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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salide no &mbito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacéo,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicao ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na anélise dos processos de
incorporacao de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguran¢a da tecnologia,
além da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporacdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario € o forum responsavel pela emissdao de recomendac8es para assessorar o
Ministério da Salde na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestéo e Incorporacéo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacGes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicbes e sugestBes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, € encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagéo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagéo brasileira.



CONITEC

SUMARIO

1. ADOENCA ... oot ees e eese e e es s e s s et es st ns e 1
2. ATECNOLOGIA. ..o e eee et an s 14
3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE .....ccooovvvommveinsveece oo, 14
3.1 EVIDENCIA CLINICA ..ottt ettt saesanssaes e s 7
3.2 ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE ......oooovivereeceeeieseseeseesesiesesesssesesseseen s essssnasne s ssnsneas 14
3.3 ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO .......ovivricecereeeeseseeeeee e sees e s snesne s 18
4. CONSIDERAGOES FINAIS .....oovoveeeeeeeeeeee s eese s snesesssn s eensnsen e nenesn e 20
5. RECOMENDAGAQ DA CONITEC........uerreeeeeceesesieseseeneeseseessensens s sees s sane s nesesn e 22
6. CONSULTA PUBLICA .....oooveeeeeee et ssssee s ssnsn e na s enanesnen s 22
7. DELIBERAGAO FINAL ..o e tees e eeee s ens s e es s snssnss s ane s nenen e 24
8. DECISAOD FINAL w....oovoeevee e ee e ene et ene e san e 24
0. REFERENCIAS .....ooocvo et eee e ees e sen e n e nen e 25



CONITEC

1. ADOENCA

A Colite ulcerativa e a Doenga de Crohn sdo as duas formas principais de doengas inflamatdrias
intestinais. Apesar de algumas caracteristicas em comum, elas podem ser diferenciadas por
predisposicbes genéticas, fatores de risco e diferentes aspectos clinicos, endoscOpicos e
histolégicos. A etiologia ainda é desconhecida, no entanto, individuos suscetiveis parecem

apresentar resposta imunolégica alterada a flora comensal na mucosa, resultando em inflamag&o’.

Na retocolite ulcerativa a inflamacdo € restrita a superficie mucosa, inicia-se, geralmente, no reto e

estende-se a todo o célon.

A América do Norte e norte da Europa apresentam as mais altas taxas de incidéncia de colite
ulcerativa, variando entre 9 a 20 casos por 100 mil pessoas-ano e prevaléncia de 156 a 291 casos
por 100 mil pessoas. As taxas sdo menores no hemisfério sul e paises orientais. A incidéncia tem
aumentado nos paises com estilo de vida industrializado, sugerindo que fatores ambientais podem
ser fundamentais no desencadeamento do inicio da doenca. A colite ulcerativa apresenta um
padrdo bimodal de incidéncia, entre as idades de 15- 30 anos e entre 50-70 anos®. Ndo ha
predominio em relacdo ao sexo ou aumento discreto nos homens®. Histéria familiar de doenca
inflamatodria intestinal é o fator de risco independente de maior importancia’. O risco é
particularmente alto nos parentes de primeiro grau (5,7-15,5%) dos pacientes com colite ulcerativa

apresentam parente de primeiro grau com a mesma doenca’®.

A incidéncia de colite ulcerativa é maior também nas areas urbanas. Esses achados podem ser
parcialmente explicados pela facilidade de acesso ao sistema de salde e qualidade dos dados
clinicos coletados. Melhora das condi¢des sanitarias deve reduzir o risco de exposicdo a infecces
entéricas durante a infancia, restringindo a maturagédo do sistema imune na mucosa, resultando
numa resposta imune inapropriada quando exposta a microorganismos, tardiamente®"®. Episddios
prévios de infec¢do intestinal (Salmonella spp, Shigella spp, and Campylobacter spp) dobram o risco

de desenvolvimento de colite ulcerativa®*.

O diagnostico da colite ulcerativa € baseado nos sintomas clinicos e confirmado por achados
objetivos na endoscopia e histologia™*. Devem-se afastar causas infecciosas e no infecciosas (ma-

absorcéo, neoplasias e diarreia induzida por drogas)™.

Os pacientes com colite ulcerativa podem ser classificados como tendo a doenca limitada ao reto
(proctite), proctossigmoidite (quando afeta até a porcdo média do sigmoide), com envolvimento do
célon descendente até o reto (colite esquerda) e envolvimento de por¢des proximais a flexura

esplénica (pancolite)™.
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Muitos pacientes permanecem em remissao por longos periodos, mas a probabilidade de auséncia
de recidiva por 2 anos é de apenas 20%. As recidivas geralmente ocorrem na mesma regiao do

célon de agudizacBes prévias'®.

A gravidade da doenca é melhor avaliada pela intensidade dos sintomas e pode ser classificada

pelos critérios estabelecidos por Truelove e Witts' Gteis na definicio terapéutica.
As agudizaces sdo classificadas em trés categorias:

a) leve: menos de 3 evacuagdes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimento sistémico e

com velocidade de hemossedimentacdo normal
b) moderada: mais de 4 evacuag¢des por dia com minimo comprometimento sistémico;

c) grave: mais de 6 evacuagdes por dia com sangue e com evidéncia de comprometimento
sistémico, como febre, taquicardia, anemia e velocidade de hemossedimentacdo acima de 30.

Casos com suspeita de megacoélon toxico também devem ser considerados graves.

Os objetivos principais do tratamento da colite ulcerativa sdo redu¢do dos sintomas e inducdo da
remissao clinica, inclusive sem corticoides, prevencao de hospitalizagdes e cirurgias, cicatrizacdo da

mucosa e melhora da qualidade de vida®.

Pacientes com colite severa devem ser hospitalizados e realizar tratamento intravenoso com

corticoides, pelo alto risco para colectomia™.

A possibilidade de colectomia esta relacionada com a gravidade da doenca, e presenca de
ulcerac@es colbnicas profundas na admissao. Elevado nimero de evacuac8es, presenca de sangue

fecal e concentracdes elevadas de PCR, ap6s 3 dias de tratamento intensivo com corticoides'"*®,

Muitos pacientes ndo sdo aderentes a tratamentos com doses acima de duas a trés administracfes
ao dia, o que pode resultar em reducdo de eficacia e aumento de risco de recorréncia e pior

prognéstico a longo prazo®’.

Embora a base do tratamento para colite ulcerativa seja clinico, 20 a 30% dos pacientes,

eventualmente precisam de cirurgia.

Risco de cancer colo retal na colite ulcerativa estd aumentado em pacientes com longa duracéo da
doenga comparados a populagdo normal, com um risco de 2% ap6s 10 anos de doenga, 8%apds 20

anos e 18% apds 30 anos %,

O tratamento compreende aminossalicilatos orais e por via retal, corticoides e imunossupressores.
E feito de maneira a tratar a fase aguda e apds, manter a remissdo, sendo o maior objetivo reduzir

a sintomatologia®.
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Tratamento e esquema de administragdo®®
Tratamento da Proctite e Proctossigmoidite Leve a Moderada

Pacientes com proctite leve a moderada devem ser tratados com um supositorio de mesalazina de
1 g por dia durante a fase aguda®’. Pacientes com proctossigmoidite devem ser tratados com
enemas de mesalazina de 1 g/dia. Os pacientes intolerantes ou que ndo tiverem condigdes de
aderir a terapia por via retal podem alternativamente ser tratados como preconizado para a
pancolite. Obtida a remissdo dos sintomas, os pacientes deverdo ser manejados de acordo com o

item manutencéo da remissao clinica.

