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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em sadde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporac¢do no SUS.

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Medicina - CFM.
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Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacfes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,

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

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. ADOENCA

A Retocolite Ulcerativa (RCU) é uma doenca inflamatdria intestinal, incuravel e
de etiologia desconhecida [1]. A interacdo entre predisposicdo genética e fatores
ambientais desencadeia um processo inflamatdrio crénico intestinal a partir de uma
resposta imunolégica descontrolada [2]. Na maioria dos casos o inicio da doenca
ocorre na vida adulta, entre 20 e 40 anos, e persiste por toda a vida [1] [3] [4]. Apesar
de a mortalidade de pacientes com RCU ndo ser maior que a da populagdao em geral,
essa condicdo acarreta uma severa reducdo da qualidade de vida e capacidade
laborativa dos pacientes [1] [4] [2].

A incidéncia e prevaléncia das doengas inflamatdrias intestinais aumentaram
nos paises ocidentais nos ultimos 50 anos [1]. Dados mais localizados, incluindo da
América do Sul ou nacionais, sdo raros ou inexistentes [5] [2] [3]. Os paises em
desenvolvimento observaram um crescimento recente na incidéncia de RCU. Esse fato
foi reiterado por relatos de casos conduzidos na regido sudeste do Brasil [4] [5] [3].

Um estudo realizado na regidao de saude DIR-11 do estado de Sdo Paulo, com
pacientes atendidos no Hospital Universitario da UNESP Botucatu, observou um
expressivo crescimento da prevaléncia de RCU entre 1986 e 2005, passando de 0,99
para 14,81 por 100.000 habitantes. A incidéncia também foi crescente até o ano 2000
(de 0,74 para 6,76/100.000), com queda no periodo entre 2001 e 2005, com incidéncia
de 4,48/100.000. A partir da classificacdo de Truelove & Witts, 25,8% dos pacientes
apresentaram a forma grave da doeng:a1 [5]. A incidéncia das doencas inflamatdrias
intestinais, incluindo a Doenca de Chron, foi maior entre a populacdao feminina (11,73
vs 7,77/100.000 em 2005), urbana (90,51%) e branca (91,07%). Essas caracteristicas
estdo em concordancia com o observado por Souza e colaboradores ao analisar a
evolucao da ocorréncia da doenga de Chron e da RCU entre 1980 e 1999 no Hospital
das Clinicas da FMRP-USP/SP [5] [3].

O curso da doenga passa por periodos de atividade e de remissdao, com uma
minoria apresentando atividade constante. A severidade das crises e a resposta ao
tratamento sdo variadveis e de dificil previsdo [1]. Os principais sintomas sdo diarreia
cronica, dor abdominal e sangramento retal [2], podendo chegar a colites fulminantes
que requerem colectomia [1]. Os casos graves (15 a 25%) requerem hospitalizagdo e
terapia com corticoides. Entretanto, cerca de 40% nao respondem ao tratamento,

YA agudizacgdo grave da RCU, de acordo com Truelove & Witts, é caracterizada por “mais de seis
evacuacGes por dia com sangue, com evidéncia de comprometimento sistémico, tais como febre,
taquicardia, anemia e velocidade de sedimentacgdo globular acima de 30” (BRASIL, 2002).
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sendo utilizados a ciclosporina ou infliximabe como segunda linha terapéutica. Cerca
de 15% dos pacientes apresentam falha ao tratamento com ciclosporina. Aos
refratdrios, a colectomia é a ultima op¢do terapéutica [6] [7] [8].

Considerando que a populac¢3o brasileira adulta’ em 2013 seja de 142.204.165
pessoas [9], 21.061 teriam retocolite ulcerativa. Destes, 5.266 apresentariam a forma
grave, com indicagdo para tratamento com corticoides. Os refratarios, correspondendo
a 2.107 pacientes, utilizariam a ciclosporina e, na falha desta, o infliximabe seria
administrado a 316 pacientes como alternativa a colectomia.

Tratamento

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Retocolite Ulcerativa,
atualmente em revisdo, preconiza que o tratamento ocorra na fase aguda e para
manter a remissdao. Compreende aminossalicilatos orais e por via retal, corticéides e
imunossupressores. Pacientes graves ou refratdrios a terapia oral devem ser
hospitalizados para administracdo de corticoides por via intravenosa. Os que nao
apresentarem melhora em poucos dias devem ser considerados para colectomia de
urgéncia ou ciclosporina intravenosa. O objetivo do tratamento é a remissdo dos
sintomas e prevencdo de recorréncias por pelo menos 6 meses [10].

