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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA INDEFERIDA: em associacdo com o omeprazol, Pylera estd
indicado para a erradicacdo do Helicobacter pylori e para a prevencdo de recidivas de Ulceras
pépticas em doentes com patologia ativa ou antecedentes de Ulceras associadas ao H. pylori.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Pylera (subcitrato de
bismuto potassico + metronidazol + tetraciclina) foi sujeito a avaliagdo de comparticipacdo na
seguinte indicacdo terapéutica: Em associacdo com o omeprazol, Pylera estd indicado para a
erradicacdo do Helicobacter pylori e para a prevencao de recidivas de Ulceras pépticas em
doentes com patologia ativa ou antecedentes de Ulceras associadas ao H. pylori.

Concluiu-se pela demonstracdo de superioridade da terapéutica qudadrupla com bismuto
durante 10 dias, em relacdo a terapéutica tripla durante 14 dias, no tratamento de primeira
linha para erradicacdo do Helicobacter pylori, numa populacdo com elevada resisténcia a
claritromicina.

Concluiu-se também que existe comparabilidade entre a terapéutica quadrupla contendo
bismuto durante 10 dias (bismuto, metronidazol, tetraciclina, omeprazol) e a terapéutica
quadrupla sem bismuto (inibidor da bomba de protées em combinacdo com e claritromicina,
metronidazol e amoxicilina) durante 10 dias, numa populagdo asiatica com prevaléncia elevada
de resisténcia a claritromicina. Assim, e no que diz respeito a Portugal, esta conclusao esta
associada a elevado grau de incerteza.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econémica, do medicamento Pylera (subcitrato de bismuto potassico +
metronidazol + tetraciclina) em associacdo com lansoprazol, procedeu-se a analise de um estudo
de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na
avaliacdo farmacoterapéutica. Tanto no comparador como na intervencao, nao foi considerado
pela empresa a substdancia Omeprazol como inibidor, mas sim o Lansoprazol, ainda que na
indicacdo aprovada esteja referida a utilizacdo de Pylera com Omeprazol. O estudo de avaliacdo
econdmica apenas considerou a populacdo de doentes e o comparador incluidos na Unica
populacdo considerada relevante para avaliar a superioridade do fdrmaco em estudo.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués,
estando o custo-efetividade marcado por uma forte incerteza devido a extrapolacdo de
resultados de um ensaio clinico a 10 dias para vidas inteiras, tendo sido recomendado pela CATS
uma reducdo substancial do preco. No seguimento desta recomendacdo, prosseguiu-se para
negociacdo com a empresa.

Considerando o resultado da avaliacdo farmacoterapéutica de comparabilidade entre a
associacdo quadrupla com bismuto (Pylera em associacdo com Omeprazol durante 10 dias) e a
associacdo quadrupla sem bismuto (Omeprazol + Amoxicilina + Claritromicina + Metronidazol
durante 10 dias) na totalidade da indicacdo terapéutica submetida a avaliacdo, procedeu-se a
uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as referidas
alternativas terapéuticas.

O medicamento Pylera (subcitrato de bismuto potdssico + metronidazol + tetraciclina) em
associacdo com omeprazol, ndo demonstrou vantagem econdmica face aos comparadores
selecionados na avaliacdo farmacoterapéutica, em conformidade com o previsto no artigo 14.2
do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacado atual.

Ndo foi possivel, portanto, chegar a acordo com o Titular de AIM quanto as condi¢des de
financiamento, tendo sido proferida decisdo de indeferimento, tendo como fundamento o
incumprimento dos critérios definidos do artigo 14.2, n.2 1, do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de
junho, na sua atual redacdo.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Helicobacter pylori é uma bactéria gram negativa, em forma de espiral, medindo
aproximadamente 3,5 micra de comprimento e 0,5 micra de largura. Se o meio ambiente é
desfavoravel, podem observar-se formas cocoides que se pensa representarem uma adaptacado
ao meio hostil circundante. Estas formas parecem tornar-se mais resistentes e podem permitir
ao microorganismo sobreviver por longos periodos fora do hospedeiro humano, nas fezes ou na
agua para consumo humano (1).

O Helicobacter pylori apresenta uma elevada prevaléncia a nivel mundial, estando presente em
28% a 84% das pessoas, dependendo da populagdo avaliada. A prevaléncia geral é alta nos paises
em desenvolvimento e menor nos paises desenvolvidos. Contudo, estudos em paises ocidentais
descrevem percentagens muito elevadas de pessoas infetadas em certas comunidades (por
exemplo, 38% a 75% das populages do Alasca ou aborigenes do Canada) (2).

A transmissdo do Helicobacter pylori ocorre principalmente por via oral-oral ou fecal-oral. Sdo
muitos os fatores que intervém na prevaléncia geral da infec¢do, como a falta do saneamento
adequado, agua potdvel segura, higiene basica, dietas pobres e sobrepopulacdo (1).

Uma vez adquirido o Helicobacter pylori, a infecdo persiste e pode ou ndo produzir doenca
gastrintestinal. O Helicobacter pylori tem sido implicado no desenvolvimento de ulceras gastricas
e duodenais, cancro gastrico, e linfomas de tecidos linfoides associados a mucosa gastrica. Tem
sido sugerido o tratamento da infecdo pelo Helicobacter pylori em doentes com ulceras gastricas
ou duodenais, nos doentes com elevado risco de cancro gastrico, assim como nos doentes com
dispepsia funcional ndo investigada (1,2).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Como tratamento de primeira linha tem sido recomendado o uso de terapéuticas triplas, com
um inibidor da bomba de protdes (lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ou esomeprazol) em
combinagdo com amoxicilina (1 gr duas vezes por dia) e claritromicina (500 mg duas vezes por
dia) durante 14 dias, ou um inibidor da bomba de prot&es (lansoprazol, omeprazol, pantoprazol,
esomeprazol) em combinacdo com metronidazol (500 mgr duas vezes por dia) e claritromicina
(500 mg duas vezes por dia) em areas onde a prevaléncia de resisténcia a claritromicina é baixa
(<15%) e as taxas de erradicacdo sdo elevadas (>85%). Recomenda-se em geral tratamento
durante 14 dias, devido as resisténcias frequentes a antibidticos (2).

Como tratamento de primeira linha tem ainda sido recomendado o uso de terapéuticas
quadruplas, com um inibidor da bomba de protdes (lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ou
esomeprazol) em combinacdo com metronidazol (500 mgr duas vezes por dia) e claritromicina
(500 mg duas vezes por dia), ou um inibidor da bomba de protdes em combinacdo com bismuto,
metronidazol e tetraciclina, em areas onde a prevaléncia de resisténcia a claritromicina é elevada
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(>15%) ou desconhecida, e as taxas de erradicacdo sdo baixas (<85%), ou em doentes com

exposicdo recente ou repetida a claritromicina ou ao metronidazol (2).

