NAIS

Niicleo de Avalia 1¢ao de
[ecnologias em Saide

Hospital das Clinicas
Unheridode Federal oe VInas Genls

Data: 01/11/2013
NT 211/2013

Solicitante: llma Dra MARCILENE DA CONCEICAo | Medicamento | X

MIRANDA Material
Procedimento
Cobertura

Numerac&o Unica: 166.13.001947-3 (0019473-68.2013.8.13.0166)
TEMA: ENTOCORT ENEMA NO TRATAMENTO DA RETOCOLITE
ULCERATIVA

Sumario
1. RESUMO EXECUTIVO ...t 2
1.1. CONTEXTUALIZACGAO ..ottt 2
1.2, CONCLUSAOD ...ttt 2
2. ANALISE CLINICA DA SOLICITAGCAO ......ooiieee et 4
2.1. PERGUNTA ESTRUTURADA ..ot e, 4
2.2. CONTEXTUALIZACAO(L) ..o, 4
2.3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA(2) ......ccceeeveenn... 5
2.3.1. ENTOCORT® ENEMA .......ccooiimiimiiiiiinieiecics s 5
3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(4) ....coeoeeeeeeeeeeeeeeeeeens 6
4. CONCLUSAO ...ttt e, 7
5. ANEXO L. .ot 9
B. REFERENCIAS... ..ottt ettt et ettt ettt e, 11



INFORMACOES ENCAMINHADAS

“Trata-se de portador de retocolite ulcerativa com comprometimento retal
exclusivo (retite). O paciente tem boa resposta a corticoide topico, motivo
pelo qual deve fazer uso intermitente de Entocort® enema por periodo

indeterminado.”

1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTUALIZACAO
A retocolite ulcerativa € uma doenca idiopatica caracterizada por episédios
recorrentes de inflamacdo que acomete predominantemente a camada mucosa
do cdlon. A doencga sempre afeta o reto e também variaveis por¢des proximais
do colon, em geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normais
entre as porcdes afetadas. Dessa maneira, 0S pacientes podem ser
classificados como tendo a doenca limitada ao reto (proctite), proctossigmoidite
(quando afeta até a porcdo média do sigmdide), com envolvimento do colon
descendente até o reto (colite esquerda) e envolvimento de por¢des proximais

a flexura esplénica (pancolite).

Muitos pacientes permanecem em remissao por longos periodos, mas a
probabilidade de auséncia de recidiva por 2 anos é de apenas 20%. As
recidivas geralmente ocorrem na mesma regido do colon das outras
agudizagdes. O tratamento compreende aminossalicilatos orais e por via retal,
corticéides e imunossupressores orais, e é feito de maneira a tratar a fase
aguda e, ap6s, manter a remissdo, sendo 0 maior objetivo reduzir a

sintomatologia.

1.2. CONCLUSAO

e No relatério médico enviado ndo constam informacdes referentes a
gravidade da doenca (leve, moderada ou grave) e se 0 paciente
encontra-se em tratamento de agudizacdo ou manutencdo. Estes
parametros sdo fundamentais para se definir a terapéutica mais

apropriada (vide anexo 1).



H4 um Protocolo de diretrizes clinicas - Retocolite ulcerativa do

Ministério da Saude. O SUS fornece os seguintes medicamentos para o

tratamento da retocolite ulcerativa:

Finalmente,

Sulfasalazina: comprimidos de 500 e 800 mg;

Mesalazina: comprimidos de 400, 500 e 800 mg;
supositorios de 250, 500 e 1000 mg; enemas de 1 e 3 g;
Hidrocortisona: frasco-ampola de 100, 300, 500 e 1000 mg;
Prednisona: comprimidos de 5, 20 e 50 mg;

Azatioprina: comprimidos de 50 mg;

6-mercaptopurina: comprimidos de 50 mg;

Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucéo oral
com 100 mg/ml; ampolas com 50 e 250 mg

estudos indicam que enemas de corticoide, classe

farmacoldgica do medicamento Entocort® enema, sdo menos eficazes

que a terapia tépica com mesalazina (medicamento fornecido pelo SUS).