O medicamento Infliximabe teve recomendagdo de incorporagao em 2010 pela
CITEC para os casos fulminantes e refratarios a terapéutica com corticoide e
ciclosporina, em dose Unica, como alternativa a colectomia (32 linha de tratamento),
conforme solicitacdo a época pelo Grupo elaborador do PCDT da SAS.

Em 19 de setembro de 2010, o entdao Senhor Ministro de Estado da Saude
acatou a recomendacdo de incorporacdao do medicamento Infliximabe em dose tUnica
para Retocolite Ulcerativa Fulminante e refrataria a terapéutica com corticoide e
ciclosporina. Esta condicdo é rara e de muita gravidade, podendo levar a colectomia,
sendo o uso proposto exclusivamente hospitalar. No entanto, o PCDT para esta
condicdo nao foi atualizado até o momento, de maneira que o uso do Infliximabe para
RCU nao foi ainda implementado no SUS.

Em julho de 2013, o grupo elaborador do PCDT da Retocolite Ulcerativa, da
Secretaria de Atencdo a Saude — SAS, solicitou a revisdo do uso do infliximabe para
retocolite ulcerativa grave refrataria aos corticoides para trés doses sequenciais e nao

? Com idade igual ou superior a 18 anos.
? Prevaléncia de 14,81/100.000, sendo 25% graves, 40% refratarios a corticoides e 15% refratarios a
ciclosporina.
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mais em dose Unica. Afirmou-se que a melhor evidéncia cientifica disponivel
atualmente utiliza a posologia de 3 doses.

2. ATECNOLOGIA

Infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga com alta
afinidade ao fator de necrose tumoral (TNF)- @, neutralizando assim sua atividade. E
indicado na literatura para retocolite ulcerativa ativa moderada a severa em pacientes
que tem respondido inadequadamente a terapia convencional, incluindo
corticosteroides e 6-mercaptopurina ou azatioprina, ou que sdo intolerantes ou tem
contraindicacdes médicas as tais terapias [11].

E comercializado com o nome de Remicade® sob a forma de pd liofilizado para
infusdo, em embalagem com 1 frasco-ampola com 100mg de Infliximabe. Estd indicado
em bula para artrite reumatodide, espondilite anquilosante, artrite psoridsica, psoriase,
doenca de Crohn adulto e pediatrico, doenca de Crohn fistulizante, colite ou retocolite
ulcerativa [12].

Com relagdo a retocolite ulcerativa, Infliximabe é indicado para redugdo dos
sinais e sintomas, indugdo e manutencado da remissao clinica, indugdo da cicatrizagao
da mucosa, melhora na qualidade de vida, redu¢ao ou descontinuacdao do uso de
corticosteroides e reducdao da hospitalizacdo relacionada a colite ou retocolite
ulcerativa em pacientes com colite ou retocolite ulcerativa ativa com resposta
inadequada aos tratamentos convencionais [12].

A posologia para retocolite ulcerativa é infusdo intravenosa de 5mg/Kg,
administrada por um periodo minimo de 2 horas, seguida por doses de infusdes
adicionais de 5mg/Kg nas semanas 2 e 6 apds a primeira infusdo e, depois, a cada 8
semanas. Em alguns pacientes deve-se considerar o ajuste da dose para até 10 mg/Kg
para sustentar a resposta clinica e a remissao [12].

3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A busca por evidéncias cientificas teve como foco a identificacdo de estudos
que utilizaram Infliximabe para o tratamento da Retocolite Ulcerativa, a fim de
comparar a eficacia entre 1 e 3 doses. A busca foi realizada em agosto de 2013. A
estratégia utilizada esta sumarizada no Quadro 1.
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BASE ESTRATEGIA LOCALIZADOS = SELECIONADOS

Medline | "infliximab"[All Fields] AND "Colitis, Ulcerative"[All 59 6
(via Fields] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized
PubMed) Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb])
E
(SEVERE[AIl Fields] AND ("colitis, ulcerative"[MeSH 60

Terms] OR ("colitis"[All Fields] AND
"ulcerative"[All Fields]) OR "ulcerative colitis"[All
Fields] OR ("ulcerative"[All Fields] AND "colitis"[All
Fields])) AND ("infliximab"[Substance] OR
"infliximab"[All Fields])) AND (Clinical Trial[ptyp]
OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Multicenter
Study[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]

OR systematic[sb])
Cochrane infliximab and ulcerative and colitis 77 6
(via
Bireme)
CRD infliximab and ulcerative and colitis 28 6

QUADRO 1 - Estratégia de busca de evidéncias cientificas para o tratamento da Retocolite Ulcertativa com Infliximabe.