Como tratamento de segunda linha tem sido recomendado o uso de terapéutica quadrupla

com bismuto, ou terapéutica tripla com um inibidor da bomba de prot&es, amoxicilina e

levofloxacina (500 mg quatro vezes por dia) (2).

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: Sub-populagBes e comparadores selecionados

Sub-populagdo

Comparador

3.1.1. Tratamento de primeira linha, durante 14
dias, em associa¢do com o omeprazol, para a
erradicacdo do Helicobacter pylori para a
prevencdo de recidivas de Ulceras pépticas em
doentes com patologia ativa ou antecedentes de
Ulceras associadas ao H. pylori, em areas onde a
prevaléncia de resisténcia a claritromicina é baixa
(<15%) e as taxas de erradicacdo sdo elevadas
(>85%)

e |nibidor da bomba de protdes
(lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ou
esomeprazol) em combina¢do com
amoxicilina (1 gr duas vezes por dia) e
claritromicina (500 mg duas vezes por
dia) durante 14 dias, ou

e |nibidor da bomba de protdes
(lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ou
esomeprazol) em combina¢do com
metronidazol (500 mgr duas vezes por
dia) e claritromicina (500 mg duas vezes
por dia) durante 14 dias

3.1.2. Tratamento de primeira linha, durante 14
dias, em associagdo com o omeprazol, para a
erradicagao do Helicobacter pylori para a
prevencdo de recidivas de Ulceras pépticas em
doentes com patologia ativa ou antecedentes de
Ulceras associadas ao H. pylori, em areas onde a
prevaléncia de resisténcia a claritromicina é
elevada (>15%) ou desconhecida, ou em doentes
com exposicdo recente ou repetida a
claritromicina ou ao metronidazol

e |nibidor da bomba de protdes
(lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ou
esomeprazol) em combinagdo com
metronidazol (500 mgr duas vezes por
dia) e claritromicina (500 mg duas vezes
por dia) e amoxicilina durante 14 dias

3.1.3. Tratamento de segunda linha, durante 14
dias, em associacdo com o omeprazol, para a
erradicacdo do Helicobacter pylori e para a
prevencdo de recidivas de Ulceras pépticas em
doentes com patologia ativa ou antecedentes de
Ulceras associadas ao H. pylori, em doentes com
faléncia a terapéutica tripla inicial.

e |nibidor da bomba de protdes
(lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ou
esomeprazol) em combinagdo com
metronidazol (500 mgr duas vezes por
dia) e claritromicina (500 mg duas vezes
por dia) e amoxicilina durante 14 dias, ou

e |nibidor da bomba de protdes
(lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, ou
esomeprazol) em combina¢do com
amoxicilina (1000
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da
sua importancia

Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Erradicacdo do Helicobacter pylori confirmada por importante
método validado

Ulcera péptica associada com Helicobacter pylori critico

Carcinoma gastrico associado com Helicobacter pylori critico

Qualidade de Vida Relacionada com a Saude (medida por | critico
escala validada)

Eventos adversos graves critico
Interrupgdo da participagao por eventos adversos critico
Numero total de eventos adversos importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo de Malfertheiner e colaboradores (3)

O estudo de Malfertheiner e colaboradores (3) é um estudo que envolveu 12 paises europeus (a maioria
de doentes foram recrutados na Alemanha e Poldnia, Portugal ndo esteve incluido), randomisado, de
fase 3, aberto, de ndo inferioridade, que incluiu 440 doentes adultos com Helicobacter pylori
confirmado e sintomas do trato gastrointestinal superior, e que comparou a eficdcia e a seguranca de
terapéutica quadrupla com omeprazol em combinagcdo com um comprimido contendo subcitrato
potdssio de bismuto, metronidazol, e tetraciclina durante 10 dias (n=218), com omeprazol em
combinagdo com amoxicilina e claritromicina durante 7 dias (n=222).

Para serem incluidos no estudo os doentes tinham de ter 18 ou mais anos, apresentarem Helicobacter
pylori e sintomas do trato gastrintestinal superior. Foram excluidos doentes com tratamento prévio
para o Helicobacter pylori, que apresentassem contra-indicacGes para os farmacos de estudo, que
usassem continuamente drogas anti-ulcerosas (incluindo inibidores da bomba de protdes nas duas
semanas prévias ao teste respiratério com ureia marcada com 13C), ou que tomassem glucocorticoides,
anti-inflamatdrios ndo esteroides, ou anti-coagulantes.

Os doentes elegiveis realizaram um teste respiratorio com ureia marcada com 13C. Todos os doentes
com um teste positivo foram submetidos a uma endoscopia do trato gastrintestinal superior e seis
bidpsias (quatro do antro pildérico e duas do corpo gastrico). As amostras da bidpsia antral foram
testadas com o teste rapido da urease, e submetidas a analise histoldgica e microbioldgica. As andlises
microbioldgicas foram feitas num laboratério central, e incluiram cultura e testes de resisténcia ao
metronidazol e a claritromicina. A participacdo dos doentes estava condicionada a positividade para o
Helicobacter pylori pelo teste rapido da urease e teste respiratério com ureia marcada com 13C, e um
teste confirmatorio (histologia ou cultura ou PCR).

A resisténcia a claritromicina foi definida como uma concentracdo inibitéria minima (MIC) de 1,00
ug/mL ou superior, resisténcia intermédia foi definida como uma MIC de 0,25ug/mL a menos de 1,00
ug/mL, e sensibilidade como uma MIC inferior a 0,25ug/mL. A resisténcia ao metronidazol foi definida
como uma MIC maior que 8ug/mL, e sensibilidade como uma MIC inferior ou igual a 8ug/mL.

A medicacdo de estudo incluiu: na terapéutica quadrupla, os doentes tomavam 3 comprimidos quatro
vezes por dia, durante 10 dias, de um comprimido com uma associac¢do tripla contendo 140 mg de
subcitrato potassio de bismuto, 125 mg de metronidazol, e 125 mg de hidrocloreto de tetraciclina,
juntamente com omeprazol 20 mg duas vezes por dia; na terapéutica tripla, os doentes tomavam, um
comprimido 500 mg de claritromicina, e dois comprimidos de 500 mg de amoxicilina duas vezes por dia,
juntamente comuma capsula omeprazol 20 mg duas vezes por dia, durante 7 dias.

