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POSICIONAMENTO DO GEDIIB FRENTE A CONSULTA PUBLICA PARA ATUALIZAGAO DO PCDT DE
RETOCOLITE ULCERATIVA

Em setembro de 2023, o Ministério da Saude publica a atualizacdo do Protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas (PCDT) de retocolite ulcerativa (RCU) com a recomendacao preliminar de
incorporacao da mesalazina em granulos saché (2g) para o tratamento de retocolite ulcerativa
leve a moderada em adultos. Tal publicacao representa um importante avan¢o no manejo dos
pacientes com RCU no Brasil, visto que as formula¢des em granulos podem ser de especial
interesse porque reduzem a carga de pilulas e estimulam a adesao, potencialmente aumentando
a tolerabilidade e aceitabilidade do tratamento, pois podem ser tomadas uma vez ao dia.

Nos préximos dias, antes da publica¢do definitiva do PCDT, o documento ficara durante
20 dias em consulta publica, ou seja, disponivel para que a populagao se manifeste quanto as
modificagdes e inclusdes realizadas nesse novo PCDT. A manifestagdo da comunidade cientifica
é de fundamental importancia uma vez que profissionais médicos e grupos multiprofissionais que
trabalham com doencas inflamatdrias intestinais (DIl) podem contribuir de forma ativa na
construg¢ao de um documento oficial que sera determinante na assisténcia dos pacientes.

Varios tipos de mesalazina estdo disponiveis para serem administradas oralmente no
tratamento das doencgas inflamatdrias intestinais, em especial, a retocolite ulcertaiva. As
formulacdes orais sdo desenvolvidas para direcionar a entrega de mesalazina a area doente do
intestino para fornecer atividade anti-inflamatdria local, alcancando a liberagdo maxima da droga
em diferentes locais e horarios. A mesalazina oral ndo recoberta em formulacdes especificas é
prontamente absorvida pelo estbmago e intestino delgado proximal; no entanto, algumas
preparacdes foram desenvolvidas usando mecanismos de pré-droga ou de liberacdo modificada
para entregd-la ao intestino distal. As formulag¢Ges atualmente aprovadas no mercado brasileiro
sdao: a) Eudragit-S (liberado em pH > 7, principalmente no ileo terminal e célon); b) mesalazina
em microgranulos (liberada em todo o trato intestinal de forma dependente do tempo); e c)
Eudragit-S com sistema multimatriz (MMX), que dissolve uma matriz hidrofilicaem pH> 7 noileo
terminal e célon, formando um gel viscoso de difusao lenta e liberagdao controlada.

Apesar da falta de evidéncias de ensaios comparativos adequados, acredita-se que os
perfis de liberagdao especificos sejam clinicamente importantes em termos de eficacia do
tratamento, a ponto de os médicos muitas vezes combina-los com o local e a extensdo da
inflamacdo para atender as necessidades de seus pacientes.

Existem poucas ou nenhuma diferenca nas taxas de recaida e frequéncia de eventos
adversos na comparacao de varias formulacGes de 5-ASA oral (sulfasalazina e mesalazina). No
entanto, ensaios controlados randomizados demonstraram que Pentasa teve eficacia
semelhante para indugao e manutengdo da remissao em comparagao com varias formulagdes de
5-ASA, e dados do mundo real mostraram que Pentasa teve eficdcia significativamente melhor
na manutenc¢do da remissao do que Eudragit-S mesalazina e sulfassalazina.
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Em relacdo a incorporacdo da mesalazina saché de 2g para RCU o GEDIIB portanto é
amplamente favordvel. No entanto,o posicionamento oficial do GEDIIB frente a atualiza¢do do
PCDT é de concordancia parcial. Destacaremos a seguir os pontos que estamos em desacordo:

= ando incorporacao de adalimumabe (ADA) na populagdo pediatrica, e do, golimumabe
(GOLI) e ustequinumabe (UST) para o tratamento da RCU moderada-grave

= preferéncia por ciclosporina e ndo pelo Infliximabe, no tratamento da colite aguda grave
refratdria a corticoterapia endovenosa (terapia de resgate)

= anado consideragdo da calprotectina como exame de monitoramento da doenca

Adalimumabe na pediatria

O Unico agente bioldgico atualmente aprovado em pediatria para a RCU moderada a
grave refratdria a terapia convencional no PCDT é o infliximabe. No entanto hd somente mais um
agente bioldgico aprovado na Anvisa no Brasil para a mesma situacdo problema, o adalimumabe.