Tratamento da Colite Esquerda e da Pancolite Leve a Moderada

Inicia-se com sulfassalazina 500 mg/dia, por via oral, elevando-se a dose, gradualmente, conforme
a tolerancia do paciente, para atingir 2 g de 12 em 12 horas (dose diaria total de 4 g). Os pacientes
que desenvolverem reacBes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor
abdominal de forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave ao uso da sulfassalazina
podem utilizar mesalazina na dose de 800 mg de 6 em 6 horas por via oral. Ap6s melhora, as
doses devem ser reduzidas: sulfassalazina, reduzir para 1 g de 12 em 12 h; mesalazina, reduzir para

800 mgde 12 em 12 h.

Nos casos moderados, alternativamente, pode ser usada prednisona na dose de 40 mg por dia, por
via oral, sendo que, apds a melhora, esta dose deve ser reduzida 5-10 mg por semana até 20 mg
por dia, reduzindo-se entdo 5 mg por semana até 5 mg por dia e, apés, reduzindo-se 2,5 mg por
semana até a retirada completa. Em casos que responderem apenas parcialmente a prednisona, ou
em que ndo se consiga reduzir a dose do corticoide sem recaidas, deve-se iniciar o uso de
azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia ou 6-mercaptopurina 1-1,5 mg/kg/dia. Casos refratarios a essa terapia

devem ser tratados como sendo doenga grave.

Tratamento da Doenca Grave

Os pacientes com doenga leve a moderada que nao responderem as medidas preconizadas acima,
da mesma forma que os pacientes com doenca grave, devem ser tratados em ambiente hospitalar
com hidrocortisona 100 mg IV de 8 em 8 h por 7 a 10 dias®®. Se ndo houver melhora, esses
pacientes devem ser tratados com ciclosporina IV em centros especializados ou com colectomia de

urgéncia. Deve-se evitar o uso de narcéticos ou de medicacBes com efeito anticolinérgico. Havendo
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melhora, a hidrocortisona deve ser substituida por prednisona, sendo entdo seguido o tratamento

preconizado para pancolite leve a moderada.

Manutenc¢éo da Remisséo Clinica

Pacientes que tenham tido um episddio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de

1?22 |nicia-se com

manutencdo. Os demais devem fazer terapia de manutengdo por via ora
sulfassalazina 500 mg por dia, por via oral, elevando-se a dose, gradualmente, conforme a

tolerancia do paciente, para atingir 1 g de 12 em 12 horas (dose diaria total de 2 g).

Em casos que desenvolvam reacGes alérgicas, discrasias sanguineas, hepatite, pancreatite, dor
abdominal de forte intensidade ou algum outro efeito adverso grave ao uso da sulfassalazina
pode-se utilizar mesalazina na dose de 800 mg de 12 em 12 horas, por via oral. Para pacientes que
tiverem mais de duas agudizagdes em um ano ou que ndo consigam reduzir a dose de corticoide
sem nova recidiva pode-se iniciar azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia ou 6- mercaptopurina 1-1,5
mg/kg/dia. Para pacientes que necessitam do uso continuado de azatioprina/ 6-mercaptopurina
por longos periodos deve ser considerada a possibilidade de se realizar colectomia, como forma de

evitar as complicacdes do uso continuado®.

Em pacientes com proctite ou proctossigmoidite, alternativamente aos aminossalicilatos por via
oral, pode ser feita terapia de manutencdo com um supositério de liberacdo lenta de mesalazina 1g
3 vezes por semana®***?%, pacientes que tiverem agudizacdo em uso de supositorios 3 vezes por

semana devem passar a usa-los diariamente®.

Para colite leve ou moderada as recomendagdes do American College of Gastroenterology sdo
aminossalicilatos orais, mesalazina topica ou esteroides topicos*. Para manutencio da remisséo
em doenca distal, supositdérios de mesalazina em pacientes com proctite. Da mesma forma efetivos
sdo sulfassalazina, componentes da mesalazina e balsalazida. Quando ha falha na manutencao da
remissdo, em doenga distal, 6-mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina e infliximabe mostraram-se
efetivos. Nos casos de doenca leve ou moderada com colite extensiva e doenga ativa, deve ser
iniciada sulfassalazina 4 — 6 g ao dia ou aminosslicilatos até 4.8 g ao dia. Nos casos acima para a
manutencdo da remissdo, sulfassalazina, olsalazina, mesalazina e balsalazida estdo indicadas.

Azatioprina ou 6-MP podem ser Gteis como poupadores de corticoides em pacientes dependentes.

Em casos de colite severa refrataria ao tratamento com dose maxima de corticoides,
aminossalicilatos orais e medicagdes topicas, devem ser tratados com infliximabe 5 mg / kg se nao
houver indicacdo de hospitalizacdo imediata. Os casos de cirurgia devem ser reservados para

hemorragia grave, perfuracdo e forte suspeita de carcinoma.
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2. ATECNOLOGIA'
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Mesalazina
Nome comercial: Pentasa® Saché 2g
Fabricante: Laboratorio Ferring Ltda.

A mesalazina € quimicamente denominada como acido 5-amino salicilico ou 5-ASA. O exato
mecanismo de acdo da mesalazina ainda é desconhecido, embora pareca que ela deva estar
presente em uma certa concentracdo no local de inflamagéo, sofrendo transformacdo em acetil 5-
ASA. Baseado nos resultados clinicos, o valor terapéutico da mesalazina apés a dose oral, parece
ocorrer devido ao efeito local no tecido intestinal inflamado em vez do efeito sistémico. A atividade
terapéutica da mesalazina depende do contato local da mesalazina com a area inflamada da
mucosa intestinal. A mesalazina é continuamente liberada na forma oral a partir do granulo de
liberacdo prolongada (Pentasa® Saché) no trato gastrintestinal em quaisquer condi¢bes de pH

intestinais.

Mesalazina 2 gramas na formulacdo de granulos de liberacdo prolongada, na forma
farmacéutica de saché, em dose Unica didria para o tratamento da colite ulcerativa € uma nova
apresentacdo do medicamento. Atualmente, o Ministério da Salde fornece o medicamento
(mesalazina em granulos) na apresentacao de 0,5g em comprimidos aos pacientes diagnosticados
com Retocolite Ulcerativa na rede publica de saide. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (Portaria SAS/MS n° 861, de 04 de novembro de 2002), o medicamento deve ser

administrado de trés a quatro vezes por dia durante a manutencao da remissao.

Apresentacdes: saché de 1g com granulos de liberacdo prolongada contendo mesalazina 1000 mg;

saché de 2g com granulos de liberagédo prolongada contendo mesalazina 2000 mg.
IndicagBes aprovadas na ANVISA: Colite ulcerativa e Doenga de Crohn.
Indicacéo proposta pelo demandante: Colite ulcerativa (manutencéo da remissao)

Preco proposto para incorporacao: Mesalazina em granulos -saché 2g Custo mensal para

manutencdo na fase de remissdo (dose Unica diaria) R$ 258,00

A proponente indica que nova apresentacdo proporcionaria maior aderéncia dos

pacientes resultando em maior efetividade do tratamento.

" Neste relatorio, considere-se mesalazina = mesalamina.
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A mesalazina 2g saché estad contraindicada em casos de hipersensibilidade aos salicilatos
(acido acetilsalicilico - AAS) ou a qualquer componente da formulacdo, nos casos de doenca renal
ou hepatica séria. Pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao utilizar mesalazina.
Reacdes de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites) e discrasias

sanguineas sérias tém sido raramente relatadas com mesalazina.

Posologia: Adultos (pacientes acima de 18 anos de idade): Tratamento agudo: Dose individual de
até 4 gramas divididas ao longo do dia (4 sachés de 1g ou 2 sachés de 2g). Tratamento de

manutencdo: Dose inicial recomendada de 2 g uma vez ao dia (2 sachés de 1g ou 1 saché de 2g).