A alocacdo dos participantes aos grupos de tratamento foi oculta para os investigadores.
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Pylera (subcitrato de bismuto potassico + metronidazol + tetraciclina)

O outcome primario de eficacia foi a erradicacdo do Helicobacter pylori, estabelecida por dois testes
respiratérios com ureia marcada com 13C, avaliados pelo menos 28 e 56 dias apds o fim do tratamento.
Os outcomes secundarios foram: erradicacdo em funcdo da resisténcia aos antibidticos e da doenca
base (dispepsia ndo ulcerosa ou Ulcera péptica); seguranca através da monitorizacdo dos eventos
adversos e das concentracdes plasmaticas de bismuto; adesdo ao tratamento através de contagem de
comprimidos.

As estimativas do tamanho da amostra tiveram por base os pressupostos de uma taxa de erradicacdo
com terapéutica quadrupla de 85%, e de 80% com terapéutica standard. O estudo teve um desenho de
ndo inferioridade tendo sido definida uma margem de ndo inferioridade (A) de -10%, uma diferenca
esperada de 5%, um poder de 90%, e um alfa de 0,025 (one sided), mas o estudo tinha poder para
detetar superioridade. Estimou-se que seriam necessarios 135 doentes por grupo (que completassem
o estudo), partindo do principio que 30% dos doentes ndo seriam incluidos na analise per-protocolo por
desvios ao protocolo, para demonstrar ndo inferioridade na varidvel de eficacia primaria. Esta andlise
foi efetuada na populagdo per-protocolo. A analise estatistica previa que se fosse demonstrada a ndo
inferioridade, seria testada a superioridade na populacdo intention-to-treat (todos os doentes
aleatorizados). Na andlise intention-to-treat os doentes com dados em falta (auséncia dos testes
respiratérios) eram considerados como ndo erradicados. Se o limite inferior do intervalo de confianca a
95% fosse superior a -10% era demostrada a ndo inferioridade.

Em geral, as caracteristicas basais dos doentes estavam em geral equilibradas entre grupos. Vinte
doentes (9%) no grupo da terapéutica quadrupla, e 29 doentes (13%) no grupo da terapéutica standard,
apresentavam histéria presente ou passada de Ulcera péptica.

Foram excluidos da andlise per-protocolo, 40 dos 218 (18,3%) doentes randomisados para o grupo da
terapéutica quadrupla, e 61 dos 222 (27,5%) doentes randomizados para o grupo da terapéutica
standard. Completaram o estudo 244/218 (93,6%) doentes do grupo da terapéutica quadrupla, e
195/222 (87,8%) no grupo da terapéutica standard.

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos.

Tabela 3: Erradicagdo do H pylori nas populagdes PP e ITT

P P 1C95% da diferenca
Terapéutica quadrupla | Terapéutica standard entre tratamentos Valor de p
= 0, 0,
Populacdo PP 166/178 (93%) 88,5 a 122/161 (70%) 61,8 a 1512323 <0,0001
96,5 76,6
= 10, 0,
Populacao ITT 174[218;2(}96] 739a 123}"2226{251/6) 48,6 a 1552333 <0,0001

As taxas de erradicacdo e de resisténcia aos antibioticos na populagdo PP encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4: Taxas de erradicagdo e de resisténcia aos antibiéticos na populagao PP
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Pylera (subcitrato de bismuto potassico + metronidazol + tetraciclina)

Terapéutica quadrupla Terapéutica standard

Taxas de erradicacao por resisténcia
basal ao metronizadol

Resisténcia basal ao metronidazol Sim Nao Sim Nao
38/42 (91%) | 98/103 (95%) | 28/41(68%) | 64/90 (71%)
77,4a97,3 89,0a98,4 51,9a81,9 89,0a298,4

Erradicacao

Taxas de erradicacao por resisténcia
basal a claritromicina

Resisténcia basal a claritromicina Sim Nao Sim Nao
30/33(91%) | 106/112 (95%) | 2/25(8%) | 90/106 (85%)
75,7 a 98,1 88,9 a 98,0 1,0a 26,0 76,6 a 91,1

Erradicacao

Na varidvel primdria, o tratamento com a terapéutica quadrupla demonstrou ndo inferioridade em
relacdo a terapéutica standard. Foi entdo usada a populagdo ITT para testar a superioridade, tendo a
terapéutica quadrupla demonstrado superioridade em relacdo a terapéutica standard (p<0,0001).

No baseline, a sensibilidade do Helicobacter pylori ao metronidazol foi semelhante nos dois grupos
(quadrupla: 71% [103/145]; standard: 69% [90/131]; p=0,695). A sensibilidade ao metronidazol ndo
afetou significativamente a eficdcia da terapéutica (quadrupla ou standard) na populacdo per-protocolo
(p=0,283) [Tabela 4].

No baseline, a sensibilidade do Helicobacter pylori a claritromicina foi semelhante nos dois grupos
(quadrupla: 77% [112/145]; standard: 81% [106/131]; p=0,464). Contudo, esta sensibilidade pareceu
afetar significativamente a eficacia da terapéutica standard na populacdo per-protocolo (p<0,0001)
[Tabela 4].

O estudo incluiu poucos doentes com Ulcera péptica. Nesta populacdo ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas na percentagem de erradicacdes entre os 2 grupos (quadrupla: 18/19
[95%]; standard: 15/18 [83%]; p=0,340).

Durante o estudo, 47% dos doentes no grupo da terapéutica quadrupla e 51% no grupo da terapéutica
standard tiveram eventos adversos. Eventos adversos graves foram observados em 5% (11/216) dos
doentes no grupo da terapéutica quadrupla e em 7% (16/222) no grupo da terapéutica standard
(outcome critico). Sairam do estudo por eventos adversos menos de 2% dos doentes nos 2 grupos.

As concentrac¢des plasmaticas de bismuto aumentaram no grupo da terapéutica quadrupla (45/209
[22%] doentes apresentaram concentracdes plasmaticas de bismuto entre 4 e 20 pg/L, quando os
valores basais eram <4 ug/L). Nenhum doente apresentou niveis toxicos de bismuto (>50 pg/L).
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Pylera (subcitrato de bismuto potassico + metronidazol + tetraciclina)

Estudo de Laine e colaboradores (4)

O estudo Laine e colaboradores (4) é um estudo multicéntrico, que teve lugar no Canadd e nos EUA,
randomisado, de fase 3, aberto, que incluiu 299 doentes com ulcera duodenal ativa ou diagnosticada
nos ultimos cinco anos, e com infecdo documentada de Helicobacter pylori por teste respiratério com
ureia-13C e histologia ou cultura, que foram aleatorizados para terapéutica quadrupla durante 10 dias
(biscalcitrato de bismuto, metronidazol, e hidrocloreto de tetraciclina, juntamente com omeprazol)
[n=138) ou terapéutica tripla (amoxicilina, claritromicina e omeprazol) [n=137] durante 10 dias.

