Nota Técnica 368592

Data de conclusao: 27/06/2025 14:56:57

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 368592

CID: K51.8 - Outras colites ulcerativas
Diagnéstico: K51.8 - outras colites ulcerativas
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CITRATO DE TOFACITINIBE

Via de administracao: tofacitinibe 5 mg 120 cp ao més. Tomar 2 cp, de 12/12 horas
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Posologia: tofacitinibe 5 mg 120 cp ao més. Tomar 2 cp, de 12/12 horas
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CITRATO DE TOFACITINIBE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saide Suplementar: Acido félico,
azatioprina, ciclosporina, hidrocortisona, infliximabe, mesalazina, prednisona, sulfassalazina,
tofacitinibe e vedolizumabe

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CITRATO DE TOFACITINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CITRATO DE TOFACITINIBE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CITRATO DE TOFACITINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O citrato de tofacitinibe € um
inibidor da acédo de mediadores quimicos, na formagao de leucocitos das enzimas Janus
Kinases (JAKs), modulando a resposta imunologica, além de atenuar a atividade de
mediadores quimicos responsaveis pela resposta inflamatoria. Sua acéo inibitéria inclui alto
grau de seletividade contra outras quinases no genoma humano. O farmaco inibe JAK1, JAK2,
JAKS e TyK2, este ultimo em menor grau (6).

Conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa, em casos de
falha ao tratamento imunossupressor com azatioprina, caracterizada por dependéncia de
corticoide ap6s pelo menos 12 semanas de uso em dose adequada, recomenda-se considerar
terapias imunobioldgicas com infliximabe, vedolizumabe ou o inibidor de JAK tofacitinibe. A
Conitec recomendou a incorporacdo dessas terapias no SUS para o tratamento da colite
ulcerativa moderada a grave. Para o planejamento e monitoramento seguro do tratamento com
imunossupressores, € necessario investigar tuberculose ativa e infeccdo latente por
Mycobacterium tuberculosis (ILTB) por meio de exame clinico, radiografia de térax, PPD e,
quando indicado, IGRA. Também é recomendada a dosagem periddica de TGO e TGP para
controle hepatico. Em casos de PPD < 5 mm ou IGRA néo reagente, os testes devem ser
repetidos anualmente; se houver conversao, é necessario incluir radiografia de térax. Esses
exames sao essenciais para prevenir a reativacao da tuberculose (6).

O tofacitinibe demonstrou eficacia superior ao placebo na inducédo de remisséo clinica e na
melhora endoscépica em pacientes com retocolite ulcerativa (RCU) moderada a grave sem uso
prévio de anti-TNFs, segundo metanalises em rede de Singh e colaboradores (7). Ja a revisao
sistematica com metanalise de Trigo-Vicente ndo encontrou diferenga estatistica entre
tofacitinibe, infliximabe e vedolizumabe na fase de indugdo, embora todos tenham se mostrado
superiores ao placebo. Quanto a seguranca, o risco de infeccdo com tofacitinibe foi maior
apenas em comparag¢ao ao placebo (8). Dessa forma, o tofacitinibe estd indicado para
pacientes adultos com RCU ativa moderada a grave que apresentaram resposta inadequada,
perda de resposta ou intolerancia a tratamentos prévios com imunossupressores ou agentes
biolégicos (9).

A dose recomendada de tofacitinibe para adultos é de 10 mg por via oral duas vezes ao dia
durante a fase de indug¢ao, no periodo minimo de 8 semanas, seguida de 5 mg duas vezes ao
dia para manutencédo. Caso nao haja resposta até a semana 8, a indugao pode ser estendida
até 16 semanas. Se ainda assim nado houver beneficio, o tratamento deve ser suspenso.
Pacientes que perdem resposta com 5 mg podem se beneficiar temporariamente do aumento
para 10 mg duas vezes ao dia, que deve ser utilizado pelo menor tempo possivel, sempre
avaliando riscos e beneficios. A orientacdo geral € utilizar a menor dose eficaz para
manutencao dos efeitos terapéuticos. (6)