Foram priorizados, dentre todos os artigos publicados até a data da busca: 1)
ensaios clinicos randomizados, meta-andlises e revisdes sistematicas, 2) nas linguas
portuguesa, inglesa ou espanhola, 3) que avaliaram RCU moderada a grave refratdria a
corticoide e 4) com desfechos clinicos de colectomia, resposta clinica e/ou remissao.
Entretanto, ndao foram identificados estudos de comparacdo direta entre doses com
esses parametros. Dessa forma, os estudos primarios foram analisados de forma
individual. As meta-analises e revisGes sistemdticas foram utilizadas para a
identificagdo dos estudos de melhor desenho metodolégico.

A andlise, apresentada na Tabela 1, incluiu seis estudos primarios apds remocao
das duplicatas. Foram excluidos estudos sem acesso ao texto completo, fora da
populacdo e desfechos de interesse. Os critérios de exclusdo mais comuns foram:
doenca de Chron, RCU pedidtrica, RCU ndo refrataria a corticoide e efeito pré-
operatdrio do Infliximabe, uma vez que se priorizou a prevencdo ou retardamento da
colectomia como desfecho primdrio. Os estudos ACT-1 e ACT-2 de Rutgeerts e
colaboradores (2005) [13] sdo os ensaios clinicos randomizados, duplo-cego,
multicéntricos de maior peso de evidéncia incluidos na andlise. Entretanto, a
refratariedade a corticoides foi considerada apenas como analise subgrupo em relagao
a resposta clinica e sem explicitar se as caracteristicas progndsticas desses pacientes
foram homogéneas com o total dos demais.
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Dentre os estudos analisados, a frequéncia de colectomia foi de 29% apds 12
semanas entre 24 pacientes que receberam 1 dose de Infliximabe no estudo de
Jarnerot e colaboradores (2005) [14] e de 21% em 14 semanas entre 57 pacientes que
receberam 3 doses no estudo de Laharie e colaboradores (2012) [6]. Sands e
colaboradores (2001) identificaram 2 colectomias entre os 3 pacientes acompanhados
no ensaio clinico por 12 semanas apds infusdo de 1 dose de Infliximabe [15]. Por 6
semanas, a colectomia ndo foi necessaria em nenhum dos 23 pacientes randomizados
que receberam 2 doses de Infliximabe (semana 0 e 2 ou 4 semanas apds) no ensaio
clinico de Probert e colaboradores (2003) [16]. Entretanto, pacientes de gravidade
severa ou fulminante com provavel necessidade de colectomia foi considerado critério
de exclusao desse estudo.

A série de casos de Kohn e colaboradores (2007) foi o unico trabalho que
apresentou calculo estatistico e medida de efeito de comparacdo entre 1 e mais doses
de Infliximabe para pacientes candidatos a colectomia. A diferenga entre 35% de
colectomia com 1 dose e 5% com 2 ou 3 doses foi significativa, representando um risco
relativo de 5,764 (modelo de regressao de risco proporcional de Cox) (IC 95% 1,54—
21,62 P=0,005) [17]. No entanto, cabe ressaltar que a comparacdo dos desfechos pode
ndo corresponder a real reducdo do risco, pois a metodologia do estudo ndo permite
fazer esta comparagao.

As avaliacOes de resposta clinica consideraram a atenuacdo da gravidade da
doenca, por meio da diminuicdo de scores de indices sintomdaticos. Apenas o pequeno
estudo de Sands e colaboradores (2001) avaliou esse desfecho com 1 dose de
Infliximabe, em que 2 (de 3) pacientes obtiveram resposta em 2 semanas e apenas 1

manteve até a 122 semana [15]. Entretanto, a magnitude deste efeito é limitada pelo
numero reduzido de pacientes acompanhados.