Para serem incluidos no estudo os doentes tinham de ter uma Ulcera duodenal ativa (>3 mm) na
endoscopia do baseline ou historia de Ulcera duodenal nos Ultimos 5 anos, e apresentarem Helicobacter
pylori. Foram excluidos doentes com tratamento prévio para o Helicobacter pylori, que apresentassem
contra-indicacBes para os farmacos de estudo, que usassem continuamente drogas anti-ulcerosas
(incluindo inibidores da bomba de protdes nas duas semanas prévias ao teste respiratorio com ureia
marcada com 13C), ou que tomassem anti-inflamatodrios ndo esteroides.

Os doentes elegiveis realizaram um teste respiratorio com ureia marcada com 13C. Todos os doentes
com um teste positivo foram submetidos a uma endoscopia do trato gastrintestinal superior e quatro
bidpsias (duas do antro pildrico e duas do corpo gastrico). As amostras da bidpsia foram submetidas a
analise histoldgica e microbioldgica. As andlises microbioldgicas foram feitas num laboratério central, e
incluiram cultura e testes de resisténcia ao metronidazol e a claritromicina. A participacdo dos doentes
estava condicionada a positividade do teste respiratdrio com ureia marcada com 13C, e um teste
confirmatério (histologia ou cultura).

A resisténcia a claritromicina foi definida como uma concentracdo inibitdéria minima (MIC) de 1,00
pg/mL ou superior, resisténcia intermédia foi definida como uma MIC igual ou inferior a 0,5ug/mL, e
sensibilidade como uma MIC inferior a 0,25ug/mL. A resisténcia ao metronidazol foi definida como uma
MIC maior que 8ug/mL, e sensibilidade como uma MIC inferior ou igual a 8ug/mL. A resisténcia a
tetraciclina foi definida como uma MIC maior ou igual a 2ug/mL. A resisténcia a amoxicilina foi definida
como uma MIC maior ou igual a 0,25pug/mL.

A medicacdo de estudo incluiu: na terapéutica quadrupla, os doentes tomavam 3 comprimidos quatro
vezes por dia, durante 10 dias, de um comprimido com uma associacdo tripla contendo 140 mg de
biscalcitrato de bismuto, 125 mg de metronidazol, e 125 mg de tetraciclina, juntamente com omeprazol
20 mg duas vezes por dia; na terapéutica tripla, os doentes tomavam, um comprimido 500 mg de
claritromicina e dois comprimidos de 500 mg de amoxicilina duas vezes por dia, juntamente com uma
capsula de omeprazol 20 mg duas vezes por dia, durante 10 dias.

O outcome primario de eficacia foi a erradicacdo do Helicobacter pylori, estabelecida por dois testes
respiratérios com ureia marcada com 13C, avaliados pelo menos 29 e 57 dias apds o fim do tratamento.
Se um dos testes era positivo foi considerado como uma faléncia de tratamento.
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Pylera (subcitrato de bismuto potassico + metronidazol + tetraciclina)

As estimativas do tamanho da amostra tiveram por base os pressupostos de uma taxa de erradicacao
de 90%. O estudo teve um desenho de ndo inferioridade tendo sido definida uma margem de ndo
inferioridade (A) de -10%, um poder de 80%, e um alfa de 0,05. Estimou-se que seriam necessarios 138
doentes por grupo, para demonstrar ndo inferioridade na varidvel de eficdcia primadria. Esta analise foi
efetuada na populacdo intention-to-treat modificada que excluiu os doentes que basalmente ndo
cumpriam os critérios de elegibilidade. Ndo é referido como é que, na analise intention-to-treat, sdo
tratados os dados em falta. Se o limite inferior do intervalo de confianca a 95% fosse superior a -10%
era demostrada a nao inferioridade.

As caracteristicas basais dos doentes estavam em geral equilibradas entre grupos. Vinte doentes (9%)
no grupo da terapéutica quadrupla, e 29 doentes (13%) no grupo da terapéutica tripla, apresentavam
historia presente ou passada de Ulcera péptica.

Dos 299 doentes randomizados, foram excluidos 24 doentes da anadlise (analise mITT) por ndo
cumprirem os critérios de elegibilidade, pelo que a andlise de eficacia incluiu 275 doentes (92%). Nao
existe informacdo sobre qual a distribuicdo destes 24 doentes pelos 2 grupos. Trinta e um doentes
(10,4%) foram excluidos da analise per-protocolo, que incluiu 224 doentes (74,9% dos doentes
aleatorizados), 120 doentes no grupo da terapéutica quadrupla e 124 doentes no grupo da terapéutica
tripla.

Basalmente, obtiveram-se culturas positivas em 250 doentes (83,6% da populagdo ITT, e 90,9% da
populacdo mITT): 40% eram resistentes ao metronidazol, 11% a claritromicina, 0,4% a amoxicilina, e
2,8% a tetraciclina.

A Tabela 5 mostra os resultados obtidos. As taxas de erradicacdo com terapéutica quadrupla e
terapéutica tripla foram, respetivamente, de 87,7% e 83,2%, mas estas diferencas ndo tiveram
significado estatistico.

Tabela 5: Erradicacdo do H pylori nas populagdes PP e ITT

1C95% da dif
Terapéutica quadrupla Terapéutica tripla a diterenca Valor de p
entre tratamentos
Populacio mITT 121/138 (87,7%) 114/137 (83,2%)
82,22 93,2 77,0 2 89,5 39a128 0,29
Populaco PP 111/120 (92,5%) 108/124 (87,1%)
-2,1a13 0,16
87,8497,2 81,2393,0 P 4

Ndo se observaram diferencas entre grupos nas taxas de erradicacdo em doentes com ou sem
sensibilidade ao metronidazol, e com suscetibilidade a claritromicina. Contudo, nos doentes com
resisténcia a claritromicina a terapéutica quadrupla mostrou resultados superiores. Estes resultados
estdo expressos na Tabela 6.
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Tabela 6: Taxas de erradicac¢do e de resisténcia aos antibiéticos na populagdo ITT

Diferenca
Terapéutica quadrupla | Terapéutica tripla
(1€95%)
Resist&ncia basal ao metronidazol 41/51 (80%) 36/44 (82%) -1,0%
(-16,7 a 14,6)
Suscetibilidade basal ao metronidazol 68/74 (92%) 60/71 (85%) 7:3%
(-3,2a17,8)
Resisténcia basal a claritromicina 10/13 (76,9%) 3/14 (21,4%) 55,5%
' ! (24,1 a 86,9)
L L -3,8%
Suscetibilidade basal 4 claritromicina 98/111 (88,3%) 93/101 (92,1%) (11,824,2)

Durante o estudo, 58,5% dos doentes no grupo da terapéutica quadrupla e 59% no grupo da terapéutica
standard tiveram eventos adversos. Eventos adversos graves foram observados em 1,4% (2/147) dos
doentes no grupo da terapéutica quadrupla e em 1,3% (2/152) no grupo da terapéutica tripla. Sairam
do estudo por eventos adversos 0% no grupo da terapéutica quadrupla e 0,66% (1/152) no grupo da
terapéutica tripla. Queixas gastrintestinais foram os eventos adversos mais frequentes nos dois grupos.