Efeitos adversos: diarreia, nausea, dor abdominal, dor de cabeca, vomitos e eczema. Reacdes de

hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente.
No Brasil, Pentasa possui Reg. M.S.: 1.2876.0002 com as seguintes apresentacées:
- Pentasa® Comprimido de Liberagdo Prolongada: Fabricado por: Ferring International.
- Pentasa® Supositério: Fabricado por: Pharbil Pharma GmbH Reichenberger Str.
- Pentasa® Enema: Fabricado por: Ferring AS.

- Pentasa® Comprimido de Liberagdo Prolongada, Pentasa® Supositério e Pentasa® Enema:

Importado e distribuido por: Laboratérios Ferring Ltda.

No Brasil, mesalazina esta disponivel nas apresentacées abaixo:

Detentor Nome comercial Concentragdo Forma farmacéutica
500mg sups
Nycomed MESACOL i B
1000mg sups retal
Ferring PENTASA 500mg com lib prol
PENTASA ENEMA 10mg/mL emulret
250mg sups
Merck S/A ASALIT 30g emul ret (po + diluente)
400mg com rev
(Fonte ANVISA -

http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/d6b84a804e6e6c53a931fdd762e8a5ec/Lista+A+Farmacos++isolados_04

02_2013.pdf?MOD=AJPERES)
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3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Ferring International Center SA

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na
solicitacdo por incorporacdo da tecnologia (tecnologia, indicagcdo, comparadores), submetida pelo

demandante.
3.1 Evidéncia Clinica:

Ford AC, Achkar JP, Khan KJ, Kane SV, Talley NJ, Marshall JK, et al. Efficacy of 5-aminosalicylates
in ulcerative colitis: systematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2011

Apr;106(4):601-16%,

Revisdo sistematica da literatura com meta-analise. Incluiu 11 ECR, e um total de 1502
pacientes, comparando o0 uso de 5-ASA a placebo na manutencdo da remissdo em pacientes
portadores de Colite Ulcerativa. O risco de recidiva foi menor no grupo de pacientes recebendo 5-
ASA (40,3% versus 62,6%; RR=0,65; IC 95% 0,55 a 0,76), sem diferenca significativa entre o tipo de
5-ASA utilizado e a eficacia. Na analise dos estudos avaliando a mesalazina, o risco de recidiva foi de
42,2% neste grupo contra 65% no grupo placebo (RR=0,65; IC 95% 0,56 a 0,76). Os beneficios de 5-
ASA se mantiveram independentemente do critério usado para definir recidiva, e quando se avaliou
individualmente mesalazina, sulfassalazina e olsalazina, este Ultimo agente foi o Gnico que nédo se

mostrou significativamente superior a placebo.

O estudo deixou de ser avaliado por tratar-se de comparacdo de doses diferentes de
mesalazina daquelas apresentadas pela proponente. Adicionalmente, equivaléncia entre
diferentes apresentacOes de 5-ASA e comparacdes entre diferentes intervalos de administracdo

da mesma droga n&o foram avaliados nesta revisao sistematica®®.

Sutherland L, Macdonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for maintenance of remission in ulcerative
colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2006(2):CD000544.%.

Revisdo sistematica e meta-analise de comparacdo direta entre 5-ASA e sulfassalazina.
Incluiu 11 ECR. Quando se considerou os seis ECR avaliando outros 5-ASA que néo a olsalazina, a
comparagdo entre 5-ASA e sulfassalazina ndo mostra diferencas significativas (risco de falha
OR=1,15; IC 95% 0,86 a 1,56). Nao se observou diferencas entre 5-ASA e sulfassalazina quanto ao

risco de desenvolvimento de eventos adversos.
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O estudo néo foi avaliado por tratar-se de comparacdo entre apresentacfes orais de
acido 5-aminosalicilico e ndo entre mesalazina mesma dose em diferentes intervalos de

administracdo®.

Dignass et al. Mesalamine once daily is more effective than twice daily in patients with quiescent
ulcerative colitis Clinical Gastroenterology and Hepatology 2009;7:762-769%° .

Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, uni-cego, de ndo inferioridade. Incluidos 362
pacientes com colite ulcerativa em remissdo. Os participantes receberam mesalazina oral 2 g uma
vez ao dia (MUD) ou 1 g duas vezes ao dia (MDD) por 12 meses. O desfecho primario foi taxa de
remissdao em 1 ano baseado no disease activity index score. Dentre os desfechos secundarios, foi
avaliada a aderéncia a medicacdo entre os grupos, medida pelo nimero de sachés distribuidos e
retornados, questionario auto-administrado e escala visual analdgica.

Estudo comparando (mesalazina em granulos, saché 2g) dose Unica didria em comparacao a
mesma dose diaria dividida em duas tomadas mostrou maior taxa de manutencdo de remisséo

apo6s 12 meses no grupo que tomou dose Unica diaria (70,9% versus 58,9%; p=0,024).

Resultados

Analisando-se as caracteristicas demograficas e clinicas, nota-se maior proporcdo de
mulheres no grupo MDD (48%) em relacdo ao grupo MUD (46%). Também se observa maior
proporcdo de pancolite no grupo MDD (31%) em relacdo ao grupo MUD (26%). Permaneceram em
remissdo 70.9% dos participantes no grupo 2 g/ uma vez ao dia (MUD) vs. 58.9% 1g/ duas vezes ao
dia (MDD) com uma diferenca de 11.9% (95% IC, 1.4 —22.5). Aderéncia medida pela contagem da
medicacdo tomada nao foi estatisticamente diferente entre os grupos. Pela escala visual analdgica
a aderéncia foi maior no grupo MDU somente nas segunda e terceira visitas, mas ndo ao término
do estudo. De modo geral, houve maior incidéncia de eventos adversos no grupo mesalazina dose

Gnica (2g) MDU comparado ao grupo com duas tomadas diérias, conforme tabela abaixo®.
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Table 5. Treatment-Fmergent Adverse Fvenls Reporled by al Least 2.0% of Patienls in Any Treatment Group

7 g Mesalamine OD 1 g Mesalamine DI

M- 175 N - 187
M [%) IN {%)

Gastrointestinal disorder 3R (20.0) 24(12.8)
Abdominal pain 6(2.1) 5(2.7)
Abdominal pain upper 4(2.3) 3(1E)
Diarrhica 5(2.9) 4(2.1)
Hatulence 3(1.7) 4(2.1)
General disorders and soministration site conditions T(4.0) AT

Infections and infestations 30(1/.2) 25[13.4)
Cronchitis 2(1.1) 5027
Gaslroenlerilis 1(2.3) 2(1.1)
Masopharyngitis 10(L.7) 6[3.2)
Sinusitis G(3.4) 2011
Musculoskeletal /connective tissue disorders 11(E.3) 6 [3.2)
Fack pain 1(0.5) 421
Mervous syslem disorders 5(2.9) 6(3.2]
SKin/subcutaneous tissue disorders H{4.5) 2(11;

Comentarios: estudo uni-cego (investigadores mascarados para a medicacdo/posologia). Os
pacientes foram instruidos para ndo revelar o regime de tomada da medicagdo, o que pode de
certo modo ter interferido na avaliagcdo dos desfechos. Nao foi descrito o0 método de geracdo da
sequéncia de randomizagdo. Os autores referem que os participantes foram proibidos de tomar
medicacdo concomitante para colite ulcerativa, antiinfamatorios, antibiéticos ou outra medicagédo
para manutencdo da remissdo. No entanto ndo foram descritas as medidas para verificacdo desse
uso e potencial co-intervencdo com potencial influéncia nos resultados. A diferenca para nao
inferioridade entre os grupos de Unica dose diaria comparada a duas tomadas diarias foi de 11.9%
com um amplo intervalo de confianga (95% IC, 1.4, 22.5). O calculo do tamanho da amostra e poder
estatistico para ndo inferioridade foi estabelecido em 10%, baseado em julgamento clinico, embora
ndao tenha sido feita referéncia ao modo como foi estabelecido esse julgamento. Deve-se
interpretar o resultado neste contexto e refletindo sobre a sua importancia clinica. Ha4 potencial

risco de viés por ter sido uni-cego, além das observac@es descritas acima.