Com 3 doses de Infliximabe, a resposta clinica foi de 64,5% (ACT-1) e 69,3%
(ACT-2) em 8 semanas [13] (pacientes refratarios e ndo refratarios avaliados no mesmo
grupo) e de 70% em 14 semanas (pacientes refratarios) [6]. A avaliacdo subgrupo nos
estudos ACT-1 e ACT-2 encontrou resposta clinica em 77,4% (24/31) (ACT-1) e 63,3%
(19/30) (ACT-2) em 8 semanas nos pacientes refratarios a corticoides [13].

A remissdo clinica ndo apresentou diferenca entre intervencdo com 1 ou 2
doses em comparagcdo ao placebo [14] [16]. Os estudos clinicos randomizados
realizados por Rutgeerts e colaboradores (2005) apresentaram resultados
significativamente superiores em remissao clinica com o uso de 3 doses de Infliximabe
em relacdo ao placebo. Em 8 semanas, os valores chegaram a 38,8% com Infliximabe
no estudo ACT-1 e 33,9% no estudo ACT-2, contra 14,9% e 5,7% no grupo placebo,



CONITEC

respectivamente [13]. O estudo observacional realizado por Kohn e colaboradores
(2007) ndo demonstrou diferenca na remissao clinica entre as doses 1, 2 ou 3 [17].

Os eventos adversos observados com o uso de Infliximabe em 1, 2 ou 3 doses

foram de modo geral semelhantes ao placebo. Os estudos com 1 dose ndo
apresentaram eventos graves, sendo que no estudo realizado por Sands e
colaboradores (2001), prurido, dor de cabeca e infec¢do do trato urindrio foram
observados em 2 pacientes cada e dispepsia apds a infusdo em um paciente (n=11)
[15]. Nos estudos com 3 doses de Infliximabe, os eventos adversos observados
chegaram a 25%, incluindo a piora da retocolite entre os mais expressivos [6] [13].

A literatura e a prdtica médica consideram tanto a Ciclosporina quanto o
Infliximabe como alternativas terapéuticas para pacientes com refratariedade a
corticoides como prevencgao para a colectomia. O Unico ECR comparativo entre as duas
op¢des, conduzido por Laharie e colaboradores (2012), ndo encontrou diferencgas
significativas entre a eficacia dos dois tratamentos [6]. Cento e quinze pacientes
refratarios a corticoides foram tratados com Infliximabe 5mg/kg (semanas 0, 2 e 6) ou
Ciclosporina 2mg/kg por 14 semanas. A frequéncia de colectomia foi de 17% entre os
pacientes que receberam ciclosporina e de 21% entre os que receberam Infliximabe
(p=0.60). Resposta clinica, considerada como pontua¢do menor que 10 no indice
Lichtiger® e reducdo de 3 pontos em relagdo ao baseline, foi observada em 62% dos
pacientes tratados com ciclosporina e 70% dos tratados com infliximabe (p=0.62).

Atualmente a Ciclosporina estd incluida na 22 linha terapéutica para pacientes
graves refratarios a corticoides e é adquirida pelo valor de RS 12,70° a ampola de 1mL
contendo 50mg, de acordo com o Banco de Pregcos em Saude [18].

* Indice de Lichtiger avalia a atividade clinica da RCU considerando oito fatores sintomaticos, com
pontuagdo maxima igual a 21 e remissao clinica de no maximo 4 pontos. Sdo eles: diarréia, diarréia
noturna, sangue visivel nas fezes, incontinéncia fecal, dor abdominal, bem estar geral, sensibilidade
abdominal e necessidade de medicagao anti-diarréica.

> Valor referente a média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses, o que corresponde
ao seguinte periodo: 07-04-2012 a 07-10-2013.
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TABELA 1 - Dados de eficdcia e seguranga extraidos de estudos primarios em relagdo ao tratamento com Infliximabe da Retocolite Ulcerativa moderada a grave.