Meta-andlise de Venerito e colaboradores (5)

Venerito e colaboradores (5) fizeram uma revisdo sistematica da literatura publicada entre 1995 e
Novembro de 2011 para comparar a eficacia e seguranca de terapéutica quadrupla com bismuto e de
terapéutica tripla como tratamento de primeira linha para a infecdao por Helicobacter pylori. Foi também
analisado o efeito da resisténcia aos antibioticos na eficacia do tratamento.

A pesquisa sistematica obteve 89 abstracts, tendo sido incluidos na analise 12 estudos randomizados,
que incluiram 2.753 doentes. Os regimes de antibidticos de terapéutica tripla foram consistentes entre
estudos (claritromicina 1.000 mg/dia + amoxicilina 2.000 mg/dia), mas variaram consideravelmente na
terapéutica quadrupla (bismuto entre 240 e 1680 mg/dia + metronidazol entre 400 e 1500 mg/dia +
tetraciclina entre 1500 e 2000 mg/dia).

Nao foi feita qualquer avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncia.

A meta-analise da populagdo ITT mostrou uma taxa de erradicagdo com terapéutica quadrupla de 77,6%
e com a terapéutica tripla de 68,9% (IC95% da diferenga entre grupos -0,01 a 0,13). A meta-andlise
mostrou considerdvel heterogeneidade entre estudos (X2=50,16; p<0,00001; 12= 78%), e o |12 mostrou
que 78% da variacdo observada era verdadeira.

Numa tentativa de explicar a heterogeneidade foram feitas analises de sub-grupos, que sugeriram que
a duracdo do tratamento (7, 10 ou 14 dias) foi a varidvel que melhor explicou a heterogeneidade entre
grupos.
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Os autores fizeram entdo analises estratificadas por tempo de tratamento (A= 7 dias para ambos os
grupos; B=10-14 dias para ambos os grupos; C=7 dias para a terapéutica tripla e 10 dias para a
terapéutica quadrupla). No grupo A, ndo se observaram diferencas entre grupos (risk difference 0,015;
IC95% -0,046 a 0,075). No grupo B, também ndo se observaram diferengas entre grupos (risk difference
0,034; 1C95% -0,075 a 0,144), mas observou-se ainda heterogeneidade elevada que se reduziu quando
os autores consideraram apenas os estudos que comparavam tratamentos com 10 dias de duracdo. No
grupo C, a terapéutica quadrupla esteve associada a um maior nimero de remissdes (risk difference
0,25;1C95% 0,18 a 0,32).

Foi feita uma analise de subgrupos em funcdo da condicdo clinica (sintomas dispépticos, dispepsia ndo
ulcerosa, e Ulcera péptica). Na populacdo com sintomas dispépticos (3 estudos, 740 doentes) a
terapéutica quadrupla esteve associada a maior taxa de remissdes (risk difference 0,165; IC95% 0,04 a
0,286), 0o mesmo se tendo observado na populacdo com dispepsia ndo ulcerosa [3 estudos, 650 doentes]
(risk difference 0,138;1C95% 0,011 a 0,265). Na populagao com Ulcera péptica (5 estudos, 802 doentes)
ndo se observou diferenga entre grupos na taxa de remissdo (risk difference -0,059; IC95% -0,148 a
0,029).

6. Qualidade da evidéncia submetida

Em relacdo a revisdo sistematica de Venerito e colaboradores (5) ndo foi possivel avaliar a qualidade da
evidéncia por a meta-analise ndo incluir esta avaliagdo, e por a maior parte dos estudos incluidos na
meta-analise ndo constarem do processo submetido pela empresa.

A gualidade da evidéncia foi classificada como moderada para todos os outcomes. A qualidade global
da evidéncia foi classificada como moderada.

7. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

A populacdo de doentes incluidos no estudo de Malfertheiner e colaboradores (3), submetido pela
empresa, ndo coincide com nenhuma das populagbes definidas nos critérios de avaliagdo do INFARMED
ou com a indicacdo aprovada da associacdo contendo bismuto, uma vez que ndo se trata de “doentes
com patologia ativa ou antecedentes de Ulceras associadas ao H. pylori” (nos grupos da terapéutica
quadrupla e da terapéutica tripla, apenas 9% e 13%, respetivamente, apresentavam patologia ativa ou
antecedentes de Ulceras associadas ao H. pylori), mas de doentes com “sintomas do trato
gastrointestinal superior”. De salientar, que existe alguma evidéncia que sugere que a taxa de
erradicacdo do Helicobacter pylori poderia diferir nestas diferentes sub-populacdes (3). A populacdo de
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doentes incluidos no estudo de Laine e colaboradores (2), submetido pela empresa, coincide com a
populacdo definida nos critérios de avaliagdo do INFARMED no ponto 3.1.2. (ou seja, na indicacdo 2).

Os comparadores selecionados pela empresa diferem dos comparadores incluidos nos critérios de
avaliacdo do INFARMED. O estudo de Malfertheiner e colaboradores (3) compara terapéutica quadrupla
com bismuto durante 10 dias com terapéutica tripla durante 7 dias, ou seja, utilizou o mesmo
comparador que o selecionado pelo INFARMED na indicacdo 1 (“em doentes com patologia ativa ou
antecedentes de Ulceras associadas ao H. pylori, em dreas onde a prevaléncia de resisténcia a
claritromicina é baixa (<15%) e as taxas de erradicacdo sdo elevadas (>85%)”), mas ndo existe qualquer
informacdo sobre se a populagdo incluida no estudo provém, ou ndo, de areas onde a prevaléncia de
resisténcia a claritromicina é baixa (<15%) e as taxas de erradicacdo sdo elevadas (>85%).
Simultaneamente, no estudo de Malfertheiner e colaboradores (3), a duracdo de tratamento dos
doentes incluidos no grupo controlo (terapéutica tripla) foi de 7 dias, inferior, portanto, a duragdo do
tratamento no grupo da terapéutica quadrupla (10 dias). Esta duragdo de tratamento (7 dias) € também
inferior a duracdo do tratamento (14 dias) do grupo controlo selecionado pelo INFARMED para a mesma
indicacdo. O mesmo se passa em relacdo ao estudo de Laine e colaboradores (4), que utiliza o mesmo
comparador que o selecionado nos critérios de avaliacdo do INFARMED na indicacdo 1 (“em doentes
com patologia ativa ou antecedentes de Ulceras associadas ao H. pylori, em dreas onde a prevaléncia
de resisténcia a claritromicina é baixa (<15%) e as taxas de erradicacdo sdo elevadas (>85%)”), mas nado
existe qualgquer informacdo sobre se a populacdo incluida no estudo provém, ou ndo, de dreas onde a
prevaléncia de resisténcia a claritromicina é baixa (<15%) e as taxas de erradicacdo sdo elevadas
(>85%)”.