Em um estudo de extensédo aberta de longo prazo, com até 7 anos de seguimento, foi avaliada
a seguranca e a eficacia do tofacitinibe no tratamento da retocolite ulcerativa moderada a
grave. Participaram 944 pacientes, sendo a maioria (81,5%) inicialmente tratada com 10 mg
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duas vezes ao dia. A mediana de exposicao a essa dose foi de 668 dias (cerca de 1,8 ano),
com possibilidade de ajuste conforme a resposta clinica ou presenca de fatores de risco.
Obrigatéria a reducdo da dose para 5 mg duas vezes ao dia em pacientes com risco
aumentado para tromboembolismo pulmonar. Os resultados demonstraram manutencao da
eficacia ao longo do tempo, com até 79,9% dos pacientes em remissé&o clinica aos 36 meses,
além de baixas taxas de eventos adversos graves por 100 pacientes-ano: infec¢des graves
(1,61), herpes zoster (3,16), eventos cardiovasculares maiores (0,16) e embolia pulmonar
(0,21). O perfil de seguranca foi considerado estavel, sem aumento progressivo de riscos (10).
Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
CITRATO DE5 MG COM REV24 R$ 3.869,16 R$ 92.859,84
TOFACITINIBE CT FR PLAS

PEAD OPC X 60

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O citrato de tofacitinibe é produzido pela Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, na
Alemanha, e importado pela Pfizer Brasil Ltda. O farmaco é comercializado em embalagens de
comprimidos revestidos de 5 mg ou 10 mg. De acordo com consulta a tabela CMED, em maio
de 2025, e aos dados de prescricao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima com o
custo total de um ano de tratamento.

Na andlise de custo-efetividade da CONITEC indicou que o citrato de tofacitinibe apresenta
menor custo total em comparacéo ao vedolizumabe e ao infliximabe. Em termos de efetividade,
demonstrou melhor desempenho em QALYs frente ao vedolizumabe e uma leve inferioridade
em relagdo ao infliximabe, reforcando seu perfil como uma alternativa economicamente
vantajosa no tratamento da retocolite ulcerativa moderada a grave. Além disso, por ser um
medicamento oral, em contraste com os comparadores injetaveis, o tofacitinibe tem potencial
para maior adesao ao tratamento, com aumento progressivo de participagcdo no mercado
especialmente relevante para a analise (9).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude britanico,
recomenda o uso do tofacitinibe como opcgado terapéutica para retocolite ulcerativa ativa
moderada a grave em casos de falha, intolerancia ou perda de resposta a terapia convencional
ou a agentes bioldgicos. A recomendacao esta condicionada a um acordo de desconto com a
empresa fabricante (11).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda, o reembolso
do tofacitinibe para adultos com retocolite ulcerativa ativa moderada a grave que nao
responderam ou ndo toleram terapias convencionais ou biolégicas. A recomendacédo é
condicionada a trés critérios: o custo do tofacitinibe néo deve superar o do anti-TNF biologico
mais barato; a resposta clinica deve ser avaliada em oito semanas, com suspensdo do
tratamento se n&o houver melhora; e apenas gastroenterologistas estdo autorizados a
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prescrever o medicamento (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: remissao dos sinais, sintomas e a manutengao para prevencao de recorréncia.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CITRATO DE TOFACITINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncias cientificas que demonstram a eficacia, seguranga e custo-
efetividade do tofacitinibe no tratamento da retocolite ulcerativa. O medicamento é
disponibilizado pelo SUS, por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica, e esta incluido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Retocolite Ulcerativa.