QUANTIDADE EFICACIA
POPULAGAO TEMPO DE
ESTUDO ¢ Dot EVENTOS ADVERSOS
(NEcaracTERisTICAs) | ACOMPANHAMENTO | (inFuximase COLECTOMIA RESPOSTA CLINICA
5MG/KG)
RCU moderada a o
grave refratéria a Indice Lichtiger’ <10e Prurido, dor de cabega e
. Em 2 semanas: redugdo de 5 pontos em . . s
corticoide . infecgdo do trato urinario
~ - Infliximabe: 0/3 relagdo ao baseline:
N=11 foram observados em 2
ECR, duplo . - Placebo: 3/3 K
Sands et al, - Infliximabe Em 2 semanas: s pacientes cada. Um
cego, placebo 12 semanas 1 . NA X
2001. 5mg/kg N=3 - Infliximabe 5mg/kg: 2/3 paciente que recebeu
controlado 6 Em 12 semanas: .
10mg/kg N=3 . - Placebo: 0/3 Infliximabe apresentou
20mg/k N=2° - Infliximabe Sme/ke: dispepsia de curta duragdo
8/xg N= 2/3 Em 12 semanas: pep o §
- Inflximabe 5mg/kg: 1/3 3 horas ap0s a infusdo.
- Placebo N=3
RCU moderada ou N indice Seo’ < 150: sem
L. - Infliximabe: 29% dif 10,
.. ECR, duplo- grave refratdria a iferenca entre os grupos™; Sem eventos adversos
JARNEROT et L - Placebo: 67% 3
cego, placebo corticoide (N=45) 12 semanas 1 NA Endoscopia: graves e semelhante ao
al, 2005. . OR4.9;1C95% 1.4 — :
controlado - Infliximabe N=24 Py - Infliximabe: 40% grupo placebo.
- Placebo N=21 PP - Placebo: 33%
Escala UCSS™ < 2:
- Infliximabe: 39%
RCU moderada
refratéria a ) - Placebo: 30% Eventos adversos graves
ECR, duplo- o - Infliximabe: 0% 1C95% -19 a 34% x2=0.09; observados apenas no
PROBERT et al, corticoide (semanaOe 1 s .
cego, placebo 6 semanas - Placebo: 5% (1/20) NA p=0.76 grupo placebo. Os demais
2003. N=43 semana 2 ou ) A
controlado . Endoscopia com escala de foram semelhantes nos dois
- Infliximabe N=23 4)
Baron =0: grupos.
- Placebo N=20
IC95% -30% a 23%;
x2=0.003; p=0.96

® Os resultados dos grupos tratados com Infliximabe 10mg/kg e 20mg/kg ndo foram incluidos na anlise por ndo serem a intervenc3o de interesse.
7 indice de Lichtiger avalia a atividade clinica da RCU considerando oito fatores sintomaticos, com pontuacio maxima igual a 21 e remiss3o clinica de no maximo 4 pontos. S3o eles: diarréia, diarréia

noturna, sangue visivel nas fezes, incontinéncia fecal, dor abdominal, bem estar geral, sensibilidade abdominal e necessidade de medicagdo anti-diarréica.

® NA: N3o Avaliado.

® indice Seo: férmula que atribui valores aos critérios de presenca de sangue nas fezes e movimentos intestinais, taxa de sedimentac3o eritrocitaria e niveis de hemoglobina e albumina.
° N3o foram apresentados dados quantitativos.
! N3o foi apresentado célculo estatistico.

2 pacientes de gravidade severa ou fulminante com provavel necessidade de colectomia foi considerado critério de exclusdo do estudo.
3 Escala baseada nos pardmetros de nimero de evacuaces, sangramento retal, aparéncia sigmoidoscépica e avaliagio médica global.
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Série de casos
com dados

