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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Simone Torres Pedroso
PROCESSO N°.: 50055677120218130027

SECRETARIA: Infancia e Juventude

COMARCA: Betim

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE:. G. L. A.
IDADE: 15 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento Tofacitinibe
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 M 07.5
FINALIDADE |/ INDICAGAO: retocolite ulcerativa refrataria e
espondiloartropatia
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 19.241
NUMERO DA SOLICITACAO: 2021.0002271
Il - PERGUNTAS DO JUizO:
solicite informagdes técnicas acerca dos procedimentos disponibilizados
para o caso como o dos presentes autos
Il - CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme documentos médicos, datados de 16/02/2021, trata-se de
GLR, 15 anos, em tratamento especializado com reumatologista
particular com diagnéstico de retocolite ulcerativa grave com
pancolite, diagnosticada em 2016. Fez uso sem resposta satisfatéria de
sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, ciclofosfamida, prednisona,
infliximabe, adalimunabe, golimunabe, tracolinus, metilprednisolona.
Sem resposta a mesalasina, azatioprina e prednisona, reacdo adversa
com resposta anafilatica grave com infliximabe. Melhora parcial

temporaria com 6-mercaptopurina, sulfassalazina, prednisona
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cursando com recidiva do sangramento intestinal sendo iniciado
adalimumabe. Evoluiu com piora clinica e varios surtos incluindo
acometimento articular dos ombros, coxofemorais e sacroiliacas,
cotovelos, temporomandibulares, talalgia, esternalgia e entesite em bordas
iliacas este responsivo temporariamente a doses de inducdo de
adalimumabe. Submetida tratamento com metilprednisolona
pulsoterapia, tacrolimus, ciclosporina, golimumabe, sulfassalazina sem
remissdo articular ou intestinal. Desde 2020, vem mostrando piora,
evoluindo com diarréia, poliartralgia e mialgia iniciado tofacitinibe, a
despeito de nao autorizada para menores de 18 anos no Brasil. Pela
primeira vez, desde o inicio da doenca, houve resposta mais sustentada,
evoluindo com ganho de peso, redugao do numero de evacuagdes ao
dia, redugdao do sangramento intestinal, auséncia de dores articular ou
muscular, melhora dos parametros laboratoriais.

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenga inflamatéria intestinal,
incuravel e de etiologia desconhecida, caracterizada por uma
inflamacao difusa da mucosa intestinal do célon pelas bactérias luminais
por meio de a resposta imunoldgica descontrolada. Dependendo da
extensdao anatomica do envolvimento, os pacientes podem ser
classificados como tendo proctite (inflamagdo no reto), colite do lado
esquerdo (envolvendo sigmoide com ou sem envolvimento do coélon
descendente) ou pancolite (colite extensa).

Na maioria dos casos o inicio da doencga ocorre na vida adulta, entre
30 e 40 anos, e persiste por toda a vida com curso clinico gradual e
periodos de recorréncia e remissao, determinando severa redugao da
qualidade de vida e capacidade laborativa. A fase ativa é sintomatica e
ha a endoscopia les6es ativas da mucosa. Na remissao ha resolugao

dos sintomas e desaparecimento dos achados de lesdes ativas a
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endoscopia. Os sinais e sintomas dependem da localizagao,
significancia e gravidade da doenga. No diagndstico, a maioria dos
pacientes apresenta sintomas de leves a moderados, e menos de 10%
tém doenca grave. Os sintomas mais comuns sao: diarreia croénica,
sanguinolenta ou nao; perda ponderal; sangramento retal, dor
abdominal, aumento do peristaltismo intestinal, tenesmo, urgéncia,
incontinéncia e secre¢ao purulenta retal que variam em intensidade e
frequéncia nas crises. Febre, fadiga, emagrecimento, palpitagdo, anemia
deficiéncia de ferro e dispneia, podem ocorrer. Segundo a atividade e
gravidade dos sintomas, a doenca é classificada pelo escore de Mayo,
utilizado para avaliar a resposta ao tratamento ao longo do tempo, que
varia de 0 a 12 segundo a: frequéncia das fezes, sangramento retal,
achados de colonoscopia ou sigmoidoscopia flexivel, e avaliacdo global do
médico. A doenga é classificada em remissao, resolugdo dos sintomas e
desaparecimento dos achados da mucosa (0 a 2 pontos); atividade,
presenga de sintomas e lesdes ativas da mucosa, discreta (3 a 5 pontos),
moderada (6 a 10 pontos) ou grave (11 e 12 pontos).

