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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢des, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que ¢é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Satude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnédstico.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdao de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 15/06/2022 pelos Laboratérios
Ferring Ltda sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da mesalazina saché para o tratamento
de paciente adultos com retocolite ulcerativa leve a moderada, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).
2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Mesalazina oral em saché de 2 g (Pentasa®).

Indicagdo: Tratamento da retocolite ulcerativa idiopatica, incluindo também a prevencao e a reducdo de recidivas, em
pacientes acima de 18 anos de idade.

Demandante: Laboratdrios Ferring Ltda.

Introdugdo: A retocolite ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatdria intestinal cronica caracterizada por episddios
recorrentes de inflamagdo continua do célon, podendo levar a diarreia, dor abdominal, célica, sangue ou exsudato
mucopurulento nas fezes, hematoquezia, tenesmo e urgéncia evacuatodria, além de aumentar o risco de cancer de célon.
Os sintomas, as manifestacdes clinicas e o tratamento da RCU podem variar conforme a extensao da doenca. Os
medicamentos utilizados para o tratamento da RCU, tanto na indu¢do quanto na manutenc¢do da remissao, incluem
aminossalicilatos (como a mesalazina), corticoides, tiopurinas, ciclosporina, metotrexato e imunobioldgicos. A mesalazina
demandada para incorporagdo ao SUS é na apresentacdo de saché oral (2 g) contendo microgranulos revestidos de
liberagdo prolongada.

Recomendacg6es anteriores da Conitec: Em 2013, o Plenario da Conitec deliberou por unanimidade pela ndo incorporacao
da mesalazina em granulos de liberagdo prolongada (2 g saché) para o tratamento da RCU no dmbito do SUS, conforme
Relatério de Recomendacdo n2 64. Diante das evidéncias clinicas e econdmicas apresentadas, a Conitec ponderou sobre
a auséncia de evidéncias cientificas robustas; a magnitude limitada dos beneficios e a nado inferioridade da mesalazina
saché em relacdo ao comprimido; a disponibilidade no SUS de outra forma farmacéutica do mesmo medicamento para o
tratamento da RCU; o alto impacto orcamentdrio com a possivel incorporacdo e migracdo dos pacientes que utilizam
outras apresentacdes disponiveis no SUS; a possibilidade de desperdicio com o saché e sua produgdo exclusivamente por
uma Unica empresa, impossibilitando o estabelecimento de concorréncia.

Pergunta: A mesalazina saché é eficaz e segura no tratamento de pacientes adultos com RCU leve a moderada com
indicacdo de tratamento com mesalazina oral na inducao ou manutencdo da remissao clinica?

Evidéncias clinicas: As evidéncias sobre eficacia e seguran¢a da mesalazina saché em compara¢do a comprimidos para
tratamento de RCU leve a moderada foram provenientes de dois ensaios clinicos randomizados (ECR) com alto risco de
viés. Dois estudos de coorte com risco de viés grave analisaram percep¢do, aceitagdo e adesdo de pacientes. Em relagao
a atividade da doenga, os resultados mostraram auséncia de inferioridade entre os granulos e os comprimidos, com
melhora no indice UC-DAI (ulcerative colitis disease activity index) e no escore parcial de Mayo, sem diferencas
significativas entre as apresentagGes avaliadas. A maioria dos pacientes apresentou resposta ao tratamento (67% a 78%
dos pacientes em remissdo ou melhora), independentemente do tipo de mesalazina oral (p > 0,05). Ndo houve diferenca
na percepcao dos pacientes quanto ao efeito do tratamento com sachés ou comprimidos. Em relacdo a aceitacdo do
tratamento, a frequéncia de doses considerada como 6tima foi maior entre os participantes com uso de saché duas vezes
ao dia (78%), quando comparado a quatro doses didrias, seja com sachés (26%) ou comprimidos (34%), enquanto o relato
de inconvenientes na ingestdo do medicamento foi alto em todos os grupos (80% a 88%). Para mesalazina em granulos,
os participantes reportaram menor dificuldade de ingestdo e menor esquecimento em tomar o medicamento devido a
sua aceitacdo, quando comparado a comprimidos (33% vs. 76%, p = 0,0005; 3% vs. 18%, p = 0,0456). Observou-se
diferencas significativas entre os pacientes que mantiveram o tratamento com comprimidos e aqueles que mudaram para
granulos, no que se refere a dificuldade no uso diario de medicamento (12,7% vs. 38,1%; p < 0,005), dificuldade de
ingestdo devido ao tamanho dos comprimidos (16,5% vs. 54,8%; p < 0,001) e percepg¢do do paciente de que sdo muitos
os comprimidos a ingerir (30,4% vs. 59,5%; p < 0,005). Quanto a adesdo ao tratamento, ndo houve diferenca significativa
entre sachés e comprimidos em todos os estudos incluidos, sendo as taxas acima de 90%, exceto em uma coorte de
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pacientes virgens ao tratamento nos seis meses anteriores a data-indice, na qual houve variagdo de 30% a 46% de adesao.
Em relacdo aos eventos adversos, os ECR mostraram que os tratamentos foram bem tolerados em todos os grupos
avaliados.

Avaliacdo econémica: O demandante adotou uma analise de custo-minimizacao, pautado no pressuposto de equivaléncia
de eficdcia e seguranca entre as apresentacdes de mesalazina. Contudo, foram identificados pontos criticos no relato e
no modelo encaminhados, os quais foram considerados na reconducdo de suas estimativas. Observou-se que, apés a
revis3o e a atualizacdo dos dados, a economia anual estimada pelo demandante de -RS 2.650,18 por cada paciente seria
menor, no valor de -RS$ 401,78. Para manter a economia de -R$ 2.650,18, seria necessario reduzir o preco proposto de
cada saché de RS 7,38 para RS 1,22, ou seja, uma reducio de 83,5%. Caso fosse de interesse a incorporacdo da nova opcdo
sem a possibilidade de custos incrementais na comparacdo com qualquer uma das apresentacdes orais (400 mg, 500 mg
ou 800 mg) disponiveis no SUS, seria necessaria uma reducdo do preco proposto de cada saché de RS 7,38 para RS 1,63,
ou seja, uma reducdo de 77,9%. Na andlise de cenarios, foram observadas variacdes de acordo com o regime de dose
adotado, mas a possibilidade de economia de recursos sé existe quando comparado a apresentacao de comprimidos de
500 mg de liberacao prolongada, sendo uma op¢ao com custo maior quando comparado as demais.

Andlise de impacto orgamentario: A partir da abordagem epidemioldgica, estimou-se uma populagdo anual de
aproximadamente 64 mil a 85 mil pessoas entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, respectivamente. Com
isso, foi estimada uma economia de -R$53.548.153,02 ao final de cinco anos. Além da abordagem epidemioldgica em
detrimento a demanda aferida, o modelo possui pontos criticos e incertezas que foram consideradas em sua recondugao.
Apds estimativa da populagdo por demanda aferida, que variou de 49.687 a 71.466 ao longo de cinco anos, a atualizagdo
dos dados de custos e o market share, obteve-se uma economia estimada em -RS$ 19.624.539,16 ao final de cinco anos.
Ressalta-se que, com o prec¢o proposto, os cendrios de economia sd sdo possiveis limitando a comparacdo a apresentacao
de 500 mg de liberacado prolongada, dado que nas substituicdes das demais apresentacdes ocorre um aumento de custos.
A variacdo de doses também teve influéncia no impacto orcamentdrio e a economia s6 é observada quando mantidas
inalteradas as divisGes de mercado das apresenta¢des orais comuns, ou seja, considerando apenas a saida de pacientes
da apresentacdao em comprimidos de 500 mg de liberacdo prolongada para a apresentacdo em granulos. Na hipdtese de
a apresentacdao em saché alcangar 60% dos pacientes ao longo de cinco anos, considerando também a troca das outras
apresentacdes, é possivel haver um aumento de gastos da ordem de RS 115 milhdes.

Experiéncias internacionais: Foi encontrada recomendagdo do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da
Austrdlia para o tratamento da RCU com os sachés de liberagdo controlada de 500 mg, 1g,1,5g,2g,3ge 4 g, com
avalia¢Oes ocorridas em 2022. Embora ndo tenham publicado recomendacdes especificas para a apresentacdo em sachg,
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido e a Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) do Canada indicam a mesalazina como parte da primeira linha do tratamento da RCU. Foram
encontradas recomendac6es de comprimidos de liberagdo prolongada pela CADTH (1 g e 1,2 g) e pela Scottish Medicines
Consortium (SMC) da Escdcia (800 mge 1,2 g).

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas duas tecnologias (budesonida e carotegrast metil) para o
tratamento da RCU leve a moderada em pacientes acima de 18 anos de idade em todas as extensées, tanto na indugao
guanto na manutenc¢ao da remissao.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 32 para participar da perspectiva do paciente foi aberta de 9 a
19 de agosto de 2022. A representante dos pacientes, definida como titular por sorteio, mencionou conviver com a doenca
ha 25 anos. Segundo relato, a participante ja utilizou diferentes apresenta¢des da mesalazina, mas a mesalazina saché
além de oferecer conforto na administragdo e facil digestdo, consegue controlar crises da doenca e alcancgar a inflamacdo
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intestinal por completo. A paciente sé conseguiu alcancar o mesmo efeito com a mesalazina de agdo prolongada 1200
mg.

Consideragoes finais: As evidéncias clinicas mostraram auséncia de inferioridade terapéutica entre a mesalazina saché e
os comprimidos, além de nao haver diferencas significativas entre os grupos avaliados para a alteracdo na atividade da
doenca, resposta ao tratamento, percepcao do paciente em relacdo ao efeito do tratamento, adesdao do paciente e
ocorréncia de eventos adversos. Foram encontradas maiores dificuldades na ingestdo dos comprimidos devido ao seu
tamanho e uma percepgao de que sdao muitos os comprimidos a ingerir. Contudo, também foi alto o relato de
inconvenientes na ingestdo do medicamento entre pacientes com uso de mesalazina em saché. Houve divergéncias e
pontos criticos nos cenarios de base da andlise econ6mica pela abordagem epidemioldgica apresentada pelo demandante
e seus ajustes pela demanda aferida realizada pelos pareceristas, demonstrando uma economia anual por paciente menos
expressiva (-RS 401,78 ao invés de -RS 2.650,18), bem como no impacto orcamentario (-RS 19.624.539,16 ao invés de -
R$53.548.153,02 ao final de cinco anos). Ressalta-se que, com o preco proposto pelo demandante, o cendrio de economia
so é possivel limitando a divisdo de mercado e a comparacgao entre o saché de granulos e a apresentacao de comprimido
500 mg de liberagdo prolongada, dado que nas substituicdes das demais apresentagdes ocorre um aumento de custos (de
até RS 115 milhdes em cinco anos) e ndo uma reduc3o.

Recomendagdo preliminar da Conitec: O Plenario, em sua 1132 Reunido Ordinaria, no dia 05 de outubro de 2022,
deliberou, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo da mesalazina saché (2 g) para tratamento de retocolite ulcerativa leve a moderada em
adultos. Considerou-se a auséncia de superioridade da mesalazina saché em eficdcia, seguranca e adesdo comparado aos
comprimidos; a diferenca de preco entre a apresentacdao em saché e as outras apresentacdes orais disponiveis no SUS e
a impossibilidade de se garantir economia de recursos estimada no impacto orgamentario com a incorporacdo do saché
devido a provavel migracdo dos usudrios da mesalazina em comprimido ao longo do tempo.

Consulta publica: Foram recebidas 683 contribuicdes, sendo 25,2% pelo formulario técnico-cientifico e 74,8% pelo
formulario sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos, cuidadores de pacientes, profissionais de saude
ou pessoas interessadas no tema. As contribuicdes foram predominantemente contrarias a recomendagdo preliminar da
Conitec. Quanto as contribui¢des técnico-cientificas relacionadas as evidéncias clinicas, ndo houve contribui¢ces que
alterassem as informacgdes descritas no Relatdrio. No geral, compreenderam considera¢Ges destacando beneficios aos
pacientes e ao SUS, quanto a aceitabilidade e ades3o ao tratamento, controle da doenga, melhoria da qualidade de vida
do paciente, acesso ao medicamento e potencial de economia para o SUS. Em relagdo as evidéncias econémicas, foram
apresentados novos dados que reduzem a incerteza sobre as migragées entre apresentagdes. Da mesma forma uma nova
proposta de prego com redugdo de 46,3% do preco inicialmente proposto aumentou significativamente a magnitude da
diferenca de precos entre as apresentacbes atualmente disponiveis, podendo refletir uma economia de até RS
142.738.193,59 ao longo de cinco anos. Quanto as contribui¢cdes de experiéncia ou opinido, foi destacada a relevancia da
incorporagdo do medicamento, aumentando as opgdes terapéuticas disponibilizadas pelo SUS, com a inclusdo de um
tratamento com melhor comodidade posoldgica pela maior facilidade na degluticdo, possibilidade de tomada Unica diaria,
melhor absorcdo pelo intestino, melhor tolerancia gastrica, sensa¢do de acdo mais rapida e melhora da qualidade de vida.

Recomendacao final da Conitec: O Comité de Medicamentos, na 1162 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 14
de margo de 2023, deliberou, por unanimidade, recomendar a incorpora¢do da mesalazina saché (2g) para o tratamento
da retocolite ulcerativa leve a moderada em adultos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Considerou-se
os beneficios que a mesalazina saché pode trazer aos pacientes e a estimativa de economia de recursos para o SUS com
a redugdo no preco inicialmente proposto pelo demandante, mesmo diante da possivel migracdo dos pacientes entre as
apresentacdes de mesalazina. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n° 798/2023.
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Decisdo: Incorporar, no dmbito do Sistema Unico de Salde - SUS, a mesalazina saché (2 g) para tratamento de
retocolite ulcerativa leve a moderada em adultos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Salde, publicada
no Didrio Oficial da Unido n? 89, secdo 1, pagina 222, em 11 de maio de 2023.

A retocolite ulcerativa (RCU), assim como a doenca de Crohn, é uma doenca inflamatdria intestinal (DII) crénica
idiopatica. Caracteriza-se por episédios recorrentes de inflamacgado continua do célon, comecando no reto e que se estende
proximalmente ao longo do seguimento, podendo levar a diarreia, dor abdominal, cdlica, sangue ou exsudato
mucopurulento nas fezes, hematoquezia (hemorragia retal), tenesmo (sensacdo de defecagdo incompleta) e urgéncia

evacuatoria, além de aumentar o risco de cancer de célon (1-4).

Em relacdo a gravidade e agudizacGes, a RCU é classificada em: leve — menos de trés evacuacgdes por dia, com ou
sem sangue, sem comprometimento sistémico e com velocidade de sedimentacdo globular (VSG) normal; moderada —
mais de quatro evacuacgOes por dia e minimo comprometimento sistémico; e, grave — mais de seis evacuagdes por dia
com sangue e com evidéncia de comprometimentos sistémicos, como febre, taquicardia, anemia e VSG acima de 30.
Muitos pacientes permanecem longos periodos em remissao clinica da doenca, embora probabilidade de auséncia de

recidiva por dois anos seja de apenas 20% (4).

Conforme a Classificacdo de Montreal e a extensdo de acometimento macroscépico ao exame de colonoscopia, a
doenca pode ser estadiada em: proctite ou retite (limitada ao reto), colite esquerda (quando afeta o célon distalmente a
flexura esplénica) e pancolite (acomete porg¢des proximais a flexura esplénica). Os sintomas e manifestagdes clinicas da
RCU podem variar conforme a extensdao da doenca, sendo mais frequentes as manifestagdes locais nos pacientes com
proctite, enquanto sintomas sistémicos como febre, emagrecimento, perda sanguinea significativa e dor abdominal sdo
predominantes em pacientes com colite extensa. Ademais, alguns pacientes apresentam manifestacGes clinicas extra
intestinais (MEI) significativas, tais como manifestagdes articulares (artrites e artralgias), que acometem cerca de 20 %

dos pacientes com RCU (4).

O desenvolvimento das DIl tem sido relacionado ao sinergismo entre fatores de risco internos (por exemplo,
suscetibilidade genética) e externos (como dieta, estresse, higiene, fumo e apendicectomia) (1-5). A natureza prolongada
dessa doenca resulta em forte impacto na vida dos pacientes, tendo em vista a quantidade de terapias, hospitalizac¢oes,

cirurgias e comprometimentos na qualidade de vida, na produtividade econémica e na fungdo social (5,6).
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A RCU é a mais comum entre as DI, afetando cerca de 0,3% da populagdo mundial, com uma taxa de incidéncia
de 1,2 a 20,3 casos por 100.000 habitantes por ano. Acomete principalmente adultos jovens, com pico entre a 32 e 42

décadas de vida (6-8).

Os paises do mundo ocidental, como América do Norte e norte da Europa, estdo na fase de prevaléncia com
estabilizacdo na incidéncia das DIl (6,9). Destaca-se que as maiores taxas de prevaléncia de RCU nessas regides foram

relatadas nos Estados Unidos e na Noruega, com estimativas de 286 e 505 casos por 100.000 habitantes, respectivamente

(6).

Por outro lado, os paises recentemente industrializados da América Latina encontram-se na fase de aceleragao
da incidéncia com aumento rapido, porém com menor prevaléncia de DIl (6,9). Em relacdo a RCU, na América Latina, tém

sido observadas taxas de incidéncia de 4 a 5 casos por 100.000 habitantes por ano (10).

No Brasil, houve um aumento gradativo de RCU de aproximadamente 15% entre o periodo de 1988 a 2012 (11).
Recentemente, um estudo encontrou um aumento da incidéncia de RCU no Brasil de 5,7 para 6,9 por 100.000 habitantes
(p < 0,001) no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2020, evidenciando a necessidade de se tracar estratégias de

politicas publicas no sentido de oferecer os cuidados adequados a populacdo acometida pela doenca (9).

Nesse contexto, o diagndstico e a classificagcdo da RCU, realizados considerando a histdria clinica do paciente e os
exames fisico, laboratoriais, endoscdpicos (colonoscopia ou retossigmoidoscopia) e histopatoldgicos, sdao fundamentais

para o cuidado adequado durante o tratamento e o acompanhamento dos pacientes (4).

Entre os diferentes sistemas de pontuacgdo para a mensuragdo da atividade inflamatdria na RCU, frequentemente
sdo utilizados o escore de Mayo e o Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UC-DAI). Ambos consideram a frequéncia de
evacuacgdes, o sangramento retal, os achados endoscépicos e a avaliacdo da atividade da doenca pelo médico. Esses
quatro critérios recebem pontuagdes de 0 a 3, de modo que o escore total varia de 0 a 12. Pontuagbes mais altas indicam
maior severidade/atividade da doenga, com algumas diferencas nos intervalos de escore total considerados para
classificagdo (0-2: normal ou remissdo; 3-5: leve; 6-10: moderada; 11-12: grave, para o escore de Mayo; e, 0-2: nenhuma;
3-5: discreta; 6-8: moderada; 9-12: grave, para o UC-DAI). A avaliagdo endoscopica também possui diferengas, sendo
classificada em: auséncia de doenga ou doenca inativa (cicatriz), doencga leve (eritema, reducdo do padrdo vascular, leve
friabilidade), doengca moderada (eritema evidente, perda do padrdo vascular, friabilidade, erosGes) e doenga grave
(sangramento espontaneo, ulceragées), no escore de Mayo; e, em aspecto da mucosa normal, com friabilidade discreta,
com friabilidade moderada e com sangramento espontaneo, no UC-DAI. Destaca-se, ainda, o uso frequente do subescore
endoscépico de Mayo, para o qual o valor de 0 ou 1 é considerado cicatrizagdo de mucosa, com baixa necessidade de

colectomia (12,13).
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Apesar dos avanc¢os no diagndstico e no tratamento farmacoldgico, o manejo das DIl permanece complexo.
Requer uma abordagem holistica interdisciplinar e o controle da atividade da doengca com um monitoramento préximo
ao paciente, de modo a minimizar os eventos adversos e potencializar a adesdo ao tratamento. Nessa perspectiva, é
fundamental a garantia do acesso dos pacientes a informacdo e aos cuidados de salide, bem como a tomada de decisdo

de modo compartilhado (14).

De acordo com a Classificagdo Estatistica Internacional de Doenga e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)

(15), a RCU é classificada em:

e K51.0 Enterocolite ulcerativa.

o K51.2 Proctite ulcerativa.

e K51.3 Retossigmoidite ulcerativa.
e K51.5 Colite esquerda.

e K51.8 Outras colites ulcerativas.

O curso natural da doencga consiste em periodos de remissdo e de crises de agudizacdo e, apesar de a RCU ser
curada totalmente com proctocolectomia, as terapias medicamentosas sdo consideradas a principal ferramenta de
cuidado e tratamento (3). O objetivo principal do tratamento da RCU consiste em alcancgar a remissdo clinica da doenga
(fase de inducdo) livre de corticoides e, posteriormente, manter a remissdao por longo prazo, evitando agudizacdo e

recidivas (fase de manutencdo) (4).

Os medicamentos utilizados para o tratamento da RCU, seja na indugao da remissdo ou na prevencao de recidivas,
incluem aminossalicilatos orais ou tépicos (por exemplo: sulfassalazina, olsalazina, balsalazida e mesalazina), corticoides
(por exemplo: prednisolona, hidrocortisona, budesonida e beclometasona), tiopurinas (por exemplo: azatioprina e 6-
mercaptopurina), imunomoduladores (por exemplo: ciclosporina, metotrexato e tacrolimus) e imunobiolédgicos (por

exemplo: infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe e tofacitinibe) (16).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para RCU (4), publicado em 2021, descreve que a estratégia
utilizada no tratamento deve considerar as caracteristicas da doenca, tais como sua extensdo (proctite, colite esquerda
ou pancolite), gravidade (leve, moderada ou grave), fase (indu¢do ou manutencdo da remissdo), presenca de MEI, efeitos

colaterais e resposta a medicamentos anteriores, conforme apresentado no Quadro 1.
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Por meio dos tratamentos propostos, os beneficios esperados em pacientes com doenca ativa sdo a remissao dos

sinais e sintomas e a manutencdo deste estado por, pelo menos, seis meses. Para pacientes em remissdo, o objetivo é a

prevencao de recorréncias da doenca (4).

Especificamente em relagdo ao medicamento mesalazina para tratamento da RCU, as apresentacdes e as

concentragdes padronizadas sdo: comprimidos de 400 mg e 800 mg e comprimidos de liberacdo prolongada 500 mg, para

uso oral, além de supositdrios de 250 mg, 500 mg, 1.000 mg e enemas de 1 g e 3 g, para uso retal (4).

Quadro 1. Tratamentos preconizados conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa.

Tratamento de

®  Priorizar o tratamento topico com supositdrio de mesalazina 1 g por dia.
e Na doenga moderada, pode ser necessario associar terapia oral com mesalazina (2,4 g a 4,8 g ao dia) ou
Proctite sulfassalazina (2 g a 4 g ao dia).

e Pacientes intolerantes, que ndo aderem a terapia por via retal ou refratarios ao tratamento com aminossalicilatos,
podem, alternativamente, ser tratados como preconizado para a pancolite.

® Enemas de mesalazina (1 g ou 3 g/dia) associados a mesalazina oral (2,4 g a 4,8 g ao dia) ou sulfassalazina (2gadg

. ao dia).
Colite esquerda - . . . . .
leve a . D.oenga moderac?a? pode se beneﬁaar das doses orais maiores d.a mesalazina (’4,8 g ao dia) ou sulfassalazina (4 g ao
moderada dia) e deve-se utilizar curso de prednisona, com redugdo gradativa da dose até sua suspensdo.

e Pacientes intolerantes, que ndo aderem a terapia por via retal ou refratarios ao tratamento com aminossalicilatos,
podem, alternativamente, ser tratados como preconizado para a pancolite.

® Inicia-se com sulfassalazina (2 g a 4 g ao dia de 12/12 h) ou mesalazina (2 g a 4,8 g ao dia de 12/12 h ou 8/8 h) oral.
As doses devem ser reduzidas apds melhora do quadro clinico para sulfassalazina (1 g de 12/12 h) e mesalazina (2 g
ou 2,4 g ao dia).

Pancolite leve a ® Em caso de falha de indugdo com esses medicamentos, preconiza-se o uso de corticoide.
e Na doenga moderada, alternativamente, pode ser usada prednisona oral (0,75 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia, ndo
moderada s . =
excedendo a dose maxima diaria de 60 mg), com reducdo gradual da dose.

e Pacientes que responderem apenas parcialmente a prednisona ou em que ndo se consiga reduzir a dose do
corticoide sem recaidas da doenga, deve-se iniciar o uso de azatioprina (2 mg/kg/dia a 2,5 mg/kg/dia).

®  Casos refratarios a azatioprina devem ser tratados como doenga grave.

o Na doenga moderada a grave, o tratamento inicial é feito com corticoide oral e aminossalicilato e deve-se iniciar

Retocolite imunossupressor r.ms pacientes com delpencllé.ncia de corticoide. N

moderada a . C.asos dfz fa.lha c.lo |munc?ss.tfpressor, apods minimo de 12 semanas de tratamento oy p,er.da de resposFa OL.J toxicidade

grave (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) aos medicamentos sintéticos convencionais, deve ser
considerado o uso de terapia imunobioldgica com anti-TNF alfa (infliximabe) ou anti-integrina (vedolizumabe) ou
inibidores da JAK (tofacitinibe).

e  Pacientes com doenga moderada a grave que ndo respondem as medidas preconizadas anteriormente descritas ou
pacientes com doenga grave com comprometimento sistémico devem ser tratados em ambiente hospitalar com
hidrocortisona 100 mg intravenosa de 6/6 h por sete a dez dias.

® Preconiza-se o acompanhamento do paciente por equipe cirurgica devido ao risco de necessidade de colectomia em
qualqguer momento da evolugdo.

Colite aguda e Em quadro de me!hora clinica, a hidrocortisona deve ser substituida pela prednisona, sendo entdo seguido o
grave tratamento preconizado para pancolite moderada a grave.

e Na auséncia de resposta ao corticoide, preconiza-se o uso de ciclosporina intravenosa (2 mg/kg/dia em infusdo
continua durante sete dias), como primeira escolha, em servigo com experiéncia nesse uso. Apos resposta clinica,
recomenda-se ciclosporina oral (5 mg/kg de 12/12 h) por 12 semanas. Deve-se fazer transicdo para o uso da
azatioprina (2 mg/kg a 2,5 mg/kg), com redugdo gradual do corticoide. Caso o paciente fique com tripla
imunossupressdo (corticoide + ciclosporina + azatioprina), deve ser feita a profilaxia para Pneumocitis jiroveci com
sulfametoxazol + trimetoprina (800 mg + 160 mg, trés vezes por semana).

Tratamento de Manutengdo da Remissao Clinica

Pacientes com episddio Unico de proctite ndo necessitam de terapia de manutengdo. Os demais casos devem manter a terapia por via
oral, com o medicamento utilizado na indugdo, sulfassalazina ou mesalazina.

Pacientes que tiverem mais de duas agudizagGes em um ano ou que ndo consigam reduzir a dose de corticoide sem nova recidiva pode-
se iniciar a azatioprina (2 mg/kg/dia a 2,5 mg/kg/dia).
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e Pacientes com proctite, alternativamente aos aminossalicilatos orais, pode ser realizada a terapia de manutengdo com supositdrio de
mesalazina (250 mg a 1 g, trés vezes por semana). Em casos de agudizagdo com uso de supositdrios no esquema descrito acima, devem
utiliza-los diariamente.

® Nos casos em que a remissdo da doenca foi alcangada com a azatioprina (com ou sem uso de corticoide na fase de indugdo), seu uso
deve ser mantido por tempo indeterminado.

e  Pacientes que receberam indugdo com infliximabe ou vedolizumabe devem manter-se sob as doses de 5 mg/kg e 300 mg a cada oito
semanas, respectivamente. Esses medicamentos devem ser suspensos em trés meses, se ndo houver resposta clinica.

®  Pacientes que receberam indugdo com tofacitinibe (10 mg 12/12 h, por pelo menos oito semanas) devem manter-se sob as doses orais
de 5 mg de 12/12 h para manutengdo do tratamento. Esse medicamento deve ser suspenso na semana 16, se ndo houver resposta
clinica.

JAK: Janus quinase (do inglés, Janus kinase); TNF: fator de necrose tumoral (do inglés, tumor necrosis factor).
Fonte: Adaptado do PCDT de RCU do Ministério da Saude (4).

A mesalazina granulos (Pentasa® saché 2 g) foi solicitada pela empresa Ferring International Center SA para
incorporacdo no SUS para o tratamento de pacientes com RCU (manutengdo da remissdo), conforme Relatério de

recomendacdo do Ministério da Saude n? 64 de agosto de 2013 (17).

Na ocasido, o demandante indicava que a formulacdo da mesalazina 2 g em granulos de liberagdo prolongada na
forma farmacéutica de saché, considerada uma nova apresentacdo do medicamento a época, proporcionaria maior

aderéncia dos pacientes e, consequentemente, maior efetividade do tratamento da doenca (17).

Uma vez que a pergunta de pesquisa nao foi relatada no respectivo Relatério de Recomendacdo, ndo foi possivel
verificar sua correspondéncia com a pergunta estruturada no pedido de incorporacdo em analise. Em alguns trechos,
como na secdo de evidéncias clinicas, nota-se que o foco foi a comparacdo de esquema de dosagem. Ja na anadlise

econOmica, destaca-se a comparac¢do da forma de apresentagdo da mesalazina e apenas a fase de remissdo (17).

Em relagdo as evidéncias cientificas, dos dez estudos apresentados pelo demandante, os pareceristas incluiram
somente a publicacdo de Dignass et al. (18), por julgarem que esta preenchia os critérios estabelecidos na solicitagdo de
incorporagdo da tecnologia. Os demais estudos foram excluidos por razdes diversas, com destaque ao fato de a maioria
ter apresentado comparagées de doses ou apresentagdes farmacoldgicas diferentes daquela proposta pelo demandante.

Os pareceristas também atualizaram as buscas, porém nao foram identificados estudos adicionais (17).