E sabido que cerca de 30 a 50% dos pacientes s30 ndo respondedores primarios a qualquer
medicamento usado no tratamento das DIl, porém uma outra grande parcela tem uma resposta
inicial e com o tempo vai perdendo a resposta secunddria. Seria conveniente e importante
termos mais uma opgdo, ainda que de ANTI TNF, para esses casos com perda de resposta
secundaria ou que fizeram reac¢des adversas ao infliximabe, lembrando que o adalimumabe por
ser 100% humanizado, tem menor imunogenicidade comparativa ao infliximabe. Logo, o
adalimumabe deve ser uma opcao de indicacdo quando necessario, uma vez que é o Unico outro
biolégico aprovado para RCU na Anvisa para populacdo pediatrica. Destacamos ainda, que sua
formulacdo subcutanea estimula a adesdo e favorece a distribuicdo face a escassez de pontos de
infusdo publicos no Brasil.

Golimumabe

A eficdcia do golimumabe nos pacientes com RCUI ativa moderada a grave refratarios a
esteroides e/ou 5ASA e/ou tiopurinas foi estabelecida pelo estudo PURSUIT. Todos os pacientes
eram virgens de anti-TNF. Os pacientes que mostraram resposta a terapia de inducdo na semana
6, foram novamente randomizados para receber a manutenc¢do com placebo ou golimumabe.
Esse estudo também mostrou a superioridade do golimumabe em relacdo ao placebo na
remissao livre de corticoide na semana 54.

Outros estudos conduzidos em cenarios de “vida real” confirmaram a eficacia do
golimumabe no tratamento da RCU. Tanto em pacientes virgens de tratamento quanto naqueles
que falharam a outras terapias anti-TNF. Em um desses trabalhos, os resultados demonstram
uma reducao significativa na atividade clinica, bioquimica e endoscépica da doenga, bem como
um efeito poupador de esteroides em pacientes com doencga previamente refratdria. Em outro
estudo, a taxa de permanéncia de uso da medicagdo em 1 ano foi de 63%, sugerindo a eficacia
da medicacdo nesse periodo. Chama ateng¢do também que o golimumabe ndo mostrou diferenca
na resposta clinica entre virgens ou previamente expostos a outro anti-TNF. Esse fato indicou que
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o golimumabe poderia ser usado como terapia anti-TNF de primeira linha, bem como para
resgatar pacientes falhados a outras medica¢Ges dessa classe. Ademais, as diretrizes do ACG e
ECCO recomendaram o uso do golimumabe na RCU moderada a grave.

O golimumabe possui uma Parcerias de Desenvolvimento Produtivo (PDP) no Brasil sendo
desenvolvido em parceria com Biomaguinhos o que facilita sua aquisicdo e distribuicdo. Além
disso, por ser um agente anti-TNF e também de uso subcutaneo, isso facilita a sua aplicagao
diante de um atual cendrio de escassez de centros de infusdo publicos no pais, sendo estas as
justificativas para a incorporac¢do do golimumabe no PCDT da RCU .

Ustequinumabe

O ustequinumabe (UST) é um anticorpo monoclonal que bloqueia a subunidade p40 da
interleucina-12 e da interleucina-23. O UST esta indicado para o tratamento da psoriase, da
artrite psoridtica e da doenca de Crohn. Recentemente, a ANVISA aprovou o UST para o
tratamento da RCU moderada-grave refratdria a terapia convencional. A eficacia e seguranca do
UST na RCU foi comprovada em um multicéntrico, randomizado e placebo controlado
denominado UNIFI. Foram incluidos 961 pacientes para o estudo. O UST foi avaliado apds a
inducdo com a dose de 130 mg, 6 mg/Kg e placebo em pacientes com RCU moderada-grave
virgens ou previamente expostos a terapia com outros agentes biolégicos. Os pacientes a
respondedores a terapia de inducdo ao final de 8 semanas apds a inducdo foram randomizados
para o tratamento de manutengao para receber placebo ou UST na dose de 90 mg SC a cada 8
ou 12 semanas por um periodo de 44 semanas. As taxas de remissao clinica com UST apds a
indugdo (UST dose 130 mg = 15,6% e UST dose 6 mg/Kg = 15,5%) foram superiores ao placebo
(5,3%). Na fase de manutencdo, ao final de 44 semanas de tratamento, as taxas de remissao
clinica nos pacientes que receberam o UST 90 mg SC a cada 8 semanas (43,8%) ou a cada 12
semanas (38,4%) foram superiores a dos que receberam placebo (24,0%). Esses dados publicados
deram subsidio a aprovac¢do do UST para o tratamento da RCU pela ANVISA.