RCU moderada a
grave refratdria a
corticoide,

- 1 dose: 35%

5 pacientes apresentaram
infeccdo (sem informagdo a
que grupo pertenciam) e 4

KOHN et al, retrospectivos candidatos a 8 semanas (s:mza(:\:sso -2 ou 3 doses: 5% e indice Lichtiger’< 4: sem , apresentaram reagées a
2007. (analise de colectomia (N=83) 2e6) ! RR 5.764, IC 95% diferenca entre as doses™. infusdo (1 paciente apds a
prontudrio) e - 1 dose N=26 1.54-21.62 P=0.005" segunda infusdo e 3
prospectivos -2 doses N=14 pacientes apo6s a terceira
- 3 doses N=43 infusdo).
ECR, aberto, RCU grave refratéria indice de Lichtiger’ < 10 e Ev.entos afiversos severos:
multicéntrico. | _ o ricoides 3 - Ciclosporina: 17% redugdo de 3 pontos em - C|c|.o.spor|na: 9 (16%)
LAHARIE et al, - Infliximabe: 21% relagdo ao baseline: e - Infliximabe: 14 (25%)
2012. Infliximabe X N=.115 ) 14 semanas (semanas 0, p=0.60 - Ciclosporina: 62% NA Piora da colite ulcerativa foi
Ciclosporina ) Clcl.o.sporlna N=57 2e6) - Infliximabe: 70% o mais frequente, seguida
(2mg/Kg) - Infliximabe N=58 P=0.62 de infeccBes graves.
& semanas de indice de Mayo*® indice de Mayo®
intervencao Semana 8: Y 21,5% dos pacientes do
ECR (ACT-1), S T . N - Placebo: 37,2% Semana 8': grupo Infliximabe
duplo-cego, grave 40 semanas de 3 - Infliximabe: 69,4% - Placebo: 14,9% apresentaram eventos
RUTGEERTS et o _ ~ @ P<0,001 - Infliximabe: 38,8% adversos graves, mas sem
al, 2005." n:ultl;entnco, NI_?;|64 be N=121 manuiengao (ser;an:)s o NA Refratdria a corticosteroide P<0,001 diferenga em relagdo ao
annctioloado - Pr:a(l::l::)aN;Z_l 8 semanas de : Semana 8" placebo. Os eventos graves
acompanhamento - Placebo: 35,3% mais comuns foram no
- Infliximabe: 77,4% sistema gastrointestinal.
P<0,001
6 semanas de indice de Mayo® indice de Mayo®
intervengao Semana 8" .
ECR (ACT-2), RCU moderada a + - Placebo: 29,3% Semana 8" 10,7% dos_ ?aaentes do
RUTGEERTS et duplo-cego, grave 16 semanas de 3 \ - Infliximabe: 64,5% - Placebo: 5,7% irpl:Z:el:tfeI\I:;nn:a:\fentos
al, 2005, multicéntrico, N=364 manutengdo (semanas O, NA P<0,001 - Infliximabe: 33,9% adversos graves, valor
placebo - Infliximabe N=121 + 2e6) Refrataria a corticosteroide P<0,001 .
controlado - Placebo N=123 8 semanas de Semana 8": significativamente menor

acompanhamento

- Placebo: 37,5%
- Infliximabe: 63,3% P<0,001

que o grupo placebo.

" Risco relativo calculado pelo modelo de regress3o de risco proporcional de Cox.

' Estudos concebidos e conduzidos pelos comités de dire¢do do ACT-1 e ACT-2 e pela Centocor (Inddstria que langou o Remicade®, hoje Janssen Biotech).
' fndice de Mayo: indice que pode alcangar de 0 a 12 pontos, sendo que resultados mais altos indicam doenga mais grave. Para resposta clinica, foi definido como uma diminuig¢do no indice de Mayo
total de pelo menos 3 pontos e pelo menos 30% da linha de base, acompanhado de diminui¢gdo de no minimo 1 ponto no sub-item para hemorragia retal ou sub-item para hemorragia retal absoluto
de 0 ou 1. Remissdo clinica foi definida como indice de Mayo total igual ou menor que 2, com nenhum subitem individual excedendo 1 ponto.

¥ Foram considerados apenas os resultados obtidos apds o periodo de intervengdo, uma vez que o efeito das doses de manutengdo ndo esta sob analise.
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a. IMPACTO ORGAMENTARIO

Para a analise de impacto orcamentario, foram tomadas algumas premissas.
Considerou-se que o peso médio do paciente é de 70kg, e que ha descarte da porcao
ndo utilizada do medicamento, sem outros desperdl'ciosls. Adicionalmente, assumiu-se
que a proporg¢ao dos casos graves acompanhou as taxas de prevaléncia e incidéncia da
doenga como um todo, isto é, que a probabilidade de um caso ser grave é igual entre
novos e antigos.

Segundo Bryan et al. (2010), a severidade dos sintomas da RCU flutua de forma
imprevisivel ao longo do tempo, com intervalos de remissdo ou reducao dos sintomas,
porém aproximadamente 50% dos pacientes tem recidiva em cada ano [19]. Assim,
para a andlise, admitiu-se que a populacdo alvo serd de 316 no primeiro ano
(prevaléncia), e da incidéncia (4,48/100.000) somada as recidivas nos anos seguintes.

Vale ressaltar que a proposta de incorporacao do Infliximabe para RCU em
2010, com dose Unica, indicava que o medicamento seria de uso hospitalar, assim este
ndo seria adquirido pelo CEAF/DAF/MS e seu uso deveria ser feito por meio de
procedimento (APAC).