No estudo de Dignass et al. (18), um ensaio clinico randomizado (ECR) multicéntrico unicego de ndo-inferioridade,
comparou-se a eficacia e a seguranca de dois regimes de doses de mesalazina em granulos de liberagdo prolongada para
manutenc¢do de remissdo em um ano de 362 pacientes com RCU: mesalazina 2 g, uma vez ao dia, versus mesalazina 1 g,
duas vezes ao dia. Apds 12 meses de acompanhamento, os resultados demonstraram que o grupo de dose Unica didria
de 2 g apresentou maior taxa de manutengdo de remissdo em comparacdo ao grupo que utilizou duas doses diarias de 1
g (70,9% versus 58,9%; p = 0,024). Além disso, a aderéncia do paciente medida pelo nimero de sachés distribuidos e

retornados nao foi estatisticamente diferente entre os grupos. Ja a aderéncia medida pela escala visual analdgica foi maior
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no grupo de dose Unica didria em comparac¢do ao grupo com duas doses diarias (p < 0,05). De modo geral, houve maior
incidéncia de eventos adversos no grupo mesalazina dose Unica de 2 g, mas sem diferenca estatistica em relagdo ao grupo
com duas tomadas diarias (p = 0,24). Nao foi apresentada a avalia¢do do risco de viés, contudo a equipe de pareceristas

destacou limitagGes metodoldgicas criticas nesse estudo (17).

No que se refere a avaliagdo econ6mica conduzida, o demandante elaborou uma arvore de decisdo para a
avaliacdo de custo-efetividade da mesalazina em granulos (saché de 2 g em dose Unica didria) em comparacgdo a
mesalazina em comprimidos (dois comprimidos de 500 mg ingeridos duas vezes ao dia, totalizando dose diaria de 2 g),
visando estimar os desfechos (colectomias e reinducdes evitadas) e custos associados a cada alternativa de tratamento.
Os pareceristas destacaram que houve maior taxa de remissao e menor chance de realizacdo de cirurgia de colectomia
entre pacientes tratados com mesalazina saché em dose Unica diaria, de acordo com os achados apresentados no dossié.
Contudo, ndo foram reportados os valores numéricos dos resultados dessa avaliacdo econdmica nem foi realizada uma
nova andlise pelos pareceristas, apesar de elencarem diversas preocupacées decorrentes de incertezas metodoldgicas,

estruturais e paramétricas (17).

Para a analise de impacto orcamentadrio (AlO), considerou-se a incorporacdao da mesalazina em granulos (saché
de 2 g) como opcdo de tratamento para manutencdo da remissdo em pacientes elegiveis ao tratamento para RCU durante
um horizonte temporal de 60 meses. A economia estimada pelo demandante foi de RS 145.279,40 em um tempo
horizonte de cinco anos. Os pareceristas ponderaram sobre os pressupostos assumidos para caracterizacdo da populagado-
alvo e sua adesdo ao tratamento, além da falta de detalhamento de recursos utilizados em todas as fases e modalidades

de tratamento (17).

Com base nas evidéncias clinicas e econ6micas apresentadas e nas contribuicdes da consulta publica, a Conitec
ponderou sobre os seguintes aspectos: a auséncia de evidéncias cientificas robustas; a magnitude limitada dos beneficios
e sua ndo inferioridade em relagdo ao comprimido; a disponibilidade no SUS de outra forma farmacéutica do mesmo
medicamento para o tratamento da RCU; o alto impacto orgamentario com a possivel incorporagao e migra¢ao dos
pacientes que utilizam outras apresentagées disponiveis no SUS (particularmente as de 400 mg e 800 mg de liberagdo
convencional, que se apresentam como medicamento genérico); os possiveis desperdicios com o uso do saché e sua

producdo exclusivamente por uma Unica empresa, o que acarretaria a impossibilidade de estabelecer concorréncia (17).

Nesse contexto, na reunido que apreciou o retorno da consulta publica e considerando as evidéncias apresentadas
no Relatério, o Plenario da Conitec, em 03 de julho de 2013, deliberou, por unanimidade, em manter sua recomendacdo
preliminar pela ndo incorporagdo do medicamento mesalazina granulos (2 g saché) para o tratamento da RCU, sob o

Registro de Deliberagdo n2? 57/2013 e publicacdo na Portaria n? 43, de 23 de agosto de 2013 (17).

SOVERND FEDERAL

-i}tComtec 5u5+ M e “‘rl_ 20

o~ T
umiko £ arcousTeUGED



Ademais, as recomendacdes anteriores da Conitec incluem também a exclusdo da mesalazina enema e supositorio
para o tratamento da doenca de Crohn, conforme detalhado no Relatério de Recomendacdo n? 167/2015. Tais
apresentacdes foram excluidas para os cédigos da CID-10 K50.0 Doenca de Crohn do intestino delgado, K50.1 Doenga de
Crohn do intestino grosso e K50.8 Outra forma de doenca de Crohn, sendo mantida apenas a mesalazina oral em
comprimidos. Por outro lado, todas essas apresentagées permaneceram compativeis com os demais cédigos da CID-10

constantes do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), incluindo aqueles da RCU (19).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A mesalazina, também denominada de acido 5-aminossalicilico ou 5-ASA, é um anti-inflamatério local, de uso oral
ou retal, que atua na parede intestinal do trato digestivo em quaisquer condi¢cdes de pH entérico, com atividade
terapéutica dependente do contato local com a mucosa intestinal inflamada. A apresentagdo saché (nome comercial
Pentasa® saché) contém microgranulos de mesalazina revestidos com etilcelulose, que resultam na liberagdo lenta e
continua do farmaco do duodeno para o reto. O efeito do medicamento depende do transito e do peristaltismo intestinal

individual e da localizacdo do quadro inflamatdrio na colite ulcerativa (20).

O Quadro 2 apresenta a descri¢cdo técnica da mesalazina saché. No Brasil, a aprovacdo desse medicamento pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) se deu em 1996, na classe terapéutica de “Outros Produtos para o
Aparelho Digestivo e Metabolismo”. E indicada para o tratamento de reducdo das reacdes inflamatdrias em mucosas
gastrointestinais na RCU leve a moderada, bem como para a prevencdo de recidivas em pacientes acima de 18 anos de
idade. De acordo com o sitio da Anvisa, apenas a empresa demandante possui registro ativo para a apresentagdo em

saché (21).

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento oral

Principio ativo Mesalazina

Nome comercial Pentasa® saché

Apresentagao Sachés contendo granulos de liberagdo prolongada de 2 g disponiveis em embalagens com 15 ou 30 sachés.

Detentor do registro Laboratdrios Ferring Ltda. (CNPJ 74.232.034/0001-48)

Fabricante Ferring International Center AS (FICSA)

Tratamento da retocolite ulcerativa, prevengdo e redugdo de recidivas. Registros: 1287600020103 (Validade: 12/2026);
1287600020111 (Validade: 12/2026); 1287600020121 (Validade: 12/2026); 1287600020146 (Validade: 12/2026)
1287600020138 (Validade: 12/2026).

Indicagdo aprovada na
Anvisa
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Indicado como anti-inflamatério para redugdo da inflamagdo de mucosas gastrointestinais na retocolite ulcerativa
Indicagdo proposta idiopatica (inflamagdo crénica das camadas superficiais que revestem o intestino grosso e reto) e para prevenir e
reduzir recidivas em pacientes acima de 18 anos de idade.

A dose recomendada de Pentasa® saché (mesalazina) para pacientes adultos acima de 18 anos de idade com
diagndstico de retocolite ulcerativa consiste em:
e Inducdo (agudo): Dose individual de até 4 g/dia (dois sachés de 2 g).
e Manuteng3o: Dose inicial recomendada de 2 g/dia (um saché de 2 g). O limite maximo didrio de administracdo
é de 4 g/dia.

Posologia e Forma de
Administragao

N¢ do pedido: BR 11 2012 014935 0 B1. Data depdsito: 15/12/2010. Data publicagdo: 08/03/2016. Data concess3o:

1
Patente 21/12/2021. Pais: Organizagdo Européia de Patentes. N2: 09 179877.7. Validade: 15/12/2030.

Carta Patente n2 BR 11 2012 014935 0 B1, INPI. Disponivel em: <https://busca.inpi.gov.br/pePl/> Acesso em 29/07/2022.
Fonte:  Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia  Sanitdria  (ANVISA). Buldrio eletronico. Pentasa®.  Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=128760002>. Acesso em 28/07/2022.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade conhecida a mesalazina ou aos salicilatos ou a qualquer componente das
formulagOes e em casos de doencas renais ou hepdaticas graves. Também é contraindicado para menores de 18 anos de
idade. Este medicamento estd classificado na categoria B conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as

mulheres gravidas” e ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista (22).

Cuidados e precaugbes: A maioria dos pacientes que sdo intolerantes ou hipersensiveis a sulfassalazina pode utilizar
Pentasa® sem risco de reacdes similares. No entanto, pacientes alérgicos a sulfassalazina devem ter cautela ao utilizar o
Pentasa® devido ao risco de alergia ao salicilato. Podem ocorrer reagées adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) e necrélise epidérmica toxica (NET), em associacdo ao tratamento com mesalazina. Em caso de
reacdes de intolerdncia aguda, como cdlicas abdominais, dor abdominal aguda, febre, dor de cabeca severa e/ou o
primeiro aparecimento de sinais e sintomas de reagdes cutaneas graves, como erupg¢ao cutanea, lesdes nas mucosas ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade, a terapia deve ser descontinuada imediatamente. O medicamento deve ser
utilizado com cautela em pacientes com fungdo hepatica e renal prejudicada, sendo importante monitorar os parametros
das fungdes hepatica e renal, especialmente durante a fase inicial do tratamento. Em pacientes que desenvolveram
disfungao renal durante o tratamento, deve-se suspeitar de nefrotoxicidade induzida pela mesalazina. Deve ser utilizado
com cautela em pacientes com histérico de Ulcera gastrica e duodenal ou com doengas pulmonares, em particular aasma.
Reac¢des de hipersensibilidade cardiaca induzidas por mesalazina (mio e pericardites) tém sido raramente relatadas e
discrasias sanguineas sérias tém sido reportadas muito raramente. Pacientes que utilizam mesalazina concomitantemente
com azatioprina, 6-mercaptopurina ou tioguanina podem ter maior risco de discrasias sanguineas. O tratamento deve ser
descontinuado caso haja suspeita ou evidéncias destas reagdes adversas. Pacientes com doencga inflamatéria intestinal
apresentam risco de desenvolver nefrolitiase. Deve-se garantir a ingestdo adequada de liquidos. Gravidez e Lactagao -
Pentasa® deve ser utilizado com cautela durante a gravidez e lactagdo, avaliando-se o risco/beneficio. A mesalazina é
conhecida por atravessar a barreira placentdria, e sua concentracdo plasmatica no corddo umbilical é menor que a
concentracdo no plasma materno. O metabdlito acetil-mesalazina é encontrado na mesma concentracdo no cordao

umbilical e no plasma materno. Estudos realizados em animais com mesalazina oral nao demonstraram riscos diretos ou
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indiretos com relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. Ndo ha
estudos adequados e bem controlados do uso de Pentasa® em mulheres grdvidas. A mesalazina é excretada no leite
materno, com concentracao mais baixa do que no sangue materno, enquanto o metabdlito acetil-mesalazina aparece em
concentragdes similares ou aumentadas. Em caso de reacbes de hipersensibilidade, como diarreia no lactante, a
amamentacdo deve ser descontinuada. Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas - Ndo parece ter efeito
na capacidade de dirigir e/ou operar maquinas. Fertilidade - Estudos em animais ndo demonstraram efeito da mesalazina
na fertilidade feminina e masculina. Uso em idosos e criangas - As precaucdes com pacientes idosos sdao as mesmas
necessarias a qualquer outro paciente, devendo dedicar atencdo especial com relacdo as fungdes hepdtica e renal através
de avaliacdo laboratorial periddica. Devido a falta de dados sobre a administracdo da mesalazina em altas doses na

populacdo pediatrica, este medicamento ndo é recomendado para pacientes menores de 18 anos (22).

Eventos adversos: E importante notar que muitas das desordens podem ser atribuidas & prépria DIl. As reagdes adversas
mais frequentes sdo diarreia, nauseas, dor abdominal, dor de cabega, vomito e erup¢do cutdnea. Reagles de
hipersensibilidade e febre podem ocorrer ocasionalmente, bem como reagdes adversas cutaneas graves, incluindo SSJ e
NET. Os eventos adversos considerados comuns (> 1/100 e £ 1/10), com base nos testes clinicos realizados pela Ferring e
relatos de eventos pds-comercializacdao, foram: cefaleia, diarreia; dores abdominais, ndusea, vomitos, flatuléncia, piora

da retocolite ulcerativa, erupgdo cutanea (urticaria e erupgao eritematosa), febre, artralgia e astenia (22).
5.1 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto pelo demandante para a incorporagdo do medicamento Pentasa® saché 2 g é de RS 7,38 por
saché (20). Foram realizadas consultas de pregos praticados em compras publicas no Sistema Integrado de Administragdo

de Servigos Gerais (SIASG), por meio do Banco de Pregcos em Saude (BPS) (Tabela 1).

Tabela 1. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.
Prego unitario proposto pelo Pre¢o Maximo de Venda ao Prego praticado em compras

Apresentagao
& E demandante? Governo (PMVG) 18%?2 publicas 3

Sachés oral contendo granulos

de liberagdo prolongada de 2 g.
! Prego apresentado pelo demandante em seu dossié.
2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) —
disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos>. Consulta realizada em 31/07/2022.
3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Salde da Secretaria-Executiva do Ministério da saude
(DLOG/SE/MS), conforme SIASG, ou pelas Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, por meio do BPS. Consulta realizada em 26/08/2022 (adotado o menor valor
observado entre as duas fontes).
4Refere-se ao prego unitario. Para a apresentagao descrita na CMED, correspondente ao Pentasa® saché na apresentagdo de 2 g contendo 15 ou 30 envelopes, o preco
é de RS 322,55 ou RS 645,14, respectivamente.

RS 7,38 RS 21,504 RS 17,64
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5.2 Comparagao dos custos de tratamento

A Tabela 2 apresenta a estimativa de custos unitdrio e anual para a intervengdo proposta e suas apresentagées

em comparagao.

Tabela 2. Doses e custos unitarios da mesalazina em saché e das apresentacdes orais de mesalazina disponiveis no Sistema Unico de
Saude para o tratamento da retocolite ulcerativa.

Medicamento Concentragdo (mg) Un_lc’ia!des Custo unitario
diarias
Mesalazina (Comprimidos) 400 2000 mg/dia 5 RS 0,60 BPS?
Mesalazina (Comprimidos)? 500 2000 mg/dia 4 RS 2,12 BPS?
Mesalazina (Comprimidos) 800 2000 mg/dia 2,5 RS 0,65 BPS?
Mesalazina (Saché)?! 2000 2000 mg/dia 1 RS 7,38 Precgo proposto

1 Apresentacgdo de liberagdo prolongada.
2Valor obtido em consulta ao Banco de Pregos em Satde (BPS) na data de 22/07/2022.

Destaca-se que os custos apresentados na Tabela 2 foram calculados com a ado¢do de uma mesma dosede 2 g
de mesalazina ao dia para todos os tratamentos. Contudo, é possivel que haja necessidade de uma dose maior para a
indug¢do da remissao, onde as informag¢des do PCDT e da bula do fabricante orientam o uso de uma dose de até 4 g didrios
durante esse periodo de remissdo e sua posterior redugao para a entdo dose recomendada de 2 g didrios. Tais variagdes
foram consideradas na analise deste Relatdrio e se encontram detalhadas no tdpico de evidéncias econémicas, nas

Tabelas 7 e 8.
6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste Relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Ferring Pharmaceuticals sobre a
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da mesalazina com granulos de liberagdo prolongada
(Pentasa® Saché de 2 g), para o tratamento da RCU leve a moderada em pacientes acima de 18 anos, visando avaliar sua

incorporagao no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou duas perguntas de pesquisa para nortear a busca e selecdo de evidéncias, cujo

detalhamento é apresentado nos Quadros 3 e 4.

Quadro 3. Pergunta PICOT (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo) elaborada pelo demandante
para o uso de mesalazina saché na terapia de indugdo da remissdo da retocolite ulcerativa leve a moderada.

Pacientes adultos (218 anos) com RCU idiopatica ativa (leve a moderada) em todas as extensdes
em terapia de indugdo a remissao.

Populagao
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Intervengao (tecnologia) Mesalazina saché (oral) — granulos de liberagdo prolongada

Comparador Mesalazina (demais apresentagdes orais)

Desfecho primario:

Eficacia

- Remissdo Clinica, endoscopica e combinada

- Resposta Clinica, endoscopica e combinada

- Cicatrizagdo da Mucosa

Desfecho secundario:

Seguranca

- Eventos adversos

Outros desfechos

- Adesdo ao tratamento (preferéncia, aceitabilidade, satisfagdo)
- Eficacia farmacocinética

- Qualidade de vida relacionada a satde

Revisdes sistematicas com meta-analise

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo
Estudos observacionais

Desfechos (Outcomes)

Pergunta 1: Qual a eficacia e seguranca do uso de mesalazina saché para o tratamento via oral na RCU idiopatica (leve a

moderada) em todas as extensGes em terapia de indugdo a remissdo?

Quadro 4. Pergunta PICOT (populagdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo) elaborada pelo demandante
para o uso de mesalazina saché na manutenc¢do da remissdo da retocolite ulcerativa leve a moderada.

Pacientes adultos (218 anos) com RCU idiopatica (leve a moderada) em todas as
extensdes em terapia de manutengdo da remissdo.

Populagdo

Intervengdo (tecnologia) Mesalazina saché (oral) — granulos de liberagdo prolongada

Comparador Mesalazina (demais apresentacgGes orais)

Desfecho primario:

Eficacia

- Remissdo clinica sustentada

Desfecho secundario:

Seguranca

- Eventos adversos

Outros desfechos

- Adesdo ao tratamento (preferéncia, aceitabilidade, satisfacdo)
- Eficacia farmacocinética

- Qualidade de vida relacionada a satude

Revisbes sistematicas com meta-analise

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo
Estudos observacionais

Desfechos (Outcomes)

Pergunta 2: Qual a eficicia e seguranga do uso de mesalazina saché para o tratamento via oral na RCU idiopatica (leve a

moderada) em todas as extensGes em terapia de manutencdo da remissao?

De acordo com o demandante, as buscas foram realizadas no dia 20 de dezembro de 2021, compreendendo as
seguintes bases: MEDLINE via Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Uma estratégia de busca (Anexo 1) foi estruturada levando-se em consideragdo o vocabulario controlado e

palavras-chave relacionados a doenca (retocololite crénica ulcerativa) e ao tratamento de estudo (mesalazina),
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combinados com filtros para ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas (para a identificagdo de estudos sobre
eficacia e seguranca) ou com termos relacionados a desfechos centrados nos pacientes (satisfacdo, preferéncias,
aceitabilidade e adesdo). Apesar de reportar que os termos de busca foram adaptados conforme as especificidades da

base pesquisada, o demandante ndo apresentou as estratégias individualizadas para cada uma delas.

Foram incluidas publicacdes completas em inglés, portugués e espanhol sobre o uso da mesalazina saché em
comparacao direta ou indireta com mesalazina em demais apresentac¢des, para a terapia oral de inducdo e manutencao
da remissdo da RCU idiopatica em todas as extensdes, em pacientes adultos (idade >18 anos) e com a doenga leve a
moderada. Além dos estudos que ndo contemplaram o PICOT, foram excluidos os estudos de caso ou série de casos,
estudos em animais, artigos de opinido e/ou comentarios, protocolos de pesquisa e/ou estudos piloto com auséncia de

resultados, resumos de congressos e/ou conferéncias.

O fluxograma da selecdo dos estudos apresentado pelo demandante consta no Anexo 2. O processo foi realizado
por dois revisores de forma independente, com consulta a um terceiro caso ndo houvesse consenso. Ao final, foram
incluidos cinco estudos: dois ensaios clinicos randomizados abertos (23,24) e trés estudos observacionais com grupo

comparador — dois do tipo coorte (25,26) e um transversal (27).

Os estudos foram descritos individualmente, textualmente e em tabelas, com o detalhamento dos objetivos, local,
numero de participantes, fase do tratamento, populagdo, tecnologias avaliadas e esquema terapéutico (dosagem,
frequéncia e duracdo). A sintese dos resultados foi apresentada da mesma forma, incluindo tabelas com os achados de
cada estudo segundo desfecho avaliado, medida do desfecho, resultados por braco, tamanho do efeito e direcdo do
efeito. Considerando que nao foram utilizadas medidas de associacdo para a estimativa do tamanho do efeito e seus
respectivos intervalos de confianca, o demandante fundamentou-se apenas no p-valor para o relato do tamanho do

efeito.

O demandante classificou os dois ensaios clinicos incluidos como de alto risco de viés aplicando a ferramenta Risk
of bias 2.0 (RoB 2), contudo sem estruturar tais resultados de forma tabular ou grafica nem apresentar as justificativas de

julgamento do risco de viés para cada um dos desfechos e os cinco dominios avaliados.

Apesar de ser indicada para avaliagdo do risco de viés de estudos observacionais comparativos do tipo coorte ou
caso-controle, o demandante utilizou a ferramenta Newcastle Ottawa Scale (NOS) para todos os estudos observacionais
incluidos, inclusive o de desenho transversal. Os resultados desta avaliagdo foram estruturados em tabela com a

apresentacdo da pontuacdo por item para cada dominio e da pontuacao final (variando de 4 a 6).

Em relacdo a qualidade da evidéncia por desfecho, foi avaliada a partir do sistema The Grading of

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), preconizado pelas diretrizes metodoldgicas para
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elaboracdo de revisOes sistematicas e pareceres técnico-cientificos (PTC) do Ministério da Saude (28). Contudo, ndo foram

apresentadas as estimativas de efeito que embasaram essa avaliacdo.

Adicionalmente, o demandante pesquisou por ensaios clinicos registrados na base clinicaltrials.gov, ndo havendo

estudos em andamento ou para iniciar que atendessem diretamente as comparacgdes elencadas no PICOT.
6.2 Avaliagao critica da demanda

Apesar do alinhamento entre a pergunta PICOT e os critérios de elegibilidade para a sele¢do dos estudos adotados
pelo demandante, optou-se pela consolidacdo da seguinte pergunta de pesquisa: “A mesalazina saché é eficaz e segura
no tratamento de pacientes adultos com RCU leve a moderada com indicacdo de tratamento com mesalazina oral na
indu¢do ou na manutengao da remissao clinica?”. Nesse sentido, foram feitas altera¢des na definicao da populagdo —
informando a indicagdo de tratamento com mesalazina oral para a indugao ou a manutengao da remissao clinica — e nos
desfechos do estudo — de modo a priorizar os desfechos mais relevantes clinicamente e sua distribuicdo como primarios

ou secundarios (Quadro 5).

Quadro 5. Pergunta PICOT (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo) elaborada pelos
pareceristas.

Pacientes adultos (218 anos) com RCU leve a moderada com indicagdo de tratamento

Populacdo . . ~ ~ o
com mesalazina oral na indu¢do ou manutengdo da remissao clinica.

Intervencao (tecnologia) Mesalazina saché (oral) — granulos de liberagdo prolongada

Comparador Demais apresentagdes orais de mesalazina

Desfecho primario:

- Resposta clinica ou combinada (clinica e endoscépica)
- Remissdo clinica ou combinada (clinica e endoscopica)
- Remissdo clinica sustentada

Desfechos secundarios:

- Resposta endoscépica

- Remissdo endoscépica

- Cicatriza¢do da mucosa

- Eventos adversos

- Qualidade de vida relacionada a saude

- Adesdo ao tratamento

- Aceitacdo/satisfacdo/preferéncia do paciente
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise (padrdo ou em rede)
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Estudos observacionais

Desfechos (Outcomes)

A busca na literatura foi atualizada no dia 06 de setembro de 2022. As estratégias estruturadas por base (Embase,
Pubmed, The Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - LILACS) e o fluxograma
de selegdao dos estudos elaborado pelos pareceristas sdo apresentados nos Apéndices 1 e 2, respectivamente.
Adicionalmente, foram realizadas buscas manuais nas listas de referéncias de revisdes sistematicas sobre o tratamento

da RCU (7,29-31).
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Foram incluidos os estudos que atendessem ao acronimo PICOT, sem restricdes em relacdo ao idioma e data. Os
critérios de exclusdo foram os mesmos seguidos pelo demandante. Diante disso, na nova busca foram selecionados quatro
estudos (23-26) ja contemplados no PTC elaborado pelo demandante (Quadro 6). Keil et al. (27), incluido pelo
demandante, foi excluido por ndo ter como foco a intervencdo e os comparadores de interesse — o estudo investiga os
fatores influenciadores da adesdo ao uso da mesalazina, independentemente das formas de apresentagao, no tratamento

da RCU, ndo sendo sequer informado o nimero de pacientes em terapia com mesalazina em saché ou comprimidos.

Quadro 6. Avaliagdo dos pareceristas sobre os estudos apresentados pelo demandante e estudos incluidos apos a realizagdo de nova
busca.

Avaliagao dos pareceristas

Estudos selecionados pelo

CERERCEND Incluidos Excluidos — Motivos
Farup et al., (2001) (23) X
Yagisawa et al. (2019) (24) X
Robinson et al. (2013) (25) X
Nakagawa et al. (2019) (26) X
Keil et al. (2018) (27) Estudo observacional cujos grupos de comparagdo ndo atendem a pergunta PICOT.

PICOT: acrénimo para populag¢do, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo.

6.3 Evidéncia clinica

As evidéncias clinicas sobre eficacia e seguranga da mesalazina saché comparada a mesalazina nas demais
apresentagdes orais para tratamento de RCU leve a moderada foram provenientes de dois ensaios clinicos randomizados

(23,24) e dois estudos de coorte (25,26). As caracteristicas desses estudos sdo apresentadas nos Quadros 8 e 9.

Todos os estudos incluidos relataram ter como populagdo individuos adultos com RCU, com énfase na fase ativa,
sem o recorte para casos leves a moderado — exceto Farup et al. (23). Em relagdo a idade, apesar de Yagisawa et al. (24)
nao delimitarem idade minima, incluiram todos os pacientes que pudessem avaliar a aceitacdo dos medicamentos e

responder aos questionarios de forma independente (idade média =41 + 13 anos).

Os ECR (23,24) compararam a mesalazina Pentasa® em granulos (sachésde 1 ge 2 g) e em comprimidos (500 mg),
administradas duas ou quatro vezes ao dia, totalizando a dose diaria de 4 g. Investigaram desfechos de eficacia, seguranca,

adesdo e aceitacdo do paciente. O tempo de seguimento dos participantes variou de seis a nove semanas (Quadro 7).

Ja os estudos observacionais (25,26) tiveram como comparadores, para a investigacdo da adesdo ou aceitagdo do
paciente quanto ao tratamento com mesalazina Pentasa® em saché, outras op¢des de comprimidos (Asacol®, Mesren® e
Mezavant XL®, além da sulfassalazina Salazopyrin®), além dos comprimidos Pentasa®. A duragdo dos estudos variou de

aproximadamente um ano e seis meses a trés anos (Quadro 8). Destaca-se que Robinson et al. (25) incluiram apenas
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pacientes virgens de tratamento no que se refere aos medicamentos de estudo nos seis meses anteriores a data-indice.
Apesar dessa estratégia potencializar a obtencdo de uma populagdo homogénea e evitar confundimento devido as
experiéncias dos pacientes (por exemplo, trocas de medicamento e recaidas) antes da linha de base, é necessario

ponderar a validade externa dos seus achados.
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Autor

(ano)
Farup
etal.
(2001)

Local

NR

Populagao

Pacientes ambulatoriais
adultos com RCU ativa leve a
moderada recrutados de 30
unidades gastroenteroldgicas

Delineamento do
estudo

ECR aberto de nao-
inferioridade

Quadro 7. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos pela equipe de pareceristas.

Grupos de tratamento

e Mesalazina em granulos de liberagdao
prolongada (Pentasa® 1 g): 2 sachés
2x/dia (4 g/dia) (n=74)

e Mesalazina em granulos de liberagdao
prolongada (Pentasa® 1 g): 1 saché 4x/dia
(4 g/dia) (n=76)

e Mesalazina em comprimidos de liberagdo
prolongada (Pentasa® 500 mg): 2
comprimidos 4x/dia (4 g/dia) (n=77)

- Duragdo: 8 semanas

Desfechos do estudo

e Atividade da doenga: avaliada a partir do UC-DAI — indice cujo escore total varia
de 0 a 12, considerando a frequéncia das fezes, sangramento retal, aparéncia da
mucosa na endoscopia e avaliagdo médica da atividade da doenga

e Resposta ao tratamento: classificada a partir do En/UC-DAI — UC-DAI incluindo
um item adicional sobre a avaliagdo funcional do paciente) — em remissdo (0-1),
melhora (redugdo > 2), sem alteragdo (alteragdo + 1) e piora (aumento > 2)

Aceitagdo do tratamento: opinido do paciente quanto ao esquema de dosagem
e relato de inconvenientes na ingestdo do medicamento

e Adesdo ao tratamento: % de uso calculada a partir da verificagdo dos
medicamentos remanescentes na Ultima visita

e Eventos adversos

Yagisawa
etal.
(2019)

Japao

Pacientes ambulatoriais
diagnosticados com RCU nos
hospitais da Universidade de
Kitasato e da Universidade de
Kyorin

ECR cruzado

e Grupo 1: mesalazina em comprimidos de
liberagdo prolongada (Pentasa® 500 mg)
— 4 comprimidos 2x/dia (4 g/dia) —
seguida por mesalazina em granulos de
liberagdo prolongada (Pentasa® 2 g) — 2
sachés 2x/dia (4 g/dia) (n=18)

Grupo 2: mesalazina em granulos de
liberagdo prolongada (Pentasa® 2 g) — 2
sachés 2x/dia (4 g/dia) — seguida por
mesalazina em comprimidos de liberagao
prolongada (Pentasa® 500 mg) — 4
comprimidos 2x/dia (4 g/dia) (n=15)

- Duragdo: 6 a 9 semanas para cada forma
de apresentacdo

e Atividade da doenga: avaliada a partir do escore parcial de Mayo (varia de 0-3,
considerando apenas os achados endoscdpicos)

e Percepcdo do paciente em relagdo ao efeito do tratamento

e Aceitagdo do tratamento: dificuldade de ingestdo e fatores relacionados

e Adesdo ao tratamento: escala visual analdgica (taxa < 80% = baixa adesdo);
motivos para ndo adesdo (esquecimento em tomar o medicamento por

dificuldade de aceitagdo; facilidade no extravio do medicamento)

e Eventos adversos

ECR: ensaio clinico randomizado; En/UC-DAI: enhanced UC-DAI; NR: ndo reportado; UC-DAI: Ulcerative colitis disease activity index; RCU:

retocolite ulcerativa.
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Autor (ano) Local Populagao

Quadro 8. Caracteristicas dos estudos observacionais incluidos pela equipe de pareceristas.