O diagnéstico depende de histérico médico completo e achados
endoscopia e exames histoldégicos. A retossigmoidoscopia flexivel é
util para definir as por¢gcées acometidas. A colonoscopia nao é
normalmente necessaria na fase aguda e deve ser evitada, pois pode
desencadear quadro de megacolon toxico.

O tratamento da RCU depende da gravidade e localizagdao da
doenca e deve ser individualizado. Os principios gerais para tratar a
colite ulcerativa ativa sao considerar a atividade, distribuigdo (proctite,
lado esquerdo, colite extensa) e padrao de doencga (frequéncia de recaida,
curso da doenca, resposta a medicamentos anteriores, perfil de efeitos

colaterais de medicagdo, manifestagéo intestinal), antes que as decisdes
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de tratamento sejam tomadas em conjunto com o paciente. O objetivo
classico do tratamento é induzir e manter a remissao clinica do
paciente sem necessidade do uso prolongado de corticoide, sendo
dificil prever seu resultado nao existindo. Ainda nao ha um tratamento
especifico, entretanto deve promover a indugao da remissao ou
controle da crise, ja que a doenca se manifesta em surtos e manutengao
da remissdao. O controle da crise ou da atividade da doenca visa
reduzir/abolir a sintomatologia do paciente e a manutengdo da remissao
manter o paciente em remiss&do, evitando novas crises. Medidas nao
medicamentosas siao recomendadas incluindo mudanga dos habitos
de vida. Os medicamentos usados no tratamento da RCU sao: derivados
do acido 5-aminosalicilico ou 5-ASA (azo componentes, mesalamina,
sulfassalazina); corticoides, agentes imunomoduladores e supressores
tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina, metotrexate) e inibidores de
calcineurina (ciclosporina, tacrolimus); e os agentes biolégicos anti fator
de necrose tumoral - antiTNF (infliximabe, adalimumabe, golimumabe,
vedolizumabe). Na fase de atividade leve a moderada os 5-ASA sao a
primeira escolha podendo ser acrescentados outros medicamentos. Os 5-
ASA séao, preferencialmente, usados por via oral e tépica, a menos que haja
proctite, na qual € usado por via retal e a melhora. A melhora é esperada
em até quatro semanas. Estes também sao indicados no tratamento de
manutengao por tempo prolongado. A mesalazina oral € muito indicada na
proctocolite leve a moderada, e a tépica € usada em supositorio na proctite
ou de enema na proctocolite esquerda. A sulfasalazina via oral € usada na
colite esquerda e na pancolite leve a moderada, podendo ser substituida
pela mesalazina, se presenca de reacgdes adversas graves. O corticéide é
indicado quando 5-ASA nao sao suficientes para induzir remissao nos

pacientes com RCU em atividade leve ou moderada ou nos casos de
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atividade moderada a intensa da doenga, para controle dos sinais e
sintomas. Deve ser também usada nas recaidas as apresentacdoes de
beclometasona ou prednisona conforme o caso. Nos casos mais graves,
que exigem hospitalizagdo do paciente, o corticoide venoso (hidrocotisona
ou metilprednisolona) é a primeira alternativa de tratamento. Os
corticoides sao medicamentos muito eficazes no tratamento de
inducao de remissao, mas nao é desejavel o seu uso no tratamento de
manutengao, por causa dos efeitos colaterais quando usados por tempo
prolongado. Cerca de 34% de pacientes com RCU, necessitam de
corticoterapia apés 23 anos de doenga. Por outro lado, 16 a 22% dos
pacientes com colite ulcerativa sao refratarios ou dependentes de
corticoides necessitando de maior atengcédo por parte dos médicos ja que
correm maior risco com relagdo a cirurgia e incapacidade funcional. O
tratamento da forma moderada a grave é com aminossalicilatos orais ou
tépicos (sulfasalazina, mesalazina, balsalazida ou olsalazina) ou com
corticosteroides se os aminossalicilatos forem contraindicados, ou
nao tolerados. Os corticosteroides orais e farmacos que afetam a
resposta imune também podem ser adicionados se a doenga nao
responder aos aminossalicilatos. A colectomia é uma opc¢ao de
tratamento se os sintomas nao forem controlados ou se o paciente
tiver qualidade de vida ruim com a terapia convencional. Casos graves
que nao respondem a corticoterapia venosa, os corticorresistentes,
devem ser tratados com o inibidor de calcineurina com destaque para
a ciclosporina venosa ou medicamentos biolégicos antiTNF, em centros
especializados ou com cirurgia de colectomia de urgéncia.