Sandborn WJ, Korzenik J, Lashner B, Leighton JA, Mahadevan U, Marion JF, et al. Once-daily
dosing of delayed-release oral mesalamine (400-mg tablet) is as effective as twice-daily dosing for
maintenance of remission of ulcerative colitis. Gastroenterology. 2010 Apr;138(4):1286-96, 96 el-
3%

Ensaio clinico comparando mesalazina oral (400mg) em tomada Unica ou em duas tomadas
dirias.

O estudo néo foi avaliado por analisar apresentacdo e doses diferentes das propostas

neste relatorio.
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Kamm MA, Lichtenstein GR, Sandborn WJ, Schreiber S, Lees K, Barrett K, et al. Randomised trial
of once- or twice-daily MMX mesalazine for maintenance of remission in ulcerative colitis. Gut.
2008 Jul;57(7):893-902%,

Ensaio clinico comparando mesalazina MMX (1,2g) em tomada Unica e em duas tomadas
diarias, como dose de manuteng¢éo em colite ulcerativa.

O estudo néo foi avaliado por analisar apresentacdo e doses diferentes das propostas

neste relatorio.

Kane S, Huo D, Magnanti K. A pilot feasibility study of once daily versus conventional dosing
mesalamine for maintenance of ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2003 May;1(3):170-
3%.

Estudo piloto para avaliar desfechos de curto prazo comparando dose Unica didria de
mesalazina com dosagem convencional.

O estudo deixou de ser analisado por ser piloto com tamanho de amostra e objetivo

restritos.

Prantera C, Kohn A, Campieri M, Caprilli R, Cottone M, Pallone F, et al. Clinical trial: ulcerative
colitis maintenance treatment with 5-ASA: a 1-year, randomized multicentre study comparing
MMX with Asacol. Aliment Pharmacol Ther. 2009 Nov 1;30(9):908-18.

Ensaio clinico com um ano de duragéo para avaliar eficacia e seguranga entre 5-ASA-MMX
(2.4 g/dia, dose Unica), comparado a Asacol® (2.4 g/dia, dividido em duas tomadas) na manutencao
da colite ulcerativa /col6n esquerdo.

Né&o avaliado por tratar-se de outra apresentacéo da droga e dose diferente da proposta.

O demandante apresentou os estudos abaixo para avaliagcdo da efetividade das drogas com

mesmas doses, porém com diferentes intervalos de administracao.

Estudo / Amostra / Duragao Comparagéo Resultados
Kruis®™ 2009 / n=380/ mesalazina granulos 3g 1x ao dia Inducéo de remisséo clinica: 79,1%
8 semanas versus 1g 3x ao dia versus 75,7% (p<,0001 para nao-
inferioridade)
Kamm™ 2007* / n=170/ mesalazina MMX 2,4g 1x por dia Inducéo de remissdo clinica: 41,7%
8 semanas versus mesalazina 0,8g 3x por dia (p=0,006 versus placebo) versmus
versus placebo 33,7%(p=0,089 versus placebo)
versus 22,1%
Farup® 2001/ n=277/ mesalazina granulos 19 2pcts, 2x por | Inducdo de remissdo: 39% versus
8 semanas dia versus 1g 1pct, 4x por diaversus | 37% versus 31% (pNS)
mesalazina tabletes 0,59 2 tabletes
4x por dia
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*0 estudo era composto por quatro bracos (placebo, mesalazina MMX 2,4 g 1/d, mesalazina 0,8g 3x por dia mesalazina
MMX 4,89 1x por dia) envolvendo 343 pacientes. Apenas a comparagéo entre os bragos mesalazina MMX 2,4 g 1x por
dia, mesalazina 0,8g 3x por dia e placebo estdo representadas.

Os estudos acima deixaram de ser analisados por apresentarem doses, intervalos de

administracdo e apresentac@es diferentes da solicitacdo do demandante.

O demandante apresentou os estudos a seguir para avaliar aderéncia e satisfacdo entre

medicamentos com a mesma dosagem, porém com intervalos de administracdo diferentes.

Dados sobre aderéncia/ satisfacdo do paciente em ECR avaliando regimes de mesma dose diaria,

mas em diferentes tomadas.

Estudo/ Fase da doenca/ Comparagéo Pacientes aderentes | Outros desfechos’
Amostra Duracdo do
estudo
Kruis™ 2009/ | Inducéo / mesalazina granulos 3g N/A Preferéncia 82%
n=380 08 semanas 1x por dia versus 1g 3x para posologia 1x
por dia por dia
Farup*’ 2001/ | Inducdo / mesalazina granulos 1g 2 | Aderéncia de 97% Pacientes
n=277 08 semanas pcts. 2x por dia versus 1g | nos trés grupos descrevendo a
1 pct. 4x por dia versus posologia como
mesalazina tabletes 0,5g Otima: 78% versus
2 tabletes 4x por dia 26% versus 34%
Dignass™ Manutencéo / mesalazina 2g 1x por dia | Aderéncia em 04 Aceitabilidade do
2009/ 12 meses versus 1g 2x por dia meses: 78,8% versus | tratamento em 04
n=362 74,6% (p=0,071) meses: 95,8%
12 meses: 79,1% versus 83,8%
versus 79,8% (p=0,003)
(p=0,074) em 12 meses:
96,3% versus 85,6%
(p=0,0001)
Sandborn® Manutencéo / mesalazina 1,6-2,4 g/d Questionario MARS” | Pacientes
2010/ 12 meses 1x dia versus 2x dia em 06 meses: 42,3 “extremamente
n=1023 versus 41,8 (p=0,18) | satisfeitos” em 12
em 12 meses: 42,1 meses: 58,3%
versus 41,5 (p=0,12) versus 45,4%
(p=0,0117)
Kamm® Manutencao / mesalazina MMX 2,4g /d | Aderénciade 93,3% | N/A®
2008/ 12 meses 1x por dia versus 2x por | versus 99,6% (pNS)
n=459 dia
Prantera® Manutencéo / mesalazina MMX 2,4g/d | Aderéncia 88,9% N/A®
2009/ 12 meses 1x por dia versus versus 94,1%
n=331 mesalazina 2,4g/d 2x por | (p=0,09)
dia
Kane® 2003/ | Manutencéo / mesalazina 2,5g/d 1x por | Aderéncia de 75% Pacientes “muito
n=22 06 meses dia versus 2 a 3x por dia | versus 70% (p=0,8) satisfeitos”: 83%

versus 60%
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! Outros desfechos relacionados & aderéncia, satisfagdo ou preferéncia dos pacientes

2 MARS: Questionario avaliando aderéncia ao tratamento reportada pelo paciente (pontuagdo entre 0 — pior aderéncia —
e 45 — melhor aderéncia)

% N/A: Néo Avaliado

Comentario: Embora aderéncia seja uma das variaveis fundamentais para tratamento efetivo da
colite ulcerativa, nenhum dos estudos apresentados tem a mesma dosagem da proposta pela

proponente, exceto Dignass 2009%, ja comentado anteriormente.

Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar a melhor
evidéncia cientifica disponivel sobre o tema. Para isso, foi considerada a estratégia de busca
descrita na Tabela 1, tendo como principal critério de inclusdo o tipo de estudo considerado a
melhor evidéncia para avaliar a eficacia de uma tecnologia para tratamento, isto é, revisdes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR). Outro critério de inclusdo foi estudos que

avaliassem a eficacia e/ou seguranca da mesalazina no tratamento da colite ulcerativa.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, estudos sobre outros medicamentos que ndo o de interesse,
estudos que incluam outras indica¢cdes do medicamento, estudos de biologia molecular ou ensaios
pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase I/1l, estudos sem grupo comparador, relatos ou
séries de casos, e estudos escritos em outro idioma que ndo inglés, portugués ou espanhol. As

buscas foram realizadas considerando o periodo até julho de 2012.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas (revisbes
sistematicas).

