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NOTA TECNICA N2 4297/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. origem: NG
1.2. Processo n2: 5015087-79.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitacdo: 12/07/2024

1.4. Data da Resposta: 15/07/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 06/09/1966

2.2 Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: Guarulhos/SP

2.4. Histérico da doenca: K 51.0 - paciente com retocolite ulcerativa em tratamento com
falha ao uso de INFLIXIMABE, ADALIMUMABE, USTEKINUMABE, VEDOLIZUMABE E
TOFACITIBIBE. Paciente debilitada, com diarreias e sem melhora. Paciente apresenta
multiplos pdlipos e inflamagao intestinal necessitando urgente da compensagao da doenga
pelo risco de desenvolver cancer nessas lesdes, perfuracdes e decorrente ébito se ndo
compensar a doenga.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Nao apresentados.

4. Descricao da Tecnologia

4.1.Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO — UPADACITINIBE 15 MG

4.2. Principio Ativo: UPADACITINIBE HEMI-HIDRATADO

4.3. Registro na ANVISA: sim - 1986000170011

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: sim, porém para o
tratamento de artrite reumatdide

4.5. Descrever as opc¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: as opgdes incluem:
Sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

e Acido félico: comprimidos de 5 mg.

* Mesalazina: comprimidos de 400, 500 e 800 mg; supositérios de 250, 500 e
1.000 mg; enemas de le3g.

¢ Hidrocortisona: frasco-ampola de 100 e 500 mg.

¢ Prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg.

¢ Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucdo oral com 100 mg/mL;
ampolas com 50 e 250 mg.

¢ Infliximabe: frasco-ampola com 100 mg.

¢ Vedolizumabe: frasco-ampola com 300 mg.

¢ Tofacitinibe: comprimidos de 5 mg

Além de opc¢des de tratamento cirurgico

4.6. Recomendacdes da CONITEC: n3o avaliado.
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5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatoéria intestinal cronica caracterizada
por episddios recorrentes de inflamacao que acomete predominantemente a camada
mucosa do célon. A doenga usualmente afeta o reto e também varidveis porgdes proximais
do célon, em geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normal entre as
porcdes afetadas. Muitos pacientes permanecem em remissao clinica da doenca por longos
periodos, mas a probabilidade de auséncia de recidiva por dois anos é de apenas 20%. As
recidivas geralmente ocorrem na mesma regido do cdlon afetada em outros periodos de
agudizagdo. Entretanto, cerca de 20% a 50% dos pacientes pode apresentar extensdo
proximal da doenca ao longo do seguimento.

A estratégia de tratamento da retocolite ulcerativa (RCU) é principalmente baseada na
gravidade, distribuicdo (proctite, colite esquerda ou pancolite) e padrdo da doenca, que
inclui frequéncia de recaida, curso da doenca, resposta a medicamentos anteriores, efeitos
colaterais de medicamentos e manifestagdes extra-intestinais.

O tratamento da RCU consiste de aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides,
imunossupressores, medicamentos biolégicos e inibidores da Janus Kinase (JAK), e é feito
de maneira a tratar a fase aguda e, apds, manter a remissao clinica, sendo o seu maior
objetivo atingir a remissao livre de corticoide . Sabe-se que aqueles pacientes que atingem
a cicatrizacdo da mucosa (CM), definida na maioria dos estudos como sub-escore
endoscopico de Mayo igual a 0 ou 1 (mucosa normal ou eritema, reducdo da trama
vascular, friabilidade leve), apresentam melhores desfechos a longo prazo, como menor
risco de colectomia e melhor evolugdo da doenca, conforme achados de estudos de coorte
e meta-andlise de estudos prospectivos (Brasil, 2021).

Ensaio clinico randomizado controlado por placebo observou que a porcentagem de
pacientes que tiveram remissdo clinica na semana 8 entre os pacientes que receberam
ustequinumabe intravenoso na dose de 130mg (15,6%) ou 6mg por quilograma (15,5%) foi
significativamente maior do que entre os pacientes que receberam placebo (5,3%)
(P<0,001 para ambas as comparacdes). Entre os pacientes que responderam a terapia de
indugdo com ustequinumabe e foram submetidos a uma segunda randomizagdo, a
porcentagem de pacientes que tiveram remissdo clinica na semana 44 foi
significativamente maior entre os pacientes designados para 90mg de ustequinumabe
subcutaneo a cada 12 semanas (38,4%) ou a cada 8 semanas. (43,8%) do que entre aqueles
designados para placebo (24,0%) (P = 0,002 e P<0,001, respectivamente). A incidéncia de
eventos adversos graves com ustequinumabe foi semelhante a do placebo. Ao longo de 52
semanas de exposicdo, ocorreram duas mortes (uma por sindrome do desconforto
respiratorio agudo e uma por hemorragia por varizes esofagicas) e sete casos de cancer
(um de préstata, um de célon, um de cancer papilar renal e um de reto e trés de pele nado
melanoma) entre 825 pacientes que receberam ustequinumabe e nenhuma morte e um
caso de cancer (cancer testicular) entre 319 pacientes que receberam placebo (Sands,
2019).