A abordagem de manutencao da remissao clinica é feita com
mesalazina ou sulfassalazina oral, apés controle do surto, em

pacientes com mais de um episédio de proctite. Para pacientes que
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tiverem mais de duas agudizagées em um ano ou que nao consigam
reduzir a dose de corticdide (corticodependéncia) sem nova recidiva,
pode-se iniciar tiopurinas. As tiopurinas sao imunomoduladores
utilizadas como “poupadores” de corticoide, para evitar o uso recorrente
ou continuo deste e, portanto, sdo prescritos principalmente para
pacientes corticodependentes e para a redugao da imunogenicidade
aos biolégicos quando usado concomitante a estes. O efeito das
tiopurinas é tardio e pode demorar até seis meses para se tornar
evidente. As tiopurinas apresentam efeitos colaterais importantes e deve
ser considerada a possibilidade de cirurgia nos casos de uso prolongado.
Na RCU ativa moderada a grave agentes anti-TNF-a (infliximabe,
adalimumabe e golimumabe) ou vedolizumabe, anticorpo monoclonal
humano para o437 integrina, vem sendo recomendado por varias
diretrizes internacionais em caso de intolerancia, contraindicagées ou
nao resposta adequada a terapia convencional. Sao mais comumente
usados nos casos refratarios ao corticoide e/ou as tiopurinas.
Representam a arma terapéutica mais recente no tratamento das doengas
inflamatorias intestinais. O American College of Gastroenterology (ACG)
recomenda terapia anti-TNF (adalimumabe, golimumabe ou infliximabe)
em pacientes com RCU ativa moderada a grave, para indugao de
remissdao e manutengao da remissao. O vedolizumabe é recomendado
também para inducdo de remissao e manutengao em pacientes sem
exposicdo prévia a biolégicos e em pacientes com RCU ativa
moderada a grave que falharam previamente com terapia anti-TNF. Os
antiTNFs tém eficacia e efeitos colaterais semelhantes. Seus efeitos
colaterais potenciais incluem formag¢ao de anticorpo contra o
medicamento (associada ao aumento do risco de reagdes infusionais e

perda de resposta ao tratamento), desenvolvimento de linfoma
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(questionado pela literatura atual), lesdes de pele psoriase-simile, cancer
de pele, infecgdes (principalmente reativacdo de tuberculose), hepatite,
reativagdo de hepatite B, piora da insuficiéncia cardiaca, doenca
desmielinizante, sindrome lupus-simile, e risco aumentado de infecgao
e morte em pacientes com mais de 65 anos. Seu uso ainda nao se
mostrou eficaz na redugao da necessidade de abordagem cirurgica na
RCU, sendo necessarios mais estudos para se conhecer melhor sua
interferéncia na histéria natural da doen¢a. O European Evidence-based
Consensus (EEBC) sobre diagnéstico e tratamento da colite ulcerativa
recomenda anti-TNF ou vedolizumabe como terapia bioldégica de
primeira linha para tratamento da RCU moderada a grave. Pacientes
que nao respondem ao tratamento de indugao com antiTNF geralmente
ndao serao beneficiados pela continuidade do mesmo. Aqueles que
respondem inicialmente, mas que depois perdem a resposta, podem ter sua
dose otimizada e/ou o intervalo de administragao reduzido. Alguns estudos
de revisdo sistematica consideram o infliximabe e vedolizumabe
classificados em primeiro lugar como agentes de primeira linha na
RCU moderada a grave. Também citam outros imunossupressores,
como o tofacitinibe, ozanimode e etrolizumabe como drogas
promissoras para indugao de remissao e cicatrizagdo da mucosa
nesses pacientes com base em comparagoes indiretas.