Delineamento
do estudo

Grupos de tratamento

Desfechos do estudo

Robinson Reino Unido Adultos com RCU ativa que Coorte e Asacol 400 mg em comprimidos (n=200)
etal. receberam pelo menos duas retrospectivo
(2013)* prescricbes de mesalazina oral e Asacol 800 mg em comprimidos (n=200)
incluidos no repositério de
registros de dispensagdo de e Pentasa® 500 mg em comprimidos de liberagdo
g:i?gi?ﬁii;?:ﬁ:iﬁe prolongada (n=200) . Adeséo: taxa de poss% de medic?mentos (MP.R)N—
tratamento com esse « Pentasa® 1000 mg em sachés (n=200) relagfao entre a duragdo pretendida da prescr!géo
medicamento nos seis meses e o intervalo rea'l entre recargas de prescrigdo
anteriores a data-indice e Mesren 400 mg em comprimidos (n=200) (MPR 2 80% = paciente aderente)
e Mezavant XL 1200 mg em comprimidos gastro-resistentes
de liberagdo prolongada (n=200)
- Duragdo: 3 anos
- Pareamento dos grupos: idade e sexo
Nakagawa |Japdo Pacientes ambulatoriais Coorte Participantes divididos conforme sua escolha quanto ao Adesdo ao tratamento: escala visual analdgica de
etal. adultos com RCU tratados por | prospectivo medicamento utilizado 100 mm, de 0 (ndo aderente) a 100 (totalmente
(2018) via oral com 5-ASA aderente)
(Salazopyrin® COM, Asacol® e Grupo 1: continuagdo do uso de comprimidos (n=79)
COM, Pentasa® COM e Aceitagdo do tratamento: opinido dos pacientes
Pentasa® saché) por mais de 6 e Grupo 2: troca de comprimidos para granulos, sem alterar sobre o tratamento com comprimidos e granulos
meses esquema terapéutico (n=42) (dificuldade no uso didario de medicamento,
tamanho e nimero de comprimidos, frequéncia de
Apds 2-3 meses, Grupo 2 foi dividido em: doses, motivo de alteragdo para granulos e
dificuldade de ingestdo)
- Grupo 3: retorno ao uso de comprimidos (n=7)
- Grupo 4: continuagdo do uso de granulos (n=35)
- Duragdo: 19 meses

COM: comprimidos; MPR: medication possession ratio; RCU: retocolite ulcerativa.
1Também avaliou a recidiva de RCU ativa (medida proxy: aumento > 2 vezes no MPR, indicando uma duplicagdo da dose de mesalazina) em analise de subgrupos considerando os individuos tratados com Asacol. Uma vez que os
grupos de comparagdo ndo compreendem o tratamento com mesalazina em saché e demais formas de apresentagdo oral, tais resultados ndo serdo reportados na presente andlise critica.

31




Todos os estudos incluidos investigaram a adesdo e a percepg¢do/aceitagdo do paciente em relagdo ao tratamento,
exceto Robinson et al. (25) que ndo apresentaram resultados sobre aceitacdo comparando a mesalazina em saché com
comprimidos. Adicionalmente, Farup et al. (23) e Yagisawa et al. (24) avaliaram desfechos de eficacia (alteracdo na
atividade da doenca e resposta ao tratamento) e seguranca (eventos adversos). A sintese dos resultados para esses

desfechos é apresentada nas Tabelas 3 e 4.

Resposta ao tratamento e remissao da doenga

Farup et al. (23) encontraram uma melhora no indice UC-DAI para todos os participantes (2,8 + 2,9) e para os trés
grupos de tratamento: Pentasa® 1 g, 2 sachés 2x/dia (3,2 + 3,5); Pentasa® 1 g, 1 saché 4x/dia (2,9 + 3,5) e Pentasa® 500
mg, dois comprimidos 4x/dia (2,4 + 3,0). Foi demonstrada n3o inferioridade entre os granulos e os comprimidos, tendo
em vista que diferenca nas medianas do UC-DAI foram maiores que -1 para o limite inferior do intervalo de confianca de
95% em todas as comparacgdes (Tabela 3). Apesar de ndo detalharem os resultados, os autores destacaram que as analises
de subgrupo compreendendo idade, sexo, tabagismo, dura¢do da doenga, nimero de recaidas no ano anterior e extensdo
da doencga ndo apresentaram significincia em relagcdo aos diferentes itens do UC-DAI. A porcentagem de pacientes em

remissdao ou com melhora variou de 67% a 78%, sem diferengas entre os grupos avaliados (Tabela 3).

Yagisawa et al. (24) relataram auséncia de diferenca estatisticamente significativa no escore parcial de Mayo antes

e apds a troca de tratamento com mesalazina em comprimidos e sachés (Tabela 3).

Percepgao do paciente em relagao ao efeito do tratamento

A maioria dos participantes (70%) do ECR de Yagisawa et al. (24) ndo notou diferenga entre o tratamento com
mesalazina em comprimidos quando comparados aos sachés, ndo havendo diferenga na autopercep¢dao do efeito

considerando essas duas formas de apresentagdo (p = 0,753) (Tabela 3).

Aceitagao do tratamento pelo paciente

A avaliacdo da frequéncia de doses como 6tima foi maior entre participantes do ECR de Farup et al. (23) com uso
de mesalazina saché com dose didria dividida em duas frequéncias de ingestdao (78%), quando comparada a quatro
tomadas tanto para tratamento com sachés (26%) quanto para comprimidos (34%). Por outro lado, o relato de

inconvenientes na ingestdo do medicamento foi alto em todos os grupos (80% a 88%) (Tabela 3).

Os participantes do ECR de Yagisawa et al. (24) reportaram menor dificuldade na ingestdo de mesalazina em
granulos (33%) em relagdo aos comprimidos (76%) (p = 0,0005). O principal motivo relatado foi o menor volume de

medicamento na formulagdo de granulos (Tabela 3).
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A coorte de Nakagawa et al. (26) apresentou diferencas significativas entre os pacientes que mantiveram o
tratamento com comprimidos de 5-ASA e aqueles que mudaram para granulos para a dificuldade no uso didrio de
medicamento (12,7% vs 38,1%; p < 0,005), dificuldade de ingestao devido ao tamanho dos comprimidos (16,5% vs 54,8%;

p < 0,001) e percepcao do paciente de que o numero de comprimidos é muito (30,4% vs 59,5%; p < 0,005) (Tabela 4).
Adesao do paciente ao tratamento

A adesdo ao tratamento foi alta e sem diferenca significativa entre os grupos avaliados nos dois ECR incluidos
(acima de 91%) (23,24). Destaca-se que Farup et al. (23) apresentaram uma mesma taxa de adesdo (97%) para os trés
grupos de comparacao, independentemente da forma de apresentacdao da mesalazina e do nimero de doses didrias

(Tabela 3).

No ECR de Yagisawa et al. (24), o tratamento com mesalazina em comprimidos foi relacionado a um maior
esquecimento em tomar o medicamento e uma maior facilidade quanto ao extravio do medicamento, quando comparado

ao saché (18% vs 3% e 18% vs 0%, respectivamente) (Tabela 3).

Na coorte avaliada por Nakagawa et al. (26), também foi verificada alta adesdo tanto para pacientes tratados com
5-ASA em comprimidos (92,3 £ 11,5) e quanto em granulos (94,0 £ 10.62) (p = 0,213). As taxas de adesdo foram maiores
que 91%, independentemente do tipo de medicamento, nimero de doses didrias e nimero didrio de comprimidos,
dificuldade no uso didrio de medicamento e dificuldade em tomar o comprimido devido ao seu tamanho. A adesdo
melhorou significativamente apenas entre os participantes que permaneceram utilizando medicamento em granulos apds
dois a trés meses (Grupo 4), aumentando de 94,2 + 10,9 para 97,3 = 7,0% (p = 0,008) com a mudanga de comprimidos
para granulos. Trabalhar em tempo integral e dificuldades em tomar o comprimido devido ao seu tamanho foram os
preditores significativos para o paciente continuar com o uso de sachés no Grupo 4 (HR: 53,1; IC de 95%: 1,908 a
1.479,324; p = 0,019 e HR: 193,8; IC de 95%: 1,967 a 19.085,427; p = 0,025, respectivamente). Os seguintes fatores ndo
apresentaram associa¢ao com a adesdo ao tratamento com mesalazina em saché: sexo, idade, estagio da doenga, tipo de
comprimido, nimero de doses didrias, nimero total de comprimidos ao dia, dificuldade do paciente quanto ao uso didrio

de medicamento e percepgdo do paciente de que sdo muitos os comprimidos a ingerir (Tabela 4).

Ja Robinson et al. (25), em uma outra coorte analisando pacientes tratados por via oral com aminossalicilatos,
encontrou adesdo variando de 30,0% a 46,0%. Especificamente em relagdao a mesalazina Pentasa®, ndo houve diferenga
significativa entre os percentuais de adesdo para as diferentes formas de apresenta¢do —42,5% para comprimidos e 46,0%

para sachés, respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 3. Resultados para os desfechos de eficacia, adesdo e aceitagdo do tratamento avaliados por Farup et al. (2001) e Yagisawa et al. (2019).

Desfechos

Farup et al. (2001)

Atividade da doenga (diferenga nas

Resultados por grupo de comparagao

Pentasa® 1 g, 2 sachés 2x/dia vs Pentasa® 500 mg, 2 COM 4x/dia = 0,88 (Li inferior do IC 95%: 0,04)

. NR
medianas do UC-DAI)? e Pentasa® 1 g, 1 saché 4x/dia vs Pentasa® 500 mg, 2 COM 4x/dia = 0,52 (Li inferior do IC 95%=- 0,28)
* Pentasa® 1 g, 2 sachés 2x/dia: 39% remissdo, 39% melhora, 11% sem alteragdes, 11% piora
Resposta ao tratamento (%)? e Pentasa® 1 g, 1 saché 4x/dia: 37% remissdo, 39% melhora, 17% sem altera¢des, 7% piora NS
* Pentasa® 500 mg, 2 COM 4x/dia: 31% remissdo, 36% melhora, 18% sem altera¢des, 14% piora
A a L * Pentasa® 1 g, 2 sachés 2x/dia: 78%
Q:q';acae?odaaiz(::?:r(‘;l)a de doses como * Pentasa® 1g, 1 saché 4x/dia: 26% NR
pelop ° « Pentasa® 500 mg, 2 COM 4x/dia: 34%
. . . . e Pentasa® 1 g, 2 sachés 2x/dia: 88%
;eelzti:acr:z::gr(\;()ementes na ingestdo do * Pentasa® 1 g, 1 saché 4x/dia: 80% NR
° ¢ Pentasa® 500 mg, 2 COM 4x/dia: 83%
* Pentasa® 1 g, 2 sachés 2x/dia: 97%
Adesdo ao tratamento (%) e Pentasa® 1g, 1saché 4x/dia: 97% NR
» Pentasa® 500 mg, 2 COM 4x/dia: 97%
Yagisawa et al. (2019)
Atividade da doenga (alteragdo no escore ® Pentasa® 2 g, 1 saché 2x/dia: medidas descritivas NR 0,838
parcial Mayo) ¢ Pentasa® 500 mg, 4 COM 2x/dia: medidas descritivas NR 0,478
Tratamento mais efetivo na opinido do ® Pentasa® 2 g, 1 saché 2x/dia: 18% 0753
paciente (%)3 * Pentasa® 500 mg, 4 COM 2x/dia: 12% !
- . - ® Pentasa® 2 g, 1 saché 2x/dia: 33%
0,
Dificuldade de ingestdo (%) « Pentasa® 500 mg, 4 COM 2x/dia: 76% 0,0005
o Ly ® Pentasa® 2 g, 1 saché 2x/dia: 94% + 8
9 +
Adesdo ao tratamento (% média + dp) « Pentasa® 500 mg, 4 COM 2x/dia: 91% * 11 0,139
Esquecimento em tomar medicamento ® Pentasa® 2 g, 1 saché 2x/dia: 3% 0.0456
devido sua aceitagdo (%) ® Pentasa® 500 mg, 4 COM 2x/dia: 18% !
Medicamento considerado mais facil de ® Pentasa® 2 g, 1 saché 2x/dia: 0 NR

extraviar (%)

Pentasa® 500 mg, 4 COM 2x/dia: 18%

COM: comprimido; dp: desvio-padrdo; Li: limite inferior; NR: ndo reportado; NS: estatisticamente ndo significativo (p-valor ndo especificado no artigo).
1 Adotou-se como critério de n3o inferioridade valores maiores que -1 para o limite inferior do intervalo de confianga de 95%.

2 Resultados para andlise APT (all patients treated).

370% dos participantes indicaram auséncia de diferenca entre comprimidos e granulos.
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Tabela 4. Resultados para os desfechos de adesdo e aceitagdo do tratamento avaliados por Nakagawa et al. (2018) e
Robinson et al. (2013).

Desfechos Resultados por grupo de comparagao

Robinson et al. (2013)

e Asacol 400 mg COM: 32,5%
e Asacol 800 mg COM: 44,0%
e Pentasa® 500 mg COM: 42,5%

Adesdo ao tratamento (% > 0,05
(%) e Pentasa® 1000 mg saché: 46,0%

e Mesren 400 mg COM: 30,0%
e Mezavant XL 1200 mg COM: 39,5%

Nakagawa et al. (2018)
e Grupo 1 (inicio do estudo): 12,7%?2

Dificuldade no uso diario de medicamento e Grupo 2 (inicio do estudo): 38,1%3 < 0,005
e Grupo 1 (inicio do estudo): 16,5%?

Dificuldade de ingestdo devido ao tamanho do comprimido e Grupo 2 (inicio do estudo): 54,8%3 <0,001
e Grupo 1 (inicio do estudo): 30,4%?2

Percepcdo do paciente de que sdo muitos os comprimidos a ingerir 4 Grupo 2 (inicio do estudo): 59,5%3 < 0,005
e Grupo 1 (inicio do estudo): 60,8%?

Preferéncia do paciente quanto ao n2 de doses ! e Grupo 2 (inicio do estudo): 66,7%3 0,559
e Grupo 1 (inicio do estudo): 92,3 + 11,52 0213
e Grupo 2 (inicio do estudo): 94,0 10, C63 !

Ades@o ao tratamento (% média + dp) - Grupo 3 (DM antes e apds): -4,0 + 5,6 0,465

- Grupo 4 (DM antes e apo6s): 3,0 + 2,25 0,008

COM: comprimido; DM: diferen¢a das médias; dp: desvio-padrdo

10s resultados foram dicotomizados em duas categorias: alguma preferéncia (reunindo as respostas relacionadas a preferéncia por uma dose, duas e
trés doses diarias) e nenhuma preferéncia em relagdo a frequéncia de ingestdo.

2 Participantes que continuaram com uso de comprimidos.

3 Participantes que trocaram uso de comprimidos por granulos, permanecendo com o mesmo esquema terapéutico.

4 Participantes do Grupo 2 que retornaram ao uso de comprimidos apds 2-3 meses.

5 Participantes do Grupo 2 que permaneceram utilizando medicamento em granulos apds 2-3 meses.

6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os resultados referentes aos efeitos indesejaveis da tecnologia foram obtidos a partir dos ECR de Farup et al. (23)

e Yagisawa et al. (24), uma vez que os demais estudos ndo investigaram desfechos relacionados a seguranga.

Farup et al. (23) reportaram a ocorréncia de eventos adversos em 70 participantes (31%), sendo a maioria destes
relacionados a sintomas da RCU. Vinte pacientes (9%) tiveram eventos adversos provavelmente relacionados ao
tratamento. Nove pacientes (4%) foram retirados por causa de eventos adversos e 15 (7%) por necessitar de outro
tratamento devido ao agravamento da doenga. Dos quatros eventos adversos graves relatados (dor nas costas,
agravamento da doenga, amputacdo de um dedo por acidente de trabalho e intoxicagdo alcodlica), nenhum foi
considerado relacionado ao tratamento. Os autores destacaram que, de modo geral, os tratamentos foram bem tolerados
e nao houve diferencas clinicas ou estatisticamente significativas entre os grupos de estudo. Contudo, ndo apresentaram

as frequéncias de eventos encontradas em cada grupo.
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Yagisawa et al. (24) relataram que a maioria dos participantes ndo apresentou efeitos adversos durante o
acompanhamento no estudo. No entanto, ndo foram apresentados dados adicionais relacionados aos efeitos adversos
nem resultados da andlise de comparagdo entre os grupos de estudo. Somente informaram que um paciente que havia
utilizado mesalazina em comprimidos antes da inclusdo no ensaio clinico apresentou deterioracdo dos sintomas

abdominais durante o periodo de uso de mesalazina em granulos e melhorou apds a mudancga para os comprimidos.

6.3.3 Avaliacao do risco de viés

A equipe de parecerista reavaliou o risco de viés dos ECR para os dominios de processo de randomizagao, desvios
daintencdo pretendida, dados faltantes, afericao do desfecho e sele¢do dos resultados reportados. Foi utilizada a mesma

ferramenta que o demandante (RoB 2), porém com avaliacdo de cada desfecho.

Em relagdo ao risco de viés de estudos observacionais, a avaliagao foi realizada a partir da ferramenta
recomendada pela Cochrane, a Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I), considerando os
dominios de confundimento, selecdao de participantes, classificacdo das intervengbes, desvio das intervengdes

pretendidas, falta de dados, mensuragao dos resultados e selegao dos resultados.

Farup et al. (23) e Yagisawa et al. (24) apresentaram um risco de viés avaliado como alto para todos os desfechos,
tanto de forma global como também de forma predominante para todos os dominios da RoB 2.0 (Figura 1). Robinson et
al. (25) e Nakagawa et al. (26) foram avaliados como risco de viés grave, possuindo preocupagdes importantes devido a
fatores de confusdo, desvio das intervencGes planejadas e na selecdo dos resultados reportados (Quadro 9). As

justificativas para avaliacdo do risco de viés desses estudos sdo apresentadas nos Apéndices 3 e 4.

Estudo Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Global

Fa

Farup et al. Atividade da doenca

(2001) Resposta ao tratamento

Avaliacdo da frequéncia de doses pelo paciente
Inconvenientes na ingestdo do medicamento
Adesdo ao tratamento

P
n
L

Y
s

Eventos adversos

Yagisawa et al. |Atividade da doenga

(2019) Avaliagdo do efeito do tratamento pelo paciente
Dificuldade de ingestdo do medicamento
Adesdo ao tratamento

Esquecimento em tomar o medicamento
Medicamento considerado mais facil de extraviar

9000000000
Y
s

Y

I\\_,-" Algumas preocupagdes . Alto risco

D1: Risco de viés decorrente do processo de randomizagdo; D2: Risco de viés devido a desvios das intervengdes pretendidas; D3: Risco
de viés devido a falta de dados de resultados; D4: Risco de viés na medigdo do resultado; D5: Risco de viés na sele¢do do resultado
relatado

Figura 1. Sumadrio da avaliagcdo do risco de viés dos ensaios clinicos pelos pareceristas, a partir da ferramenta RoB 2.
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Quadro 9. Sumario da avaliagdo do risco de viés dos estudos observacionais de coorte pelos pareceristas, a partir da
ferramenta ROBINS-I.

Estudo D1 D2 DE] D4 D5 D6 D7 Global
Robinson et al. (2013)  Critico Baixo Baixo Grave Baixo Baixo Grave Grave
Sem
Nakagawa et al. (2019) Critico . . Grave Grave Grave Grave Grave Grave
informacdes

D1: Viés por confundimento; D2: Viés na selecdo dos participantes; D3: Viés na classificagdo das intervengdes; D4: Viés por desvio das intervengdes
pretendidas; D5: Viés por dados faltantes; D6: Viés na medida dos desfechos; D7: Viés na selegdo dos resultados reportados

6.3.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias por desfecho foi avaliada a partir da ferramenta GRADE (28), utilizando como
referéncia o ECR de Farup et al. (23) — por se tratar da melhor evidéncia disponivel no que tange ao desenho, ao tamanho
amostral e a abrangéncia dos desfechos avaliados. Tendo em vista as preocupacdes relacionadas ao risco de viés e
imprecisao, a qualidade da evidéncia foi avaliada como muito baixa para todos os desfechos considerados de relevancia

para o processo de decisdo (Tabela 5).
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Tabela 5. Avaliagdo da qualidade das evidéncias pelos pareceristas, a partir da ferramenta GRADE.

N2 de . . > s A . Evidéncia . o Outras N2 de
Delineamento | Risco de viés | Inconsisténcia Imprecisao

estudos indireta

Resposta ao tratamento?!

consideragdes participantes Grupos de
comparagao

Efeito

Relativo
(IC 95%)

Qualidade
Absoluto (GRADE)
(1IC 95%)

108 a menos
0,67 por 1.000
Gl-1vs GC (0,39a1,14) (249 amenosa
. N . . 32 a mais) . .
1 ECR Muito grave Nao grave Nao grave Muito grave Nenhuma 227 Muito baixa
87 a menos
0,73 por 1.000
1-2
Gl-2vs GC (0,442 1,22) (230amenosa
54 a mais)
Adesao ao tratamento
1 a mais por
1,04 1.000
-1 !
Gl-lvsGe (0,15a7,20) (50amenosa
. . " . 52 a mais) . .
1 ECR Muito grave Ndo grave Ndo grave  Muito grave Nenhuma 228 - Muito baixa
3 a mais por
1,01 10.000
-2 !
Gl-2vs GC (0,15a7,01) (50amenosa
51 a mais)
Eventos adversos
Gl-1vs GC NA? NA?
1 ECR Muito grave N3do grave N3o grave  Muito grave Nenhuma 229 3 Muito baixa
Gl-2 vs GC NA2 NA

GI-1 (Grupo de Intervencdo 1): Pentasa® 1 g, 2 sachés 2x/dia; GI-2 (Grupo de Intervencio 2): Pentasa® 1 g, 1 saché 4x/dia; GC (Grupo comparador): Pentasa® 500 mg, 2 COM 4x/dia; NA: N3o se aplica

1 As respostas foram dicotomizadas em: remissdo/melhora e sem alteragdes/piora.
2 N3o foi possivel calcular as medidas de efeito, uma vez que os autores nio relataram os resultados encontrados para cada grupo.
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De forma geral, ndo houve diferencas significativas entre a eficacia, seguranca e desfechos relatados por pacientes

no tratamento da RCU leve a moderada com mesalazina em comprimidos e na forma de apresentacdao em saché.

Em todos os desfechos avaliados quanto a eficdcia do tratamento de RCU com mesalazina sachés e comprimidos,
como a resposta ao tratamento e a atividade da doenca, ndo houve diferencas significativas entre as apresentacdes orais

avaliadas, sendo indiferente se saché ou comprimidos.

No que se refere a aceitacdao do tratamento pelo paciente, a frequéncia de doses considerada como étima foi
maior entre os participantes com uso de saché duas vezes ao dia, quando comparada a sachés e comprimidos ingeridos
em quatro vezes ao dia. Também houve diferencas quanto a dificuldade no uso didrio de medicamento, dificuldade de
ingestdo devido ao tamanho dos comprimidos e percepcdo do paciente de que sdo muitos os comprimidos a ingerir, com

melhores resultados para o tratamento com mesalazina em saché do que para comprimidos.

Por outro lado, isto ndo se refletiu nos desfechos de percepc¢do do paciente em relagdo ao efeito do tratamento
e na adesdo ao tratamento, ambos sem diferencas significativas entre sachés e comprimidos. Ademais, destaca-se o alto

relato de inconvenientes na ingestdo do medicamento para essas duas formas de apresentacdo de mesalazina.

Em relacdo a seguranca do medicamento, o tratamento da RCU com mesalazina oral foi bem tolerado. Ndo foram
reportadas diferencas clinicas ou estatisticamente significativas entre as apresentacdes orais sachés e comprimidos
guanto aos eventos adversos identificados. Em muitos dos casos, esses incidentes foram associados ao préprio quadro

clinico da doenca.

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econ6mica, do Ministério da Saude (32).
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Quadro 10. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Especificagdo

Custo-minimizagao.

‘ Comentarios

Adequado as diretrizes metodoldgicas,
conforme pressuposto de equivaléncia em

eficacia e segurancga.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengao:
e Mesalazina saché 2 g (granulos de
liberagdo prolongada).

Comparadores:
e Mesalazina 400 mg (comprimido),
e  Mesalazina 500 mg (comprimido de
liberagdo prolongada), e
e  Mesalazina 800 mg (comprimido).

Adequado as opgGes disponiveis no SUS,
conforme PCDT de RCU.

Populagdao em estudo e Subgrupos

Pacientes adultos (218 anos) com RCU idiopatica
(leve a moderada) em todas as extensdes em
terapia de manutengdo da remissao.

Adequado. Critérios consistentes com o PCDT
de RCU.

Desfecho(s) de saude utilizados

Assume-se equivaléncia de desfechos para as
intervengGes comparadas.

Adequado as  diretrizes  metodoldgicas,
conforme pressuposto de equivaléncia em
eficacia e seguranca, com base nas evidéncias

clinicas apresentadas.

Horizonte temporal

0O modelo considera o horizonte de um ano.

Adequado as diretrizes metodoldgicas, no

contexto da andlise de custo-minimizagdo.

Taxa de desconto

Nao foi aplicada uma taxa de desconto.

Adequado as  diretrizes  metodoldgicas,

considerando o horizonte temporal adotado.

Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Medidas da efetividade

N3o considerado.

Adequado as diretrizes metodoldgicas,
conforme pressuposto de equivaléncia em
eficacia e seguranca, com base nas evidéncias

clinicas apresentadas.

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

N3o considerado.

Adequado as diretrizes metodoldgicas,
conforme pressuposto de equivaléncia em
eficicia e seguranga, com base nas evidéncias

clinicas apresentadas.

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

Apesar de incluidos outros componentes de
custos no modelo encaminhado, foram relatadas
apenas a fonte e os valores dos custos
relacionados a aquisicdio de medicamentos
(intervengdo e comparadores), custo anual:
Intervengdo:

e Mesalazina saché 2 g (granulos de

liberagdo prolongada): RS 2.695,03.

Comparadores:
e  Mesalazina 400 mg (comprimido): RS
1.011,56.

e  Mesalazina 500 mg (comprimido de
liberacdo prolongada): RS 5.345,21.

e  Mesalazina 800 mg (comprimido):
662,75.

RS

Inadequado. O
explicitar suas fontes e métodos de obtengdo de

relato do modelo precisa

dados de custos. A auséncia dessas informacgdes
diverge das diretrizes metodoldgicas e de relato
de estudos de avaliagdo econémica (CHEERS)
(33). Adicionalmente, foi considerado um ajuste
de 10,89% em todos os valores unitdrios. Tal
pratica é pouco plausivel ao caso base, sendo
mais adequada em uma andlise de cenario
apenas.

Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Real (RS).

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Método de modelagem

Diferenca bruta de custos.

Adequado ao modelo de custo-minimizagdo.

s
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Inadequado. E sempre importante esclarecer os
Pressupostos do modelo N3do incluido. pressupostos adotados nos modelos
econdémicos.

Inadequado. A variagdo dos parametros em um
intervalo arbitrario (10%) apenas avalia a
robustez e validade interna do modelo, sem
considerar o impacto real da incerteza

. o L paramétrica em suas estimativas. As diretrizes
Andlise de sensibilidade deterministica (DSA). o .
. . metodoldgicas recomendam que a incerteza
- - Todos os parametros do modelo foram variados L . . .
Analise de sensibilidade e outros . . . paramétrica seja avaliada dentro de intervalos
) . A dentro de um intervalo cujo valor mdaximo e L
métodos analiticos de apoio . . plausiveis, pautados pelas melhores
minimo correspondem a 10% respectivamente a | | N o X ..
. informagbes e evidéncias disponiveis (ex:
mais e a menos do valor base. o . .
limites dos intervalos de confianga).

Adicionalmente, apesar de informada a adogao
de uma analise de sensibilidade probabilistica
(PSA), esta ndo foi identificada nos resultados
do dossié apresentado.

PCDT: Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas; RCU: Retocolite ulcerativa; SUS: Sistema Unico de Saude.

Em sintese, o demandante apresentou uma planilha do Microsoft Excel® adotando o calculo da diferenga bruta
nos custos anuais de aquisicdo de cada tratamento, sem adocdo de uma abordagem de andlise de decisdo. Idealmente,
seria importante considerar a dindmica da doengca com seus possiveis estados e eventos associados ao tratamento e,
assim, estimar toda a carga econdmica da doenca e seus componentes de custos. Dado o pressuposto da auséncia de
impacto sobre outros parametros além do custo de aquisicdo, o beneficio monetdrio liquido, entretanto, na comparacao
entre cada uma das apresentacdes ndo seria afetado por essa decisdo metodoldgica. Tal simplificacdo é comum na

proposta do modelo de custo-minimizagao.

Contudo, a auséncia de uma abordagem de analise de decisdo possui limitagdes. Sem a definicao de uma
probabilidade de escolha de cada uma das apresentacées disponiveis, ndo é possivel estimar o Valor Esperado de cada
cendrio de comparagdo (com ou sem a incorporac¢do da nova intervencdo). Sem o valor esperado de cada curso de agdo,
nao é possivel maximizar o beneficio liquido. Tal auséncia no modelo de custo-minimiza¢do pode, entretanto, ser suprida
pela estimativa da populacdo em cada tratamento no modelo de andlise de impacto orcamentario, como sera discutido

em seu tépico especifico.

Os custos diretos do modelo apresentados pelo demandante foram norteados essencialmente pelo prego de

aquisicdo dos tratamentos com os medicamentos recomendado no PCDT de RCU (Tabela 6).
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Tabela 6. Estimativas de doses e custos de aquisicdo adotados pelo demandante no modelo.