Base Termos Encontrados Selecionados Utilizados
The Cochrane
Library (via Mesalazine and colitis 4 0 0
BIREME)

(("mesalamine”[MeSH
Terms] OR "mesalamine[All
Medline (via Fields] OR "mesalazine"[All

Pubmed) Fields]) AND ("colitis"[MeSH

Terms] OR “colitis"[All

Fields])) AND systematic[sb]

86 4 0
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Tabela 2. Estratégia de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas (ensaios clinicos

controlados randomizados).

Base Termos Encontrados Selecionados Utilizados
The Cochrane
Library (via Mesalazine and clinical trials 162 37 0
BIREME)

(("mesalamine”[MeSH
Terms] OR "mesalamine[All
Fields] OR "mesalazine"[All
Fields]) AND ("colitis"[MeSH

Medline (via Terms] OR “colitis"[All
Pubmed) Fields])) AND (Randomized
Controlled Trial[ptyp] AND

"loattrfull text"[sb] AND
"humans"[MeSH Terms] AND
English[lang])

180 39 0

A busca realizada no Medline (via Pubmed) seguindo a estratégia descrita na Tabela 1
obteve como resultado 86 referéncias. Os motivos de exclusdo foram: medicamentos,
apresentac6es, doses, intervalos de administracéo, indicacdo ou tipos de estudos inadequados. A
partir da leitura dos titulos, foram selecionados 4 artigos, e depois da leitura do texto completo ndo

foram incluidos por serem duplicados da submissdo do demandante.

A busca realizada na The Cochrane Library seguindo a estratégia descrita na Tabela 1 obteve
como resultado 4 referéncias, ndo sendo selecionada nenhuma. Os motivos de exclusdo foram

indicacdo, doses e intervencgdes inadequadas.

A busca realizada no Medline (via Pubmed) seguindo a estratégia descrita na Tabela 2
obteve como resultado 180 referéncias. Os motivos de exclusdo foram: medicamentos,
apresentac6es, doses, intervalos de administracdo, indicacdo ou tipos de estudos inadequados. A
partir da leitura dos titulos, foram selecionados 39 artigos, e depois da leitura do texto completo

nao foram incluidos por serem duplicados da submissdo do demandante.

A busca realizada na The Cochrane Library seguindo a estratégia descrita na Tabela 2 obteve

como resultado 162 referéncias, sendo selecionadas 37. Nenhuma referéncia foi incluida.

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas

referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatoério.
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3.2 Andlise de Custo-efetividade:

O estudo apresentado pela demandante foi construido a partir do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Colite Ulcerativa, publicado pelo Ministério da Satde na portaria SAS/MS
n° 861, de 04 de novembro de 2002 e de algoritmos publicados pela Associagdo Brasileira de Colite

Ulcerativa e Doenga de Crohn.

Foi elaborada uma arvore de decisdo através do software Tree Age com objetivo de obter o
custo-efetividade da mesalazina (Saché 2g - mesalazina em granulos — dose Unica diaria)
comparada com mesalazina em comprimidos (mesalazina em granulos, comprimidos de 0,5mg, 2
comprimidos — duas vezes ao dia). Apesar do PCDT estipular uma posologia de dois comprimidos de
0,59 de mesalazina em granulos (Comprimidos) duas vezes ao dia (total de quatro comprimidos
diarios, ou 2g), os estudos de aderéncia ao tratamento com mesalazina na Retocolite Ulcerativa
disponiveis em literatura comparam a posologia de mesalazina 2g dose Unica diaria com mesalazina

1g duas vezes ao dia (total de dois comprimidos diarios, com as mesmas 2g).

A populacdo da andlise foi composta de pacientes com Colite Ulcerativa leve ou moderada

em fase de remissao, >18 anos.

A demandante estabeleceu tempo horizonte de 12 meses, com justificativa de ser “mais
adequado na captura de dados de custo e beneficio clinico do paciente em remissdo da doenca,
uma vez que dados em periodos mais prolongados sdo escassos e uma modelagem para

extrapolacdo de dados poderia causar um viés nos resultados”.

A representacdo esquematica do modelo encontra-se na figura abaixo. Coorte hipotética
entra no modelo e pode receber Saché 2g (mesalazina em granulos) OD (2g dose Unica diaria) ou
comprimidos (mesalazina em granulos — comprimidos) BID (1g duas vezes por dia), podendo atingir
sucesso no tratamento (Remissdo) ou falha (Ndo remissdo). Pacientes que falham a manutencao
medicamentosa continuam a percorrer a arvore de decisdo e podem trocar de terapia por

prednisona, tratamento imunossupressivo com ciclosporina ou receber intervencao cirlrgica.
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Esquema da arvore de decisdo*

6 meses 12 meses

Remissdo
Aderente .
Sem remissfo

A

Remisséo

Remissdo
Néo Aderente Py ~
Sem remisséo A

Remissdo WManutengdo

Aderente (6+6m) com AZA

Remiss&o
(6m+3m)

Manutencio
clAZA
corticoide

Sf remissdo
(6+6m)

Remisséo

Sf remisséo
(6+3m)

Reindugdo ¢/
Prednisona
= S/ remissao Remissdo

A Colectomia permanente

Continua Remissdo
= Remissdo ¢/ AZA

S/ remisséo
Paciente em
remissdo

T

Sf remissdo

Reindugo el Remisséo
¢/ CICLO olectomia permanente

S/ remisséo
1
BID

[+

* A arvore de decisdo inicia-se com a opg¢do de tratamento com mesalazina sob o esquema posolégico de
uma vez ou duas vezes por dia. Nos meses subsequentes, a arvore prossegue para o né de decisdo indicado
com a letra em vermelho.

Assim como descrito nas diretrizes, foi assumido que no estado de remissdo, 0 paciente
mantém o tratamento com o mesmo medicamento utilizado na indugdo até o fim do periodo de
modelagem. Em ambos os bragos, foi administrado um tratamento adicional, se necessario — isto &,
se a remissdo ndo for mantida com o tratamento inicial. As probabilidades de transicdo foram
derivadas da literatura. Pacientes que falham ao tratamento com mesalazina em granulos recebem
tratamento com prednisona para reindu¢do, e aqueles que falham a prednisona recebem
tratamento de reinducdo com ciclosporina intravenosa ou passam por cirurgia de colectomia. Caso

0 paciente nao entre em fase de remissao com o0 imunossupressor, é realizada colectomia.

Para inclusdo de dados de aderéncia ao tratamento para manutenc¢do da remissdo da UC

para doses uma vez ao dia e duas vezes ao dia foi considerado o estudo de Kane e col., (2008)%*.

Ap0s a reinducdo, a manutencdo do paciente é realizada com azatioprina juntamente com

a prednisona, sendo esta Ultima retirada gradualmente, como preconizado na diretriz. O risco de

nova recidiva com o tratamento de manutencao com azatioprina foi de 16% a cada trés meses® .
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Na falha da reinducdo com prednisona ou manutencdo da remissdo com azatioprina, foi
utilizada a premissa que 50% dos pacientes realizam reinducdo com ciclosporina via intravenosa e

0s outros pacientes realizam procedimento de colectomia.

A dose considerada para terapia com ciclosporina intravenosa foi de 2mg/ kg/ dia, obtida
de estudos clinicos® e recomendacdes da diretriz da American College Of Gastroenterology e

British Society of Gastroenterology**!