O tratamento ciruargico pode ser necessario para alguns
pacientes com colite ulcerativa sendo recomendada se outras terapias
nao alcangarem beneficio clinico claro. A probabilidade cumulativa de
colectomia situa-se ao redor de 32% apés 25 anos de doenga. Os
fatores que mais contribuem sao: alta atividade, extensao da doenga e
tempo de enfermidade. O tratamento cirurgico em pacientes com RCU

poderia, teoricamente, ser curativo e é indicado nas situagcdes de
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complicagao como megacélon téxico, perfuracado intestinal, hemorragia
incontrolavel, ma-resposta ou intolerancia ao tratamento, displasia de
alto grau irressecavel ou cancer intestinal.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para RCU, objetiva a remissao dos sintomas e
prevengcao de recorréncias por pelo menos 6 meses. Este PDCT
preconiza o tratamento da RCU na fase aguda e de manutencao da
remissdao como ja descrito, utilizando 5-ASA por vias oral e/ou retal;
corticoide; tiopurina com destaque para azatioprina, mercaptopurina,
metotrexate e inibidores de calcineurina e terapia imunobiolégica com
anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-integrina (vedolizumabe).

O tofacitinibe € um novo imunossupressor, administrado via
oral, alvo especifico que inibe seletivamente as Janus quinases (JAK) .
A inibicao da JAK1, JAK3, e, em menor grau, JAK2,2-5 resulta no bloqueio
da sinalizacido de diversas citocinas, incluindo interleucina (IL)-2, IL-4, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 e interferon-gama, entre outras. Estas citocinas
estao diretamente envolvidas na patogehese da doenca inflamatoria
intestinal. Tem indicagdo em bula para o tratamento de pacientes
adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave que
apresentaramuma resposta inadequada a um ou mais DMARDs; para o
tratamento de pacientes adultos com artrite psoriasica ativa que
apresentaram uma resposta inadequada ou intolerancia ao metotrexato ou a
outros medicamentos modificadores do curso da doenca (DMARDSs); e para
pacientes adultos com colite ulcerativa ativa moderada a grave com
uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
corticosteroides, (AZA), 6 mercaptopurina (6-MP) ou antagonistas do
TNF. Sua seguranca e eficacia em criancas desde neonatos até

menores de 18 anos de idade nao foram estabelecidas. Esta disponivel
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no SUS pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
conforme o PCDT da AR. Na RCU seu uso foi relacionado a uma
melhora da qualidade de vida. Em individuos com retocolite ulcerativa
moderada a grave a utilizacdo de tofacitinibe em dose de 10 mg duas vezes
ao dia por oito semanas foi associada a remissao clinica maior que de
individuos em relacdo a placebo, com diferenga estatisticamente
significativa. Na fase de manutencgéo (52 semanas) também foi associada a
uma maior remissao clinica em relacdo ao placebo, assim como maior
porcentagem de cura para o desfecho cura da mucosa. A cessacgao do uso
de corticoide foi atingida em 35,4% do grupo tofacitinibe 5mg, em 47,3% do
grupo tofacitinibe 10mg e em 5,1% dos pacientes no grupo placebo, com
diferenga estatisticamente significativa e sue uso foi relacionado a uma
melhora da qualidade de vida. Recente revisao sistematica e meta-
analise de rede avaliou 19 estudos randomizados controlados com placebo
para comparar a eficacia e a seguranga de tofacitinibe, anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe, golimumabe) e anti-integrina (vedolizumabe)
como terapia de indugdo ou manutencdo para pacientes com RCU
moderada a grave virgem para anti-TNF; todas as drogas foram superiores
ao placebo na determinacdo da resposta clinica, remissao clinica e
cicatrizacdo da mucosa, tanto na fase de inducdo quanto na fase de
manutencdo. Evidéncias indiretas sugeriram que o desempenho do
tofacitinibe é semelhante ao das terapias bioldgicas. O tofacitinibe foi
igualmente seguro para outros medicamentos e demonstrou um perfil
de seguranca menos forte do que o infliximabe. Revisao sistematica da
Cochrane de 2020 descreve evidéncias de alta certeza sugerem que o
tofacitinibe é superior ao placebo para alcancar remissao clinica e
endoscopica em 52 semanas na RCU moderada a grave que