Medicamento Concentracdo Un.| c:'la.des Cf|s,t (.) Custo didrio Custo mensal Custo
(mg) diarias unitario ELTE]
Mesalazina 400 2000 mg/dia 5 RS$ 0,55 RS 2,77 RS 84,30 RS 1.011,56 BPS?
Mesalazina 500! 2000 mg/dia 4 RS 3,66 RS 14,63 RS 445,43 RS 5.345,21 BPS?
Mesalazina 800 2000 mg/dia 2,5 RS 0,73 RS 1,81 RS 55,23 RS 662,75 BPS?
Mesalazina 2000! 2000 mg/dia 1 RS 7,38 RS 7,38 RS 224,59 RS 2.695,03 Prec¢o proposto?

1 Apresentagdo de liberagdo prolongada.

2Valor obtido em consulta ao Banco de Pregos em Satde (BPS) com o ajuste de 10,89.

3 Apesar do preco proposto ser de RS 7,38, o valor exato adotado nos célculos do demandante foi de RS 7,3786, o que pode gerar pequena divergéncia na soma do
custo anual.

Fonte: Dossié do demandante (UCB, 2021)

Em sua submissdo, ndo foram propostos precos para a apresentacdo de 1 g, também disponivel no Brasil. Assim,
suas analises consideram apenas a apresentac¢do de 2 g e, na eventual incorporagao de ambas as apresentac¢des, seria
necessario garantir um prego proposto equivalente em concentragao (no maximo a metade do preco da apresentacdo de
2 g). Em relacdo aos valores unitarios, é relatada a busca dos precos médios praticados no Banco de Precos em Saude
(BPS). Contudo, aos pregos unitarios identificados, foram aplicados ajustes de 10,89%, de acordo com o “reajuste anual
de pregos dos medicamentos recente (abril/2022) de 10,89%". Apesar de fundamentada, observa-se que este ajuste seria
mais apropriado em uma andlise de cenario, ndo no caso base. Outro aspecto importante é o fato de que os dados da
consulta ao BPS apresentados sugerem que tenham sido considerados os precos registrados no Sistema Integrado de
Administracdo de Servigos Gerais — SIASG, responsavel pela gestdo de compras federais (comprasnet). Contudo, dentro
da politica publica do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, a mesalazina estd alocada na
responsabilidade de compra pelas Secretarias Estaduais de Saude (SES). Portanto, a fonte do SIASG ndo seria a mais
adequada para refletir os pregos praticados no SUS para o atendimento das linhas de cuidado do PCDT de RCU. Assim, a
tabela de custos apresentada foi revisada com a atualizagdo de pregos e desconsideragdo do ajuste de 10,89% (Tabela 7).

O impacto destas incertezas sobre os resultados da avaliagao econdmica foi considerado na presente revisao critica.

Tabela 7. Estimativas de doses e custos de aquisi¢do revisados pelos pareceristas.

. Concentragao Unidades Custo Custo Custo
Medicamento ... s g
(mg) diarias unitario diario mensal
Mesalazina 400 2000 mg/dia 5 R$0,60  R$3,00 R$91,31  R$1.095,75 BPS?
(Comprimidos)
Mesalazina
2 i 2,12 258,11 . 2 BPS2
(Comprimidos)’ 500 000 mg/dia 4 RS 2, RS 8,48 RS 258, R$ 3.097,3 PS
Mesalazina 800 2000 mg/dia 2,5 R$0,65  R$1,63 RS 49,46 R$ 593,53 BPS?
(Comprimidos)
?S:jﬁgf’“a 2000 2000 mg/dia 1 RS 7,38 R$7,38  R$22463  R$2.69555 Preco proposto

! Apresentacgdo de liberagdo prolongada.
2Valor obtido em consulta ao Banco de Pregos em Satde (BPS) na data de 22/07/2022.
Fonte: Elaboragdo prépria

Observa-se que os custos foram calculados com a adogdo de uma mesma dose de 2 g de mesalazina ao dia para

todos os tratamentos. Um ponto de destaque seria a necessidade de uma dose maior durante os periodos de remissao,

SOVERND FEDERAL

£ Conitec s N DRal e 0

umiko £ arcousTeUGED



onde as informacgGes do PCDT e da bula do fabricante orientam o uso de uma dose de até 4 g didrios durante esse periodo
de remissdo e sua posterior reducdo para a entdo dose recomendada de 2 g diarios. Tal dose é também consistente com
o que foi adotado nos ensaios clinicos. Assim, seria desejavel a identificacdo de um parametro de dose média que
incorpore os periodos de remissdo, bem como uma analise de sensibilidade ou um cenario com doses maiores. Apesar de
limitados os estudos de monitoramento na pratica clinica no Brasil (34), bem como o monitoramento com a apresentagao
especifica em granulos em contextos de mundo real, no acompanhamento de 5.695 pacientes (4.155 pacientes em
remissdao e 1.540 pacientes em indu¢do da remissdo) ao longo de um ano, o estudo de Nagahori (35), identificou que a
dose mais frequentemente usada dos comprimidos orais de Pentasa® foi maior que 2.250 mg/dia, tanto na fase de
remissdo quanto na fase ativa. Mais especificamente, a dose de 4.000 mg/dia foi o regime mais frequente de comprimidos
de mesalazina (480 pacientes [21,0%] no estagio de remissdo e 341 pacientes [46,6%] no estagio ativo), e a dose de
comprimidos com 3.600 mg/dia de mesalazina em liberacdo prolongada (696 pacientes [46,4%] no estagio de remissdo e
473 pacientes [67,3%] no estagio ativo), apontando o uso comum de doses altas independentemente do estagio da
doencga. Da mesma forma, a dose ndo foi reduzida apds a inducdo da remissdo em 1.181 casos (86,0%), o que sugere ser

uma pratica comum ndo se reduzir a dose imediatamente apds a inducdo da remissao.

Diante disso, observou-se a necessidade de construcdo de cendrios alternativos que abordem tanto a adoc¢do de
doses maiores que as doses indicadas pelo demandante, em um total de 4 g didrios, no periodo de inducdo da remissao,
como a possibilidade de manutenc¢do das mesmas doses nos periodos de inducdo e remissdo por parte dos pacientes.
Para tanto, seguindo a estratégia adotada em modelos publicados previamente (36,37), considerou-se a fase de inducdo
em periodo médio de oito semanas. Como proporg¢ado de individuos em fase de indugdo, considerou-se os dados de
acompanhamento de Nagahori (35), onde 27% (1.540/5.695) dos individuos estavam com a doenga em fase ativa.
Consistente com as recomendagdes vigentes no PCDT de RCU e com o intuito de permitir a comparagao com as outras
apresentacdes de mesalazina, quando adotada a reducdo de dose no periodo de remissdo, considerou-se a dose média

de 2,4 g didrios. A Tabela 8 apresenta as estimativas de custos de tratamentos nestes cenarios alternativos.
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Tabela 8. Estimativas de doses e custos de aquisicdo em cenarios alternativos propostos pelos pareceristas.

Medicamento Concentracdo Dose Unidades C%|s'tc.) Custo anual Fonte
(mg) ao ano unitario

. . Indugdo: 4000 mg/dia 5
Mesalazina (Comprimidos) 400 Remissdo: 2.400 mg/dia 2251,58 R$ 0,60 RS 1.350,95 BPS
Mesalazina (Comprimidos) 400 :::7;20 eremissdo: 4000 3ec50  R$0,60 R$ 2.191,50 BPS?

. - Indugdo: 4000 mg/dia

1 2
Mesalazina (Comprimidos) 500 Remissdo: 2.400 mg/dia 1801,26 RS 2,12 RS 3.818,67 BPS
Mesalazina (Comprimidos)? 500 :::7;20 eremissdo: 4000  ,95900  R$2,12 RS 6.194,64 BPS?

. . Indugdo: 4000 mg/dia 5
Mesalazina (Comprimidos) 800 Remissdo: 2.400 mg/dia 1125,79 R$ 0,65 RS 731,76 BPS
Mesalazina (Comprimidos) 800 :::7;20 eremissao: 4000 o655 R$0,65 RS 1.187,06 BPS?

. o Indugdo: 4000 mg/dia

1
Mesalazina (Saché) 2000 Remisso: 2.400 mg/dia 450,32 RS 7,38 RS 3.323,32 Preco proposto
Mesalazina (Saché)? 2000 Inducdo e remissdo: 4000 730,50 R$ 7,38 RS$ 5.391,09 Preco proposto

mg/dia

! Apresentacgdo de liberagdo prolongada.
2Valor obtido em consulta ao Banco de Pregos em Satde (BPS) na data de 22/07/2022.
Fonte: Elaboragdo propria

Por fim, apesar de constar no relato apenas a consideragdo dos custos de aquisicdo de medicamentos, o modelo
encaminhado, por meio de uma planilha eletronica no processo de submissdo, inclui em seu conjunto de parametros os
componentes de custos com eventos adversos (hospitalizagdo e outros eventos) e monitoramento (exames laboratoriais
e outros). Tais componentes foram incluidos nas formulas de célculo da planilha apresentada e podem explicar as
diferencas de valores de custos apresentadas nas tabelas de custo e de resultados do dossié e aqueles da planilha
eletronica. Assim, o modelo encaminhado falha no quesito transparéncia e ndo corresponde ao que é apresentado no
dossié, trazendo incerteza de quais parametros foram de fato considerados em sua analise. Igualmente, todos os calculos
apresentados foram revisados e o impacto destas incertezas sobre os resultados da avaliagdo econémica foi considerado

na presente revisdo critica.

7.1.3 Resultados

No caso base apresentado pelo demandante, a mesalazina saché oral de 2 g — granulos de liberagdo prolongada
— proporcionou uma economia anual no tratamento de pacientes com RCU de -R$ 2.650,18 quando comparada com a
mesalazina em comprimido oral de liberacdo prolongada de 500 mg. Ao ser comparada as demais apresentagdes, hda um

custo incremental de RS 1.683,47 a RS 2.111,33 (Tabela 9).

Tabela 9. Resultado da analise de custo-minimizacdo apresentada pelo demandante.

Medicamento Apresentagao Custo incremental

Mesalazina 400 mg RS 1.090,60 RS 1.683,47
Mesalazina 500 mg (liberac¢do prolongada) RS 5.424,26 -R$ 2.650,18
Mesalazina 800 mg RS 662,75 RS 2.111,33
Mesalazina 2 g (saché liberagdo prolongada) RS 2.774,08 referencial

Fonte: Dossié do demandante.
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Como discutido anteriormente, apesar de nado relatado em seu dossié de submissdo, o custo final incluido nos
resultados da anadlise incremental diverge dos custos apresentados na Tabela 9 por terem considerado custos de eventos
adversos e monitoramento clinico. Ao desconsiderar tais custos e a revisdo de precgos apresentada anteriormente, houve
uma mudanca importante na principal comparac3o, reduzindo a economia de -RS 2.650,18 para -R$ 401,78. Em relacdo

as demais op¢des, houve um incremento de RS 1.599,80 a RS 2.102,01 no caso base apresentado (Tabela 10).

Tabela 10. Resultado da analise de custo-minimizagdo e cendrios revisados pelos pareceristas.

Custo incremental Custo incremental
Custo incremental (Cenario alternativo:  (Cenario alternativo:
Medicamento Apresentagao (Cenario base: dose inducdode 4 ge indugdo e
de 2 g didrias) manutencdode 2,4g manutengdoded g
diarios) diarios)
Mesalazina 2 g (saché de liberagdo prolongada) referencial referencial referencial
Mesalazina 400 mg (comprimidos) RS 1.599,80 RS 1.972,38 RS 3.199,59
Mesalazina 500 mg (comprimidos de libera¢do prolongada) -RS 401,78 -RS 495,35 -RS 803,55
Mesalazina 800 mg (comprimidos) RS 2.102,01 RS 2.591,56 RS 2.067,77

Fonte: Elaboragdo propria.

Considerando os cendrios alternativos construidos com o uso de doses maiores, é possivel observar uma
economia de até -RS 803,55 em comparac¢do com a mesalazina de 500 mg, porém, acompanhada de um incremento de

até RS 3.199,59 frente as demais apresentacdes em comprimido (Tabela 10).

Caso fosse de interesse ao SUS a incorporagao da nova opgao sem a possibilidade de custos incrementais na
comparagdo com qualquer uma das apresentagdes propostas no caso base, seria necessaria uma redu¢do do prego
proposto de cada saché de 2 g de RS 7,38 para RS 1,63, ou seja, uma reducdo de preco de 77,9%. Caso fosse de interesse
ao SUS manter a economia de -RS 2.650,18 proposta pelo demandante na comparacdo entre as apresentacbes de
liberagdo prolongada, seria necessaria uma reducdo do preco proposto de cada saché de 2 g de RS 7,38 para RS 1,22, ou
seja, uma redugdo de prego de 83,5%. Apesar de ser uma margem significativa de redugdo de prego, tal redugdo seria

plausivel com o cendrio de equivaléncia terapéutica adotado na andlise de custo-minimizacgao.
7.1.4 Analise de sensibilidade

Dado que ndo houve uma abordagem analitica de decisdo e variacdo das doses, a andlise de sensibilidade
deterministica foi limitada ao custo de aquisicdo das op¢des de liberagdo prolongada. As incertezas em relagcdo a dose
média didria e a probabilidade de escolha de cada uma das apresentagées ndo foram consideradas no modelo.
Adicionalmente, a faixa de variacdo foi arbitrariamente adotada em um intervalo de 10% dos valores obtidos. Como

esperado, o custo da mesalazina foi a variavel de maior impacto nos calculos (Figura 2).
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Grafico de Tornado - Mesalazina Saché 2g vs. Mesalazina 500mg
- Lib. Prol.

-3300 -3100 -2900 -2700 -2500 -2300 -2100 -1900

Custo aquisi¢do - Mesalazina 500mg (3.195 -... . ————
I ——

Custo - consulta medica (9 - 11)
Custo - hemograma completo (3.699 - 4.521)
Custo - Dosagem de creatinina (1.665 - 2.035)

Custo - TC de abdémen (124.767 - 152.493)

MW Variacdo negativano IC M Variacdo positiva no IC

Fonte: Dossié do demandante.

Figura 2. Andlise de sensibilidade em diagrama de Tornado.

Adicionalmente, o demandante relata ter conduzido uma anadlise de sensibilidade probabilistica (PSA) com
simulagGes de Monte Carlo. Contudo, ndo ha mengdo dos resultados desta andlise no dossié e o modelo encaminhado
ndo permite reproduzir ou interpretar tal analise. Destaca-se que a variagao dos parametros em um intervalo arbitrario
(10%) apenas avalia a robustez e a validade interna das formulas adotadas no modelo, sem considerar o impacto real da
incerteza paramétrica em suas estimativas. As diretrizes metodolégicas do Ministério da Saude (32) recomendam que a
incerteza paramétrica seja avaliada dentro de intervalos plausiveis, pautados pelas melhores informagées e evidéncias
disponiveis (exemplo: limites dos intervalos de confianca). Assim, a partir dos valores de custo atualizados, uma analise
de sensibilidade univariada considerando um intervalo de 2 g a 4,8 g da dose didria de mesalazina, faixa coerente com o
esquema terapéutico recomendado no PCDT de RCU, foi conduzida pelos pareceristas. Observa-se que, dependendo da
dose considerada, a economia com o uso da mesalazina 2000 mg (saché) pode variar de -RS 401,78 a -RS 964,26, quando
comparada ao comprimido de 500 mg, assim como o custo incremental pode variar de RS 2.102,01 a RS 5.044,83, quando

comparada ao comprimido de 800 mg (Figura 3).
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R$ 6.000,00
Mesalazina 2000 mg Vs Mesalazina 500 mg
. . R$ 5.044,83
R$ 5.000.00 m Mesalazina 2000 mg Vs Mesalazina 400 mg
’ ) ) R§4.624 43
= Mesalazina 2000 mg Vs Mesalazina 800 mg
R$ 4.204,03
R$ 4.000,00 R$ 3.783,62 R$3.83
R$3.51
R$ 3.363,22
R$3.19
&  R$3.000,00 R$2.942,82 R$2.87
g R$2522,42 R$ 2,55
o
8 R$2.102,01 R$223
=  RS$2.00000 R$1.81
4 R$1.59
o
2
=] R$ 1.000,00
R$ 0’00 1 1 1 1 1 1 1
2000 2400 2800 3200 3600 4000 4400 4800
IR$ 401,78 R$482.13 RS 562.49
' -R$ 642.84 -R$ 723,20
-R$ 1.000,00 " -R$ 803,55 RS 88391 RS 964.26
Dose diaria (mg)

-R$ 2.000,00

Mesalazina 2000 mg: mesalazina 2 g em saché de liberagdo prolongada. Mesalazina 500 mg: mesalazina 500 mg em comprimidos de liberagdo prolongada.
Mesalazina 400 mg e 800 mg: mesalazina em comprimidos de 400 e 800 mg, respectivamente.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 3. Analise de sensibilidade unidirecional considerando a diferenca de custos de acordo com a dose didria e forma de
apresentacdo de mesalazina.

A andlise unidirecional conduzida mostra que a dose didria é um fator de grande impacto na comparagdo, assim
como confirma que a ado¢do de uma variagdo arbitraria de 10% dos parametros ndao conseguiu incorporar a real incerteza

do modelo.
7.2 Impacto or¢gamentario

Descreve-se neste topico o resumo e os pontos criticos do modelo de AlO disponibilizado pelo demandante em

seu Dossié.
7.2.1 Perspectiva da anadlise

Na AIQ, foi igualmente adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora dos servicos em saude. Todavia, na
AlO, o escopo de custos foi ampliado. Além dos custos de aquisicdo de medicamentos, relata-se que foram considerados
todos os custos diretos médicos passiveis de reembolso pela tabela do SIGTAP (exames, consultas e intervencgoes

hospitalares).

7.2.2 Horizonte temporal
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A analise assumiu um horizonte temporal de cinco anos, sem adotar taxa de desconto, coerente com as Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (38).

A populagdo elegivel apresentada pelo demandante foi estimada pela abordagem epidemioldgica. Para tanto, aos
dados de estimativas populacionais do IBGE, foram aplicados coeficientes de prevaléncia e incidéncia recuperados do
estudo de Quaresma et al. (9). Para a proporg¢do de pacientes com RCU leve a moderada, utilizou-se os dados obtidos do
estudo Martins et al. (39). A esta populagao com a doenga, foi ainda aplicado um filtro relacionado a populacgdo exclusiva
do SUS (de acordo com dados da saude suplementar). O documento principal do demandante ainda cita a adog¢do de um
filtro relacionado ao percentual de falha terapéutica da terapia sistémica em doencas inflamatdrias intestinais (40).
Entretanto, tal filtro ndo seria coerente com a populacdo aqui proposta e de fato ndo foi utilizado na planilha eletronica
encaminhada. Os dados utilizados para estimativa do demandante estdo dispostos no Anexo 3. A partir da abordagem
epidemioldgica adotada, estimou-se uma populacdo anual de aproximadamente 64 mil a 85 mil pessoas entre o primeiro

e o quinto ano do horizonte temporal, respectivamente (Anexo 4).

Alguns pontos criticos precisam ser destacados em relacdo a estimativa da populacdo elegivel. Primeiramente, ao
observar o relato do estudo original utilizado como fonte de dados de incidéncia e prevaléncia, observa-se que suas
estimativas ja sdo provenientes de individuos que foram tratados exclusivamente com os servicos publicos do SUS. Assim,
ao adotar tais estimativas, ndo seria coerente a ado¢do do filtro de popula¢do dependente exclusivamente do SUS, o que
pode ter subestimado sua estimativa. Da mesma forma, o préprio uso do filtro de uma populacdo exclusivamente
dependente do SUS deveria ser considerado em uma analise de sensibilidade, dado que pode subestimar a populacdo
total que procurara solicitar o medicamento no SUS. Outra questdo importante é que o uso de mesalazina para o
tratamento de RCU é fornecido no SUS mediante o registro da autorizacdo de procedimentos ambulatoriais (APAC) e,

assim, poderia ter sido estimada com mais confianca pelo método da demanda aferida.

Buscando validar a comparagdo e reduzir as incertezas quanto ao tamanho da populagdo e das estimativas da
divisdo de mercado, foram entdao estimados pelos pareceristas os dados dos pacientes por meio da demanda aferida.
Para tanto, foram consultados os dados de APAC disponiveis publicamente na plataforma de disseminagdo do Datasus
(disponivel em: <ftp://ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/SIASUS/200801_/Dados/>). A partir da extracdo e da
transformacdo dos dados de APAC dos anos de 2019 e 2021, com auxilio da linguagem R (41) e do pacote read.dbc (42)
(Apéndice 5), foi identificado um total de 39.951 e 46.203 pacientes em uso de mesalazina para o tratamento de RCU

(conforme categoria K51 da CID-10) no SUS em 2019 e 2021, respectivamente (Tabela 11).
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Tabela 11. Populagdo elegivel ao tratamento com mesalazina identificada por meio da demanda aferida.

Estado 2019 2021
Acre 42 46
Alagoas 281 307
Amapa 8 8
Amazonas 216 188
Bahia 1.317 1756
Ceard 895 960
Distrito Federal 844 918
Espirito Santo 668 765
Goias 1.463 1369
Maranhdo 763 815
Mato Grosso 347 370
Mato Grosso do Sul 483 534
Minas Gerais 4.467 5078
Pard 176 208
Paraiba 498 526
Parana 5.106 7281
Pernambuco 806 911
Piaui 471 478
Rio de Janeiro 920 1297
Rio Grande do Norte 382 372
Rio Grande do Sul 2.796 3239
Rondénia 227 158
Roraima 5 8
Santa Catarina 2.830 3359
Sdo Paulo 13.712 14958
Sergipe 174 226
Tocantins 54 68

Total 39.951 46.203

Fonte: Elaboragdo propria a partir dos dados do Datasus.

Assumindo que a populagdo evoluiu de 2019 a 2021 a uma taxa constante ajustada aos dados observados (para

s

tanto, equivalendo-se ao valor de aproximadamente 7,5% ao ano), foi possivel estimar a proje¢do de pacientes em 2022
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e nos préximos cinco anos por meio da demanda aferida (Tabela 12). Tal populacdo foi adotada em calculo alternativo do

impacto orcamentario pelos pareceristas.

Tabela 12. Populagdo elegivel estimada por demanda aferida pelos pareceristas.

2023 2024 2025 2026

Pacientes com retocolite ulcerativa em uso de

. 49.687 53.433 57.462 61.795 66.455 71.466
mesalazina no SUS

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.4 Custos

Os custos dos medicamentos foram os mesmos adotados na andlise de custo-minimizacdo. Entretanto, apesar de
incluidos em seus cdlculos, ndo hd meng¢ado no dossié encaminhado sobre o racional de escolha e quantificagdao dos
procedimentos e os custos complementares considerados. Assim, a recondugao do modelo de impacto orgamentario
pelos pareceristas se limitou aos custos revisados e atualizados de aquisicao de medicamentos, dado que a alteragdo em

relacdo ao consumo de outros recursos nao teria impacto no beneficio liquido. Considerou-se apropriada tal limitacao.
7.2.5 Cenarios avaliados

O modelo proposto pelo demandante estima o impacto orcamentario a partir da comparacdo dos custos
envolvidos em um cendrio de referéncia (sem o novo tratamento incorporado) e um cenadrio alternativo (com o novo

tratamento incorporado). Nao foram conduzidas analises de cenarios adicionais.

Contudo, assim como discutido no tépico de avaliacdo econ6mica, foram construidos pelos pareceristas cendrios
alternativos considerando a variagao dos regimes de doses nos periodos de indug¢do e remissdao. Um ultimo cenario

construido pelos pareceristas analisou o impacto das estimativas de divisdao de mercado.
7.2.6 Divisao de mercado (market-share)

O demandante apresentou as estimativas das divisbes de mercado no cenario de referéncia (Anexo 5) e
alternativo (Anexo 6). Como pontos criticos, relata-se que, para a distribui¢do dos pacientes em cada brago de tratamento,
o demandante relata ter adotado a taxa da base de dados “IQVIA- NRC mesalazina oral MAT 03/2022”. Infelizmente, n3o
ha qualquer referéncia ou indicagdo no dossié do que se trata essa base para que se possa avaliar a sua reprodutibilidade.
Além disso, ndo ha mengao do racional légico para as estimativas da taxa de difusdo da nova tecnologia, observando-se
apenas que sdo mantidos os percentuais de uso das outras apresenta¢des e um incremento do novo tratamento préximo

de 5% ao ano.
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Ao confrontarmos as estimativas apresentadas com aquelas obtidas pela demanda aferida, observa-se que a

apresentacado de mesalazina de 800 mg foi a op¢do mais utilizada (52%), seguida da apresenta¢do de 500 mg (29%) e 400

2019 2021
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mg (19%). Diferente do observado na estimativa do tamanho da populagdo, onde houve divergéncia importante nas
estimativas, é possivel observar valores muito proximos aos adotados pelo demandante em relagdo a divisdao de mercado

(Anexo 5 e Figura 4).

Fonte: Elaboragdo propria a partir dos dados do Datasus.
Figura 4. Numero de pacientes com retocolite ulcerativa em uso de mesalazina no SUS durante os anos de 2019 e 2021.
Desta forma, o cdlculo do impacto foi refeito a partir dos dados atualizados de custos, da populagdo e da divisao
de mercado obtidas pela demanda aferida. Consistente com a proposta do demandante, assumiu-se uma taxa
incremental de difusdao de 5% ao ano do novo medicamento em detrimento da apresentacao de 500 mg de liberagao

prolongada (Tabela 13).

Tabela 13. Novas estimativas de divisdo de mercado para o cenario alternativo.

Apresentagao

Mesalazina 400 mg (comprimidos) 18,9% 18,9% 18,9% 18,9% 18,9% 18,9%
Mesalazina 500 mg (comprimidos de liberagdo prolongada) 29,5% 24,5% 19,5% 14,5% 9,5% 4,5%
Mesalazina 800 mg (comprimidos) 51,6% 51,6% 51,6% 51,6% 51,6% 51,6%
Mesalazina 2 g (saché de liberagdo prolongada) 0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Fonte: Elaboragdo prépria.

Observa-se que o cenario proposto para as estimativas de divisdo de mercado estd fortemente pautado na
manutenc¢do do nimero relativo de pacientes nas outras apresentagées orais. Dado que este seria um ponto sensivel para
o tamanho da economia observada, foi também construido um cendrio alternativo pelos pareceristas considerando a

possibilidade da metade dos pacientes deixarem as outras apresenta¢Ges e migrarem para a nova apresentacdo,
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alcancando aproximadamente 60% em uso de granulos de liberacdo prolongada ao final de cinco anos (Tabela 14), valor
consistente com o nimero de pacientes em uso das apresentacdes de Pentasa® (54,1%, n = 2.528) no estudo de mundo

real de Nagahori (35).

Tabela 14. Estimativas de divisdo de mercado considerando a migracao de outras apresentagdes orais.

Apresentagao 2022 2023 2024 2025 2026
Mesalazina 400 mg (comprimidos) 18,9% 17,0% 15,1% 13,2% 11,3% 9,4%
Mesalazina 500 mg (comprimidos de liberagdo prolongada) 29,5% 24,5% 19,5% 14,5% 9,5% 4,5%
Mesalazina 800 mg (comprimidos) 51,6% 46,5% 41,3% 36,2% 31,0% 25,8%
Mesalazina 2 g (saché de liberagdo prolongada) 0,0% 12,0% 24,1% 36,1% 48,2% 60,2%

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2.7 Resultados

Considerando a estimativa epidemioldgica do demandante, a andlise de impacto orgamentario apresentou uma
economia com a incorporac¢do da mesalazina saché de 2 g no SUS de -RS$ 53.548.153,02 em cinco anos (Anexo 7). Todavia,
apods a reconducdo do impacto com as atualizagbes de custos, tamanho da populacdo e market share, obteve-se uma

estimativa de economia menor, no total de -R$ 19.624.539,16 ao final de cinco anos (Tabela 15).

Tabela 15. Estimativa de impacto orcamentario calculada pelos pareceristas.

Impacto Or¢camentdrio ..
L. Impacto Orgamentario
Impacto Orcamentario " .
(Cenario alternativo:
(Cenario base: dose inducdodedge
didriade 2 g) manutencdode 2,4 g

didrios)*

Cenario de referéncia (Cenario alternativo:

indugao e manutengao
de 4 g diarios)

2023 RS 76.228.208,98 -R$ 1.073.402,18 -R$ 1.323.392,48 -R$ 2.146.804,36
2024 RS 81.976.032,49 -R$ 2.308.679,50 -R$ 2.846.360,06 -R$ 4.617.359,01
2025 RS 88.157.546,34 -R$ 3.724.152,92 -R$ 4.591.490,55 -R$ 7.448.305,84
2026 RS 94.805.562,62 -R$ 5.339.991,52 -R$ 6.583.650,33 -R$ 10.679.983,05
2027 RS 101.954.320,04 -R$ 7.178.313,04 -R$ 8.850.108,24 -R$ 14.356.626,07
Total RS 443.121.670,47 -R$ 19.624.539,16 -R$ 24.195.001,65 -R$ 39.249.078,33

! Considera que 27% dos pacientes estdo no tratamento de indugdo por um periodo de 56 dias (8 semanas).
Fonte: Elaboragdo propria.
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A consideragdo dos cenarios alternativos manteve a proje¢do de economia de recursos ao longo dos anos,
ampliando seus valores até a aproximadamente RS 39 milhdes ao final de cinco anos. Contudo, destaca-se que estes
cenarios estdo fortemente pautados no pressuposto de manutencdo das divisdes de mercado constantes nas demais
apresentacdes orais. Na hipdtese de uma migracdo de metade dos pacientes das demais apresentacbes para a
apresentacdo em saché, alcangando aproximadamente 60% dos pacientes ao final de cinco anos, seria possivel observar
a necessidade de um incremento de gastos da ordem de RS 115 milhdes a RS 231 milhdes ao final de cinco anos (Tabela

16).

Tabela 16. Estimativa de impacto orgamentario calculada pelos pareceristas considerando a migragdo de outras apresentagdes orais.