Por este motivo, na proctite leve a moderada o tratamento recomendado

€ com supositério de mesalazina de 1g/dia durante a fase aguda.

Portanto, considerando os dados da literatura e as informacoes

fornecidas, ndo encontramos elementos suficientes que justifiguem o

fornecimento do medicamento Entocort® enema em detrimento aos

medicamentos atualmente fornecidos pelo SUS.



2. ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA ESTRUTURADA
Populacao: Portadores de retocolite ulcerativa (retite)
Intervencéo: Entocort® enema

Desfecho: controle de sintomas, seguranca e eficacia.

2.2. CONTEXTUALIZACAO(1)
A retocolite ulcerativa € uma doenca idiopatica caracterizada por episédios
recorrentes de inflamacéo que acomete predominantemente a camada mucosa
do cdlon. A doencga sempre afeta o reto e também variaveis por¢des proximais
do cdélon, em geral de forma continua, ou seja, sem areas de mucosa normais
entre as porcdes afetadas. Dessa maneira, 0S pacientes podem ser
classificados como tendo a doenca limitada ao reto (proctite), proctossigmoidite
(quando afeta até a porcdo média do sigmdide), com envolvimento do célon
descendente até o reto (colite esquerda) e envolvimento de por¢des proximais

a flexura esplénica (pancolite).

Muitos pacientes permanecem em remissao por longos periodos, mas a
probabilidade de auséncia de recidiva por 2 anos é de apenas 20%. As
recidivas geralmente ocorrem na mesma regido do célon das outras

agudizagoes.

A doenca pode iniciar em qualquer idade, sendo homens e mulheres
igualmente afetados. O pico de incidéncia parece ocorrer dos 20 aos 40 anos e

muitos estudos mostram um segundo pico de incidéncia nos idosos.

As manifestacdes clinicas mais comuns sdo diarréia, sangramento retal,
eliminagdo de muco nas fezes e dor abdominal. Deve-se sempre excluir causas
infecciosas. O diagnostico € estabelecido pela avaliacdo da histéria clinica,
exame das fezes, exame endoscopico e achados histopatolégicos. Como o
tratamento é realizado de acordo com a extensdo da doenca, a
retossigmoidoscopia flexivel é util para definir as por¢des acometidas, devendo
ser realizada de preferéncia sem preparo do intestino e evitando-se a
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insuflacdo excessiva de ar se inflamacdo acentuada estiver presente. A
colonoscopia ndo € normalmente necessaria na fase aguda e deve ser evitada,

se possivel, pois pode desencadear um quadro de megacadlon toxico.

A gravidade da doenca é mais bem avaliada pela intensidade dos sintomas e
pode ser classificada em trés categorias: a) leve: menos de 3 evacuacgdes por
dia, com ou sem sangue, sem comprometimento sistémico e com velocidade
de sedimentagao globular normal; b) moderada: mais de 4 evacuagdes por
dia com minimo comprometimento sistémico; c¢) grave: mais de 6
evacuacfes por dia com sangue e com evidéncia de comprometimentos
sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia e velocidade de sedimentacéo
globular acima de 30. Casos com suspeita de megacélon toxico também

devem ser considerados graves.

2.3. DESCRIC}AO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA(2)
2.3.1. ENTOCORT® ENEMA

Principio Ativo: Budesonida
Fabricante: AstraZeneca
Apresentacdo: Cada comprimido dispersivel contém: budesonida 2,3 mg,
Excipientes q.s.p. 1 comprimido
Cada ml da solucao diluente contém: cloreto de sédio 9 mg, agua purificada
g.s.p 1ml
Cada ml da suspenséo, apoés preparo, contém 0,02 mg de budesonida.

2.3.1.1.MECANISMO DE ACAO
De acordo com a bula do medicamento, o exato mecanismo de acdo dos

glicocorticosterdides no tratamento da colite ulcerativa ndo esta completamente

elucidado.