Sdo trés a justificativas para aincorporacao do ustequinumabe para o tratamento da RCU:
mecanismo de ac¢ado diferente, uso subcutaneo e perfil de seguranca.

= 0 UST é um agente que bloqueia as interleucinas 12 e 23 e consequentemente
controla o processo mediado pela via TH1 e TH17. E sabido que cerca de 30 a 50%
dos pacientes sdao ndo respondedores primarios a qualquer medicamento usado
no tratamento das DII. Seria conveniente e importante termos varios mecanismos
de agdo distintos para indicar quando necessario.

= como vimos anteriormente nesse texto quando nos referimos ao adalimumabe e
ao golimumabe, o uso subcutdneo pode ter vantagens claras em relacdo ao uso
endovenoso. Principalmente quando ser refere a praticidade de uso domiciliar
sem envolver centros de infusdo. Isso de certa forma pode trazer melhor adesdo
a terapia. Ademais, o UST tem uma vantagem de poder ser administrado a cada 8
ou 12 semanas.

= somada as vantagens de ser um mecanismo de acdo diferente, de uso subcutaneo,
e de posologia coOmoda, o UST tem um perfil de seguranca superior aos outros
imunossupressores como os anti-TNF e o TOFA. O UST tem um perfil de seguranca
semelhante ao vedolizumabe.



d—gllb

ORGANIZAGAO BRASILEIRA DE DOENGA DE CROHN E COLITE

Preferéncia por ciclosporina e nao pelo Infliximabe, no tratamento da colite aguda grave
refratdria a corticoterapia endovenosa (terapia de resgate)

A manifestagdo aguda e grave da RCU se apresenta em 25% dos pacientes portadores da
doenca. Nesses casos, é fundamental a internacdo hospitalar e o tratamento com drogas
endovenosas na tentativa do controle do processo inflamatério. Em 2/3 dos casos é possivel o
controle da inflamagdo com o uso de corticoides. Todavia, 30% dos pacientes nao respondem a
essa terapia e devem receber outros medicamentos para evitar a necessidade de uma cirurgia.

Varios estudos revelaram que tanto a ciclosporina quanto o infliximabe sdo indicados
nesse cenario que descrevemos acima de refratariedade ao corticoide endovenoso. Um estudo
de meta-andlise ndo mostrou diferencas significativas entre infliximabe e ciclosporina nas taxas
de colectomia, de reacdes adversas a medicamentos, bem como, em complicacées pods-
operatdrias, quando comparadas as duas drogas. Todavia, um estudo avaliou a custo-efetividade
do infliximabe em relagao a ciclosporina. Para um paciente com peso corporal de 70 kg, os custos
do tratamento com infliximabe, ciclosporina e cirurgia durante um periodo de 1 ano foram de €
17.062, € 14.784, € 13.979, respectivamente. Os numeros associados de QALYs foram 0,80, 0,70
e 0,58 para infliximabe, ciclosporina e cirurgia, respectivamente. A taxa de custo-efetividade
incremental para infliximabe foi de € 24.277 por QALY ganho em comparagao com a ciclosporina
e de € 14.639 por QALY ganho em comparacao a cirurgia. Esse estudo concluiu que o regime de
inducdo com infliximabe tem o melhor custo-beneficio em comparacado a ciclosporina e a cirurgia
para pacientes com RCU aguda grave refrataria a corticosteroides intravenosos.