responderam a terapia de inducao com tofacitinibe. A dose ideal de
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tofacitinibe para terapia de manutencao é desconhecida. Evidéncias de
alta certeza sugerem que nao ha risco aumentado de efeitos colaterais
em comparagao com placebo. Entre os estudos de comparacao indireta
avaliados, tratamentos com infliximabe e vedolizumabe apresentaram
melhores resultados nos desfechos avaliados em relacio a outros
biologicos ou nao foram considerados diferentes de tofacitinibe para o
desfecho remissao clinica em 8 semanas. Em relacio a seguranca,
pareceu similar ao placebo na fase de inducao para eventos adversos
mais comuns como nasofaringite, artralgia e dor de cabeca. Nao ha
certeza sobre o efeito do tofacitinibe nos efeitos colaterais graves
devido ao baixo numero de eventos, sendo relatado em estudos eventos
graves como infeccoes graves (apendicite, sepses, abscesso anal);
infeccoes oportunistas (herpes zoster e por clostridium difficile,
pneumonia por pneumocystis jirovecii); perfuragao gastro-intestinal;
eventos cardiovasculares (IAM, AVE, dissec¢cdo de aorta) e canceres.
Conclui que mais estudos sao necessarios para examinar os
beneficios e danos a longo prazo do uso de tofacitinibe e outros
inibidores da Janus quinase oral como terapia de manutengao em
participantes com RCU moderada a grave em remissao. As agéncias
internacionais National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Scottish
Medicines Consortium (SMC), sdo favoraveis ao uso do tofacitinibe para
RCU ativa moderada a grave, quando a terapia convencional
(aminosalicilatos, corticosteroides ou tiopurinas) ou um agente biologico
(infliximabe, adalimumabe e golimumabe ou vedolizumabe) nao pode ser
tolerado ou a doenca respondeu de forma inadequada ou perdeu a
resposta ao tratamento. Entretanto a NICE e CADTH, ressaltam que a

incorporagao depende de desconto de seu custo (NICE) ou que seu
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custo nao exceda o do tratamento com o anti-TNF (CADTH). Seu uso
na RCU foi avaliado pelos membros da CONITEC em 2020, deliberaram,
por unanimidade, recomendar a nao incorporacio, no SUS, do
tofacitinibe no tratamento da RCU de moderada a grave em pacientes
adultos com resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes
ao tratamento previo com medicamentos sinteticos, dada as incertezas
acerca da eficacia e seguranca do medicamento em comparacio com
outras opcdes disponiveis no SUS e o tipo de analise economica
apresentada pelo demandante, que se mostrou inadequada uma vez que os
medicamentos comparados nao possuem eficacia semelhantes que
justificaria uma analise economica de custo-minimizacio. Embora o custo
do tratamento com tofacitinibe apresente importante reducao, dada a
via de administragdo e logistica de armazenamento, os tratamentos
com infliximabe e vedolizumabe apresentaram resultados
estatisticamente superiores nos desfechos avaliados ou nao foram
considerados diferentes de tofacitinibe para o desfecho remissao
clinica em 8 semanas. Ha questoes relativas ao perfil de seguranca do
medicamento, que carece de dados de vida real, uma vez que a
indicacao para tratamento de RCU deu-se apenas em 2018.

CONCLUSAO: no caso em tela, paciente 15 anos, em tratamento com
reumatologista particular com retocolite ulcerativa grave com
pancolite, diagnosticada em 2016. Fez uso sem resposta satisfatéria de
sulfassalazina, mesalazina, azatioprina, ciclofosfamida, prednisona,
infliximabe, adalimunabe, golimunabe, tracolinus, metilprednisolona.
Evoluiu com piora clinica e varios surtos incluindo acometimento
articular dos ombros, coxofemorais e sacroiliacas, cotovelos,
temporomandibulares, talalgia, esternalgia e entesite em bordas iliacas.

Desde 2020, vem mostrando piora, evoluindo com diarréia, poliartralgia
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e mialgia iniciado tofacitinibe, a despeito de nao autorizada para
menores de 18 anos no Brasil. Pela primeira vez, desde o inicio da
doenga, houve resposta mais sustentada, com ganho de peso, redugao
do numero de evacuagdées e do sangramento intestinal, auséncia de
dores articular ou muscular, melhora laboratorial.