Impacto Or¢camentario L.
Impacto Or¢gamentario

Cenario de referéncia

Impacto Orcamentario

Incremental

(Cenario base: dose didria
de2g)

Incremental

(Cenario alternativo:

inducidoded ge

manutenciaode 2,4 g

didrios)*

Incremental

(Cenario alternativo:
inducdao e manutencao de

4 g diarios)

2023 RS 76.228.208,98 RS 6.337.756,79 RS 7.813.790,42 RS 12.675.513,58
2024 RS 81.976.032,49 RS 13.631.283,32 RS 16.805.944,82 RS 27.262.566,63
2025 RS 88.157.546,34 RS 21.988.753,07 RS 27.109.829,81 RS 43.977.506,14
2026 RS 94.805.562,62 RS 31.529.251,78 RS 38.872.265,61 RS 63.058.503,56
2027 RS 101.954.320,04 RS 42.383.370,47 RS 52.254.257,28 RS 84.766.740,94
Total R$ 443.121.670,47 R$ 115.870.415,43 R$ 142.856.087,95 R$ 231.740.830,85

1 Considera que 27% dos pacientes estdo no tratamento de indugdo por um periodo de 56 dias (8 semanas).
Fonte: Elaboragdo propria.

8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O demandante ndo apresentou no dossié quaisquer informagdes acerca de recomendagbes de outras agéncias

de avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) sobre o uso de mesalazina em saché no tratamento da RCU (20).

A equipe de pareceristas realizou buscas por avaliagdes desse medicamento por agéncias internacionais de ATS,
encontrando recomendagdes relacionadas a mesalazina pela Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da
Australia (43,44), pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido (45,46), pela Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) do Canada (47-50), e pela Scottish Medicines Consortium (SMC) da

Escdcia (51-54). Devido a escassez de publicagOes voltadas especificamente a mesalazina em saché, essa se¢ao também
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aborda suas demais formas de apresentacdo, para fins de contextualizacdo geral de sua incorporagdo para o tratamento

da RCU.
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia

O PBAC avaliou a recomendac¢do da mesalazina para tratamento de RCU em diferentes momentos (43,44),

conforme linha do tempo apresentada a seguir:

e Em dezembro/1989, a mesalazina comprimido 250 mg foi recomendada para tratamento da RCU ativa leve a

moderada e para manutencdo da remissao.

e Em margo/2002, a mesalazina saché (500 mg e 1 g) também foi recomendada pelo PBAC, tendo em vista o

preco aceitavel por mg em relacdo a mesalazina em comprimidos de 250 mg.

e Em novembro/2006, a mesalazina saché 1 g e 2 g (Pentasa®) obteve recomendacéo favoravel do PBAC para os

pacientes que apresentam hipersensibilidade a sulfonamidas ou que sdo intolerantes as sulfassalazinas disponiveis.

e Em julho/2008, o PBAC recomendou a insercdo de uma nova dosagem de mesalazina (sachés de 1,5 g) para o
tratamento de RCU em pacientes que atendessem a determinados critérios, considerando que essa dosagem poderia

oferecer aos pacientes uma opc¢ao posoldgica Unica por dia.

e A mesalazina foi aprovada em julho/2014 para o tratamento de RCU aguda de leve a moderada e para a

manutencdo da remissdo e/ou o tratamento de colite ulcerativa a longo prazo.

e Em novembro/2014, o PBAC considerou os beneficios da mesalazina saché 3 ge 4 g para o tratamento da RCU
nos pacientes que apresentam hipersensibilidade a sulfonamidas ou que sdo intolerantes as sulfassalazinas. Considerou-
se que os pacientes que usariam a mesalazina saché 3 g uma vez ao dia seriam os mesmos que ja estdo em uso de
mesalazina saché 1,5 g duas vezes ao dia e que os pacientes em uso de mesalazina 2 g provavelmente migrariam para
mesalazina 4 g, por um valor semelhante e custo adicional minimo. Essas formulacdes entdo seriam opc¢des alternativas

de tratamento com custos e financiamento equivalentes.

Para o tratamento da RCU, sdo recomendadas diferentes concentra¢des e formas farmacéuticas da mesalazina
pelo PBAC, sendo listados os sachés de 500 mg, 1 g, 1,5g, 2 g, 3 g e 4 g, todos de liberagdo controlada, além dos

comprimidos, supositorios e enemas (43,44).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino Unido
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O tratamento da RCU leve a moderada contempla o uso de aminossalicilatos, corticoides e imunossupressores,
com o objetivo de aliviar os sintomas e induzir a remissdo, bem como a manutenc¢ao da remissao. De acordo com o NICE,
a inducao da remissao da RCU leve a moderada traz como primeira linha de tratamento o uso de aminossalicilatos tépicos
e/ou orais, seguido pelo uso de corticoides tépicos e/ou orais, por tempo limitado. A mesalazina — por exemplo, Asacol®
(comprimidos), Pentasa® (comprimidos e sachés) e Salofalk® (comprimidos e sachés) — foi destacada como o
aminossalicitato de uso mais frequente (45, 46), porém nao ha o detalhamento das evidéncias clinicas e econémicas para

suas diferentes formas de apresentacgao oral.

No protocolo revisado e publicado pelo NICE em 2019 (46), evidencia-se a importancia da estratificacdo das
evidéncias e recomendagdes conforme a fase (indu¢do ou manutencdo da remissao) e a extensdo da doenca (ex: proctite,

proctosigmoidite, colite esquerda e colite extensa).

De forma geral, na proctite, proctosigmoidite e colite esquerda, a sequéncia de tratamento iniciando com
aminossalicilato topico, seguido pela adicdo de dose padrdo de um aminossalicilato oral (por exemplo: Asacol® de 2,4 g a
< 4,8 g/dia, Pentasa® até 2 g/dia e Salofalk® até 1,5 g/dia) e depois por um corticoide topico ou oral, foi considerada custo-
efetiva por resultar em maior proporcao de pacientes com remissao da doenca mais precocemente e menor proporc¢ao

de pacientes necessitando de hospitalizacéo e terapia de resgate (45, 46).

Ja na colite extensa ha incertezas quanto a melhor sequéncia de tratamento. Sugere-se que o uso de alta dose de
aminossalicilato oral (por exemplo: Asacol® 4,8 g/dia, Pentasa® 4 g/dia e Salofalk® 3 g/dia ou mais) em combinag¢do com
um aminossalicilato tdpico, como primeira linha, seguido por um corticoide oral combinado com aminossalicilato oral,

como segunda linha de tratamento, provavelmente seja custo-efetivo (45, 46).
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Canada

O tratamento farmacolégico recomendado para indu¢do e manutengdo da remissdo da RCU leve a moderada
usualmente inclui aminosalicilato (mesalazina), corticoides ou imunomoduladores como tiopurinas (azatioprina, 6-
mercaptopurina), metotrexato, ciclosporina com adi¢do ou alteragdo, como segunda ou terceira escolha, de biolégicos

em casos refratarios (47,48).

Nao foram encontrados registros de avaliagao da mesalazina saché pelo CADTH. Em relagdo a avaliagdo de outras

apresentacdes orais de mesalazina para tratamento de RCU leve a moderada (49,50), destaca-se:

® Emjunho/2010, o CADTH avaliou a mesalazina em comprimidos de liberacdo prolongada de 1,2 g (Mezavant®),
como alternativa para reduc¢do da quantidade didria de comprimidos ingeridos pelo paciente. Inicialmente, optou-se por

sua ndo recomendacao, diante da auséncia de evidéncias que sustentassem uma maior eficacia e seguranca desta forma
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de apresentacdo em relacdo as outras ja financiadas, de modo a justificar o seu maior preco. Apds ajustes dos valores

pelo fabricante, o Diretor Executivo decidiu incluir essa formulacdo na lista de medicamentos recomendados.

e Em maio/2015, foi avaliada a mesalazina em comprimido de liberacdo prolongada 1 g (Pentasa®) para o
tratamento de RCU ativa leve a moderada e para manuteng¢do de remissao, a qual foi recomendada por ser equivalente

e ter valor semelhante a formulagdo 5-ASA ja financiada (dois comprimidos de libera¢do prolongada de 500 mg por dia).
Scottish Medicines Consortium (SMC), Escdcia

O tratamento com uso da mesalazina saché para RCU de leve a moderada n3o foi avaliado pelo SMC. Contudo, o
SMC recomenda o uso de mesalazina comprimido de liberacdo controlada 800 mg para tratamento de RCU leve aguda e
manutenc¢do da remissdo (na dose de até 2,4 g/dia), além do tratamento da doenca moderada aguda (na dose maxima
de até 4,8 g/dia), considerando que a dosagem de 800 mg permite reduzir pela metade a quantidade de comprimidos em
comparag¢do com a formulacdo de 400 mg, sem custo extra ou com custo proporcional no caso de dosagem maxima (51-

53).

Recomenda-se também o uso restrito de mesalazina comprimido de liberacdo prolongada gastro resistente 1,2 g
para inducdo de remissao clinica e endoscdpica em pacientes com RCU aguda leve a moderada e para a manutencao da
remissdo, nos casos em que a escolha da mesalazina for apropriada para o tratamento medicamentoso e oferecer a

vantagem de administragdo uma vez ao dia (54).

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov (55) e Cortellis™ (56), a fim de se localizar medicamentos potenciais para RCU idiopatica leve a moderada
em pacientes acima de 18 anos de idade em todas as extensdes em terapia de indugdao e manuten¢ao da remissao. A

busca foi realizada em 09 de agosto de 2022, utilizando as seguintes estratégias:

I CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Ulcerative Colitis | Adult, Older Adult | Phase 3, 4
Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (Ulcerative colitis) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical))

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha mais de dois

anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (57), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
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(EMA) (58) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) (59) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria

das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, detectaram-se duas tecnologias para o tratamento da RCU leve a moderada em pacientes acima de 18

anos de idade em todas as extensdes em terapia de indu¢ao e manutencdo da remissdo (Quadro 11).

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento da retocolite ulcerativa leve a moderada.

Vi 3
Principio ativo Mecanismo de agdo .Ia. de ~ Stlfd?s. de Aprovacdo para RCU leve a moderada
administracao Eficacia
H 1 .
Budesonida Ag'onlsta d.e Oral Fase 2/32 e EMA/FDA/ ANVISA:
corticosteroide Fase 3 registrada
Carotegrast metil Antagonista da integrina Oral Fase 3° ANVISA/EMA/FDA:
alfa-4 sem registro

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration; RCU: retocolite ulcerativa.
! Ainda ndo recrutando

2 Completo

3 Ativo, n3o recrutando

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em agosto de 2022.

A budesonida é um anti-inflamatdrio corticosteroide com uma formulagdo oral de comprimidos de liberagdo
controlada especifica gastrointestinal, desenvolvida com a tecnologia multimatrix (MMX). O medicamento é indicado nos
Estados Unidos (EUA) e na Unido Europeia (EU) para a indu¢do da remissdo em pacientes com colite ulcerativa ativa leve
amoderada. O medicamento foi langado para esta indicacdo em janeiro de 2013 no EUA e em fevereiro de 2015 na Europa

(56,58,59). Entretanto, no Brasil foi registrado mais recentemente (21/12/2020) (57).

Em 2017, o NICE revisou evidéncias sobre a inducdo de remissdao em pessoas com colite ulcerativa leve a
moderada e novas evidéncias foram encontradas para as opg¢des de tratamento incluidas na revisdao, incluindo a
budesonida multimatrix (MMX). Na diretriz sobre colite ulcerativa publicada em 03 de maio de 2019 foi realizada uma
revisdo (clinica e custo-efetividade) sobre os aminosalicilatos, corticosteroides (incluindo a budesonida) e
imunomoduladores para a indugdo da remissdo na colite ulcerativa leve a moderada, considerando as preparagdes orais,
topicas e subcutaneas (apenas para o metotrexato). Apontaram que as evidéncias foram limitadas sobre corticosteroides
orais e houve uma recomendac¢do que maiores pesquisas fossem desenvolvidas. Além disso, concluiram que o uso de
corticosteroides orais é geralmente reservado para linhas posteriores de tratamento devido a preocupagdes com os
efeitos adversos. Ainda concluiram que ndo estava claro qual corticosteroide é mais eficaz para cada extensdo da doencga

(60).

O carotegrast metil € um antagonista da integrina alfa-4 (alfa-4/beta-1 e alfa-4/beta-7) com formulagdo oral de
comprimidos revestidos desenvolvido para o tratamento potencial de colite ulcerativa. Em margo de 2022, a industria
produtora obteve a aprovacgdo de fabricacdo e comercializagdo para tratamento de colite ulcerativa no Japdo (56). Ndo

possui registro no FDA, EMA e Anvisa (57-59).
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O pedido de aprovacao de comercializacao no Japdo para carotegrast metil para tratamento de colite ulcerativa
teve como base principal os resultados do estudo de fase Il AIM300/CT3 (NCT03531892), que comegou em junho de 2018
com previsdo de término para outubro de 2023 Trata-se de um estudo randomizado, de dois bracos, duplo-cego,
controlado por placebo com o objetivo de avaliar a seguranca e eficdcia do carotegrast metil em uma dose oral de 960
mg/dose administrada trés vezes ao dia por 8 semanas em participantes com colite ulcerativa ativa, com desfecho
primario a taxa de resposta clinica com base na pontua¢cdo de Mayo (composto por 4 subescalas: frequéncia de

evacuacgodes, sangramento retal, achados na endoscopia e avaliagdo global do médico) na semana 8 (56, 60).

Em janeiro, junho e setembro de 2021 e margo de 2022 foram apresentados resultados. O estudo atingiu seu
desfecho primario, com uma diferencga estatisticamente significativa no grupo ativo quando comparado ao grupo placebo
(45,1 versus 20,8%; OR = 3,30; p = 0,0003). Além disso, melhorias estatisticamente significativas foram relatadas nos
desfechos secundarios, incluindo taxa de remissdao da mucosa e taxa de desaparecimento de sangramento retal. Nos
grupos ativo e placebo, as incidéncias de eventos adversos (EAs) e EAs graves foram semelhantes, sem 6bito ou casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva relatados. No grupo ativo, os principais eventos adversos relatados foram

nasofaringite, dor de cabeca e nausea (56).

O tema contou com a chamada publica nimero 32 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente,
que ficou aberta durante o periodo de 9 a 19 de agosto de 2022. Ao todo, 175 pessoas se inscreveram, sendo os
representantes titular e suplente definidos por sorteio realizado em plataforma digital, com transmissdo em tempo real

e acessivel a todos os inscritos.

A participante relatou possuir retocolite ulcerativa, colite distal, hd 25 anos. O tratamento da doenga comecgou
com o uso do medicamento sulfassalazina. Alguns anos depois, a paciente precisou mudar o tratamento para a mesalazina

500 mg, que manteve a doenga estavel por um tempo consideravel, conforme explicado pela participante.

A paciente, que morava no interior de Minas Gerais, mencionou que precisou se deslocar de cidade para ficar
mais perto do municipio que distribuia 0 medicamento no estado. No entanto, em muitos momentos, ainda faltava o
medicamento. Em alguns meses, quando ndo conseguia acessar o medicamento pela Secretaria Estadual, a paciente
contava com doagdes de apresenta¢des diferentes da mesalazina, especialmente de 400 mg e 800 mg, que eram mal

digeridas e saiam inteiras pelas fezes.

Em 2013, a participante passou por uma crise da doencga. O uso da mesalazina 500 mg so alcangava a parte mais
alta da inflamacgéao, ndo conseguia chegar até as outras partes inflamadas. O uso do supositério tratava as inflamacg6es do

reto, mas causava constipacdes e incbmodos na paciente, o que impediu a sua adesdo. Para controlar a crise, a paciente
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obteve éxito ao recorrer ao corticoide e, posteriormente, utilizar mesalazina saché por trés ou quatro meses. A paciente
mencionou que nao conseguiu continuar utilizando esta apresentagdao do medicamento em decorréncia da inviabilidade
do preco praticado no mercado para pessoa fisica. Para manter a remissdo, a médica responsavel pelo tratamento da
paciente prescreveu a mesalazina de acdo prolongada 1200 mg, que conseguiu controlar as inflamagdes do segmento do
intestino que ndo era alcancado. Desse modo, a paciente buscou o acesso por via judicial da mesalazina de acdo
prolongada 1200 mg, por ser mais barata que a saché e por considerar mais facil o processo judicial, tendo o seu pedido
deferido. Ainda assim, a paciente demonstra preferéncia pela mesalazina saché em razao do conforto da administracdo

e da facil digestao.

Tendo em vista que a mesalazina oral ja é ofertada no SUS para o tratamento da RCU, com PCDT atualizado em
2021, as questdes de implementacdo ja se encontram consolidadas. Contudo, caso a mesalazina saché seja incorporada,

o PCDT precisara ser atualizado.

A principal diferenca entre a intervencdo avaliada e a tecnologia ja disponivel é a sua forma de apresentacao,
considerando as outras apresentacdes orais disponiveis no SUS: comprimidos de 400 mg e 800 mg e comprimido de
liberagcdo prolongada de 500 mg. Diante disso, destaca-se a necessidade de uma conduta individualizada e discutida entre
médicos e pacientes, de modo a considerar a preferéncia do paciente quanto a forma de apresentacdo e ao numero de

doses diarias, a fim de maximizar sua adesdo ao tratamento.

Ademais, a producdo da mesalazina em granulos de liberagdo prolongada (sachés de 1 g e 2 g) se da apenas por

uma Unica empresa, resultando na impossibilidade de estabelecer concorréncia.

A mesalazina oral ja é ofertada no SUS para o tratamento da RCU, sendo sua forma de apresentagdo restrita a
comprimidos a serem ingeridos em duas a trés doses ao dia, conforme preconizado no PCDT dessa doenga. Por outro
lado, a tecnologia proposta para incorporagdo incluiu a apresentacdo em saché de dose Unica didria, o que, segundo o

demandante, proporcionaria uma maior adesdo dos pacientes de modo resultar em maior efetividade do tratamento.

O pedido de incorporacdo da mesalazina em granulos de liberacdo prolongada (2 g saché) foi avaliado
anteriormente pela Conitec, em 2013. Na ocasido, o Plenario deliberou pela sua ndo incorporag¢do, tendo em vista os
seguintes aspectos: a auséncia de evidéncias cientificas robustas; a magnitude limitada dos beneficios e a ndo
inferioridade da mesalazina saché em relagdo ao comprimido; a disponibilizacdo no SUS de outra forma farmacéutica do

mesmo medicamento para o tratamento da RCU; o alto impacto orcamentdrio com a possivel incorporacdo e migracdo
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dos pacientes que utilizam outras apresentacées disponiveis no SUS; e, o fato de que poderia haver desperdicio com o
saché e que esta apresentacgdo (saché 2 g) é produzida exclusivamente por uma Unica empresa, impossibilitando o
estabelecimento de concorréncia. Ademais, em 2015, a Conitec deliberou pela exclusdo da mesalazina enema e

supositério para o tratamento da doenca de Crohn, mantendo-se apenas a indicagdo da mesalazina oral em comprimidos.

Em relagdo as evidéncias clinicas, permanece a escassez de estudos comparando o tratamento da RCU leve a
moderada com mesalazina em sachés e em comprimidos. As evidéncias sobre eficicia e seguranga foram provenientes
de dois ECR com alto risco de viés. Adicionalmente, dois estudos de coorte com risco de viés grave analisaram a percepgao,
aceitacdo e adesdo dos pacientes ao tratamento. Destaca-se que nenhum destes estudos comparou essas duas formas
de apresentacdo da mesalazina utilizando o esquema terapéutico de sachés em dose Unica didria proposto pelo

demandante na indu¢do ou na manutencdo da remissao clinica da RCU.

No que se refere a atividade da doenca, os resultados mostraram auséncia de inferioridade entre os granulos e
os comprimidos, com melhora no indice UC-DAI e no escore parcial de Mayo para todos os grupos avaliados. Também
ndo houve diferencas significativas para a percepc¢ao do paciente em relacao ao efeito do tratamento. A taxas de adesao
foram altas e semelhantes para o tratamento com sachés e com comprimidos (acima de 90%), exceto em uma coorte de
pacientes virgens ao tratamento nos seis meses anteriores a data-indice (30% a 46% de adesdo). Por outro lado, foi
encontrado um alto relato de inconvenientes na ingestdo do medicamento para ambas as formas de apresentacao de
mesalazina, bem como evidéncias de maiores dificuldades na ingestdo devido ao tamanho dos comprimidos e percepcdo
de que sdo muitos os comprimidos a ingerir, mostrando que os critérios avaliativos para preferéncia de pacientes sdo
diversificados e dependem de contextos individuais. Quanto aos eventos adversos, os tratamentos foram bem tolerados

em todos os grupos avaliados.

Na avaliagcdo econdmica, o demandante adotou uma andlise de custo-minimizacdo, pautado no pressuposto de
equivaléncia de eficacia e seguranca entre as apresentacdes de mesalazina. Contudo, foram identificados pontos criticos
no relato e modelo encaminhados, os quais foram considerados na reconduc¢do de suas estimativas. Observou-se que,
apos a revisdo e a atualiza¢do dos dados, a economia anual estimada pelo demandante de -R$ 2.650,18 por cada paciente
seria provavelmente menor, no valor de -RS 401,78. Caso fosse de interesse ao SUS, a incorpora¢do da nova op¢do sem a
possibilidade de custos incrementais na comparag¢ao com qualquer uma das apresentagfes necessitaria de uma redugao
do preco proposto de cada saché de 2 g de RS 7,38 para RS 1,63, ou seja, uma reducdo de preco de 77,9%. Caso fosse de
interesse manter a economia de -RS 2.650,18 apresentada pelo demandante, seria necessaria uma redugdo do preco

proposto de cada saché de 2 g de RS 7,38 para RS 1,22, ou seja, uma reducdo de 83,5%.

No que tange ao impacto orcamentdrio, a partir da abordagem epidemiolégica, estimou-se uma populacdo anual

de aproximadamente 64 mil a 85 mil pessoas entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, respectivamente.
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Com isso, foi estimada uma economia de -R$53.548.153,02 ao final de cinco anos. Além de adotar uma abordagem
epidemioldgica em detrimento da demanda aferida, abordagem factivel aos medicamentos em analise, o modelo possuia
pontos criticos e incertezas que foram consideradas em sua reconducdo. Apds a nova estimativa da populacdo por
demanda aferida, que variou de 49.687 a 71.466 ao longo de cinco anos, e a atualizacao dos dados de custos, obteve-se
uma economia estimada em -R$ 19.624.539,16 ao final de cinco anos. Ressalta-se que, com o preco proposto, os cenarios
de economia sé sao possiveis limitando a comparacdo a apresentacdo de 500 mg de liberacao prolongada, dado que nas
substituicdes das demais apresentacdes ocorre um aumento de custos em vez de reducdo. Outro ponto de destaque é o
fato de que o impacto ndo considerou as doses maiores necessdrias durante os periodos de inducdo da remissao,

adotando a dose média de 2 g didrios em todos os comparadores.

No ambito das experiéncias internacionais, a mesalazina em sachés de liberacdo controlada 500 mg,1g,1,5¢g, 2
g, 3 gedgérecomendada pelo PBAC para o tratamento da RCU, com avaliagGes da tematica desde 2022. Embora ndo
tenham publicado recomendacdes especificas quanto a incorporacdo da apresentacdo em saché, o NICE e a CADTH
indicam a mesalazina como parte da primeira linha do tratamento da RCU. Para as demais apresentacdes orais de
mesalazina, foram encontradas recomendacdes quanto a aprovacdo de comprimidos de liberacdo prolongada pela CADTH

(1 ge 1,2 g) e pela Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia (800 mge 1,2 g).

Caso a mesalazina saché seja incorporada no SUS para o tratamento da RCU, sera necessdria a revisdao do PCDT
atualizado em 2021. Tendo em vista que outras apresentacGes orais de mesalazina estdo disponiveis, isso também
demandard maiores cuidados para uma conduta individualizada e discutida entre médicos e pacientes, de modo a
considerar a preferéncia do paciente quanto a forma de apresentacdo e ao nimero de doses diarias. Por outro lado, a
producdo da mesalazina em granulos de liberacdo prolongada se da apenas por uma Unica empresa, resultando na

impossibilidade de estabelecer concorréncia.

Por fim, destaca-se que permanecem preocupac¢des quanto as evidéncias clinicas e econ6micas, consonante com
o Relatdrio de Recomendagao referente ao pedido anterior de incorporagdo da mesalazina saché de 2 g para o tratamento
da RCU leve a moderada. Apesar de apresentar diferengas metodoldgicas, a analise critica do dossié elaborado para a
solicitagao atual também demonstrou a falta de estudos robustos e a presenga de incertezas na avaliagdo economica e

na AlO.

O Plendrio da Conitec, em sua 1132 Reunido Ordinaria, realizada no dia 05 de outubro de 2022, deliberou, por
unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacédo preliminar desfavoravel a

incorporacgdo no SUS da mesalazina saché (2 g) para tratamento de retocolite ulcerativa leve a moderada em adultos.
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Considerou-se a auséncia de superioridade da mesalazina saché em eficacia, seguranca e adesdo comparada aos
comprimidos; a diferenca de preco entre a apresentacao em saché e as outras apresentacdes orais disponiveis no SUS e
a impossibilidade de se garantir economia de recursos estimada no impacto orcamentario com a incorporac¢do do saché

devido a provavel migracdo dos usudrios da mesalazina em comprimido ao longo do tempo.

A Consulta Publica n2 73/2022 foi realizada no periodo de 03/11/2022 a 22/11/2022. Foram recebidas 683
contribuicdes, sendo 172 técnico-cientificas e 511 sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de saude, pessoas interessadas no tema ou empresas. Foram consideradas apenas
as contribui¢des enviadas durante o periodo estipulado, por meio do formulario préprio disponivel no sitio eletrénico da

Conitec.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes. A primeira parte inclui as
caracteristicas dos participantes. Jd a segunda parte, aborda as contribuicdes acerca do Relatério em consulta, sendo
estruturada nos seguintes blocos de perguntas: (1) evidéncias clinicas, (2) avaliagdo econ6mica, (3) impacto orcamentario,

(4) recomendacdo inicial da Conitec e (5) outros aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também apresenta duas partes: a primeira abrange as caracteristicas do
participante, enquanto a segunda traz as contribuicGes quanto ao Relatério em si, compreendendo trés blocos de
perguntas relacionadas a opinido dos participantes sobre: (1) recomendacao inicial da Conitec, (2) experiéncia prévia com

o medicamento em analise e (3) experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com os respectivos formularios.
As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de

todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao acerca das contribuicoes.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢Ges recebidas. O conteldo integral das contribui¢des
se encontra disponivel no sitio eletrénico da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-

social/consultas-publicas/encerradas).

Foram recebidas 172 contribui¢Ges técnico-cientificas, sendo todas discordantes da recomendacgao preliminar da
Conitec, desfavoravel a incorporacdo da mesalazina saché (2 g) para tratamento de retocolite ulcerativa leve a moderada

em adultos.
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Perfil dos participantes

Em relacdo ao perfil dos participantes (Tabela 17), 170 das contribui¢cdes analisadas provém de pessoa fisica (das
quais 122 se identificaram como profissional da salde) e duas de pessoa juridica (empresa fabricante da tecnologia
avaliada — Laboratdrios Ferring Ltda). A maioria dos participantes foi do sexo feminino (n = 95), de cor/etnia branca (n =

127), idade entre 25 a 39 anos (n = 76) ou entre 40 e 59 anos (n = 76) e residentes na Regido Sul do Brasil (n = 75).

Tabela 17. Perfil dos participantes da Consulta Publica n2 73/2022, por meio de formulério de
contribui¢Ges técnico-cientificas.

n %
Tipo de Contribuigdo
Profissional de saude 122 70,9
Paciente 24 14,0
Interessado no tema 13 7,6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 11 6,4
Empresa fabricante da tecnologia 2 1,2
Sexo
Feminino 95 55,2
Masculino 77 44,8
Faixa etdria
<18 anos 1 0,6
18 a 24 anos 3 1,7
25a 39 anos 76 44,2
40 a 59 anos 76 44,2
60 anos ou mais 16 9,3
Cor/etnia
Branco 127 73,8
Pardo 34 19,8
Preto 6 3,5
Amarelo 5 2,9
Regido
Sul 75 43,6
Norte 55 32,0
Nordeste 40 23,3
Sudeste 1 0,6
Total 172 100
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ContribuigGes quanto a recomendagdo preliminar da Conitec

Foram enviadas 153 contribui¢cdes referentes a recomendacado preliminar da Conitec, sendo todas contrdrias.
Conforme demonstrado nos trechos a seguir, foram apontados possiveis beneficios ao paciente e ao SUS caso a
mesalazina saché seja incorporada, destacando-se melhorias na aceitabilidade e adesdo ao tratamento, controle da

doenca e qualidade de vida do paciente, acesso ao medicamento pelos pacientes, além de possivel economia para o SUS:

“A adesdo ao tratamento é primordial para que a terapia de primeira linha tenha éxito e ndo

haja necessidade de troca de terapia.” (Empresa fabricante da tecnologia avaliada)

“Contribui fortemente em facilitar posologia, adesdo e melhor absor¢Go do fdrmaco,
especialmente naqueles com md aderéncia e resisténcia a ingerir grande quantidade de

comprimidos diariamente, como idosos em polifarmdcia.” (Profissional de saude)

“A apresentacdo da mesalazina saché 1g e 2g reduz a quantidade de comprimidos a serem
tomados ao dia, quando comparados a comprimidos de 400mg, 500 mg e 800 mg. Além disso, a
apresentagcdo em microgrdnulos é de melhor aceita¢do para o paciente, além de ter uma melhor

absor¢do da medicagdo.” (Profissional de saude)

“A formulacdo em saché (Pentasa) pode ser de especial interesse porque reduz a carga de pilulas
que os pacientes necessitam ingerir de forma a estimular a adesdo e, potencialmente, aumentar
a tolerabilidade e aceitabilidade do tratamento, pois pode ser tomada 1 vez ao dia.”