Para a estimativa do preco do Infliximabe, foi utilizado o valor pago para cada
unidade do frasco-ampola pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) do Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Saude (MS), de RS
1.023,03". Destaca-se que este valor é muito inferior ao Preco Maximo de Venda ao
Governo (PMVG), dispensado o Imposto de Circulacdo sobre Mercadorias e Servicos
(ICMS), da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de RS 1.994,93 [20].

Assim, temos o impacto orcamentario para 3 doses de Infliximabe nos proximos
5 anos, conforme apresentado na tabela a seguir:

BA recomendacgdo expressa em bula é de que a administragdo seja em até 3 horas apds a preparagao do
Infliximabe, sem estoque da sobra para uso posterior. Para um paciente de 70kg, seriam necessarios 4 frascos-
ampolas, com descarte de 0,5 frasco-ampola.

19 Extrato de Contrato n2 30/2013 [23].
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TABELA 2 - Impacto orgamentdrio para 3 doses de Infliximabe nos préximos 5 anos.

ANO | PACIENTES ‘ CEAF/DAF/SCTIE/MS
1 316 RS 3.879.329,76
2 254 RS 3.118.195,44
3 302 RS 3.707.460,72
4 350 RS 4.296.726,00
5 398 RS 4.885.991,28

5.  INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

CADTH- Canada

A agéncia canadense concluiu que embora haja evidéncias dos beneficios
clinicos do Infliximabe, os custos do tratamento foram considerados elevados, nao
sendo custo-efetivos para os recursos daquele sistema de saude [21].

NICE- Reino Unido

Recomendou o uso de Infliximabe em trés doses como opgdo para o
tratamento de exacerbac¢des agudas de RCU ativa grave somente em pacientes em que
a ciclosporina é contraindicada ou clinicamente inapropriada, com base numa
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios do tratamento em pacientes individuais
[22].

6. CONSIDERAGOES FINAIS

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do
Infliximabe para o tratamento da Retocolite Ulcerativa Grave ndo inclui estudo
comparativo entre doses, somente um estudo placebo controle com a administracao
de 3 doses [13]. Observacées de resultados terapéuticos apontaram leve superioridade
dos efeitos clinicos com o uso de mais de uma dose. Entretanto, esse incremento foi
acompanhado por uma maior incidéncia de eventos adversos graves, chegando a 25%
com 3 doses de Infliximabe e com piora da RCU [6]. Reitera-se que a dispensacdao do
Infliximabe, se incorporado, deveria ocorrer apenas na falha a Ciclosporina, diante do
impacto orcamentario apresentado e da falta de evidéncia cientifica que comprove sua

superioridade.
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7. RECOMENDAGCAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 202 reunido ordindria, em 07 de novembro de
2013, recomendou a ndo incorporagao no SUS do Infliximabe para o tratamento da
Retocolite Ulcerativa Grave refrataria a corticoides e ciclosporina. Considerou-se que
os resultados sdo pouco robustos independente da dose administrada e ha
consideravel incidéncia de eventos adversos graves com a utilizagdao de trés doses.
Para a estimativa do impacto orgcamentario considerou-se uma populagdo
possivelmente subestimada devido a caréncia de informacdes nacionais. Dessa forma,
ndo se justifica a inclusdo do Infliximabe em qualquer posologia no PCDT para
Retocolite Ulcerativa.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 17 de fevereiro de 2014 e 10 de
marco de 2014. Foram recebidas 4 contribuicdes durante a consulta publica do
relatério CONITEC n2 105, que tratou da demanda sobre “Infliximabe para o
tratamento da retocolite ulceratica grave refratdria a corticoides e ciclosporina”.
Somente foram consideradas as contribuicdes de consulta publica encaminhadas no
periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio. As quatro
contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario da CONITEC.

Dentre as contribuicdes enviadas (Grafico 1), uma se referiu a contribuicdo de

instituicdo de ensino, uma de empresa, uma de associacdao de pacientes e uma de
Secretaria Municipal de Saude.
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Grafico 1. Numero de contribuigcdes recebidas por cada tipo de contribuinte.

A instituicdo de ensino solicitou a incorporacdao do medicamento para o
tratamento da RCU, sem demais argumentos. A Secretaria Municipal de Saude relatou
a importancia do medicamento devido a grande demanda via judicial, sugerindo que a
dispensacdo ocorra mediante protocolos especificos.