Com relacao a dose requerida, trata-se de um aumento para 10 mg duas vezes ao dia durante
a fase de manutencao, conduta prevista para casos especificos. A orientacdo é a utilizacao
pelo menor tempo possivel, com avaliagdo continua dos riscos e beneficios. No caso em tela a
paciente ja estd fazendo uso do medicamento na dosagem pleiteada, com fornecimento
administrativo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora, de 61 anos, apresenta laudo médico que informa
diagnostico de retocolite ulcerativa desde novembro de 2021, com atividade inflamatéria
moderada. Iniciou tratamento com mesalazina, sem controle adequado da doenca. Em 2022,
comecou tratamento com corticosteroide e azatioprina, também sem resposta clinica
satisfatoria. A enfermidade evoluiu para acometimento de todo o célon, e em agosto de 2022
foi iniciado o uso de vedolizumabe, sem sucesso terapéutico. Posteriormente, participou de
estudo clinico com uso de golimumabe, igualmente sem resposta. Em dezembro de 2023,
iniciou tratamento com infliximabe associado a azatioprina, com boa resposta inicial; no
entanto, apresentou grave reacéo infusional na terceira infusdo, o que levou a interrupgéo do
tratamento. Em maio de 2024, foi iniciado o uso de tofacitinibe, fornecido pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica da SES-RS, com resposta clinica favoravel na dose
de 20 mg/dia, utilizada por dois meses. Contudo, ao reduzir para a dose de manutencao de 10
mg/dia, conforme o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica da Retocolite Ulcerativa, observou-
se piora do quadro clinico (Evento 1, ATESTMED4). Essa dose reduzida foi mantida entre
junho e dezembro de 2024. Foi solicitado a retomada da dose de 20 mg/dia, mas néo houve
resposta até marco de 2025, o que resultou na interrup¢cdo do tratamento. Em marcgo, a
solicitacédo foi deferida, com dispensa¢do ativa mensalmente. Atualmente, pleiteia-se a
continuidade da dose de 20 mg/dia por via judicial.

A retocolite ulcerativa é caracterizada por inflamagédo da mucosa do célon e do reto. Seus
sintomas incluem diarreia com sangue, urgéncia evacuatéria, dor abdominal, em casos mais
graves, febre, perda de peso e anemia, estima-se que até 15% dos pacientes podem
apresentar inicialmente doenca grave. A doenca evolui intercalando periodos de atividade e
remisséo, e sua gravidade pode variar desde formas leves e localizadas até apresentacdes
extensas e refratarias ao tratamento convencional (1).

A doenca pode apresentar progressao proximal em aproximadamente 10% a 19% dos
pacientes nos primeiros cinco anos apés o diagnéstico, podendo alcancar até 28% em dez
anos. Quando essa extensao ocorre durante periodos de atividade inflamatéria, o curso clinico
tende a ser mais agressivo, com maior necessidade de terapias imunossupressoras ou
cirurgicas. A idade ao diagnéstico também influencia a evolugdo da doencga, sendo que
pacientes diagnosticados ap6s os 60 anos geralmente apresentam formas mais leves,
enquanto individuos mais jovens tém maior probabilidade de desenvolver quadros mais
extensos e refratarios ao tratamento (2).

O tratamento da colite ulcerativa, conforme o consenso europeu da ECCO, tem o objetivo de
induzir e manter a remissédo, deve ser individualizado conforme a gravidade da doenca e
histérico terapéutico. Casos leves a moderados sdo tratados com os 5-aminossalicilatos
(5-ASA), sdo a opcao de primeira linha, com boa eficacia e seguranca. A azatioprina € indicada
apenas para manutencdo em casos de dependéncia de corticoide. Em formas moderadas a
graves, sao recomendados agentes bioldégicos como infliximabe, adalimumabe, golimumabe,
vedolizumabe, e pequenas moléculas como o tofacitinibe. O tofacitinibe € uma alternativa para
em pacientes com falha terapéutica prévia, mas requer cautela devido a riscos infecciosos e
cardiovasculares, devendo ser usado na menor dose eficaz (3).
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