Faz-se notar que os resultados de eficicia, em relacdo a varidvel primaria, divergem nos estudos de
Malfertheiner e colaboradores (3) e no de Laine e colaboradores (4). Enquanto, no primeiro estudo, a
terapéutica quadrupla com bismuto foi superior a terapéutica tripla, no segundo estudo, a terapéutica
quadrupla com bismuto foi ndo inferior a terapéutica tripla. Uma interpretacdo possivel deste facto é
que as diferencas de eficacia se devam a diferencas no tempo de tratamento no grupo controlo
(terapéutica tripla) (5).

Os dois estudos submetidos pela empresa sdo estudos abertos, e ndo é descrita a forma como se
procurou manter a alocacdo oculta para os investigadores. No estudo de Laine e colaboradores (4) a
existéncia de inclusdo incompleta pode estar associada a um risco de viés.

Em areas onde a prevaléncia de resisténcia a claritromicina é elevada (>15%) ou desconhecida, e as
taxas de erradicacdo sdo baixas (<85%), ou em doentes com exposicdo recente ou repetida a
claritromicina ou ao metronidazol (1-2), tem sido recomendado como tratamento de primeira linha o
uso de terapéuticas quadruplas, com um inibidor da bomba de protdes (lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, ou esomeprazol) em combinacdo com metronidazol (500 mg duas vezes por dia),
amoxicilina (1000 mg duas vezes por dia), e claritromicina (500 mg duas vezes por dia), ou um inibidor
da bomba de protdes em combinacdo com bismuto, metronidazol e tetraciclina, durante 14 dias (1-2).
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Um estudo publicado recentemente mostrou que a taxa de resisténcia a claritromicina nos doentes
adultos em Portugal é de 31,5%. Desconhece-se se existem variagdes regionais. Assim, em geral, o
tratamento de primeira linha em Portugal deve incluir o uso de terapéuticas quadruplas, com um
inibidor da bomba de prot&es (lansoprazol, omeprazol, pantoprazol,ou esomeprazol) em combinacgdo
com metronidazol (500 mg duas vezes por dia), amoxicilina (1000 mg duas vezes por dia), e
claritromicina (500 mg duas vezes por dia).

Neste contexto, e para esta avaliacdo, foram definidas as seguintes sub-popula¢des e comparadores:

e Tratamento de primeira linha, em areas onde a prevaléncia de resisténcia a claritromicina é
baixa (<15%) e as taxas de erradicacdo sdo elevadas (>85%), comparar um inibidor da bomba de
protdes em combinagdo com bismuto, metronidazol e tetraciclina durante 14 dias, com um
inibidor da bomba de protées em combinagdo com amoxicilina e claritromicina durante 14 dias,
ou inibidor da bomba de protdes em combinacdo com metronidazol e claritromicina durante 14
dias;

e Tratamento de primeira linha, em areas onde a prevaléncia de resisténcia a claritromicina é
elevada (>15%) ou desconhecida, ou em doentes com exposicdo recente ou repetida a
claritromicina ou ao metronidazol, comparar um inibidor da bomba de protées em combinacdo
com bismuto, metronidazol e tetraciclina durante 14 dias, com inibidor da bomba de protdes
em combinacdo com e claritromicina, metronidazol, e amoxicilina durante 14 dias;

e Tratamento de segunda linha, comparar um inibidor da bomba de prot&es em combinagdo com bismuto,
metronidazol e tetraciclina durante 14 dias, com um inibidor da bomba de protdes em combinacdo com
metronidazol e claritromicina e amoxicilina durante 14 dias, ou inibidor da bomba de protdes em
combinacdo com amoxicilina, e levofloxacina.

A empresa submeteu dois estudos em que o PICO ndo corresponde ao selecionado pelo INFARMED
para esta avaliacdo.

O estudo de Malfertheiner (3) e colaboradores é um estudo que envolveu 12 paises europeus (a maioria
de doentes foram recrutados na Alemanha e Poldnia, Portugal ndo esteve incluido), randomizado, de
fase 3, aberto, de ndo inferioridade, que incluiu 440 doentes adultos com Helicobacter pylori
confirmado e sintomas do trato gastrointestinal superior, e que comparou a eficdcia e a seguranca de
terapéutica quadrupla com omeprazol em combinagcdo com um comprimido contendo subcitrato
potassio de bismuto, metronidazol, e tetraciclina durante 10 dias (n=218), com omeprazol em
combinagdo com amoxicilina e claritromicina durante 7 dias (n=222), tendo a terapéutica quadrupla
demonstrado superioridade em relacdo a terapéutica tripla em relacdo a erradicacdo do HP (p<0,0001).

O estudo Laine (4) e colaboradores é um estudo multicéntrico, que teve lugar no Canada e nos EUA,
randomizado, de fase 3, aberto, que incluiu 299 doentes com ulcera duodenal ativa ou diagnosticada
nos ultimos cinco anos, e com infecdo documentada de Helicobacter pylori por teste respiratério com
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ureia-13C e histologia ou cultura, que foram aleatorizados para terapéutica quadrupla durante 10 dias
(biscalcitrato de bismuto, metronidazol, e hidrocloreto de tetraciclina, juntamente com omeprazol)
[n=138) ou terapéutica tripla (amoxicilina, claritromicina e omeprazol) [n=137] durante 10 dias, tendo
as taxas de erradicagdo com terapéutica quadrupla e terapéutica tripla sido, respetivamente, de 87,8%
e 83,2%, mas estas diferencas ndo tiveram significado estatistico. Onze por cento da populagdo incluida
no estudo apresentava resisténcia a claritromicina.

Os tempos de tratamento com o comparador nos dois estudos (7 e 10 dias) foram inferiores aos
definidos nos critérios de avaliacdo do INFARMED (14 dias), e que os comparadores selecionados
(terapéutica tripla) coincidiram com os selecionados pelo INFARMED para a populagdo 1 [populagdo em
areas onde a prevaléncia de resisténcia a claritromicina é baixa (<15%) e as taxas de erradicagdo sdo
elevadas (>85%)]. O estudo de Laine4 e colaboradores, por exemplo, comparou a terapéutica quadrupla
com bismuto durante 10 dias com terapéutica tripla durante 10 dias numa drea de baixa resisténcia a
claritromicina.