Revisdo sistematica do grupo Cochrane produziu 5.904 resultados, dos quais 29 estudos
(quatro sendo ECRs comparativos) preencheram os critérios de inclusdo e foram incluidos.
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Destes, 23 estudos avaliaram a terapia de indu¢do com um medicamento biolégico ou de
molécula pequena, abrangendo 10.061 pacientes com colite ulcerativa. A avaliacdo do risco
de viés mostrou um baixo risco de viés para a maioria dos estudos incluidos. Upadacitinibe
foi significativamente superior a todas as outras intervenc¢des para a indu¢ao de remissao
clinica (infliximabe [OR 2,70, IC 95% 1,18-6,20], adalimumabe [4,64, 2,47-8,71],
golimumabe [3:00, 1:32-6-82], vedolizumabe [3-56, 1-:84-6-91], ustequinumabe [2:92, 1-31-
6:51], etrolizumabe [4-91, 2,59-9,31], tofacitiniba [2,84, 1,28-6,31], filgotinib 100 mg [6,15,
2,98-12,72], filgotinib 200 mg [4,49, 2 -18-9-24] e ozanimode (2:70, 1-18-6-20), e obteve a
classificacdo mais alta para a inducao de remissao clinica (SUCRA 0-996). Ndo foram
observadas diferencas entre as intervengdes ativas na avaliacdo de efeitos adversos graves.
O vedolizumabe obteve a classificagdo mais baixa tanto para eventos adversos (SUCRA
0,184) quanto para eventos adversos graves (0,139), enquanto o upadacitinibe obteve a
classificacdo mais alta para eventos adversos (0,843) e o ozanimod obteve a classificacdo
mais alta para eventos adversos graves (0-831) (Lasa, 2022).

Um ponto ndo atendido pelo PCDT atual refere-se a casos de DC ativa moderada a grave
que tiveram uma resposta inadequada, perda de resposta ou intolerdncia a
imunomoduladores ou a um ou mais antagonistas do TNF-alfa ou que tiveram uma
resposta inadequada, intolerancia ou dependéncia demonstrada a corticosteroides. Ou
ainda pacientes que apresentam contraindicacdes médicas para estas terapias. Portanto,
para este grupo, terapias com mecanismo de acao diferente podem ser consideradas para
incorporacdo. Foram detectadas sete tecnologias potenciais para o tratamento de
pacientes diagnosticados com DC ativa moderada a grave, com indicacdo de terapia
bioldgica e contraindicacdo, falha ou intolerancia a tratamentos prévios. Sdo eles
upadacitinibe é um inibidor de JAK1; brazicumabe, guselcumabe, miriquizumabe e
risanquizumabe antagonistas da IL-23; etrasimode e ozanimode, agonistas do receptor
S1P1. Sé upadacitinibe e risanquizumabe possuem registro para a indicagdo nas agéncias
FDA e EMA.

Em fevereiro de 2024, A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu a
aprovacao do medicamento Upadacitinibe para o tratamento da Retocolite Ulcerativa
moderada a grave.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Remissdo clinica e endoscopica.

5.3. Parecer
(x ) Favoravel
( ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A medicacdo pleiteada foi estudada para a situacao clinica apresentada, com evidéncias de
beneficio.
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O requerente ja esgotou as possibilidades terapéuticas previstas no PCDT de retocolite
ulcerativa e o upadacinitibe foi aprovado em fevereiro de 2024 pela ANVISA como uma
nova opgdo para o tratamento da patologia em questao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de fun¢do

(x) NAO
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5.6. Outras Informacgoes:
Outras Informagoes - conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS ¢é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacido de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
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avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdao brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condicdes de saude
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caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condicGes socioeconomicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estdo
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas crénico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragées NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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