A RCU é uma doencga caracterizada pela ocorréncia de episodios
de inflamacao restrita a mucosa do célon, podendo envolver o reto e
estender por outras partes proximais do coélon. Apresentam diarreia,
podendo ser associada com a presenca de sangue. A doenca é
classificada em leve, moderada e grave baseado na frequéncia e gravidade
da diarreia, presenca de sintomas sistémicos e anormalidades em exames
laboratoriais. RCU grave apresenta evacuacao de 2 6 vezes/dia com
fezes sanguinolentas, frequéncia de pulso de pelo menos 90bpm,
temperatura corporal de pelo menos 37,5°C, nivel de hemoglobina de <10,5
g/L e VHS de pelo menos 30 mm/hora. O tratamento da RCU varia de
acordo com a gravidade e localizagdo da doencga, considerando a
atividade, distribuicado e padrao da doenga. Além disso, a decisdo do
tratamento deve ser feita em conjunto com o paciente. O tratamento
medicamentoso da RCU consiste na administracao de 5-ASA por vias
oral e/ou retal; corticoide; tiopurina com destaque para azatioprina,
mercaptopurina, metotrexate, inibidores de calcineurina e terapia
imunobiolégica com anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-integrina
(vedolizumabe), que sao indicados no PCDT do retocolite ulcerativa no
SUS. Algumas diretrizes citam outros imunossupressores, como o
tofacitinibe, ozanimode e etrolizumabe como drogas promissoras para
inducao de remissao e cicatrizagcao da mucosa nesses pacientes com
base em comparagdes indiretas. O tratamento cirurgico pode ser

necessario na RCU sendo recomendado se outras terapias nao
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alcancarem beneficio clinico claro. Os fatores que mais contribuem
para a cirurgia sao: alta atividade, extensao da doenca e tempo de
enfermidade. Pode ser teoricamente, curativo e é indicado nas
situagées de complicagao como megacolon téxico, perfuragéo intestinal,
hemorragia incontrolavel, ma-resposta ou intolerancia ao tratamento,
displasia de alto grau irressecavel ou cancer intestinal.

O tofacitinibe € um novo imunossupressor VO, inibidor JAK. Tem
indicacdo em bula para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa moderada a grave e psoriasica ativa em situagdes
especificas de n&o respostas a outras terapias; e para pacientes adultos
com colite ulcerativa ativa moderada a grave com uma resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides,
(AZA), 6 mercaptopurina ou antagonistas do TNF. Sua seguranga e
eficacia em criangas desde neonatos até menores de 18 anos de idade
nao foram estabelecidas. Esta disponivel no SUS pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica conforme o PCDT da AR.
Na RCU seu uso foi relacionado a uma melhora da qualidade de vida.
Estudos de revisao sistematica e meta-analise de rede mostram que o
tofacitinibe, anti-TNF e anti-integrina como terapia de indugdo ou
manutenc¢do para pacientes com RCU moderada a grave virgem para anti-
TNF sao superiores ao placebo na determinagdo da resposta clinica,
remissao clinica e cicatrizacdo da mucosa, tanto na fase de indugcédo quanto
na fase de manutengcdo. Evidéncias indiretas sugeriram que o
desempenho do tofacitinibe é semelhante ao das terapias biolégicas
em 8 semanas, sendo seu uso relacionado a uma melhora da qualidade
de vida. E superior ao placebo para alcancar remissao clinica e
endoscopica em 52 semanas na RCU moderada a grave que

responderam a terapia de inducao. A dose ideal de tofacitinibe para
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terapia de manutencgao é desconhecida. Em relacdo a seguranca nao ha
certeza sobre o efeito do tofacitinibe nos efeitos colaterais graves
devido ao baixo numero de eventos. A revisdao sistematica da
Cochrane de 2020, conclui que mais estudos sao necessarios para
examinar os beneficios e danos a longo prazo do uso de tofacitinibe e
outros inibidores da JAK oral como terapia de manutencao em
participantes com RCU moderada a grave em remissdo. Seu uso na
RCU foi avaliado pelos membros da CONITEC em 2020, deliberaram,
por unanimidade, recomendar a nao incorporagao, no SUS, para o
tratamento da RCU moderada a grave em pacientes adultos com
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes ao tratamento
prévio com medicamentos sintéticos, dada as incertezas acerca da
eficacia e seguranca do medicamento em comparagao com outras
opgoes disponiveis no SUS e o tipo de analise econdmica apresentada
pelo demandante, que se mostrou inadequada uma vez que o0s
medicamentos comparados n&o possuem eficacia semelhantes que
justificaria uma analise econbmica de custo-minimizagcdo. Ha questdes
relativas ao perfil de seguranca do medicamento, que carece de dados de
vida real, uma vez que sua indicagcdo na RCU deu-se apenas em 2018.

Vale ressaltar que no caso em tela, a despeito da gravidade da
doenca e da paciente ter usado todas as drogas disponiveis, esta
medicagao no Brasil, segundo a ANVISA nao esta indicada na idade da
paciente, considerando seus riscos nao avaliados nesta etaria. Assim
caracteriza-se uso off-label e este uso é de responsabilidade médico
do prescrtor.
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