No estudo de Malfertheiner (3) e colaboradores, a empresa justifica a utilizacdo de uma terapéutica
tripla de 7 dias com o facto de refletir o tratamento padrdo nos EUA a data da realizacdo do estudo. De
acordo com a empresa “o titular da AIM conduziu o estudo Malfertheiner et al., 2011 (PYLHpO7-01) em
7 paises Europeus para comparar o medicamento Pylera®, em associacdo com omeprazol, durante 10
dias versus a terapéutica Europeia recomendada de Omeprazol + Amoxicilina + Claritromicina (OAC)
durante 7 dias, tendo sido discutido o desenho do estudo com varias Autoridades Competentes da UE
e por um Grupo de Peritos Europeus, antes de se ter dado inicio ao mesmo”.

Contudo, considerou-se que a data em que decorreu a presente avaliacdo, e no contexto portugués, a
comparacdo de terapéutica quadrupla durante 10 dias com terapéutica tripla durante 7 dias, ndo
representa a pratica clinica atual, sendo uma comparacdo irrelevante. Por este motivo, o estudo de
Malfertheiner e colaboradores foi considerado irrelevante para a presente avaliagdo.

Embora o tempo de tratamento do estudo de Laine e colaboradores (10 dias) fosse inferior ao definido
nos critérios de avaliacdo do INFARMED (14 dias), considerou-se que este estudo fornecia informacao
relevante para a presente avaliacdo. Este estudo, que comparou terapéutica quadrupla com bismuto
durante 10 dias com terapéutica tripla durante 10 dias, numa populagcdo com baixa prevaléncia de
resisténcia a claritromicina (11% da populagdo incluida no estudo apresentava resisténcia a
claritromicina), ndo mostrou diferencas com significado estatistico entre os grupos em comparacao.

Assim, e embora tendo presente que o estudo de Laine e colaboradores tinha um desenho de
superioridade, e que o estudo foi negativo, considerou-se razoavel admitir que existe comparabilidade
entre a terapéutica quadrupla contendo bismuto durante 10 dias (bismuto, metronidazol, tetraciclina,
omeprazol) e a terapéutica tripla durante 10 dias (amoxicilina, claritromicina, omeprazol), como
terapéutica de primeira linha, na erradicacdo do Helicobacter pylori, numa populacdo com baixa
prevaléncia de resisténcia a claritromicina). Contudo, e uma vez que estes resultados se aplicam a areas
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onde a prevaléncia de resisténcia a claritromicina é baixa (<15%) e as taxas de erradicacdo sao elevadas
(>85%), é provavel que ndo sejam generalizaveis para Portugal. Assim, e no que diz respeito a Portugal,
esta conclusdo estava associada a elevado grau de incerteza.

A empresa argumenta que “os dois estudos clinicos controlados acima mencionados e
cronologicamente subsequentes, complementaram o pedido de AIM do medicamento Pylera® na
Europa, estando ambos a suportar a indicacdo aprovada aplicavel a todos os doentes infetados por HP
com ou sem antecedentes de Ulceras pépticas associadas”.

Tendo por base a evidéncia anteriormente submetida pela empresa, e apds avaliagcdo dos argumentos
utilizados pela empresa para contestar a anterior avaliagdo, ndo se encontraram motivos para mudar o
sentido dessa avaliacdo, mantendo a conclusdo de que a terapéutica quadrupla com bismuto durante
10 dias é compardvel a terapéutica tripla durante 10 dias, no tratamento de primeira linha, para
erradicacdo do Helicobacter pylori, em populacdes com baixa prevaléncia de resisténcia a
claritromicina.

Mais tarde, a empresa submeteu evidéncia adicional (5), submetendo um estudo randomizado, aberto,
que incluiu 1.620 doentes positivos para o Helicobacter pylori, e que comparou terapéutica quadrupla
com bismuto durante 10 dias (n=540), com terapéutica quadrupla sem bismuto durante 10 dias (n=540),
e com terapéutica tripla durante 14 dias (n=540), numa populacdo asidtica com elevada resisténcia a
claritromicina (160/999; 16,0%). O estudo teve um desenho de superioridade. O estudo mostrou que a
frequéncia de erradicagdo foi de 90,4% (IC95% 87,6 a 92,6) com terapéutica quadrupla com bismuto
durante 10 dias, foi de 85,9% (IC95% 82,7 a 88,6) com terapéutica quadrupla sem bismuto durante 10
dias, e de 83,7% (1C95% 80,4 a 86,6) com a terapéutica tripla durante 14 dias. A terapéutica quadrupla
com bismuto apresentou diferenca estatisticamente significativa em relacdo a terapéutica tripla
(diferenca: 6,7%; 1C95% 2,7 a 10,7; p=0,001), mas ndo em relacdo a terapéutica quadrupla sem bismuto
(diferencga: 4,5%; 1C95% 0,6 a 8,3; p=NS). A terapéutica quadrupla com bismuto esteve associada a maior
numero de eventos adversos (terapia tripla 47%; terapia quadrupla sem bismuto 58%; terapia
quadrupla com bismuto 67%), e a maior nimero de interrup¢des de tratamento por eventos adversos
(terapia tripla 4%,; terapia quadrupla sem bismuto 7%; terapia quadrupla com bismuto 10%). A nova
evidéncia foi aceite por ser considerada relevante.

Assim, apds avaliar a nova evidéncia submetida pela empresa, considerou-se que existe demonstracado
de superioridade da terapéutica quadrupla com bismuto durante 10 dias, em relacdo a terapéutica tripla
durante 14 dias, no tratamento de primeira linha para erradicacdo do Helicobacter pylori, numa
populacdo com elevada resisténcia a claritromicina. Contudo, ja no que diz respeito a comparacdo entre
as opcles de terapéutica quadrupla (com e sem bismuto), pelo desenho do estudo (estudo de
superioridade, que foi negativo) ndo foi possivel hierarquizar em termos de beneficio as terapéuticas
quadruplas entre si. Contudo, e embora tendo presente que o estudo de Liou J-M e colaboradores tinha
um desenho de superioridade, e que o estudo foi negativo, considerou-se razodvel admitir que existe
comparabilidade entre a terapéutica quadrupla contendo bismuto durante 10 dias (bismuto,
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metronidazol, tetraciclina, omeprazol) e a terapéutica quadrupla sem bismuto (inibidor da bomba de

protes em combinacdo com e claritromicina, metronidazol, e amoxicilina) durante 10 dias, numa

populacdo asidtica com prevaléncia elevada de resisténcia a claritromicina. Assim, e no que diz respeito

a Portugal, esta conclusdo estd associada a elevado grau de incerteza.

8. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se que existe demonstracao de superioridade da terapéutica quadrupla com bismuto durante

10 dias, em relagdo a terapéutica tripla durante 14 dias. Ja no que diz respeito a comparacdo entre as

opcdes de terapéutica quadrupla (com e sem bismuto), pelo desenho do estudo (estudo de

superioridade, que foi negativo) ndo foi possivel hierarquizar em termos de beneficio as terapéuticas

quadruplas entre si. Contudo, embora tendo presente que o estudo de Liou J-M e colaboradores teve

um desenho de superioridade, e que o estudo foi negativo, considerou-se razodvel admitir que existe

sugestdo de comparabilidade entre a terapéutica quadrupla contendo bismuto durante 10 dias e a

terapéutica quadrupla sem bismuto, no tratamento de primeira linha para erradicacdo do Helicobacter

pylori, numa populacdo asidtica com elevada resisténcia a claritromicina. Assim, e no que diz respeito a

Portugal, esta conclusdo estd associada a elevado grau de incerteza.

= Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Um estudo randomizado, aberto, que incluiu 1.620 doentes positivos para o
Helicobacter pylori, e que comparou terapéutica quadrupla com bismuto durante 10
dias, com terapéutica quadrupla sem bismuto durante 10 dias, e com terapéutica
tripla durante 14 dias, numa populacdo asidtica com elevada resisténcia a
claritromicina, mostrou que a terapéutica quadrupla com bismuto durante 10 dias é
superior em relacdo a terapéutica tripla durante 14 dias, como tratamento de
primeira linha, na erradicacdo do Helicobacter pylori. A terapéutica quadrupla com
bismuto apresentou diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
terapéutica tripla (diferenca: 6,7%; IC95% 2,7 a 10,7; p=0,001), mas ndo em relacdo
a terapéutica quadrupla sem bismuto (diferenca: 4,5%; IC95% 0,6 a 8,3; p=NS).

Embora a terapéutica quadrupla com bismuto esteja associada a maior nimero de eventos adversos

que a terapéutica quadrupla sem bismuto ou que a terapéutica tripla, apresentou toxicidade aceitavel.
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9. Avaliacdao econdmica

Foi analisado um estudo de avaliagdo econdmica da utilizacdo do Pylera (Subcitrato de bismuto
potdssico + Metronidazol + Tetraciclina) em combinacdo com Lansoprazol durante 10 dias, em
comparacdo com a combinacdo tripla Claritromicina + Amoxicilina + Lansoprazol durante 14 dias, em
doentes infetados por helicobacter pylori (HP).

A andlise foi suportada por um modelo de arvore de decisdo e de Markov. A arvore de decisdo pretende
capturar os efeitos de curto prazo, enquanto para determinar os efeitos de longo prazo foi efetuado um
modelo de Markov com 11 estddios. Relativamente a arvore de decisdo, em ambas as alternativas
terapéuticas, dois eventos poderiam ocorrer: 1) ocorréncia de eventos adversos graves e,
consequentemente, ndo erradicacdo de HP; 2) ndo ocorréncia de eventos adversos graves. Apds o
tratamento de primeira linha, para ambas as alternativas, e no caso da ndo ocorréncia de eventos
adversos graves, dois eventos poderiam ocorrer: 1) erradicacdo de HP; 2) ndo erradicacdo de HP. Estes
dois eventos determinaram o final da avaliacdo do curto prazo. As probabilidades de erradicacdo
resultaram do estudo de Liou et al. (2016), que avaliou uma populacdo com elevada resisténcia a
Claritromicina. As probabilidades de ocorréncia de eventos adversos graves foram obtidas através do
estudo de Malfertheiner et al. (2011).

A arvore de decisdo permitiu distribuir posteriormente os doentes pelos 11 estddios do Modelo de
Markov. O horizonte temporal considerado na analise foi igual a esperanca de vida dos doentes.

O relatério econdmico escolhe como comparador a combinacdo tripla: Claritromicina, Amoxicilina e
Lansoprazol. Tanto no comparador como na intervencdo, nao foi considerada a substancia Omeprazol
como inibidor, mas sim o Lansoprazol, ainda que na indicacdo aprovada esteja referida a utilizacdo do
Pylera com o Omeprazol. A empresa justificou que a CATS reconheceu a superioridade do Pylera na
subpopulacdo de doentes incluida no estudo de Liou et al (2016), que considerava os doentes com
elevada resisténcia a Claritromicina. Desta forma, o estudo de avaliagdo econdmica apenas considerou
a populacdo de doentes e o comparador incluidos neste estudo, pois era esta a Unica populagdo
considerada relevante para avaliar a superioridade do farmaco em estudo.

Os dados de qualidade de vida foram baseados nas respostas dadas ao questiondrio EQ-5D-5L, com
tarifas da populacdo espanhola.

Considerou-se que o Pylera ndo é custo-efetivo no contexto portugués, estando o custo-efetividade
marcado por uma forte incerteza devido a extrapolagdo de resultados de um ensaio clinico a 10 dias
para vidas inteiras. Assim, considera que o financiamento apenas se justificard mediante uma redugdo
substancial do preco do medicamento. No seguimento desta recomendacdo, prosseguiu-se para
negociacdo com a empresa.
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Considerando o resultado da avaliacdo farmacoerapéutica de comparabilidade entre a associacdo
guadrupla com bismuto (Pylera em associagdo com Omeprazol durante 10 dias) e a associagdo
quadrupla sem bismuto (Omeprazol + Amoxicilina + Claritromicina + Metronidazol durante 10 dias) na
totalidade da indicacdo terapéutica submetida a avaliacdo, procedeu-se a uma analise de minimizacao
de custos entre o medicamento em avaliagao e as referidas alternativas terapéuticas.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Pylera em associagdo com Omeprazol
nao é inferior ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com
0 previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

Nao foi possivel, portanto, chegar a acordo com o Titular de AIM quanto as condi¢des de financiamento,
tendo sido proferida decisdo de indeferimento, tendo como fundamento o incumprimento dos critérios
definidos do artigo 14.2, n.2 1, do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua atual redacdo.

10. Conclusoes

O pedido de comparticipacdo do medicamento Pylera (subcitrato de bismuto potdssico + Metronidazol
+ Tetraciclina) na indicacdo em associacdo com o omeprazol, Pylera estd indicado para a erradicacdo do
Helicobacter pylori e para a prevencao de recidivas de Ulceras pépticas em doentes com patologia ativa
ou antecedentes de Ulceras associadas ao H. pylori ndo cumpriu com o estipulado no artigo 142 do
Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual, pelo que foi indeferido.
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