(Profissional de saude)

“A taxa de adesdo aos aminossalicilatos é baixa na prdtica clinica, diferentemente do cendrio
de ensaios clinicos randomizados, que chegam a mostrar resultados maiores que 90%, que néGo
se comprovam no mundo real. Aproximadamente 50% dos pacientes tém baixa adeséo devido

ao uso de multiplas doses didria.” (Profissional de saude)

“A otimizagGo permite a individualizagdo da dose o que favorece uma maior adesdo ao
tratamento por parte do paciente, controle da doeng¢a, maior qualidade de vida e possivel

economia para o SUS.” (Profissional de saude)

“Fiz o uso pagando o medicamento (extremamente caro por sinal) e foi excelente, o organismo
respondeu rapidamente, melhor do que outros remédios. Por ter uma dosagem alta, evita ficar
tomando diversos comprimidos ao dia, facilitando a gestéo do tratamento e o bem-estar por

parte do paciente.” (Paciente)
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“Deve ser incorporado devido a falta de medicamento nas farmdcias e custo alto dos remédios.”

(Paciente)

“Iniciei meu tratamento de RCU com o Chron-Asa porém nédo melhorava. Com isso, o médico
trocou pelo medicamento Pentasa 2g saché, onde melhorei muito. No entanto, pelo alto custo,
ndo consegui dar continuidade e voltei a pegar o Chron-Asa no posto. Piorei novamente. Tive

que iniciar terapia bioldgica.” (Paciente)

“Eu acredito que é muito importante ser incorporado no SUS essa medicagdo. Ird com certeza
auxiliar muito as pessoas que tenham dificuldade em tomar o comprimido.” (Familiar, amigo ou

cuidador de paciente)

“Acho importante a incorporacdo da Mesalazina Saché pois o paciente com Retocolite
Ulcerativa sofre muito por conta da doenga e tem posologia bem complicada das apresentagées
disponiveis hoje no SUS. Com o saché, o paciente tem uma melhor qualidade de vida e se mantém

em tratamento por mais tempo.” (Interessado no tema)

“Trata-se de uma tecnologia unica, que ird favorecer os pacientes com RCU visto a comodidade
posoldgica do saché, evitando dos pacientes esquecerem a tomada e adesdo ao tratamento,
”

evitando assim que venha a fazer uso de terapia bioldgica onde o custo é 10 x maior.

(Interessado no tema)

Contribuigdes quanto as evidéncias clinicas

Dentre as 87 contribuicdes recebidas em relagdo as evidéncias clinicas, em 13 os respondentes declararam que

ndo possuiam contribuicdo em relagdo a este aspecto ou ndo enviaram seus comentarios.

Apds analise das contribuicGes enviadas, ndo foram observadas evidéncias clinicas adicionais as ja apresentadas

no Relatdrio de Recomendacgdo. Em geral, os respondentes defendem a incorporacdo da mesalazina saché por esta

apresentar eficacia e segurancga similares a apresentagao em comprimidos e por sua facilidade posolégica, colaborando

na maior adesao ao tratamento, como evidenciado a seguir:

“Na doenca ativa a facilidade de utilizar apenas 2 sachés ao dia é um beneficio frente a
necessidade de tomar 8 comprimidos ao dia, promovendo adesdo ao tratamento e evitando o

esquecimento.” (Empresa fabricante da tecnologia avaliada)
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“As evidéncias cientificas demonstraram que a mesalazina saché 2 g é tdo eficaz quanto a
mesalazina de liberagdo prolongada em forma de comprimidos, podendo-se concluir que ambas

as apresentagdes tém a mesma eficdcia e sdo seguras.” (Profissional de salude)

“Fdcil de tomar, garante o tratamento, praticidade, conveniéncia, eficdcia, sequrancga, facilita
cumprimento da prescrigdo médica, melhor controle da doenca, tomada unica didria, melhor

para engolir, ajuda na adesdo ao tratamento.” (Profissional de saude)

Entre as respostas que citaram estudos para fundamentagdo dos beneficios clinicos, foram mencionadas
referéncias ja reportadas no presente Relatério de Recomendacdo, as quais nao foram incluidas entre os estudos
avaliados na sec¢do de evidéncias clinicas por ndo contemplarem a PICOT em questdo. Contudo, foram utilizadas pelos
pareceristas para a fundamentacdo tedrica da introdugdo (6) e como fonte para buscas manuais na lista de referéncias
das revisoOes sistematicas (31). Ademais, foram reportadas evidéncias provenientes de opinido de especialista, diretrizes
médicas e outras publica¢cdes que ndo atendem a PICOT. Assim, ndo foram disponibilizadas evidéncias clinicas adicionais

as ja identificadas pelos autores do Relatério de Recomendacao.
Contribuigdes quanto as evidéncias econ6micas
Avaliagdo econbémica

No formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas, identificou-se um total de 82 registros que indicaram
contribuicdes em relacdo a avaliacdo econdémica. Apds a avaliagdo do conteldo destas contribuicbes, foram
desconsideradas 15 contribuicGes duplicadas e 11 contribuicGes ndo especificadas (temas nao relacionados a avaliacdo
econdmica). Em resumo, as contribuicOes ressaltaram que a tecnologia poderia trazer beneficios econémicos por seu
custo menor em relacdo aos comprimidos e sua melhor aderéncia ao tratamento, o que poderia evitar mais custos com
a doenca e a necessidade de migracdo para terapias ainda mais caras, como os tratamentos bioldgicos. Algumas
contribuicdes destacaram ainda o alto custo deste tratamento para os pacientes e os custos sociais da doenca

relacionados a sua incapacidade. Tais pontos podem ser identificados nos seguintes exemplos de contribuicdes:

“Considerando que a comodidade posolégica melhore a adesGo ao tratamento, potencialmente

haverd menos gastos com complicagées e internamentos decorrentes de atividade da doenga.”

“A utilizagdo de mesalazina de qualidade é uma forma de reduzir as chances do paciente evoluir

para terapia bioldgica.”

“O custo do medicamento para os pacientes é alto, por isso a necessidade de incorpora¢éo no SUS.”
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“Os altos custos inviabiliza o tratamento adequado de alguns pacientes que abandonam o

tratamento por ndo consegquir custear”
“Paciente sauddvel deixa de gerar custos desnecessdrios além de voltar ao mercado de trabalho”

Exceto pela contribuicdo do demandante, nenhuma outra contribuicdo apontou elementos criticos ou sugestées
do modelo econ6mico apresentado. As afirmacdes de custos menores em relacdo aos comprimidos sdo consistentes com
as comparagGes em relagdo aos comprimidos de liberagdo prolongada incluida no Relatdrio de Recomendacdo preliminar
e foram consideradas no modelo de custo-minimizacdo. O modelo adotado, entretanto, coerente com a proposta de
custo-minimiza¢do, ndo considera possiveis impactos de melhora na adesdo e progressdo da doencga, assim como a
reducdo de custos sociais. Em tais contribuicGes, ndo foram identificadas referéncias ou evidéncias diferentes daquelas ja

consideradas no Relatério de Recomendacado preliminar que pudessem modificar a analise.
Andlise de impacto or¢camentdrio

No formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas, identificou-se um total de 60 registros que indicaram
contribuicdes em relacdo a andlise de impacto orcamentdrio. Apds a avaliacdo do conteudo destas contribuicoes, foram
desconsideradas 19 contribuicdes duplicadas e duas contribuicdes ndo especificadas (temas ndo relacionados a andlise
de impacto orcamentario). Em resumo, as contribuicdes ressaltaram que o modelo de impacto orgamentario apresentado
estima uma economia ao longo de cinco anos e que, semelhante as contribuicdes sobre a avaliacdo econdmica, a
tecnologia poderia trazer beneficios econémicos por seu custo menor em relacdo aos comprimidos e sua melhor
aderéncia ao tratamento, o que poderia evitar mais custos com a doenca e a necessidade de migracdo para terapias ainda
mais caras, como os tratamentos bioldgicos. Algumas contribuicdes também destacaram ainda o alto custo deste
tratamento para os pacientes, os custos sociais da doenca relacionados a sua incapacidade e os custos administrativos de

demandas judiciais em saude. Tais pontos podem ser identificados nos seguintes exemplos:

“Considerando a estimativa epidemioldgica, a andlise de impacto orcamentdrio apresentou uma

economia com a incorporacdo da mesalazina saché 2 g no SUS de RS 53,4 milhées em cinco anos”

“Sem onerag¢do do sistema de saude, para outros medicamentos como os bioldgicos por exemplo,

paciente conseguira se manter muito mais tempo com a doenga em remisséo”
“Custo primdrio da apresentagdo sache é menor que a apresentagcdo comprimidos.”

“Melhor controle ambulatorial com redugdo de internagdo além de que pode resultar em menor

absenteismo na atividade laboral.”

SOVERND FEDERAL

Cr Conitec - L TR

-y L
umiko £ arcousTeUGED



“Hoje a SES/SP possui 17 demandas judiciais para mesalazina saché para pacientes com retocolite

ulcerativa. Sendo assim, o Estado é onerado, em aprox. RS 165 mil/ano”

Exceto pela contribuicdo do fabricante, nenhuma contribuicdo apontou elementos criticos ou sugestdes do
modelo econémico apresentado, assim como nao foram identificadas referéncias ou evidéncias diferentes daquelas ja

consideradas no Relatério de Recomendacgdo preliminar. A seguir, serdo detalhadas as contribuicGes especificas do

demandante.
Contribuigdo do fabricante

Em sua contribuicdo, o fabricante encaminhou um documento onde destaca os pontos de incertezas levantados

no Relatério preliminar da Conitec. Tais pontos serdao aqui discutidos.
Migragdio de pacientes posologia de 400 mg e 800 mg para a formulagéo saché

Ao consultar os dados de produg¢ao ambulatorial do SUS, o fabricante destaca que apesar de uma queda na
dispensacdo da apresentagdo de 400 mg entre 2011 e 2016, os Ultimos anos mostram uma tendéncia de aumento nas
dispensagdes de ambas as apresentagdes de 400 mg e 800 mg, tendo esta Ultima um padrao semelhante a atual

apresentacdo de liberagdo prolongada de 500 mg disponivel no SUS (Figura 5).

Comprimidos ao ano

25.000.000

20.000.000

15.000.000

10.000.000

5.000.000
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
w—MESALAZINA 400 MG = 11.434.317 14.817.649 14.112.861 11.803.441 12.102.824 11.953.054 8.616.183 9.958.747 10.929.236 10.784.581 10.944.814 11.308.289
s MESALAZINA SOOMG ~ 6.520.837 11.897.283 14.083.358  15.488.357 17.891.100  17.544.562 16.200.037 15.350.296 15.731.662 18.809.553  20.850.021 22.446.650

we MESALAZINA 800 MG~ 2.639.207 4586810 6.451.854 7.205.641 9.124.181 8.684.547 10.200.301 12864184 13.726.296 14394750 19611726 20.812.396

Fonte: Contribuigdo do fabricante.

Figura 5. Quantidade de procedimentos aprovados relacionados a mesalazina.
O fabricante argumenta que tal comportamento sugere ndo haver migra¢do de pacientes entre as apresentagdes

de 400 mg e 800 mg para a apresentacdo de liberagdo controlada de 500 mg. Apesar da anadlise ser coerente, destaca-se

sua limitacdo de ser pautada em procedimentos e ndo pacientes e de ndo estar restrita a dispensa¢do na retocolite.
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Destaca-se que a queda observada nas apresentacdes de 400 mg poderia ter sido atribuida a uma migragdo para as novas
apresentacoes de liberacdo prolongada. Contudo, observa-se, de fato, um comportamento semelhante de dispensacao

das apresentacoes de 800 mg e 500 mg.

Paralelamente, a Secretaria-Executiva da Conitec conduziu uma consulta em busca de dados que refletissem o
padrdo de fornecimento da mesalazina para retocolite nos ultimos anos. Foram utilizados os dados extraidos da Sala
Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS), desenvolvida no ambito do DGITS para atender as necessidades de informacdo
direcionadas a avaliagdo de tecnologias em saude (Apéndice 6). Essa plataforma une as informagdes de bancos abertos
do SUS, o que possibilita monitorar a utilizagdo dos medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) por condig¢des clinicas especificas. Para essa andlise foi utilizado o dado atualizado até o dia 07 de
agosto de 2022. Ao filtrar os dados do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Retocolite Ulcerativa, foi possivel
selecionar os registros de acordo com a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com
a Saude (CID-10): K51.0 Enterocolite ulcerativa; K51.2 Proctite ulcerativa; K51.3 Retossigmoidite ulcerativa; K51.5 Colite
esquerda; K51.8 Outras colites ulcerativas. Os procedimentos de mesalazina seguiram o disposto no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP):
06.04.01.003-6; 06.04.01.004-4; 06.04.01.005-2; 06.04.01.006-0; 06.04.01.007-9; 06.04.01.008-7; 06.04.01.001-0;
06.04.01.002-8. O periodo de analise foi entre 2016 e 2021. Para avaliar a frequéncia de usuarios, foram reunidos todos
os dados referentes aos procedimentos de um mesmo individuo, por meio do Cartdo Nacional de SUS (CNS), mantendo o
anonimato dos usudrios. Foram excluidos da andlise os procedimentos que ndo apresentaram o cadastro do CNS ou os

procedimentos em que o medicamento nao foi aprovado.
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Numero de pacientes de acordo com a apresentacao de

mesalazina
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Fonte: Elaborado a partir dos dados da SABEIS

Figura 6. Evolucdo temporal do nimero de pacientes entre as apresentacdes de mesalazina disponiveis no SUS.

Como destacado na Figura 6, ao considerar o nimero de pacientes, observa-se uma tendéncia de crescimento da
apresentacdo de 800 mg em relagdo as demais apresentacGes entre os anos de 2016 e 2021 (Figura 6). Ja entre 2019 e
2021, houve uma leve queda no nimero de pacientes em uso da apresentacao de 400 mg. Nesse Ultimo periodo, os dados
sugerem que, na hipdtese de ter havido migracdo entre as apresentacdes, ela foi de baixa magnitude entre as
apresentagdes de 400 mg e 500 mg. Os dados completos se encontram no Apéndice 6 deste Relatdrio. Com base na
andlise do demandante e da Secretaria-Executiva da Conitec, além da necessidade de atualizacdo de pregos, foram
considerados os cendrios com auséncia de migracao no caso base e as possibilidades de migragdo entre apresentagdes

em cendrios alternativos. Tais andlises serdo apresentadas a seguir.
Comparagdo de pregos para apresentacdes com sistema de liberagéo prolongada

O fabricante destaca a inviabilidade de sugerir o custo de tratamento de uma tecnologia de agao prolongada
semelhante as formas convencionais contendo o mesmo farmaco devido ao tipo de matéria-prima utilizada para o seu
desenvolvimento. Assim, destaca que em vez da mesalazina de 400 mg e 800 mg, o medicamento com a mesma tecnologia
do Pentasa® saché seria a mesalazina de 500 mg de liberacdo controlada e, por isso, foi adotada como referéncia na
comparacdo de custos. Tal racional fez parte do embasamento para o novo pre¢o proposto do tratamento, discutido a

seguir.

Novo prego proposto para incorporagéio
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Dentro de sua contribuicdao, o fabricante apresenta uma nova proposta de preco e estimativas de custo-
minimizac3o e impacto orcamentario. A empresa propde um custo unitario de mesalazina saché de RS 3,96 (uma reducdo
de 46,3% do preco inicialmente proposto de RS 7,38). Ao considerar esta nova proposta e a uma atualizacdo de precos

das tecnologias em consulta ao painel de pregos do governo federal, obteve-se um novo cendrio de custo-minimizacdo:

Tabela 18. Analise de custo minimizagdo com a nova proposta de pre¢o

Apresentacido Custo Custo incremental
400 mg R$ 1.106,71 R$ 339,68
500 mg (liberacdo prolongada) R$ 2.410,65 -R$ 964,26
800 mg RS 648,32 R$ 798,07
2 g (saché liberacdo prolongada) R$ 1.446,39

Fonte: Contribuigdo do fabricante.

Neste novo cenario, observa-se uma maior economia em relacdo a apresentacdo de 500 mg (liberacdo
prolongada) de aproximadamente RS 964,26. Em relacdo as demais apresentac¢des, haveria ainda um aumento de custos
de RS 339,68 a RS 798,07. Com base neste valores, o demandante buscou também atualizar sua andlise de impacto
orcamentdrio. Para tanto, foi considerado cendrio de divisdo de mercado (market-share) proposto pelo perfil de

procedimentos produzidos no SUS.

Tabela 19. Divisdo de mercado com a nova proposta de preco

Market Share Atual
Ano

Medicamento 2023 2024 2025 2026 2027
Mesalazina 400 mg 5% 5% 5% 5% 5%
Mesalazina 500 mg liberag&o 50% 50% 50% 50% 50%
prolongada
Mesalazina 800 mg 45% 45% 45% 45% 45%
Mesalazina 2 g sache lib. Prol. 0% 0% 0% 0% 0%
Market Share Proposto

Medicamento 2023 2024 2025 2026 2027
Mesalazina 400 mg 5% 5% 5% 5% 5%
Mesalazina 500 mg liberagao 47% 44% 41% 38% 35%
prolongada
Mesalazina 800 mg 42% 39% 36% 33% 30%
Mesalazina 2 g sache lib. Prol. 6% 12% 18% 24% 30%

Fonte: Contribuigdo do fabricante.

Neste novo cenario, o demandante prevé a migragdo de pacientes entre as apresentagdes de 500 mg (liberagdo
prolongada), assim como da apresentagdo de 800 mg. Com esta nova conformagdo, foi obtida uma estimativa de
economia de RS 2.310.379,47 ao final de cinco anos. Dado o restrito relato e ndo compartilhamento da memdria de

calculo, a analise critica do novo impacto foi bastante limitada.
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Tabela 20. Analise de impacto orgamentdrio com a nova proposta de prego

Medicamento

Mesalazina 400 mg
Mesalazina 500 mg

liberacao prolongada

Mesalazina 800 mg

Mesalazina 2 g sache

lib. Prol.
Total

2023
R$ 0,00
-R$ 373.411,48

2024
R$ 0,00
-R$ 1.125.069,26

-R$ 100.425,25
R$ 448.093,77

-R$ 302.576,03
R$ 1.350.083,11

-R$ 25.742,95 -R$ 77.562,18

Fonte: Contribuigdo do fabricante.

Apesar da necessidade de atualizagGes, considera-se que as atualizacGes de

2025
R$ 0,00
-R$ 2.259.520,38

-R$ 607.675,21
R$2.711.424 45

-R$ 155.771,14

2026
R$0,00
-R$ 3.781.012,84

-R$ 1.016.865,26
R$ 4.537.215,40

-R$ 260.662,69

2027
R$ 0,00
-R$ 5.693.485,10

-R$ 2.929.337,53
R$ 6.832.182,12

-R$ 1.790.640,51

precos apresentadas pelo

demandante pautadas no Bando de Precos em Saude (BPS) em vez do Painel de Compras Federais seriam mais coerentes

com o contexto de aquisicdo da mesalazina pelas Secretarias Estaduais de Saude. Da mesma forma, sua divisdo de

mercado diverge daquela sugerida pelos pareceristas com base na demanda aferida no Relatério preliminar da Conitec.

Assim, a andlise de impacto or¢amentdrio foi reconduzida pelos pareceristas com os novos pre¢os em consulta ao BPS e

a necessidade de doses de indugdo, discutida no Relatério preliminar (Tabela 20).

Tabela 20. Estimativas de doses e custos de aquisicdo em cenarios alternativos propostos pelos pareceristas apds atualizagdo de

Unidades

a0 ano

Custo
unitario

Custo anual Fonte

pregos.
Concentragao
Medicamento

(mg)
Mesalazina
(Comprimidos) 400
Mesalazina
(Comprimidos) 400
Mesalazina
(Comprimidos)? >00
Mesalazina
(Comprimidos)?! >00
Mesalazina
(Comprimidos) 800
Mesalazina
(Comprimidos) 800
Mesalazina
(Saché)? 2000
Mesalazina

2
(Saché)? 000

Indugdo: 4000 mg/dia

Remissdo: 2.400 mg/dia

Indugdo e remissdo: 4000 mg/dia
Indugdo: 4000 mg/dia

Remissdo: 2.400 mg/dia

Indugdo e remissdo: 4000 mg/dia
Indugdo: 4000 mg/dia

Remissdo: 2.400 mg/dia

Indugdo e remissdo: 4000 mg/dia
Indugdo: 4000 mg/dia

Remissdo: 2.400 mg/dia

Indugdo e remissdo: 4000 mg/dia

2251,58

3652,5

1801,26

2922

1125,79

1826,25

450,32

730,5

RS 0,51

RS 0,51

RS 1,99

RS 1,99

RS 0,70

RS 0,70

RS 3,96

RS 3,96

RS 1.144,48 BPS?
RS 1.856,57 BPS?
RS 3.584,69 BPS?
RS 5.815,07 BPS?
RS 790,75 BPS2
RS 1.282,76 BPS?
RS 1.783,27 Prego proposto
RS 2.892,78 Preco proposto

! Apresentacgdo de liberagdo prolongada.

2Valor obtido em consulta ao Banco de Pregos em Saude (BPS) na data de 11/01/2023.

Fonte: Elaboragdo prépria

Da mesma forma, foi considerada a andlise em um cenario da demanda aferida sugerida anteriormente de 18,9%
’ g ’ 7

29,5% e 51,6% dos pacientes em uso das apresentagdes de 400 mg, 500 mg e 800 mg, respectivamente. Com estas

atualizagGes foram obtidos os cenarios de impacto orgamentdrio apresentados na Tabela 21.

-
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Tabela 21. Estimativa de impacto orgamentdrio calculada pelos pareceristas (sem migragdo de outras apresentacgoes).

Impacto Orgamentario

GG O (Cenario base: dose diaria (Cendrio alternativ:): indugdo (Cenario alternativo: indugdo
de 2g) dedgemanutenciode 2,4g manutengdo de 4g didrios)
diarios)?

2023 RS 72.869.224,97 -RS  3.903.670,98 -RS 4.812.764,61 -RS  7.807.341,96
2024 RS 78.363.771,55 -RS  8.396.037,72 -RS 10.351.321,48 -RS 16.792.075,44
2025 RS 84.272.897,96 -RS 13.543.728,49 -RS 16.697.815,36 -RS 27.087.456,97
2026 R$ 90.627.970,45 -RS 19.420.092,82 -RS  23.942.677,55 -R$ 38.840.185,63
2027 R$ 97.461.719,00 -RS$ 26.105.566,80 -RS 32.185.076,25 -R$52.211.133,59
Total R$ 423.595.583,93 -R$ 71.369.096,80 -RS 87.989.655,26 -R$ 142.738.193,59

1 Considera que 27% dos pacientes estdo no tratamento de indugdo por um periodo de 56 dias (8 semanas).

Assim, com os novos precos, sem considerar a migracdo das apresentagoes tradicionais, estima-se uma economia
entre R$ 71.369.096,80 e RS 142.738.193,59 ao longo de cinco anos. Ao ser considerada a possibilidade de migragdo entre
as demais apresentacfes, no mesmo cenario sugerido no Relatdrio preliminar, observa-se a conformacdo de cenarios

apresentada na Tabela 22.

Tabela 22. Estimativa de impacto orgamentdrio calculada pelos pareceristas (com migragdo de outras
apresentacdes).

Impacto Orgamentario Impacto Or¢amentario Impacto Orgamentario
Cenario de (Cenario alternativo: .. .
. o .. . ~ (Cenario alternativo:
referéncia (Cenario base: dose diaria indugao de 4g e ) ~ ~
~ inducao e manutengao de
de 2g) manutengao de 2,4g g
... 4g didrios)
diarios)?
2023 RS 72.869.224,97 -RS 1.160.912,76 -R$  1.431.163,78 -RS  2.321.825,51
2024 RS 78.363.771,55 -RS  2.496.897,75 -R$  3.078.155,18 -RS  4.993.795,50
2025 RS 84.272.897,96 -RS  4.027.769,56 -RS 4.965.401,47 -R$  8.055.539,13
2026 RS$ 90.627.970,45 -R$ 5.775.341,62 -RS 7.119.794,04 -R$ 11.550.683,23
2027 RS 97.461.719,00 -R$ 7.763.534,80 -R$9.570.822,37 -RS 15.527.069,59
Total R$ 423.595.583,93 -RS$ 21.224.456,48 -R$ 26.165.336,83 -R$ 42.448.912,96

Observa-se que com os novos pre¢os, mesmo considerando a migracao das apresentagdes tradicionais, apesar de
um impacto nas estimativas, espera-se ainda uma economia entre RS 21.224.456,48 e RS 42.448.912,96 ao longo de cinco

anos.

Desta forma, pode-se concluir que a nova proposta de prego foi capaz de sanar as incertezas quanto ao cenadrio

de economia com a incorporagao da nova apresentagdo de mesalazina.

ContribuigGes além dos aspectos citados
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Dos 65 participantes que responderam o item sobre contribui¢cdes além dos aspectos citados, 18 ndo submeteram
conteudo passivel de andlise. De modo geral, as demais respostas enfatizaram o posicionamento dos participantes a favor

da incorporacao do medicamento no SUS, sendo recorrente o seguinte argumento em 19 respostas:

“Sou a favor a submissdo do saché 2g no SUS, favorecendo aos usudrios maior aderéncia e controle

da doenga” (Profissional de saude)

Um respondente, profissional de saude, identificado como representante da Coordenadoria de Assisténcia
Farmacéutica (CAF) — Secretaria de Estado da Saude/SP, reportou que havia encaminhado considerag¢des de especialistas
acerca do tépico em discussdo. O referido anexo apresenta argumentos a favor da incorporagdo da mesalazina saché,
especialmente no que tange a maior possibilidade de adesao pelo fato de propiciar tomada Unica didria do medicamento,

como demonstrado nos trechos seguintes:

“No caso da Eudragit-S, pode haver necessidade de uma tomada de 8 comprimidos ao dia (2 cp
a cada 6 horas), diminuindo consideravelmente a aderéncia ao tratamento, uma vez que estes

pacientes, geralmente tem outras medicagées para tomar concomitantemente.

Como se trata de doenca crénica, sem cura, e portanto de tratamento sem interrup¢do, a adesdo
se torna fundamental para o sucesso terapéutico. Néo é infrequente que existam reativacoes do
processo inflamatdrio por perda de aderéncia, e que o tratamento convencional seja
erroneamente considerado ineficaz. Nestes casos uma progressdo para a imunossupresséo, ou

até para uma terapia biolégica mais onerosa e desnecessdria pode acontecer.

Formulacbes de mesalazina em saché permitem garantir doses adequadas do tratamento
convencional, mesmo quando o paciente necessitar de otimizacGo do mesmo, evitando
progress@o desnecessdria para outras terapias através de melhor adesGo por tomada unica

didria.”

Ainda no anexo, a respondente citou como referéncia a revisdo sistematica com metanalise de Paridaens et al.
(31), estudo identificado e citado no Relatério de Recomendagdo, mas que ndo foi incluido entre os estudos avaliados nas

evidéncias clinicas por ndo contemplar a PICOT em questao.

Foram recebidas 511 contribuices de experiéncia ou opinido. De modo predominante, os participantes eram
pessoas interessadas no tema (n = 210), do sexo feminino (n = 304), pardas (n = 220) ou brancas (n = 217), com idade

entre 25 e 39 anos (n = 87) e oriundas da Regido Sul do pais (n = 246) (Tabela 23).
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Tabela 23. Perfil dos participantes da Consulta Publica n2 73/2022, por meio de formuladrio de
contribuiges sobre experiéncia ou opinido.

n %
Tipo de Contribuigao
Interessado no tema 210 41,1
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 148 29,0
Paciente 97 19,0
Profissional de saude 32 6,3
Empresa 13 2,5
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 9 1,8
N&o informado 2 0,4
Sexo
Feminino 304 59,5
Masculino 207 40,5
Faixa etdria
<18 anos 0 0,0
18 a 24 anos 15 2,9
25a39anos 87 17,0
40 a 59 anos 60 11,7
60 anos ou mais 5 1,0
N3o informado 344 67,3
Cor/etnia
Pardo 220 43,1
Branco 217 42,5
Preto 52 10,2
Indigena 7 1,4
Amarelo 15 2,9
Regido
Sul 246 48,1
Sudeste 202 39,5
Nordeste 29 5,7
Centro-oeste 22 4,3
Total 511 100
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A maioria dos participantes (n = 433) manifestou-se favoravel a incorpora¢do da mesalazina saché (2 g) para
tratamento de retocolite ulcerativa leve a moderada em adultos. Cinco participantes manifestaram-se desfavoraveis a
incorporacdo do medicamento no SUS, dos quais quatro justificaram pelo fato de nao ter precisado utilizar o medicamento
ou fizeram comentarios fora do escopo da questdo (em particular, criticas ao atendimento nos servigos de saude). Outros
73 respondentes declararam ndo ter opinido formada sobre o assunto. Desse modo, o resultado da Consulta Publica é,

de forma geral, contrario a recomendacdo preliminar da Conitec.

A consulta de experiéncia ou opinido foi conduzida por trés dimensdes tematicas centrais presentes na estrutura
das questdes do formulario: 1) opinides sobre a incorporac¢do da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com o medicamento

avaliado; e 3) experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma condicdo de saude.

Em relagdo a primeira dimensdao tematica, os respondentes apresentaram diversos argumentos favoraveis a
incorporagdo do mesalazina saché (2g), destacando a maior adesdo ao tratamento, beneficios clinicos, melhoria da
qualidade de vida dos pacientes e aumento das opgdes terapéuticas disponibilizadas pelo SUS, além de questdes

relacionadas ao acesso pelo SUS (Quadro 12).

Quadro 12. Trechos ilustrativos de contribuicdes acerca das opinides sobre a incorporagdo da mesalazina saché (2g) no ambito do
SUS.

