Tofacitinib in
patients with ulcerative colitis: Health-related quality of life in phase 3 randomised
controlled induction and maintenance studies. Journal of Crohn’s and Colitis.
2017;12:145-56.

@ Av. Brigadeiro Faria Lima n°® 2391, conjunto 102 & (11)3041-0804
Jardim Paulistano - S&o Paulo/SP - CEP: 01452-000 www.gediib.org.br



https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjx180.643