Além da vantagem econémica do uso do Infliximabe em relagdo a ciclosporina, a escolha
do tratamento deve ser baseada na experiéncia pessoal com cada medicamento. Como o
infliximabe é utilizado de forma rotineira na doenca de Crohn em pacientes ambulatoriais, ja
existe maior familiaridade com esse farmaco entre os profissionais de salude. Por outro lado, a
ciclosporina é usada menos frequentemente e somente em centros especificos que ja possuem
familiaridade, experiéncia com dosagem, monitorizacdao da concentracdo da droga e manejo de
eventos adversos. Ademais, os pacientes que sdo resgatados com ciclosporina necessitarao de
outro medicamento como droga de manutencdo. O infliximabe, além de ser eficaz no resgate
também poderd ser usado como medicamento de manutencao da remissao clinica.

Entendemos, portanto, que o infliximabe é a droga de escolha no resgate da colite grave
refratdria a terapia com corticoides endovenosos. Em nossa opinido, o uso da ciclosporina esta
indicada em casos excepcionais e por escolha pessoal de cada servico médico.

Nao consideragao do ajuste da calprotectina como exame de monitoramento da doenga

A calprotectina fecal (fCal) é uma proteina presente no citoplasma dos leucdcitos,
especialmente dos neutrdfilos e é um importante marcador de atividade inflamatdria intestinal.
Embora ndo seja especifico como marcador de inflamagdo nas doengas inflamatdrias intestinais,
visto que pode estar alterada em outras situacdes em que haja inflamacao do trato digestivo, a
(DIl) fCal apresenta uma boa correlacdo com a atividade inflamatdria, especialmente em
pacientes com retocolite ulcerativa. Ela pode ser utilizada como ferramenta no diagndstico,
permitindo diferenciar entre causas organicas e funcionais da diarreia, bem como é utilizada
durante a monitorizacao do tratamento.
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O STRIDE I, importante publicacdo que reune as principais recomendacdes do manejo de
paceintes com DII, propdes que a calprotectina seja mensurada durante o tratamento, e sua
normalizacdo é um objetivo intermediario a ser alcancado. Sabe-se que os pacientes com queda
e normalizacao da calprotectina fecal durante o tratamento tem melhor probabilidade de
atingirem a cicatrizacdo da mucosa, que é alvo a ser atingido no longo prazo. Dessa forma, a sua
realizacdo de maneira peridédica (propdes a cada 3 meses enquanto em atividade de doenca e a
cada 3 a 6 meses ap0ds atingida a remissdo e normalizacao desse marcador) pode levar a reducao
da necessidade de repeticdo de exames invasivos, como a colonoscopia. Ademais, a fCal tem boa
correlacdo com a cicatrizacdo histolégica e essa, por sua vez, prediz melhor evolucdo a longo
prazo, como menor taxa de hospitaliza¢do, cirurgias e complicagGes relacionadas a DII.

Dessa forma, a incorporacao da claprotectina fecal como ferramenta diagndstica e de
monitorizacdo da RCU poderd contribuir para reducdo na necessidade de realizagdo de exames
invasivos e caros, como a colonoscopia, facilitar o diagndstico precoce, bem como a
monitorizacdao do tratamento, com melhoria dos desfechos a longo prazo. Isso tudo pode ser
obtido através de um exame nao invasivo e de baixo custo, com facilidade de ser realizado, ja
amplamente disponivel nos laboratérios de analises clinicas, por utilizar técnicas laboratorias
rotineiras.

PROPOSTA DE INCORPORAGAO NA CONITEC

Diante de tudo exposto, sugerimos a incorpora¢ao no novo PCDT de TODOS os farmacos
biolégicos (de uso subcutaneo ou endovenosa) e molécula pequena registrados e aprovados pela
pela ANVISA para o tratamento da RCU. A sugestdo desta sociedade é de elaborar uma diretriz
de tratamento para a Retocolite ulcerativa moderada-grave refratdria a terapia convencional.
Estd indicado o tratamento com bioldgicos ou com molécula pequena nos seguintes cenarios
clinicos:

= pacientes com indice de atividade da doenca igual ou maior a 6 pelo escore de
Mayo (com subescore de endoscopia de pelo menos 2), refratarios ao uso de
corticoides, aminossalicilatos e imunomoduladores (tiopruinas ou metotrexato);

= pacientes portadores de colite aguda grave e refratdrios a corticoterapia
endovenosa devem receber infliximabe como a primeira opgao de resgate. O uso
da ciclosporina deve ser uma opc¢ao de cada servico que tenha familiaridade,
experiéncia com dosagem, monitorizacao da concentragao da droga e manejo de
eventos adversos
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