Categorias Trechos ilustrativos

“A mesalazina na apresentagdo saché 2g pode facilitar muito o tratamento, pois permite que se utilize
um unico saché por dia, sendo mais fdcil de engolir e tornando mais fdcil seguir o tratamento
recomendado (...)” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Comodidade posoldgica para paciente que faz um tomada de um saché ou dois ao dia, ao invés de 4 ou
8 comprimidos espagados ao longo do dia, o que pode haver esquecimento da tomada” (Profissional de
Adesdo ao tratamento saude)

“(...) Permite maior adesdo ao tratamento ao ser administrada de uma vez (um saché), ou invés, de
vdrios comprimidos, para atingir 2g, por dose” (Profissional de saude)

“Como paciente digo que os sachés 2g sGo muito superiores devido ao fato de otimizar as tomadas e
posologias (...)” (Paciente)

“Esta medicagdo apresenta maior eficdcia, ao promove maior liberagdo no cdlon, jé que a mesalazina
age através de um efeito anti-inflamatdrio topico (...)” (Profissional de satude)

“Precisamos do saché para uma melhor absorg¢éo no organismo e uma melhor eficdcia” (Paciente)
Beneficios clinicos

“(...) na minha experiéncia de tratamento identifiquei uma rapidez muito maior na diminui¢éo dos
sintomas.” (Paciente)

“Por ser um medicamento que ataca menos o estémago sou favor da sua incluséo, ja que o tratamento
da RCU/ CROHN envolvem uma série de medicamentos que atacam o estémago (...)” (Paciente)

Qualidade de vida “(...) doenga de tdo dificil controle que sem o tratamento adequado, acaba com nossa qualidade de
vida” (Paciente)
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“Aincorporagdo ao SUS trard qualidade de vida aos pacientes” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“E uma medicagdo de suma importdncia para a regressdo da doenga, jG que ndo hd cura para ela. Trazer
de volta o bem estar e a saude dos pacientes através dessa medicagdo é um dever moral do Estado, que
deve garantir a saude de todos. Essa medicagdo muda vidas, assim como mudou a minha” (Paciente)

“Sou paciente, portadora de retocolite e reconhego e vivencio a escassez e dificuldade de medicamentos
pelo SUS, acredito que é necessdrio que haja incremento de mais opgbes de tratamentos!” (Paciente)
“Quanto maior for o arsenal terapéutico disponivel, maior a possibilidade de sucesso no tratamento”
(Organizagdo da Sociedade Civil)

Aumento das opgGes terapéuticas “A Retocolite Ulcerativa quando ndo tratada de maneira adequada pode evoluir e causar inimeras
disponibilizadas pelo SUS consequéncias aos pacientes, é muito importante a disponibilidade de mais medicamentos para o
tratamento dessa patologia (...)” (Paciente)

“Uma maior variedade de apresentagées de produtos com o principio ativo mesalazina ird proporcionar
uma maior adesdo dos pacientes ao tratamento e consequentemente uma diminuicdo dos casos de
internagdo relacionadas a retocolite ulcerativa e suas complicagdes” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

“A mesalazina em saché possui um custo alto para o paciente obter individualmente. Seria fundamental

a distribuigéo do medicamento pelo SUS, considerando regides afastadas de centros urbanos e de baixa

renda. S6 o SUS possui a capilaridade necessdria para distribuir medicamentos sem custos ao cidaddo”

(Paciente)

Acesso pelo SUS " . . . . . . . .
Por ser um medicamento de uso continuo, muitas vezes o paciente ndo possui recursos financeiros para

comprd-lo todo més” (Paciente)

“Eu como paciente entendo as dificuldades e limitagées que a doenga causa, logo como paciente de baixa
renda, é necessdria a implementagdo da medicagdo no SUS pois a medicagdo é cara.” (Paciente)

Fonte: Elaboragdo propria, com base nas contribuigdes da CP n2 73 de 2022.

Em relagdo a experiéncia prévia com a tecnologia avaliada, 193 participantes (37,8%) tém experiéncia com as
apresentacdes do medicamento em avaliagdo, entre eles estdo pacientes (n = 144), profissionais da saude (n = 32) e
cuidadores/responsaveis (n = 17). Com respeito aos efeitos positivos e facilidades com a mesalazina saché (2g),
destacaram-se os seguintes aspectos: melhor comodidade posolégica em comparagdo ao uso da apresentagdo em
comprimido pela possibilidade de tomada Unica didria (diferencial ainda maior nos casos de polifarmacia), facilidade na
degluticdo, beneficios clinicos (melhora dos quadros de sangramento fecal, cdlicas intestinais e constipacdo), sensacado de
acdo mais rapida e de melhor absorcdo pelo intestino, melhor tolerdncia géstrica, melhora da qualidade de vida, reducdo
do uso de imunobioldgicos e corticoides, além da facilidade de uso dessa apresentagdo por pacientes infantis. No tocante
aos efeitos negativos e dificuldades do mesmo medicamento, os respondentes enfatizaram a dificuldade de acesso e o
alto custo da mesalazina saché (2g), que ndo esta disponivel no SUS e também é dificil de ser encontrado em farmacias
da rede privada. Um profissional de salde citou a auséncia de resposta terapéutica da mesalazina saché em pacientes

graves. Alguns respondentes destacaram, ainda, os seguintes aspectos negativos do uso da mesalazina em comprimidos:
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dificuldades para ingestdo, posologia com necessidade de uso de varios comprimidos ao longo do dia e sensagdo de

desconforto abdominal/diarreia quando do uso do medicamento.

A Ultima dimensdo tematica refere-se a experiéncia dos participantes com outros medicamentos para o
tratamento da retocolite ulcerativa leve a moderada em adultos. Os respondentes relataram uma diversidade de opgGes,
com destaque para os medicamentos de primeira linha — outras formas de apresentacdo da mesalazina (comprimido,
supositério e enema) e sulfassalazina. Também foi frequente o uso de imunobiolédgicos e corticoides, conforme

evidenciado na Figura 7.

n
)
: )
mesalazina enema re)
| adalimumabe =
imunobiologicos 5 «
brometo de otikdnio |munossupressores
ustequinumabe INfliximabe O

mesalazina comprimido
. azatioprina

SUlfOSSOlGZan certolizumabe pegol
golimumabe - yyedolizumabe

Fonte: Elaboragdo propria, com base nas contribuigdes da CP n2 73 de 2022.

Figura 7. Nuvem de palavras baseada na frequéncia de outros medicamentos para o tratamento da retocolite moderada a grave com
0s quais os participantes da CP n2 73 de 2022 tiveram experiéncia.

A experiéncia com outros medicamentos foi descrita a partir dos efeitos positivos e negativos, de acordo com as
questdes do formulario (Quadro 13). Em relagdo aos efeitos positivos, destacou-se o controle da doenca. Por sua vez,
entre os efeitos negativos, apareceram com maior frequéncia os eventos adversos, seguidos do alto custo de alguns

medicamentos.

Quadro 13. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes acerca da experiéncia com outras tecnologias.
Dimensao tematica: experiéncia com outros
medicamentos para o tratamento da retocolite ulcerativa Trechos ilustrativos das contribuigdes

leve a moderada em adultos

Mesalazina (apresentagdo comprimido):

“(...) é eficaz, permite uma melhora rdpida dos sintomas e a retomada das
atividades, permitindo que o paciente leve uma vida "normal" de trabalho, estudo,
Efeitos positivos Controle da doenga etc.” (Paciente)

Mesalazina (apresentagdo supositorio):

“Remissdo muito rdpida” (Paciente)

Sulfassalazina:
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“A inflamagdo do intestino melhorou e entrou em remiss@o” (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

Azatioprina:

“Controle da doenga e remissdo” (Paciente)

Mesalazina (apresentagdao comprimido):

“Dificuldade para engolir, devido ao tamanho e nimero de comprimidos por dia e
a longo prazo (...)” (Paciente)

Mesalazina (apresentagdo comprimido):

“Muitas vezes os comprimidos saiam inteiros nas fezes, o esquecimento de quantos
comprimidos ja foram tomados” (Paciente)

Dificuldades no uso do
medicamento

Mesalazina (apresentagdo supositério):
“Era meio constrangedor” (Paciente)
Prednisona:
“Inchago, efeito colateral do remédio” (Paciente)
Adalimumabe e corticoides:
“Dor de estomago, inchago, cansago” (Paciente)
Azatioprina:
Efeitos adversos “Tive alergia a Azatioprina, sofri efeitos colaterais fortissimos que quase ensejaram
uma internagdo” (Paciente)

Efeitos negativos

Sulfassalazina, azatioprina, prednisona, imunobioldgicos:

Efeitos colaterais adversos (infec¢bes graves, neoplasias, etc.) (Profissional de
saude)

Imunobioldgicos:

“(...) oneram de maneira exponencial o sistema de satde” (Paciente)

Fonte: Elaboragdo propria, com base nas contribuigdes da CP n2 73 de 2022.

Alto custo

As contribuicdes da Consulta Publica foram predominantemente contrdrias a recomendagdo preliminar da
Conitec de ndo incorporacdo da mesalazina saché (2 g) para tratamento de retocolite ulcerativa leve a moderada em

adultos no SUS.

Quanto as contribui¢des técnico-cientificas relacionadas as evidéncias clinicas enviadas pelos respondentes, nao
houve evidéncias ou argumentos que acrescentassem nem alterassem as informagdes descritas no Relatério. No que se
refere as evidéncias econ6micas, a Unica contribuicdo que apontou elementos criticos relacionadas ao modelo econémico
e a anadlise de impacto orcamentario foi a enviada pelo demandante. Nesta contribuicdo, o demandante destacou os
pontos de incerteza levantados no Relatdrio preliminar da Conitec, apresentou uma nova proposta de preco do
medicamento com redugdo de 46,3% do preco proposto e reconduziu as andlises econémicas (andlise de custo-
minimizac¢do e analise de impacto orcamentdrio). A nova proposta de preco foi capaz de sanar as incertezas quanto ao

cenario de economia com a incorporagdo da nova apresenta¢do de mesalazina.

Entre as contribui¢des que discorreram sobre experiéncias ou opinides, os respondentes destacaram a relevancia
da incorpora¢do do medicamento ao SUS, especialmente por se tratar de uma alternativa de tratamento com melhor
comodidade posoldgica em comparagdo a opg¢do disponivel (em comprimido), pela maior facilidade de degluticdo,

possibilidade de tomada Unica diaria, melhor absor¢do pelo intestino, melhor tolerdncia gastrica, sensa¢do de acdo mais
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rapida e melhora da qualidade de vida dos pacientes. Quanto aos aspectos negativos relacionados a experiéncia com a

mesalazina saché (2g), os respondentes enfatizaram dificuldades de acesso a esse medicamento e o seu alto custo.

Apds apreciagdo das contribui¢cdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité de Medicamentos da
Conitec consideraram que as novas evidéncias apresentadas contribuiram para diminuir a incerteza inicial quanto a
provavel migracao dos usudrios da mesalazina em comprimido ao longo do tempo. Adicionalmente, levaram em conta a
redugdo do preco inicialmente proposto pelo demandante, a qual aumentou significativamente a magnitude da diferenca
de precos entre as apresentacdes atualmente disponiveis, podendo refletir uma economia expressiva ao SUS ao longo de

cinco anos.

Pelo exposto, o Comité de Medicamentos, na 1162 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 14 de marco de
2023, deliberou, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da mesalazina saché (2g) para o tratamento da retocolite
ulcerativa leve a moderada em adultos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Os membros consideraram
os beneficios que a mesalazina saché pode trazer aos pacientes e a estimativa de economia de recursos para o SUS com
a reducdo no preco inicialmente proposto pelo demandante, mesmo diante da possivel migracdo dos pacientes entre as

apresentacdes de mesalazina. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n°® 798/2023.

PORTARIA SECTICS/MS N2 15, DE 10 DE MAIO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, a mesalazina saché (2 g) para
tratamento de retocolite ulcerativa leve a moderada em

adultos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.
Ref.: 25000.089513/2022-04, 0033100984.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso

de suas atribuicOes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a mesalazina saché (2 g) para tratamento de

retocolite ulcerativa leve a moderada em adultos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.
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Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n® 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Salde - Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA

1. DulL, Ha C. Epidemiology and Pathogenesis of Ulcerative Colitis. Gastroenterol Clin North Am. 2020;49(4):643-654.

2. Fumery M, Singh S, Dulai PS, Gower-Rousseau C, Peyrin-Biroulet L, Sandborn WJ. Natural History of Adult Ulcerative
Colitis in Population-based Cohorts: A Systematic Review. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;16(3):343-356.e3.

3. Feuerstein JD, Cheifetz AS. Ulcerative colitis: epidemiology, diagnosis, and management. Mayo Clin Proc.
2014;89(11):1553-63.

4. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo Especializada a Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Insumos Estratégicos em Saude. Portaria Conjunta n2 22, de 20 de dezembro de 2021. Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Retocolite Ulcerativa [Internet]. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20211230_portal-portaria-conjunta-no-22-_pcdt_retocolite-ulcerativa-1.pdf>. Acesso em 10 de
agosto de 2022.

5. Ananthakrishnan AN. Epidemiology and risk factors for IBD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;12(4):205-17.

6. Ng SC, Shi HY, Hamidi N, Underwood FE, Tang W, Benchimol El, Panaccione R, Ghosh S, Wu JCY, Chan FKL, Sung JJY,
Kaplan GG. Worldwide incidence and prevalence of inflammatory bowel disease in the 21st century: a systematic
review of population-based studies. Lancet. 2017;390(10114):2769-2778.

7. Murray A, Nguyen TM, Parker CE, Feagan BG, MacDonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for induction of remission in
ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;8(8):CD000543.

8. Gajendran M, Loganathan P, Jimenez G, Catinella AP, Ng N, Umapathy C, Ziade N, Hashash JG. A comprehensive review
and update on ulcerative colitis. Disease-a-Month. 2019;65(12):100851.

9. Quaresma AB, Damiao AOMC, Coy CSR, Magro DO, Valverde DA, Panaccione R, Coward SB, Ng SC, Kaplan GG, Kotze
PG. Temporal Trends in the epidemiology of Inflammatory Bowel Diseases in the public healthcare system in Brazil: A
large population-based study. The Lancet Regional Health — Americas. 2022;13: 100298.

10.Selvaratnam S, Gullino S, Shim L, Lee E, Lee A, Paramsothy S, Leong RW. Epidemiology of inflammatory bowel disease
in South America: A systematic review. World Journal of Gastroenterology. 2019;25(47):6866-75.

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susufn *erioc: BRI gEp .

umiko £ arcousTeUGED



11.Zaltman C, Parra RS, Sassaki LY, Santana GO, Ferrari MLA, Miszputen SJ, Amarante HMBS, Kaiser Junior RL, Flores C,
Catapani WR, Parente JML, Bafutto M, Ramos O, Goncalves CD, Guimaraes IM, da Rocha JIR, Feitosa MR, Feres O,
Saad-Hossne R, Penna FGC, Cunha PFS, Gomes TN, Nones RB, Faria MAG, Parente MPPD, Scotton AS, Caratin RF, Senra
J, Chebli JM. Real-world disease activity and sociodemographic, clinical and treatment characteristics of moderate-to-
severe inflammatory bowel disease in Brazil. World J Gastroenterol. 2021;27(2):208-223.

12.Mohammed Vashist N, Samaan M, Mosli MH, Parker CE, MacDonald JK, Nelson SA, Zou GY, Feagan BG, Khanna R,
Jairath V. Endoscopic scoring indices for evaluation of disease activity in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev.
2018 Jan 16;1(1):CD011450.

13.Kishi M, Hirai F, Takatsu N, Hisabe T, Takada Y, Beppu T, Takeuchi K, Naganuma M, Ohtsuka K, Watanabe K, Matsumoto
T, Esaki M, Koganei K, Sugita A, Hata K, Futami K, Ajioka Y, Tanabe H, Iwashita A, Shimizu H, Arai K, Suzuki Y, Hisamatsu
T. A review on the current status and definitions of activity indices in inflammatory bowel disease: how to use indices
for precise evaluation. J Gastroenterol. 2022 Apr;57(4):246-266.

14. Patient Perspectives and Expectations in Inflammatory Bowel Disease: A Systematic Review." Digestive Diseases and
Sciences 67(6): 1956-1974.

15. Brasil. Ministério da Satde. Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde. CID-10. Disponivel em:
<http://www?2.datasus.gov.br/cid10/V2008/cid10.htm>. Acesso em 10 de agosto de 2022.

16. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Appropriate pharmacotherapy for inflammatory bowel
disease. Ottawa: CADTH; 2019. CADTH Technology Review: Optimal Use 360 Report; no. 22. Disponivel em: <
https://www.cadth.ca/sites/default/files/hta-he/ho0003-he0018-ibd-ou360.pdf>. Acesso em 10 de agosto de 2022.

17.Brasil. Ministério da Saude. Relatério Conitec n2 64/2013: Mesalazina granulos (2 gramas saché) para o tratamento de
Retocolite Ulcerativa [Internet]. Disponivel em: <https://docs.bvsalud.org/biblioref/2017/06/836931/mesalazina-
final.pdf>. Acesso em 28 de julho de 2022.

18.Dignass AU, Bokemeyer B, Adamek H, Mross M, Vinter-Jensen L, Borner N, Silvennoinen J, Tan G, Pool MO, Stijnen T,
Dietel P, Klugmann T, Vermeire S, Bhatt A, Veerman H. Mesalamine once daily is more effective than twice daily in
patients with quiescent ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7(7):762-9.

19.Brasil. Ministério da Saude. Relatério Conitec n2 167/2015: Mesalazina enema e supositério para tratamento da
Doenca de Crohn [Internet]. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2015/relatorio_mesalazina_doencacrohn_final.pdf>. Acesso em 10 de setembro de 2022.

20.Laboratdrios Ferring Ltda. Mesalazina Saché para tratamento de Retocolite Ulcerativa. Dossié de solicitagdo de
avaliagdo de tecnologia em salde preparado para o Ministério da Saude. Sao Paulo, 2022.

21.Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA). Registro Anvisa: Mesalazina [Internet].
Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?nomeProduto=mesalazina>. Acesso em 28 de
julho de 2022.

22.Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Bulario eletrénico. Pentasa®. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=128760002>. Acesso em 28 de julho de 2022.

23.Farup PG, Hinterleitner TA, Lukas M, Hébuterne X, Rachmilewitz D, Campieri M, Meier R, Keller R, Rathbone B, Oddsson
E. Mesalazine 4 g daily given as prolonged-release granules twice daily and four times daily is at least as effective as
prolonged-release tablets four times daily in patients with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2001;7(3):237-42.

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susufn *erioc: BRI gEp .

umiko £ arcousTeUGED



24.Yagisawa K, Kobayashi T, Ozaki R, Okabayashi S, Toyonaga T, Miura M, Hayashida M, Saito E, Nakano M, Matsubara H,
Hisamatsu T, Hibi T. Randomized, crossover questionnaire survey of acceptabilities of controlled-release mesalazine
tablets and granules in ulcerative colitis patients. Intest Res. 2019;17(1):87-93.

25.Robinson A, Hankins M, Wiseman G, Jones M. Maintaining stable symptom control in inflammatory bowel disease: a
retrospective analysis of adherence, medication switches and the risk of relapse. Aliment Pharmacol Ther.
2013;38(5):531-8.

26.Nakagawa S, Okaniwa N, Mizuno M, Sugiyama T, Yamaguchi Y, Tamura Y, lzawa S, Hijikata Y, Ebi M, Ogasawara N,
Funaki Y, Sasaki M, Kasugai K. Treatment Adherence in Patients with Ulcerative Colitis Is Dependent on the Formulation
of 5-Aminosalicylic Acid. Digestion. 2019;99(2):133-139.

27.Keil R, Wasserbauer M, Zadorova Z, Kojecky V, Hlava S, St'ovi¢ek J, Chudy J, Roznétinskd M, Drabek J, Kubisova N,
Lochmannova J. Adherence, risk factors of non-adherence and patient's preferred treatment strategy of mesalazine in
ulcerative colitis: multicentric observational study. Scand J Gastroenterol. 2018;53(4):459-465.

28.Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE - manual de graduacado da qualidade da evidéncia
e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em saude [Internet]. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 72 p.
Disponivel em: <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_sistema_grade.pdf>. Acesso
em 08 de abril de 2022.

29.Murray A, Nguyen TM, Parker CE, Feagan BG, MacDonald JK. Oral 5-aminosalicylic acid for maintenance of remission
in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2020;8(8):CD000544.

30.Barberio B, Segal JP, Quraishi MN, Black CJ, Savarino EV, Ford AC. Efficacy of Oral, Topical, or Combined Oral and Topical
5-Aminosalicylates, in Ulcerative Colitis: Systematic Review and Network Meta-analysis. J Crohns Colitis.
2021;15(7):1184-1196.

31.Paridaens K, Fullarton JR, Travis SPL. Efficacy and safety of oral Pentasa (prolonged-release mesalazine) in mild-to-
moderate ulcerative colitis: a systematic review and meta-analysis. Curr Med Res Opin. 2021;37(11):1891-1900.

32.Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 132 p.
Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/artigos_publicacoes/diretrizes/diretriz-de-avaliacao-
economica.pdf>.

33.Silva EM, Silva MT, Augustovski F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econdmica.
Epidemiol. Serv. Saude. 2017;26(4):895-898.

34.Sassaki LY, Miszputen SJ, Kaiser Junior RL, Catapani WR, Bafutto M, Scotton AS, et al. Real-world treatment patterns
and disease control over one year in patients with inflammatory bowel disease in Brazil. World J Gastroenterol. 2021
Jun 21;27(23):3396-412.

35.Nagahori M, Kochi S, Hanai H, Yamamoto T, Nakamura S, Omuro S, et al. Real life results in using 5-ASA for maintaining
mild to moderate UC patients in Japan, a multi-center study, OPTIMUM Study. BMC Gastroenterol. 2017 Dec
4;17(1):47.

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susufn *erioc: BRI gEp .

umiko £ arcousTeUGED



36.Tappenden P, Ren S, Archer R, Harvey R, James MMS, Basarir H, et al. A Model-Based Economic Evaluation of Biologic
and Non-Biologic Options for the Treatment of Adults with Moderately-to-Severely Active Ulcerative Colitis after the
Failure of Conventional Therapy. Pharmacoeconomics. 2016 Oct 28;34(10):1023-38.

37.Wu B, Wang Z, Zhang Q. Cost-Effectiveness of Different Strategies for the Treatment of Moderate-to-Severe Ulcerative
Colitis. Inflamm Bowel Dis. 2018 Oct 12;24(11):2291-302.

38.Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Diretrizes metodoldgicas: Andlise de Impacto Orgamentario: manual para o Sistema de Saude do Brasil.
Brasilia:  Ministério da  Saude, 2012. 76 p. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/artigos_publicacoes/diretrizes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto-1.pdf>.

39.Martins AL, Volpato RA, Zago-Gomes M da P. The prevalence and phenotype in Brazilian patients with inflammatory
bowel disease. BMC Gastroenterology. 2018;18(1):87.

40.Hausmann J, Zabel K, Herrmann E, Schroder O. Methotrexate for maintenance of remission in chronic active Crohn’s
disease. Inflammatory Bowel Diseases. 2010 Jul;16(7):1195-202.

41.R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. Disponivel em: <https://www.R-project.org/>.

42 .Petruzalek D (2016). read.dbc: Read Data Stored in DBC (Compressed DBF) Files. R package version 1.0.5. Disponivel
em: <https://CRAN.R-project.org/package=read.dbc>.

43.Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, 2014. Public Summary Document — November 2014 PBAC Meeting.
MESALAZINE 4 g granules: modified release, 30 x 4 sachets; Pentasa®; Ferring Pharmaceuticals Pty Ltd.

44.Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, 2014. Public Summary Document — November 2014 PBAC Meeting.
MESALAZINE 3 g granules: modified release, 30 sachets; Salofalk®; Orphan Australia Pty Ltd.

45.National Institute for Health and Care Excellence, 2019. Ulcerative colitis. Evidence reviews for induction of remission
in mild-to-moderate ulcerative colitis. NICE guideline NG130. Evidence review. May 2019.

46.National Institute for Health and Care Excellence, 2019. Ulcerative colitis: management NICE guideline. Published: 3
May 2019 acesso em www.nice.org.uk/guidance/ng130

47.Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2019. Appropriate pharmacotherapy for inflammatory bowel
disease. Ottawa: CADTH; 2019 Jun. CADTH Technology Review: Optimal Use 360 Report; no. 22.

48.Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2019. Sequencing of Pharmacological Management of Crohn’s
Disease and Ulcerative Colitis: A Review of Guidelines, 2019.

49.Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2010. Committee to Evaluate Drugs (CED). Recommendations
and Reasons. Mesalamine (5-aminosalicylic acid, 5-ASA) 1.2g delayed and extended release tablet (Mezavant®)
Treatment of mild to moderate ulcerative colitis June, 2010.

50.Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2015. Committee to Evaluate Drugs (CED). Recommendations
and Reasons. Committee to Evaluate Drugs (CED). 5-aminosalicylic acid (Pentasa®) 1 gram extended-release tablet.
Reason for Use: ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). May 2015.

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susufn *erioc: BRI gEp "

umiko £ arcousTeUGED


http://www.nice.org.uk/guidance/ng130

51.Scottish Medicines Consortium, 2005 a. Mesalazine modified release tablet 800 mg (Asacol®). Procter and Gamble
Pharmaceuticals UK Ltd (No: 224/05) for the maintenance of remission in ulcerative colitis and Crohn’s ileo-colitis.
Product Update. 9 December 2005 (Issued January 2008).

52.Scottish Medicines Consortium, 2005 b. Mesalazine modified release tablet 800 mg (Asacol®). Procter and Gamble
Pharmaceuticals UK Ltd (No: 222/05). Moderate acute exacerbations of ulcerative colitis. Product Update. 9 December
2005 (Issued January 2008).

53.Scottish Medicines Consortium, 2008b. Mesalazine modified release tablets 800 mg (Asacol®) Procter and Gamble
Pharmaceuticals UK Ltd (No: 223/05). Mild acute exacerbations for ulcerative colitis. Product Update. 9 December
2005 (Issued January 2008).

54.Scottish Medicines Consortium, 2008 a. Mesalazine 1200mg gastro-resistant, prolonged release tablet (Mezavant XL®)
No. (445/08). Product Update. 11 February 2008.

55.Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em agosto de 2022. Disponivel em: <https://clinicaltrials.gov/>.

56.Pagina Inicial do Cortellis [Internet]. Acessado em agosto de 2022. Disponivel em:
<https://www.cortellis.com/intelligence/home.do>.

57.Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em agosto de 2022. Disponivel
em: <http://portal.anvisa.gov.br/>.

58. Pagina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em agosto de 2022. Disponivel
em: <https://www.ema.europa.eu/en/medicines>.

59. Pagina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em agosto de 2022. Disponivel
em: <www.fda.gov>.

60. National Institute for Health and Care Excellence - NICE. Acessado em agosto de 2022. Disponivel em:
<https://www.nice.org.uk/guidance/ng130/chapter/Recommendations>.

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec susufn *erioc: BRI gEp .

umiko £ arcousTeUGED



18. APENDICES

APENDICE 1. Estratégias de buscas estruturadas pela equipe de pareceristas (atualizada em 06 de setembro de 2022).