. A taxa de sucesso na reinducdo com ciclosporina
intravenosa foi obtida a partir de dois estudos utilizados em uma revisao sistematica publicada na
Cochrane, e o valor é de 73%*. Nestes pacientes, a manutencéo é realizada com ciclosporina via
oral (8mg/ kg/ dia) durante os trés primeiros meses juntamente com azatioprina, sendo esta Ultima

mantida caso o paciente permaneca em estado de remisséo.

Nesses pacientes mantidos em remissdo por pelo menos dois anos, foi considerado que
eles descontinuam a terapia de manutencao ap0s este periodo, voltando a ser tratados caso ocorra
a reativacdo da doenca. De acordo com a literatura, a taxa de retorno a terapia para manutencao

foi de 26% ao ano, segundo estudo publicado por Ardizzone e colaboradores*.

Nos pacientes ndo respondedores a terapia com ciclosporina ou com recidiva da colite
ulcerativa, foi realizada a colectomia. Ndo foi considerada a pequena probabilidade de morte

durante o periodo abordado no modelo.

Nesta andlise, foi abordada a probabilidade do paciente com Colite Ulcerativa permanecer
na fase de manutenc¢éo da fase de remissdo. Conforme descrito anteriormente, foram comparados
dois esquemas de tratamento: a utilizacdo de 2g (mesalazina em granulos — saché) dose Unica

diaria com mesalazina em granulos (2 comprimidos de 0,5g) duas vezes ao dia, total de 2g.

A partir da analise, a demandante refere: observamos que os pacientes tratados com Saché
2g (mesalazina em granulos) dose (nica diaria obtiveram maior taxa de remissao e menor chance

de realizacdo de cirurgia de colectomia.

O modelo foi usado para estimar os resultados (colectomias e reinduc@es evitadas) e custos

de se orientar os pacientes quanto a cada alternativa de tratamento.

Comentarios:

— Faltam detalhes das referéncias empregadas dos algoritmos citados para compor o0 modelo
de deciséo.
— O demandante descreve que foi utilizada a premissa que 50% dos pacientes realizam

reindugdo com ciclosporina via intravenosa e 0s outros pacientes realizam procedimento de
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colectomia. Faltam detalhes de como foi baseada a premissa, em quais referéncias ou qual
processo de defini¢do foi aplicado.

— O estudo de Victoria (2009) baseou-se em regido do interior de S&o Paulo e incluiu
populacdo a partir de 15 anos. Seria conveniente considerar as implicacBes da
generalizacio do estudo para a populagéo brasileira.

— Considerando-se que a aderéncia ao tratamento em periodos maiores em geral tende a
diminuir, seria fundamental analisar-se cenario com periodo além de 12 meses e levando-
se em consideragéo a potencial reducéo de efetividade®.

— Para estimativa da aderéncia, foi citado o estudo de Kane (2008)*® que constou de somente
20 pacientes, as doses foram de 2,4 g de mesalazina, Gnica tomada ou divididas em duas ou
trés tomadas. O estudo teve o recrutamento interrompido por decisdo da empresa
financiadora, limitando qualquer interpretacdo ou emprego de seus resultados.

— Nao ha referéncias a estudos nacionais de aderéncia ou estimativas de extrapolacdo de
comparabilidade a partir de estudos realizados em outros paises.

— Faltam detalhes sobre os recursos utilizados, ndo somente dos casos de falha na
manutencdo da fase de remissdo da colite ulcerativa, mas de todas as fases dos diferentes
tratamentos. Faltam dados sobre efeitos adversos e recursos empregados no seu
tratamento.

—  Em relacéo a efetividade, o estudo de Dignass (2009)*° j& foi comentado acima, salientado
novamente que foi um delineamento uni cego, de ndo inferioridade, faltando detalhes
sobre geragdo da randomizagdo, com potencial viés na interpretacdo de seus resultados.

— Os resultados de efetividade dos estudos baseiam-se em inducdo da remissdo da colite
ulcerativa e sua manutengdo, sem considerar diretamente casos de colectomia evitados,
como empregado no modelo.

— Embora a escolha de inducdo da remissdo da colite ulcerativa e sua manutencdo sejam
medidas adequadas de efetividade, ndo dimensionam globalmente as consequéncias das
estratégias empregadas. Outras medidas de desfecho, como qualidade de vida poderiam
avaliar novas dimensdes das estratégias terapéuticas e favorecer a comparabilidade entre
custos e desfechos de diferentes tratamentos e outros programas que competem pelos

mesmaos recursos.
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3.3 Anélise de Impacto Orcamentario:

O demandante apresentou um modelo de impacto no orgamento para simular o impacto
financeiro da introdugdo de Mesalazina em granulos — 2g Saché dose Unica diaria sob a perspectiva
do Sistema Unico de Satde (SUS). Esta analise foi feita comparando-se o custo anual do tratamento

considerando pacientes elegiveis ao tratamento de Colite Ulcerativa.

O objetivo foi determinar o impacto orgamentario sob a perspectiva do Sistema Unico de
Saude na esfera federal se aprovada e introduzida a mesalazina em granulos 2g — saché dose Unica
diaria como opg¢do para o tratamento manutencdo da fase de remissdo em pacientes elegiveis ao

tratamento para Colite Ulcerativa durante um horizonte temporal 60 meses.
O demandante estabeleceu as seguintes premissas:

Somente os novos casos de UC (a partir do dado de incidéncia) na populagéo brasileira no ano
de 2010 foram considerados. Todos os pacientes analisados encontravam-se em fase de remissdo e
em manutencdo com mesalazina. Foram considerados dois cendrios fixos. No primeiro cenario,
todos os pacientes iniciaram em fase de remissdo da UC e utilizaram dose Unica diaria, e no
segundo cenario, utilizaram dose de duas vezes ao dia. A populacéo alvo foi de pacientes de 18 anos
ou mais (conforme indicacdo em bula para o medicamente) iniciando tratamento de manutengéo
da fase de remissao para Colite Ulcerativa a partir da introducdo de mesalazina em granulos (saché
2g), dose Unica diaria. Dados epidemioldgicos da doenca foram obtidos do estudo de Victoria e
colaboradores*. A esses dados foram combinados os dados da populagéo brasileira a partir do
Censo de 2010 realizada pelo IBGE, para determinar a propor¢do da populacdo com UC tratada no

SUS em relagéo a populagéo total.

Para o custo de tratamento mensal de mesalazina em granulos — saché 2g, o valor foi obtido
a partir da indicacdo e posologia em bula. No Cenario base, o preco de mesalazina em granulos —
saché 2g foi obtido a partir do valor por miligrama do medicamento a partir de mesalazina em
granulos - comprimidos 0,5g, uma vez que o valor por miligrama de ambas as apresentacdes sera a
mesma. Em pacientes que tiveram sucesso na terapia de inducéo com ciclosporina, foi estabelecida
terapia de manutencdo com azatioprina (posologia de 2,5mg/ kg/ dia) juntamente com
ciclosporina via oral (posologia de 8,0mg/ kg/ dia) durante 90 dias. Nestes pacientes, consideramos
dosagem de ciclosporina, ureia e creatinina a cada 15 dias. Para cada episédio de falha na
manutencdo da fase de remissdo da UC, consideramos os custos de colectomia, visita médica e

exames laboratoriais (descritos detalhadamente na Tabela abaixo).
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Custo de medicamentos a partir do Banco de Precos em Saude (BPS).