2.3.1.2.POSOLOGIA
Adultos: administrar 1 frasco da suspensdo reconstituida antes de dormir,

durante 4 semanas. Em geral, o efeito completo é obtido dentro de 2 a 4
semanas. Se o paciente ndo apresentar melhora apds 4 semanas, o periodo de

tratamento pode ser prolongado para 8 semanas.



2.3.1.3.PRECO(3)

Nome Dose Preco

ENTOCORT — ENEMA | 2,3 MG COMP CT BL AL X 7+ 7 FR PLAS | R$352,04
TRANS DIL X 115 ML

Considerando a posologia recomendada de 1 frasco por dia durante 4
semanas, o custo estimando é de R$1.408,16.

3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(4)

O tratamento das agudizacbes leves a moderadas é feito basicamente com
aminossalicilatos, orais e topicos, e com corticoides. Metanalises dos ensaios
clinicos que usaram mesalazina na retocolite ulcerativa ativa mostraram igual
eficAcia da sulfasalazina e da mesalazina e superioridade em relacdo ao
placebo(5).
A terapia tépica, com supositorios de mesalazina na proctite e enema de
mesalazina para a proctossigmoidite, foi reavaliada em duas metanalises que
mostraram que a terapia tépica é superior a oral na doenca distal (6,7).
Enemas de corticoide também sdo superiores ao placebo na doenca leve a
moderada, embora sejam menos eficazes que a terapia tdépica com mesalazina
(7,8).
Os pacientes refratarios aos aminossalicilatos ou aqueles com doenca
moderada podem alternativamente usar prednisona na dose de 40 mg/dia, por
via oral(9). Os pacientes que ndo respondem completamente ou que néo
conseguem reduzir a dose da prednisona sem recorréncia podem beneficiar-se
do uso de azatioprina (9,10)
Sendo assim, com base na literatura e de acordo com o protocolo do Ministério
da Saude(l), recomenda-se 0s seguintes esquemas para 0 tratamento da
retocolite ulcerativa (vide anexo 1 para fluxograma completo do tratamento da
retocolite ulcerativa, de acordo com o Ministério da Saude):

o Proctite leve a moderada: tratamento recomendado com

supositdrio de mesalazina de 1g/dia durante a fase aguda.
o Proctossigmoidite leve a moderada: tratamento recomendado com

enema de mesalazina de 1g/dia.




o Colite esquerda e pancolite leve a moderada: tratamento
recomendado com sulfasalazina (ou mesalazina em pacientes
com efeitos adversos sérios a sulfasalazina) ou prednisona por
via oral. Azatioprina/6-mercaptopurina poderdo ser utilizadas em
casos que responderem parcialmente a prednisona ou em que
nao se consiga reduzir a dose do corticéide sem recaidas.

o Doencga grave: hidrocortisona 100 mg de 8 em 8 horas por via
intravenosa, por 7 a 10 dias (em ambiente hospitalar).
Ciclosporina deve ser empregada nos casos em que ndo houve
melhora com hidrocortisona. Prednisona deve ser empregada em
substituicdo a hidrocortisona ap6s melhora clinica, seguindo o
tratamento preconizado para pancolite leve a moderada.

o Tratamento de manutencdo: sulfasalazina (ou mesalazina em
pacientes com efeitos adversos sérios a sulfasalazina) por via oral
ou supositério de liberacdo lenta de mesalazina. Em casos

especificos, pode-se utilizar azatioprina/6-mercaptopurina.