A associacdo de pacientes solicitou a incorporacdo do Infliximabe para RCU por
entender ser fundamental sua inclusao no rol de medicamentos de alto custo do SUS.
Argumenta que “o uso do medicamento é absolutamente imprescindivel num
considerdvel numero de casos, que de outra forma teriam que ser submetidos a
cirurgias radicais e mutiladoras, acarretando incapacidade definitiva e enorme prejuizo
a pessoa e a sociedade”. Contudo, os estudos utilizados no texto da contribuicdo nao
seriam incluidos no relatério por ndo alcancarem os critérios de inclusdo, ndo
modificando, portanto, a recomendacao do Plenario da CONITEC.

A contribuicdo da empresa propde que o Infliximabe seja incorporado na
mesma linha de tratamento da ciclosporina nos casos de doenca grave ou fulminante,
ficando essa escolha a critério médico. A incorporacdo incluiria as doses de
manutencdo do Infliximabe. Além disso, também propde a inclusdo do Infliximabe nas
fases de inducdo e manutencdo do tratamento nos casos de doenca moderada a grave,
com resposta inadequada aos tratamentos convencionais. Foi proposta, ainda, uma
atualizagdo na estimativa de impacto orgamentario.

A evidéncia apresentada nesta contribuicdo para a eficdcia e seguranca do
Infliximabe a longo prazo refere-se a extensao aberta dos estudos ACT-1 e ACT-2 [23].
Os estudos ACT-1 e ACT-2 sdo ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados
por placebo, incluindo pacientes refratdrios ou ndao a corticdides. Para a extensdo

aberta, foram considerados elegiveis os pacientes que obtiveram beneficio com o uso
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do Infliximabe e que poderiam se beneficiar com a continuagdo do tratamento, de
acordo com a opinido do investigador. Ainda de acordo com o investigador, os
pacientes incluidos poderiam alterar sua dosagem entre 5 mg/kg ou 10 mg/kg. Os
pacientes apresentaram tempo de seguimento diferente. A Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou que esta evidéncia ndo atende a populacdo delimitada para
incorporacdo, isto é, pacientes refratarios a corticoides, e apresenta limitacdes
metodoldgicas que a qualificou como inelegivel para inclusdo neste relatério.

Em relacdo a eficdcia similar entre Infliximabe e ciclosporina, o artigo
apresentado foi incluido e discutido na andlise das evidéncias cientificas deste
relatério, em que nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
entre a eficacia dos dois tratamentos para pacientes com refratariedade a corticoides
como prevencdo para a colectomia [6].

As justificativas da empresa incluem ainda a previsdao em bula do Infliximabe
para esta indicacdo e a aprovacao no FDA e EMA. Entretanto, os critérios utilizados
pelas agéncias reguladoras para a concessao de registro sdo diferentes dos critérios
adotados por esta Comissdo. Naquele caso, ndo ha necessidade que o medicamento
comprove superioridade em relacdo as outras opc¢les terapéuticas. Para a
incorporacdo, entretanto, requer-se que seja comparado as demais medidas ja
utilizadas no sistema.

Em relagdo a correcdo da estimativa do impacto orcamentario, a empresa
apresentou a atualizacdo do valor do contrato entre o Ministério da Saude e a Janssen-
Cilag Industria Farmacéutica Ltda (autora da contribuicdo) para a aquisicdo do
Infliximabe, frasco-ampola 10mg/ml, no valor unitdrio de RS 939,14. Esse novo extrato
de contrato, assinado ap6s a deliberacdo da CONITEC, ndo altera sua recomendacao.

Apesar da deliberacdo positiva da antiga CITEC incorporando o Infliximabe em
dose Unica para os casos fulminantes e refratdrios a terapéutica com corticoide e
ciclosporina, o grupo elaborador do PCDT solicitou a revisdo do uso do Infliximabe para
esta indicacdo.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 242 reunido do plenario dos dias 09 e
10/04/2014 apreciaram a proposta de incorporacdo do Infliximabe para o tratamento
da retocolite ulcerativa grave refrataria a corticoides e ciclosporina e decidiram, por
unanimidade, ndo recomendar a incorporacdo do medicamento.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 80/2014.
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10. DECISAO

PORTARIA N¢ 26, DE 4 DE JULHO DE 2014

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
infliximabe para retocolite ulcerativa grave
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

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

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica ndo incorporado o infliximabe para retocolite ulcerativa grave no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:
http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagdao pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicacdo no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 127, de 7 de julho de 2014, pdg. 30.
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