E

bibliografica

Estratégia de busca

Ne de

EMBASE

Eficdcia e sequranca: ('ulcerative colitis'/exp OR 'ulcerative colitis' OR 'chronic ulcerative colitis' OR 'colitis ulcerativa' OR 'colitis ulcerosa' OR 'colitis ulcerosa

chronica' OR 'colitis, mucosal' OR 'colitis, ulcerative' OR 'colitis, ulcerous' OR 'colon, chronic ulceration' OR 'histiocytic ulcerative colitis' OR 'mucosal colitis' OR
'ulcerative colorectitis' OR 'ulcerative procto colitis' OR 'ulcerative proctocolitis' OR 'ulcerous colitis') AND ('mesalazine'/exp OR 'mesalazine' OR '2 hydroxy 5
aminobenzoic acid' OR '5 amino 2 hydroxybenzoic acid' OR '5 aminosalicylate' OR '5 aminosalicylic acid' OR '5-asa 400' OR 'apriso' OR 'asacol' OR 'asacol hd' OR
‘asacolitin' OR 'asacolon' OR 'asalex' OR 'asalit' OR 'asavixin' OR 'azalan' OR 'canasa' OR 'claversal' OR 'colitofalk' OR 'delzicol' OR 'fisalamine' OR 'fiv-asa' OR
'fivasa' OR 'kenzomyl' OR 'lialda’ OR 'lixacol' OR 'md 0901' OR 'md0901' OR 'mesacol' OR 'mesagran' OR 'mesalamine' OR 'mesalin' OR 'mesalmin' OR 'mesasal’'
OR 'mesavance' OR 'mesavancol' OR 'mesavant' OR 'mesren mr' OR 'meta aminosalicylic acid' OR 'mezavant' OR 'mezavant Ip' OR 'mezavant xI' OR 'mmx
mesalamine' OR 'mmx mesalazine' OR 'neoasa’ OR 'norasa’ OR 'octasa’ OR 'pentacol' OR 'pentasa’ OR 'pentasa compact' OR 'pentasa enema' OR 'pentasa retard'
OR 'pentasa slow release’ OR 'pentasa sr' OR 'pentasa tab' OR 'pentasa xtend' OR 'quintasa’ OR 'rowasa' OR 'salisofar' OR 'salofalk' OR 'salofalk 250' OR 'salofalk
500' OR 'salofalk granu stix' OR 'salofalk granules' OR 'salofalk granustix' OR 'salogran falk' OR 'sfrowasa' OR 'spd 476' OR 'spd476' OR 'tp 05' OR 'tp05' OR
'valdigo') AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim)

registros

1.437

Desfechos centrados nos pacientes: ('ulcerative colitis'/exp OR 'ulcerative colitis' OR 'chronic ulcerative colitis' OR 'colitis ulcerativa' OR 'colitis ulcerosa' OR
‘colitis ulcerosa chronica' OR 'colitis, mucosal' OR 'colitis, ulcerative' OR 'colitis, ulcerous' OR 'colon, chronic ulceration' OR 'histiocytic ulcerative colitis' OR
'mucosal colitis' OR 'ulcerative colorectitis' OR 'ulcerative procto colitis' OR 'ulcerative proctocolitis' OR 'ulcerous colitis') AND ('mesalazine'/exp OR 'mesalazine'
OR '2 hydroxy 5 aminobenzoic acid' OR '5 amino 2 hydroxybenzoic acid' OR '5 aminosalicylate' OR '5 aminosalicylic acid' OR '5-asa 400' OR 'apriso' OR 'asacol'
OR 'asacol hd' OR 'asacolitin' OR 'asacolon’ OR 'asalex' OR 'asalit' OR 'asavixin' OR 'azalan' OR 'canasa' OR 'claversal' OR 'colitofalk' OR 'delzicol' OR 'fisalamine'
OR 'fiv-asa' OR 'fivasa' OR 'kenzomyl' OR 'lialda’ OR 'lixacol' OR 'md 0901' OR 'md0901' OR 'mesacol' OR 'mesagran' OR 'mesalamine' OR 'mesalin' OR 'mesalmin’
OR 'mesasal' OR 'mesavance' OR 'mesavancol’ OR 'mesavant' OR 'mesren mr' OR 'meta aminosalicylic acid' OR 'mezavant' OR 'mezavant Ip' OR 'mezavant xI' OR
'mmx mesalamine' OR 'mmx mesalazine' OR 'neoasa' OR 'norasa' OR 'octasa' OR 'pentacol' OR 'pentasa’ OR 'pentasa compact' OR 'pentasa enema' OR 'pentasa
retard’ OR 'pentasa slow release' OR 'pentasa sr' OR 'pentasa tab' OR 'pentasa xtend' OR 'quintasa’ OR 'rowasa' OR 'salisofar' OR 'salofalk' OR 'salofalk 250' OR
'salofalk 500' OR 'salofalk granu stix' OR 'salofalk granules' OR 'salofalk granustix' OR 'salogran falk' OR 'sfrowasa' OR 'spd 476' OR 'spd476' OR 'tp 05' OR 'tp05'
OR 'yaldigo') AND ('patient satisfaction'/exp OR 'patient satisfaction' OR 'patient preference'/exp OR 'patient preference' OR 'patient compliance'/exp OR
'patient compliance' OR 'adherence to therapy' OR 'adherence to treatment' OR 'compliance to therapy' OR 'compliance to treatment' OR 'patient adherence'
OR 'adherence' OR 'therapy adherence' OR 'therapy compliance' OR 'treatment adherence' OR 'treatment adherence and compliance' OR 'treatment
compliance' OR 'medication compliance'/exp OR 'medication compliance' OR 'compliance, drug' OR 'dosage adherence' OR 'dosage compliance' OR 'dose
adherence' OR 'dose compliance' OR 'dosing adherence' OR 'dosing compliance' OR 'drug adherence' OR 'drug compliance' OR 'drug intake compliance' OR
'drug regimen adherence' OR 'drug regimen compliance' OR 'medication adherence' OR 'medication intake adherence' OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life'
OR 'health related quality of life' OR 'hrgl' OR 'life quality')

1.483

MEDLINE
Pubmed

Eficdcia e sequranca: (((Colitis, Ulcerative[MeSH Terms]) OR ((Colitis, Ulcerative) OR (ldiopathic Proctocolitis) OR (Ulcerative Colitis) OR (Colitis Gravis) OR
(Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type))) AND ((Mesalamine[MeSH Terms]) OR ((Mesalamine) OR (Mesalazine) OR (m-Aminosalicylic Acid) OR (m
Aminosalicylic Acid) OR (5-Aminosalicylic Acid) OR (5 Aminosalicylic Acid) OR (meta-Aminosalicylic Acid) OR (meta Aminosalicylic Acid) OR (Asacol) OR (Asacolon)
OR (Ascolitin) OR (Canasa) OR (Claversal) OR (Fivasa) OR (Salofalk) OR (Lixacol) OR (Mesalamine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Mesalamine) OR
(Mesalamine Monosodium Salt) OR (Monosodium Salt, Mesalamine) OR (Mesasal) OR (Novo-5 ASA) OR (Novo 5 ASA) OR (Pentasa) OR (Rowasa) OR (5-
Aminosalicylate) OR (5 Aminosalicylate)))) AND (((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic
narrative review([ti] OR systematic qualitative review([ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti]
OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic
search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane
Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) OR ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR
placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))))

2.196
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Desfechos centrados nos pacientes: (((Colitis, Ulcerative[MeSH Terms]) OR ((Colitis, Ulcerative) OR (Idiopathic Proctocolitis) OR (Ulcerative Colitis) OR (Colitis
Gravis) OR (Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type))) AND ((Mesalamine[MeSH Terms]) OR ((Mesalamine) OR (Mesalazine) OR (m-Aminosalicylic
Acid) OR (m Aminosalicylic Acid) OR (5-Aminosalicylic Acid) OR (5 Aminosalicylic Acid) OR (meta-Aminosalicylic Acid) OR (meta Aminosalicylic Acid) OR (Asacol)
OR (Asacolon) OR (Ascolitin) OR (Canasa) OR (Claversal) OR (Fivasa) OR (Salofalk) OR (Lixacol) OR (Mesalamine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Mesalamine)
OR (Mesalamine Monosodium Salt) OR (Monosodium Salt, Mesalamine) OR (Mesasal) OR (Novo-5 ASA) OR (Novo 5 ASA) OR (Pentasa) OR (Rowasa) OR (5-
Aminosalicylate) OR (5 Aminosalicylate)))) AND ((((((((((Patient Outcome Assessment[MeSH Terms]) OR ((Patient Outcome Assessment) OR (Assessments,
Patient Outcome) OR (Outcome Assessments, Patient) OR (Patient Outcome Assessments) OR (Patient-Centered Outcomes Research) OR (Patient Centered
Outcomes Research) OR (Research, Patient-Centered Outcomes) OR (Outcome Assessment, Patient) OR (Outcomes Assessments, Patient) OR (Assessment,
Patient Outcome) OR (Assessment, Patient Outcomes) OR (Patient Outcomes Assessment)))) OR ((Patient Satisfaction[MeSH Terms]) OR ((Patient Satisfaction)
OR (Satisfaction, Patient)))) OR ((Patient Preference[MeSH Terms]) OR ((Patient Preference) OR (Patient Preferences) OR (Preference, Patient) OR (Preferences,
Patient)))) OR ((Choice Behavior[MeSH Terms]) OR ((Choice Behavior) OR (Behavior, Choice) OR (Behaviors, Choice) OR (Choice Behaviors) OR (Approach
Behavior) OR (Approach Behaviors) OR (Behavior, Approach) OR (Behaviors, Approach)))) OR ((Patient Compliance[MeSH Terms]) AND ((Patient Compliance)
OR (Compliance, Patient) OR (Patient Adherence) OR (Adherence, Patient) OR (Patient Cooperation) OR (Cooperation, Patient) OR (Client Compliance) OR (Client
Compliances) OR (Compliance, Client) OR (Client Adherence) OR (Adherence, Client) OR (Treatment Compliance) OR (Compliance, Treatment) OR (Treatment
Compliances) OR (Therapeutic Compliance) OR (Compliance, Therapeutic) OR (Therapeutic Compliances) OR (Patient Non-Compliance) OR (Non-Compliance,
Patient) OR (Patient Non Compliance) OR (Patient Noncompliance) OR (Noncompliance, Patient) OR (Patient Nonadherence) OR (Nonadherence, Patient) OR
(Non-Adherent Patient) OR (Non Adherent Patient) OR (Non-Adherent Patients) OR (Patient, Non-Adherent) OR (Patient Non-Adherence) OR (Non-Adherence,
Patient) OR (Patient Non Adherence)))) OR ((Medication Adherence[MeSH Terms]) OR ((Medication Adherence) OR (Adherence, Medication) OR (Drug
Adherence) OR (Adherence, Drug) OR (Medication Nonadherence) OR (Nonadherence, Medication) OR (Medication Noncompliance) OR (Noncompliance,
Medication) OR (Medication Non-Adherence) OR (Medication Non Adherence) OR (Non-Adherence, Medication) OR (Medication Persistence) OR (Persistence,
Medication) OR (Medication Compliance) OR (Compliance, Medication) OR (Medication Non-Compliance) OR (Medication Non Compliance) OR (Non-
Compliance, Medication) OR (Drug Compliance) OR (Compliance, Drug)))) OR (((Treatment Adherence[MeSH Terms] AND Compliance[MeSH Terms])) OR
((Treatment Adherence and Compliance) OR (Therapeutic Adherence and Compliance) OR (Treatment Adherence) OR (Adherence, Treatment) OR (Therapeutic
Adherence) OR (Adherence, Therapeutic)))) OR ((Quality of Life[MeSH Terms]) OR ((Quality of Life) OR (Life Quality) OR (Health-Related Quality Of Life) OR
(Health Related Quality Of Life) OR (HRQOL))))

410

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees

#2 (Colitis, Ulcerative) OR (Ulcerative Colitis) OR (Colitis Gravis) OR (Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Type) OR (ldiopathic Proctocolitis)
#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Mesalamine] explode all trees

#5 (Mesalamine) OR (Pentasa) OR (Asacol) OR (Fivasa) OR (Lixacol) OR (meta Aminosalicylic Acid) OR (m Aminosalicylic Acid) OR (5 Aminosalicylic Acid)
OR (Mesalazine) OR (5 Aminosalicylate) OR (Salofalk) OR (Claversal) OR (Mesalamine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Mesalamine) OR (Canasa) OR (Asacolon)
OR (Mesasal) OR (Novo 5 ASA) OR (Ascolitin) OR (Rowasa) OR (Mesalamine Monosodium Salt) OR (Monosodium Salt)

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

1.120

Lilacs

((mh:"Colite Ulcerativa") OR (Colite Ulcerativa) OR (Colitis, Ulcerative) OR (Colitis Ulcerosa) OR (Rectocolite hémorragique)) AND ((mh:" Mesalamina") OR
(Mesalamine) OR (Mésalazine) OR (5-Aminossalicilato) OR (Mesalazina))

34

Total

6.680
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APENDICE 2. Fluxograma da selec3o dos estudos conduzida pelos pareceristas.

Identificacdo

Selegdo

(]
°
©
=
2
oo
i
w

Registros identificados nas bases de
dados (n=6.680):

Embase = 2.920
Medlina via Pubmed = 2.606
Cochrane =1.120
Lilacs = 34

Registros selecionados para andlise
de titulo e resumo
(n=3.836)

Exclusdo por duplicidade
(n=2.844)

Registros selecionados para leitura
de texto completa
(n=48)

»
¢ ]
| »
l ]
| »

»

Estudos incluidos
(n=4)

Excluséo por titulo e resumo
(n=3.788)

Motivos de exclusdo:

Ndo atende o PICOT =37
Tipo de publicagdo =7
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APENDICE 3. Justificativas da avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos pelos pareceristas.

Farup et al. (2001)

Dominio

Justificativa

D1. Risco de viés decorrente do
processo de randomizagao

Em relagdo ao processo de randomizagdo, ndo foi reportada a forma de randomizagdo nem a garantia de
ocultagdo da sequéncia de alocagdo. Portanto, o risco de viés neste dominio foi considerado alto para todos
os desfechos avaliados.

D2. Risco de viés devido a desvios
das intervengdes pretendidas

Trata-se de um ensaio clinico aberto, no qual os participantes possuiam conhecimento em relagdo ao
tratamento recebido. Por outro lado, ndo constam informagdes quanto ao cegamento da equipe. Apesar de
ndo ser relatado se houve desvios na intervengdo devido ao contexto da pesquisa, os resultados da analise
APT e PP foram similares para a atividade da doenca e resposta ao tratamento (risco de viés avaliado como
algumas preocupagdes). Para os demais desfechos, ndo ha essa diferenciagdo no relato dos resultados, ndo
sendo possivel verificar se os desvios das intervengdes planejadas foram equilibrados entre os grupos (risco
de viés avaliado como alto).

D3. Risco de viés devido a falta de
dados de resultados

Uma vez que os autores ndo reportaram a perda de seguimento e respectivos motivos por grupo de
comparacgdo, considerando que a auséncia desses resultados pode estar relacionada ao seu resultado
verdadeiro, a falta de analises para essa ponderagdo foi avaliada como alto risco de viés para todos os
desfechos.

DA4. Risco de viés na medigdo do
resultado

Auséncia do cegamento dos participantes foi considerada como um alto risco de viés para desfechos
mensurados a partir da perspectiva do participante. Além disso, ndo é relatada qualquer estratégia de
cegamento dos avaliadores durante avaliagdo e pontuagdo dos escores do UC-DAI e enhanced UC-DAI, o que
também representa alto risco de viés na medigcdo desses resultados.

D5. Risco de viés na selegdo do
resultado relatado

N3o foi reportado nem identificado o protocolo/registro do estudo, o que resultou em algumas preocupagdes
na avaliagdo deste dominio para todos os desfechos.

Risco de viés global

Dominio

Yagisawa et al. (2019)

Avaliado como alto risco, considerando os aspectos criticos presentes em todos os dominios da ferramenta.

Justificativa

D1. Risco de viés decorrente do
processo de randomizagao

Em relagdo ao processo de randomizagdo, ndo foi reportada a forma de randomizagdo nem a garantia de
ocultagdo da sequéncia de alocagdo. Portanto, o risco de viés neste dominio foi considerado alto para todos
os desfechos avaliados.

D2. Risco de viés devido a desvios
das intervengGes pretendidas

Ndo foi relatado se os participantes e a equipe eram cegos em relagdo a intervengdo. Considerando as
diferengas perceptiveis na forma de apresentagdo para cada grupo avaliado, considera-se que os pacientes
possuiam conhecimento em relagdo a cada intervengdo. Ndo foram relatados desvios da intervengdo
proposta, nem informada forma de andlise dos dados (ITT ou PP). Portanto, ndo foi possivel verificar se
desvios das intervengdes planejadas foram equilibrados entre os grupos, resultando na avaliagao do risco de
viés como alto pata todos os desfechos.

D3. Risco de viés devido a falta de
dados de resultados

Uma vez que os autores ndo reportaram a perda de seguimento e respectivos motivos por grupo de
comparagdo, considerando que a auséncia desses resultados pode estar relacionada ao seu resultado
verdadeiro, a falta de analises para essa ponderac¢do foi avaliada como alto risco de viés para todos os
desfechos.

DA4. Risco de viés na medigdo do
resultado

As formas de apresentagdo da intervengao eram diferentes e, portanto, mesmo sem informagdes quanto ao
cegamento, o risco de viés foi avaliado como alto para desfechos relatados pelos participantes. Além disso,
ndo é reportada qualquer estratégia de cegamento dos avaliadores durante avaliagdo e pontuagdo do escore
parcial de Mayo, resultando em alto risco de viés.

D5. Risco de viés na sele¢do do
resultado relatado

A consulta ao registro do estudo (UMIN000022954) revelou que os defechos planejados foram relatados nos
resultados, com exce¢do das mudangas na pontuacao de Lichtiger e no uso de medicagdes concomitantes.
Dessa forma, o risco de viés na sele¢do do resultado relatado foi considerado com algumas preocupacdes.

Risco de viés global

Avaliado como alto risco, considerando os aspectos criticos presentes em todos os dominios da ferramenta.

APT: all patients treated; En/UC-DAI: enhanced UC-DAI; ITT: intention- to-treat; PP: per-protocol; UC-DAI: Ulcerative colitis disease activity index.
APENDICE 4. Justificativas da avaliagdo do risco de viés dos estudos de coorte incluidos pelos pareceristas.

Robinson et al. (2013)

Dominio

Justificativa

D1. Viés por confundimento

Apesar do pareamento dos grupos segundo idade e sexo, a auséncia de variaveis como a gravidade,
a extensdo da doencga e esquema terapéutico representam fatores de confusdo criticos.
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D2. Viés na selegdo dos
participantes

Dominio classificado como baixo risco de viés. Os pacientes eram virgens de tratamento para todos
os medicamentos do estudo nos 6 meses anteriores a data indice. A partir dos registros de uma
base de dados secunddrios, os participantes foram selecionados randomicamente para cada um
dos grupos de estudo, com pareamento por sexo e idade. Pelo relato dos autores, a sele¢do dos
participantes levou considerou caracteristicas dos participantes definidas antes do inicio do
tratamento, sendo todos os participantes elegiveis incluidos no estudo, dentro do tamanho
amostral planejado para cada grupo.

D3. Viés na classificagdo das
intervengdes

Dominio classificado como baixo risco de viés. Os dados sobre o tratamento recebido foram
obtidos a partir de um repositério de registros de dispensacdo de medicamentos do Reino Unido
(CegedimRx Data Repository).

DA4. Viés por desvio das
intervencgdes pretendidas

O risco de viés por desvio das intervengdes pretendidas foi avaliado como grave diante da auséncia
da informagdo quanto a cointervencgdes e se estas foram equilibradas entre os grupos de estudo,
0 que é agravado pela falta de dados sobre extensdo e gravidade da doenga.

D5. Viés por dados faltantes

Dominio classificado como baixo risco de viés. Foram incluidos apenas individuos com dados
completos na linha de base e acompanhamento do estudo.

D6. Viés na medida dos
desfechos

Dominio classificado como baixo risco de viés. Os métodos de avaliagdo do desfecho de adesdo
foram comparaveis entre os grupos de intervengo.

D7. Viés na selegdo dos
resultados reportados

O risco de viés desse dominio foi considerado grave, uma vez que nao fica claro se os desfechos e
analises de resultados (que inclui andlise de subgrupo) foram definidos a priori.

Risco de viés global

Dominio

Nakagawa et al. (2019)

O risco de viés global foi avaliado como grave diante das preocupagGes importantes presentes no
estudo.

Justificativa

D1. Viés por confundimento

Apesar de incluir varidaveis demograficas e clinicas, elas ndo foram consideradas na comparacgdo da
adesdo entre os grupos avaliados, resultando em risco de viés critico devido a fatores de confusao.

D2. Viés na selegdo dos
participantes

Apesar da apresentagdo dos critérios de inclusdo no estudo, ndo ha informagGes quanto a forma
de sele¢do dos participantes da pesquisa que culminou na amostra investigada (n=121) e potencial
de risco de viés.

D3. Viés na classificagdo das
intervengdes

Tendo em vista que a classificagao das intervengdes se deu a partir de um questiondrio preenchido
pelo participante, o risco de viés para esse dominio foi considerado grave.

DA4. Viés por desvio das
intervengdes pretendidas

O risco de viés por desvio das intervengdes pretendidas foi avaliado como grave, diante da auséncia
da informagdo quanto a cointervengdes e se estas foram equilibradas entre os grupos de estudo,
o que é agravado pela falta de dados sobre extensdo e gravidade da doenca.

D5. Viés por dados faltantes

Para os resultados relatados, foram verificados dados faltantes no Grupo 2, ndo sendo possivel
verificar como isso afetou as comparacdes em relagdo ao Grupo 1 e as anadlises de subgrupo
realizadas (Grupos 3 e 4).

D6. Viés na medida dos
desfechos

Tendo em vista que os desfechos foram coletados a partir de um questionario preenchido pelo
participante, o risco de viés para esse dominio foi considerado grave.

D7. Viés na selecdo dos
resultados reportados

Dominio avaliado como risco de viés grave, diante da auséncia de resultados referentes a algumas
varidveis e comparagdes apresentadas na metodologia. Ademais, ao longo da discussdo, os autores
reconhecem e fazem referéncia a resultados ndo relatados no artigo.

Risco de viés global

O risco de viés global foi avaliado como grave diante das preocupagGes importantes presentes no
estudo.
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APENDICE 5. Cédigos utilizados no tratamento dos dados de APAC de retocolite ulcerativa.

# INICIO

#tinstalar e chamar os pacotes
install.packages("tidyverse")
install.packages("read.dbc")

library(tidyverse)
library(read.dbc)

#leitura dos dados
dados = read.dbc("retocolite_2021.DBC")#dbc gerado no Tabwin com a sele¢do de
#apacs com codigos da categoria K51 da CID-10

#tratamentos dos dados

dadosSUF_COD = substr(dadosSAP_GESTAO,1,2)#cria coluna com cddigo da UF
uf.ibge = read_csv2("uf_ibge.csv", col_types = "c")#importa arquivo com
#descrigdo de cédigos de UF

dados = dados %>%
left_join(uf.ibge, by = c("UF_COD" = "Cddigo da UF"))#faz o join dos cédigos
#de UF e seus descritores

mesalazina.db = dados %>%
filter(AP_PRIPAL %in% c("0604010010","0604010028","0604010036"))#filtra os
#dados de apacs d euso de mesalazina

mesalazina.db <- mesalazina.db %>%
mutate(medicamento = if_else(AP_PRIPAL == "0604010010", '400 mg',
if_else(AP_PRIPAL == "0604010028", '500 mg',
'800 mg')))#traduz os cédigos dos
#procedimentos de mesalazina
#agrupamentos
pacientes.uf = mesalazina.db %>%
group_by(Estado) %>%
summarise(pacientes = n_distinct(AP_CNSPCN))%>%
write_csv2("tabela_retocolite_n.csv")#agrupa o nimero de pacientes por UF

pacientes.med = mesalazina.db %>%
group_by(medicamento) %>%
summarise(pacientes = n_distinct(AP_CNSPCN))%>%
write_csv2("tabela_retocolite_procedimentos_2021.csv")#agrupa o nimero de
#pacientes por apresentacdo de mesalazina

pacientes.cid = mesalazina.db %>%
group_by(AP_CIDPRI) %>%
summarise(pacientes = n_distinct(AP_CNSPCN))%>%
write_csv2("tabela_retocolite_CID.csv")#agrupa o nimero de pacientes codigo
#da CID-10

#visualizagOes

ggplot(data=pacientes.med, aes(x=medicamento, y= pacientes)) +
geom_bar(stat="identity", fill="steelblue")+
ggtitle("Numero de pacientes com retocolite ulcerativa em uso de mesalazina
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no SUS em 2019")+
geom_text(aes(label=paste(round(pacientes,2))), vjust=-0.25)+
theme(plot.title = element_text(hjust=0.5))+
labs(x = "Apresenta¢do de mesalazina", y = "NUmero de pacientes")#grafico
#do nuimero de pacientes por apresentagdo de mesalazina

# Ultima atualizacao em: 22/07/2022 (ivanzricardo@gmail.com)
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APENDICE 6. Quantidade de usudrios no SUS, com idade maior que 18 anos, em uso mesalazina para o tratamento da retocolite
ulcerativa, por apresentagdo do medicamento, no periodo de 2016 a 2021, Brasil.

MEDICAMENTO 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Mesalazina 1 g + diluente 100 ml (enema) - por dose 610 608 567 732 686 826
Mesalazina 1000 mg (por supositorio) 5.064 5.205 5.045 6.467 6.960 8.270
Mesalazina 250 mg (por supositdrio) 3.465 2.197 2.243 2.476 2.563 2.867
Mesalazina 3 g + diluente 100 ml (enema) - por dose 340 431 265 305 315 131
Mesalazina 400 mg (por comprimido) 8.085 7.941 8.022 9.002 7.649 8.135
Mesalazina 500 mg (por comprimido) 11.065 10.846 10.258 11.779 11.747 13.206
Mesalazina 500 mg (por supositério) 2.573 3.021 2.741 2.877 3.065 3.916
Mesalazina 800 mg - por comprimido 14.618 17.495 17.893 19.558 21.017 24.246

Fonte: SABEIS, 2022
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19. ANEXOS

ANEXO 1. Estratégias de busca elaboradas pelo demandante.

((({{mesalamine[MeSH Terms]) OR
(mesalazine[Title/Abstract]))  OR (5-aminosalicylic
acid[Title/Abstract])) OR (5-ASA[Title/Abstract])] OR
(pentasal[Title/Abstract])) OR (prolonged-
released[Title/Abstract] AND mesalazine[Title/Abstract])
OR ((delayed-action preparations[MeSH Terms]) AND
(mesalamine[MeSH Terms]))) OR ((delayed-action
preparation*[Title/Abstract] OR  prolonged-action
preparation*[Title/Abstract]) AND
mesalazine[Title/Abstract]))

#1 Intervencdo 5.575

((ulcerative  colitis[Title/Abstract]) OR (ulcerative
#2 Patologia colitisfMeSH Terms])) OR (ulcerative[Title/Abstract] AND | 53.452
colitis[Title/Abstract])

((patient  preference[MeSH Terms]) OR (choice

behavior[MeSH Terms]) OR (patient
experience[Title/Abstract]) OR (patient
. expectation[Title/Abstract]) OR (patient

#3 zzrsgsg:]‘;aes satisfaction[MeSH Terms]) OR (patient | 329.833
p perspectives[Title/Abstract]) OR (patient
values[Title/Abstract]) OR (Medication

Adherence[Mesh]) OR (Treatment Adherence and
Compliance[Mesh]))

(((((((({(mesalamine[MeSH Terms]) OR
(mesalazine[Title/Abstract])) OR (5-aminosalicylic
acid[Title/Abstract])) OR (5-ASA[Title/Abstract])] OR
(pentasal[Title/Abstract])) OR (prolonged-
released[Title/Abstract] AND
mesalazine[Title/Abstract])) OR ((delayed-action
preparations[MeSH Terms]) AND (mesalamine[MeSH

Eficacia e Seguranca

#1 AND #2 + filtros: Terms]))) OR ((delayed-action | 329

fSt”‘iOS n Q”dorf’fzados € preparation*[Title/Abstractf OR  prolonged-action

revisdo sistemdtica preparation*[Title/Abstract]) AND
mesalazine[Title/Abstract])) AND (({ulcerative

colitis[Title/Abstract])) OR (ulcerative colitis[MeSH
Terms])) OR (ulcerative[Title/Abstract] AND
colitis[Title/Abstract]))) AND ((random™* OR
systematic[sb])) (adult OR adults)

((({c((((mesalamine[MeSH Terms]) OR
(mesalazine[Title/Abstract])) OR (5-aminosalicylic
acid[Title/Abstract])) OR (5-ASA[Title/Abstract])] OR
(pentasa[Title/Abstract])) OR (prolonged-
released[Title/Abstract] AND
mesalazine[Title/Abstract])) OR ((delayed-action
preparations[MeSH Terms]} AND (mesalamine[MeSH

Terms]))) OR ((delayed-action

preparation*[Title/Abstract] OR prolonged-action
Adeséo ao tratamento preparation*[Title/Abstract]) AND
(satisfacdo, preferéncias e mesalazine[Title/Abstract])) AND ({(ulcerative
aceitabilidade) colitis[Title/Abstract]) OR (ulcerative colitis[MeSH 108
#1 AND #2 AND #3 Terms])) OR (ulcerative[Title/Abstract] AND

colitis[Title/Abstract]}))) AND (((patient

preference[MeSH Terms]) OR (choice behavior[MeSH
Terms]) OR (patient experience[Title/Abstract]) OR
(patient  expectation[Title/Abstract]) OR  (patient

satisfaction[MeSH Terms]) OR (patient
perspectives[Title/Abstract]) OR (patient
values[Title/Abstract]) OR (Medication

Adherence[Mesh]) OR (Treatment Adherence and
Compliance[Mesh])}) AND (adult OR adults)

Fonte: Dossié do demandante.
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ANEXO 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos, reproduzido a partir do dossié do demandante.

Estudos identificados:
PubMed (n = 437)
Cochrane (n = 34) » Estudos duplicados removidos
VHL (n = 1118) antes da triagem (n = 266)
Scielo (n=0)
LILACS (n=0)

Estudos triados > Estudos excluidos

n=1323) (n=12786)

!

Estudos avaliados de acordo > MNimero e motivos dos estudos
com a elegibilidade (n = 68) excluidos:

Interven¢ao inelegivel (n = 60)
Populagio inelegivel (n = 3)

Estudos incluidos na RSL
n=35)

Fonte: Dossié do demandante.
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ANEXO 3. Parametros utilizados na AlO do demandante.

Parédmetros Valor Fonte
Prevaléncia de retocolite ulcerativa no Brasil 0,06% Quaresma et al., 2021 (14)
Incidéncia de retocolite ulcerativa no Brasil 0,007% Quaresma et al., 2021 (14)
Proporgéo de retocolite ulcerativa leve a moderada 62,20% Martins, 2018 (8)2)
Populacdo Adulta Estimada (2021) 153.748.413 IBGE, 2021 (85)
Populacdo Brasileira Estimada (2021) 214.828.540 IBGE, 2021 (85)
Populagdo SUS exclusiva 77,84% ANS, 2021 (86)

Fonte: Dossié do demandante.
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ANEXO 4. Populagdo elegivel ao tratamento com mesalazina conforme a AlIO do demandante.

Parametros

2022 2023 2024 2025 2026 2027

Populagdo Brasileira Estimada

214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 221.545.234

Populagdo Adulta Estimada

153.748.413 154.790.249 155.792.338 156.754.663 157.676.056 158.555.414

Nimero estimado de adultos
diagnosticados com RCU por ano

8.245 8.301 8.355 8.407 8.456 8.503

Numero estimado de pacientes com
RCU leve a moderada -prevaléncia

59.189 - - - - -

Numero estimado de pacientes com
RCU leve a moderada - incidéncia

= 5.163 5.197 5.229 5.260 5.289

Populagdo total elegivel ao ano

- 64.352 69.549 74.778 80.038 85.327

Fonte: Dossié do demandante.

£¥ Conitec

e T e

SOVERND FEDERAL

e i B¥afle o

usiko £ arcousTRUGEo



ANEXO 5. Taxa de difusdo das tecnologias no cendrio de referéncia utilizado pelo demandante.

Ano
Medicamento 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Mesalazina 400 mg 15% 15% 15% 15% 15% 15%
Mesalazina 500 mg liberagdo prolongada 34% 34% 34% 34% 34% 34%
Mesalazina 800 mg 51% 51% 51% 51% 51% 51%
Mesalazina 2 g saché lib. Prol. 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Fonte: Dossié do demandante.
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ANEXO 6. Taxa de difusdo das tecnologias no cenario alternativo utilizado pelo demandante.

Ano
Medicamento 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Mesalazina 400 mg 15% 15% 15% 15% 15% 15%
Mesalazina 500 mg liberagdo  34% 30% 25% 20% 15% 10%
prolongada
Mesalazina 800 mg 51% 51% 51% 51% 51% 51%
Mesalazina 2 g saché lib. Prol. 0% 4% 9% 14% 19% 24%

Fonte: Dossié do demandante.
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ANEXO 7. Impacto orgamentario ano a ano segundo estimativa epidemiolégica apresentada pelo demandante.

Ano Cenario Base Cenario Proposto Impacto Orgamentario

2024 R$163.151.265,35 R$155.089.921,19 -R$8.061.344,16

2026 R$187.755.601,93 R$175.105.809,16 -R$12.649.792,76

TOTAL R$875.659.661,42 R$822.111.508,39 -R$53.548,153,02

Fonte: Dossié do demandante.

2 Conitc we i B¥allm o



E ] s E ]
[ ] [ ]
[ ] 'S [ ]
Conitec
Sspricol the Incorpoincic
i Roiera Uinicn fe S

s
O Teoniodogias

O
SUS ?

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

UNIAD E RECONSTRUGAD

saoe 196