CONCLUSAO

No relatério médico enviado ndo constam informacdes referentes a
gravidade da doenca (leve, moderada ou grave) e se 0 paciente
encontra-se em tratamento de agudizagdo ou manutencdo. Estes
parametros sdo fundamentais para se definir a terapéutica mais
apropriada (vide anexo 1).
Ha um Protocolo de diretrizes clinicas - Retocolite ulcerativa do
Ministério da Saude. O SUS fornece os seguintes medicamentos para o
tratamento da retocolite ulcerativa:

» Sulfasalazina: comprimidos de 500 e 800 mg;

» Mesalazina: comprimidos de 400, 500 e 800 mg;

supositorios de 250, 500 e 1000 mg; enemas de 1 e 3 g;

» Hidrocortisona: frasco-ampola de 100, 300, 500 e 1000 mg;

» Prednisona: comprimidos de 5, 20 e 50 mg;

= Azatioprina: comprimidos de 50 mg;

= 6-mercaptopurina: comprimidos de 50 mg;



= Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50 e 100 mg; solucéao oral
com 100 mg/ml; ampolas com 50 e 250 mg

Finalmente, estudos indicam que enemas de corticoide, classe
farmacol6gica do medicamento Entocort® enema, sdo menos eficazes
que a terapia tépica com mesalazina (medicamento fornecido pelo SUS).
Por este motivo, na proctite leve a moderada o tratamento recomendado
€ com supositério de mesalazina de 1g/dia durante a fase aguda.
Portanto, considerando os dados da literatura e as informacdes
fornecidas, ndo encontramos elementos suficientes que justifiguem o
fornecimento do medicamento Entocort® enema em detrimento aos

medicamentos atualmente fornecidos pelo SUS.



5. ANEXO 1

Fluxograma de Tratamento da Retocolite Ulcerativa
Sulfasalazina, Mesalazina, Hidrocortisona, Prednisona, Azatioprina, 6-Mercaptopurina, Ciclosporina

Critérios da Inchsio Critérios de Exchisio
Diagndslico andoscépico au histaligics de retocolite # Pacionies com menos do 12 anos
ulceraliva # Auséingia do Consentimento |rfomada
Caorsentimenio Informado exigido

Doenga intestnal ativa?

L

5im naa

— i Compromelimento i
sistémica?

Proctile ou

prociossigmoldie —( Localizaglio da doenga? >' Calile esguenda ou p:II'II:D'LCI—‘

| Sulasalazina =8 por dia Vo |

Sp prociite: supositdric de mesalazina 1 g por dia

Sn Pmmgglmmw- enema do masalazina 1 g 'Iﬁi.—< Bag taler@ncia & sula? >—5i'r
por dis
Allermativa: fratar como pancolite

| Mesalazina 3,2 g par dia VO |

N

|
R '( Bam resposta’? \f SIMi

Terapla de manuten;as

Excluir absoasso ou complicagies infecciosas
Tratamenta hospitalar

Hidrocortisona 1080 mg IV &8 hrs

sim Boa raspasta? nio

Prodnisona 20«5 mg por dia
Reduzir dasa 5 mg par samana abd 20 mg

Reduzir 2,56 mi por samana até retirar
Inicar lerapia de manuiengda Tratarmenta am Candta de Referdneia
Cansiderar usa de ciclosporina ou colectomia
Avallagia cirbrgica




Fluxograma de Tratamento da Retocolite Ulcerativa - Fase de Manutengao

Sulfasalazina, Mesalazina, Azatioprina e 6-Mercaptopurina

Critérios de Exclusio

- Pacientes com manss da 12 anos
= Ausiacia de ConsenSmanio Informada

Consentiments Informado exigids

Terapia de manrabangiae ta groslils ou
procliossigmaidibe
akarmatva; tratar coma pancolsa

Griterios de Inchisko
Diagndslico endesctpico ol hislalégico da
Retocchta Ulkaratya

Taragia de manutencdo na colfe esdquerda &

pancolitm

Supasitins ta masalazing de 15 a cada trés das

Sulasalazina 2g por dia VO

nika W rE‘"“m"E'HS = wim rEs Boa bolesdnsia a sulla? sirmi
um ang ¥ -‘

| ——

Supasitina da masalazina de 1g wma vez par dia

Masalazina 1.8 g por dia YO

A A

. Trés recomincas pm um
lrdn - ana? sim L faa

Trés recomancas em Lm
ann?

Aratioprina 27,5 mglag

Considerar cobsclomia como allemativa
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