Medicamento Valor Referéncia
Mesala_sza em granulos — com_prl_mldos de_ 0,5g - Custo para manutencéo na fase RS 258,00 BPS
de remissdo* (total de 4 comprimidos ao dia, ou 2g)
Mesalazina em grénulos saché 2g - Custo para manutencéo na fase de remissdo* R$ 258,00 BPS
(dose Unica diaria)
Prednisona - Custo da terapia de inducéo R$ 24,42 BPS
Azatioprina - Custo para manutenc&o na fase de remissédo* R$ 43,05 BPS
Ciclosporina - Custo da terapia de inducéo R$ 455,02 CompraNet*
Ciclosporina - Custo para manutencao na fase de remissdo* R$ 209,70 BPS

*Valor mensal
**http://www.comprasnet.gov.br/ - Acessado em 15/09/2011

Utilizando-se mesalazina em granulos — comprimidos 2g ao dia em duas tomadas de 1g
cada, no CENARIO ATUAL, (cenario onde o custo de medicamentos foi retirado do Banco de Pregos
em Saude - BPS), os gastos foram superiores & R$ 90 milhdes. Entretanto, considerando um cenario
em que mesalazina em granulos — saché uma vez ao dia foi utilizada (CENARIO ALTERNATIVO),
observamos que a maior aderéncia ao tratamento resultou em um impacto orcamentario menor
quando comparado ao cenario em que foi analisado o0 medicamento na posologia de duas vezes ao
dia.

Resultados do Impacto Orcamentdario no cenario alternativo estratificado por ano e acumulado

no horizonte de 60 meses.

R$ 90.682.815
TOTAL

RS 90.828.094
R$19.923.220

ANOS

R$19.917.041

AND 4

R$17.222.880

ANO 3

R$17.227.760 CENARIO HIPOTETICO (OD 70-80-90-100-100%)

P Rs17.268122 B CENARIO ATUAL (BID 100%)

ANOZ

R$16.391.914

T T T T T T T T T T 1
R&O R510.000.000 RS$ 20000000 RS530000000 R$40000000 RS550.000000 RS$60.000000 RS$70000000 RS$S50.000000 R$90000000 RS100.000000

ANO1
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Conclusdo do demandante:

Como demonstrado acima, em um cenario em que a utilizacdo da nova apresentacao de
mesalazina em granulos — saché dose Unica diaria ocorre de modo gradativo, demonstra-se
economia em comparagao com o CENARIO ATUAL. Nesta analise, a economia foi de R$ 145.279,40

em um tempo horizonte de cinco anos.

Comentarios

— N&o foram apresentados 0s custos com casos prevalentes, consequentemente os dados
devem estar subestimados. As modalidades de tratamento também poderiam diferir de
acordo com o tempo de doenga da amostra estimada. A maioria dos estudos avaliaram
pacientes em remissdo, ja diagnosticados (casos prevalentes), desta forma, extrapolar os
dados de efetividade para casos incidentes ndo seria a melhor aplicacdo ao modelo.

— 0 estudo de Victoria* incluiu populacio a partir de 15 anos de idade e foi realizado no
interior de S&o Paulo. Ndo ha referéncia de como os dados foram ajustados ou
extrapolados.

— Né&o foi apresentado detalhamento de recursos utilizados em todas as fases e modalidades
de tratamento: consultas, exames, efeitos adversos. Deve-se considerar nesse contexto
particularmente as caracteristicas nacionais, clinicas, socio-demograficas, padrdes de
tratamento e sistema de salde.

— NB&o esta detalhado como foi estabelecida a maior aderéncia com dose Unica. Conforme
comentéario acima, o Unico estudo, Kane (2008)36, ndo apresenta validade interna nem
externa robustas. Nao ha referéncia a estudos que tenham avaliado a populacéo brasileira
em efetividade ou aderéncia. A aderéncia deve diminuir no decorrer dos anos, ndo foi

apresentada consideracgéo sobre este parametro no modelo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do mesalazina saché 2g para
tratamento da colite ulcerativa é baseada fundamentalmente no estudo de Dignass® (ensaio clinico
multicéntrico, randomizado, de ndo inferioridade). O estudo comparou mesalazina em granulos,
saché 2g dose Unica diaria a mesma dose diaria dividida em duas tomadas. Foram Incluidos 362
pacientes com colite ulcerativa em remissédo. O desfecho primario foi taxa de remissdao em 1 ano

baseado no disease activity index score. Dentre os desfechos secundarios, foi avaliada a aderéncia a
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medicacao entre os grupos, medida pelo nimero de sachés distribuidos e retornados, questionario

auto-administrado, e escala visual analGgica.

- Permaneceram em remissdo 70.9% dos participantes no grupo 2 g/ uma vez ao dia (MUD) vs.

58.9% 1g/ duas vezes ao dia (MDD) com uma diferenca de 11.9% (95% IC, 1.4 —22.5).

- Aderéncia medida pela contagem da medicacdo tomada nao foi estatisticamente diferente entre
0s grupos. Pela escala visual analdgica a aderéncia foi maior no grupo MDU somente nas segunda e

terceira visitas, mas ndo ao término do estudo.

- De modo geral, houve maior incidéncia de eventos adversos no grupo mesalazina dose Unica (29)

MDU comparado ao grupo com duas tomadas diarias.

- Os investigadores eram mascarados para a medicagdo/posologia. Os pacientes foram instruidos
para ndo revelar o regime de tomada da medica¢do, o que pode de certo modo ter interferido na

avaliacdo dos desfechos.
- Ndo foi descrito o método de geracao da sequéncia de randomizacao.

- A diferenca para ndo inferioridade entre os grupos de Unica dose diaria comparada a duas
tomadas diarias foi de 11,9% com um amplo intervalo de confianga (IC 95%, 1,4-22,5). E
fundamental interpretar a significancia clinica desse resultado nesse contexto. O estudo €

compativel com nivel de evidéncia 2B e grau de recomendagéo B.

Em relacdo ao modelo de decisdo para custo-efetividade, algumas premissas foram
estabelecidas, porém sem referéncias em publica¢des. Para inclusdo dos dados de incidéncia foi
empregado um estudo de uma regido do interior de Sdo Paulo. Foram incluidos somente casos
incidentes de colite ulcerativa em remissdo, reduzindo o universo dos potenciais Usuarios e
limitando a extrapolagdo de efetividade dos estudos (maioria baseados em casos prevalentes). A
aderéncia ao tratamento em periodos maiores de 1 ano em geral tente a diminuir, fazendo com
que o horizonte de analise de 12 meses ndo seja 0 mais adequado. Em relacdo a aderéncia, o
estudo de Kane e col. (2008)*®, que constou de somente 20 pacientes, apresenta validade limitada
para emprego no modelo. Ndo ha referéncias a estudos nacionais de aderéncia ou efetividade.
Faltam detalhes sobre os recursos utilizados, ndo somente dos casos de falha na manutencdo da
fase de remissao da colite ulcerativa, mas de todas as fases dos diferentes tratamentos. Embora a
escolha de inducdo da remissdo da colite ulcerativa e sua manutencdo sejam medidas adequadas
de efetividade, ndo dimensionam globalmente as consequéncias das estratégias empregadas.
Outras medidas de desfecho, como qualidade de vida poderiam avaliar novas dimensfes das
estratégias terapéuticas e favorecer a comparabilidade entre custos e desfechos de diferentes

tratamentos e outros programas que competem pelos mesmaos recursos.
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Ha outros estudos sobre o mesmo medicamento, porém com apresentacGes, doses,
intervalos e vias de administracdo diferentes que limitam a extrapolacdo dos resultados para esta
submissdo. No entanto, poderiam ser avaliados e comparados entre si ou com outras drogas,
avaliando-se custos e desfechos, ampliando os dados necessarios para tomada de decisdo em

relacdo as alternativas de tratamento da colite ulcerativa.

5. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Considerando a falta de evidéncias cientificas mais robustas, o fato de o estudo
apresentado ser de ndo inferioridade com limitagdes, que ha no SUS tratamento disponivel com
outra forma farmacéutica do mesmo medicamento para a indicacdo em questdo e a magnitude
limitada dos beneficios, apds discussdo, os membros da CONITEC, presentes na 132 Reunido do
plenario, realizada no dia 07/03/2013, deliberaram por ndo recomendar a incorporacdo do

medicamento mesalazina granulos (2 gramas saché) para o tratamento da colite ulcerativa.

6. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 19/04/2013 e 08/05/2013. Foram recebidas
nove contribui¢des durante a consulta publica do relatério CONITEC n® 64, que tratou da demanda
sobre mesalazina para tratamento da retocolite ulcerativa. Somente sdo consideradas
contribui¢bes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da CONITEC, em formulario proprio.

Contribuicdes Consulta Publica
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Dentre as contribuicBes enviadas, 33% (n= 3) se referiram a contribuictes de instituices de

salde/hospitais, 22% (n= 2) de associacGes de pacientes, e 11% (n= 1) de secretaria estadual de

salde, instituicdo de ensino, empresa farmacéutica e sociedade médica.

As nove contribuicbes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario da

CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestdes relacionadas a cada tema também foram

agrupadas por similaridade de contetdo. Por fim, foi realizada a avaliacdo das sugestdes, conforme

quadro a seguir:

Tema

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Aderéncia / Adesdo
ao tratamento

Maior aderéncia dos pacientes, por posologia de dose Unica diaria (seja 2g ou 4g
por dia). Maior aderéncia traz menor numero de crises, complicacGes,
hospitalizag6es e gastos (ganhos por redugdo dos custos).

A aderéncia, por tempo prolongado, também favorece a diminuicdo do risco de
cancer colorretal nos pacientes com RCU.

Aderéncia / Adesdo

Sabe-se que as taxas de adesdo em tratamentos cronicos com multiplas doses sdo
menores, comprovadas estatisticamente por estudos (Claxton et al.). A comodidade
posoldgica € um fator determinante para a aderéncia ao tratamento (Misiewicz et
al., 1965, Riley et al., 1988). As taxas de adesdo com mesalazina em estudos clinicos
sdo de 80% ou mais, mas as taxas de adesdo dos estudos baseados em dados de
vida real sdo muito menores em cerca de 40-60%, e muitas vezes apresentam
resultados piores entre os pacientes de retocolite ulcerativa. (Kane et al, 2001). A
principal consequéncia da ndo aderéncia € a recorréncia da doenga, podendo
aumentar hospitalizagdes, complicacdes e cirurgias (colectomia).

por tempo
prolongado

Sobras de
comprimidos

Comumente vemos sobras de comprimidos por pacientes, porque ndo usam direito,
as vezes sdo 2 capsulas a cada 6 h, e a posologia ndo é cdmoda. Com o uso do
saché, havera diminuicdo das sobras e 0s pacientes realmente poderdo apresentar
os beneficios maximos da medicacao.

Liberacdo controlada

A mesalazina saché 2g ja& comeca sua atuacdo no intestino delgado, o que
favoreceria também o tratamento da "back wash ileitis" eventualmente encontrada
nos casos de pancolite ulcerativa.

O emprego da mesalazina aumenta as chances de inducdo da remissdo e
manutencdo, quando comparada a placebo, sendo que doses maiores se associam a
maior chance de sucesso sem aumento no risco de eventos adversos — para
manutencdo da remissdo da doenca, doses de 2g/dia sdo superiores a doses
<2g/dia (Ford AC, 2011). A partir do langamento de novas apresenta¢des com altas
doses da mesalazina, acreditamos que esta deva ser fundamental para a melhora
da qualidade de vida dos pacientes. Uma das maiores queixas dos pacientes com
Retocolite ulcerativa diz respeito ao uso de numero excessivo de remédios que
utiliza cronicamente.

Eficacia de doses
maiores

Falta de estudos
nacionais sobre a

epidemiologia da
doenca

O fato de haver poucos dados de estudos nacionais referentes a epidemiologia da
doenga, assim como ensaios que avaliem o tratamento em longo prazo e desfechos,
como preferéncia do paciente, nivel de adesao, eficacia e qualidade de vida. Por
este motivo, inclusive, esta em construcdo um banco de dados que contemple
informacdes em nivel nacional e que futuramente ira contribuir em muito para o
mapeamento mais acurado sobre esta doenca em nosso pais, juntamente com as
estratégias governamentais para o tratamento da RCU e doenca de Crohn.

As publicacBes de Ford (2011), Sutherland (2006), Sandbord (2010), Kamm (2008),
Prantera (2009) e Kane (2003) sdo a melhor evidéncia cientifica disponivel no
momento, inclusive corroborados pela Ultima revisdo da Cochrane exatamente
sobre 0 uso de mesalazina na manutengdo da remissdo da RCU. Nela ressalta-se
que parece nao haver diferenca de eficacia e seguranca entre as varias formulagdes
disponiveis do mercado e que a dose de uma vez ao dia € tdo eficaz e segura
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guanto as doses convencionais (divididas) atualmente utilizadas.

Preco proposto para | Conforme descrito no dossié, a empresa ja fornece para o Ministério da Salde o
incorporacao medicamento mesalazina em granulos na apresentacdo de 0,5g em comprimidos.
Assim, a empresa reforca seu compromisso de comercializar a mesalazina em
grénulos na apresentacdo de 2g em saché, pelo mesmo preco por grama da
apresentacdo atualmente disponivel, equivalente a um custo mensal de R$ 294,00.

7. DELIBERACAO FINAL

Ap6s andlise das contribuicdes da consulta publica e considerando a preocupacdo do
plenario da CONITEC sobre o impacto orcamentario decorrente da possivel migragdo de pacientes
gue consomem outras apresentacbes disponiveis no SUS (de 400mg e 800mg de liberacdo
convencional, as quais se apresentam como medicamento genérico), e o fato de que podera haver
desperdicio no saché, os membros do plenario da CONITEC decidiram buscar mais informacées de
impacto orcamentario do medicamento, considerando doses e migracdo entre as formas

farmacéuticas.

Com isso, foram apresentadas informagdes compiladas pelo Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF) acerca do impacto orcamentario do uso de mesalazina
por via oral (comprimidos) nos pacientes com Retocolite Ulcerativa no Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), em 2012. Conforme a analise, foram atendidos 26.824

pacientes de acordo com o quadro abaixo:

Apresentacédo (comp) Ndmero de pacientes Gasto
Mesalazina 400 mg 9150 12.912.480,00
Mesalazina 500 mg 9944 19.187.942,40
Mesalazina 800 mg 9150 8.298.244,80

A estimativa de impacto orcamentario anual com a migracdo dos pacientes atualmente
atendidos no SUS para a mesalazina em forma de saché (terapia de manuten¢éo), considerando-se
migracdo de 10% e 100% dos pacientes, representaria uma previsdo de gasto total de R$
4.796.426,88 e R$ 8.298.244,80, respectivamente. Algumas considera¢des foram levantadas pelos
membros, entre elas (1) a ndo inferioridade em relacdo ao comprimido, (2) o alto impacto
orcamentario com a possivel incorporacdo e migragédo e (3) o fato de a apresentacdo saché 2g ser
produzida exclusivamente por uma Unica empresa, 0 que acarretaria a impossibilidade de

estabelecer concorréncia.
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Assim, os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 03/07/2013

deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporacao da mesalazina saché 2g para o

tratamento da retocolite ulcerativa.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°® 57/2013.

6. DECISAO FINAL

PORTARIA N° 43, DE 23 DE AGOSTO DE 2013

Decisdo de néo incorporar o medicamento
mesalazina saché 2g para o tratamento da
retocolite ulcerativa no Sistema Unico

de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° - Fica ndo incorporado o medicamento mesalazina sache 2g para o tratamento da
retocolite ulcerativa no SUS.

Art. 2° - O relatdrio de recomendacdo da Comissédo Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estara disponivel no endereco eletronico:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611

Art. 3° - A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso
sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 4° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢do no Diario Oficial da Unido: DOU n° 164 de 26 de agosto de 2013, pag. 52.
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