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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod

er a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:
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http://conitec.gov.br/

ANIDULAFUNGINA

0 QUE E CANDIDIASE INVASIVA?

A candidiase engloba um conjunto de infeccoes causadas por especies de
fungos Candida. Elas podem se manifestar tanto de forma localizada,
como na bhoca e/ou faringe (candidiase orofaringea), quanto de forma
disseminada. Esta dltima inclui infeccoes de corrente sanguinea e de
outros tecidos, como o sistema nervoso central, coragao, olhos, 0Ssos,
peritonio (membrana que recobre a parede do abdomen e a superficie dos
orgaos ali localizados), figado etc. Pode ainda se apresentar por febre
solada e até infeccao generalizada dos 0rgaos.

Nesse sentido, a candidiase invasiva € definida como uma infegao
sistemica por alguma espécie de fungo ligada ao genero Candida,
podendo estar associada (ou nao) a um resultado positivo em exame para
detectar a presenca de microrganismos no sangue, como fungos e
bacterias. Quando o resultado € positivo, percebe-se que o fungo infectou
a corrente sanguinea (candidemia).

Essa infeccao ocorre principalmente em pessoas com imunodeficiencia,
como portadores de canceres sanguineos, pacientes transplantados e em
quimioterapia ou que necessitam de cuidados prolongados em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Pacientes criticos com internacao em UTI
frequentemente possuem diversos fatores de risco para candidiase
invasiva, como uso de corticosteroides, de antibioticos de amplo espectro
(que atuam contra varios tipos de bactérias), de nutricao parenteral
(administracao de nutrientes diretamente na veia) e de acessos venosos
centrais. Qutro fator de risco importante € a realizacao recente de algum
procedimento cirurgico, principalmente na regiao abdominal com
complicagoes pos-cirurgicas.

{¥ Conitec




A cada ano, a candidiase invasiva afeta mais de 250.000 pessoas em
todo 0 mundo e causa mais de 50.000 mortes. Entre as apresentacoes da
candidiase invasiva, a candidemia é a mais frequente, sendo a quarta
infeccao da corrente sanguinea mais comum em UTIs. No Brasil, dados
apontam para a ocorréncia de 2,5 casos de candidemia para cada mil
internacoes hospitalares. Em um estudo recente realizado no Parana e
publicado em 2021, verificaram-se 2,/ casos de candidemia para cada
mil pacientes por dia e 1,2 episodios para cada mil internacoes.

Aproximadamente 95% dos casos de candidiase invasiva sao causados
por cinco especies: Candida albicans, Candida glabrata, Candida
tropicalis, complexo Candida parapsilosis e Candida kruselr. Dentre
esses, a Candida albicans & mais comum. Entretanto, nas ultimas
décadas, tem sido observado um aumento das infeccoes por Candida nao
albicans, que correspondem a cerca de metade dos casos de candidemia.

No Brasil, o complexo Candida parapsilosis aparece como responsavel
por 15 a 51% das candidemias, que sao observadas em todas as faixas
etarias, muito embora nos paises do hemisfério norte ocorram com mais
frequéencia em recem-nascidos e criancas. A Candida tropicalis tem sido
descrita como causa de Infeccao oportunista em pessoas com
neutropenia (queda no ndmero de neutrofilos — células de defesa que
ajudam no combate a fungos e bactérias) e que fazem uso de antibioticos
de amplo espectro com alteracao da flora intestinal, sendo o segundo ou
terceiro agente causador de candidemias em pessoas com leucemia em
lugares como turopa e tstados Unidos. No Brasil, contudo, esse

complexo & responsavel por um ndmero significativo de casos de
candidemia em pessoas sem neutropenia.

COMO 0S PACIENTES COM CANDIDIASE
INVASIVA SAO TRATADOS NO SUS?

Conforme a Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename),
publicada em 2022 pelo Ministério da Saude, a anfotericina B em suas
diferentes apresentacoes esta incluida na Assistencia Farmaceutica no
Sistema Unico de Satide. Sdo elas: Anfotericina B Desoxicolato (ABD)
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e formulacoes lipidicas de anfotericina B (anfotericina B lipossomal e
Complexo Lipidico de Anfotericina B - CLAB). Atualmente, porém, apenas
o CLAB é distribuido no SUS para o tratamento de candidiase invasiva.

De todo modo, diversos consensos de sociedades cientificas tem
sugerido o uso da anidulatungina como primeira linha para o tratamento
da candidiase invasiva. Porem, esse medicamento nao esta incluido na
ultima versao da Rename.

MEDICAMENTO ANALISADO: ANIDULAFUNGINA

4

A anidulafungina € um agente antifungico administrado na veia que
possui acao fungicida contra um amplo espectro de espécies do genero
Candida. Ela inibe a producao de uma proteina essencial para a formacac
da parede celular do fungo, ou seja, sem ele, a celula fungica morre. Em
geral, a duracao minima do tratamento é de duas semanas apos a cultura
de sangue se tornar negativa. Além disso, deve ser continuado até que
todos os sinais e sintomas atribuidos a candidiase invasiva tenham
desaparecido e o numero de neutrofilos se mostre acima de 500
celulas/uL e com tendencia consistente de elevacao. No caso de
pacientes em que o fungo se expandiu para outros locais de infeccao, a
terapia deve ser continuada por tempo prolongado.

Em termos de sucesso do tratamento, nao fol observada diferenca
significativa entre a anidulafangina e a ABD, como também entre a
anidulatangina e a anfotericina B lisossomal. Ainda assim, quando Se
leva em consideracao a eficacia absoluta e a chance de ser a melhor
alternativa de tratamento, a anidulatangina apresenta vantagem em

relacao a ABD e a anfotericina B lisossomal. Nao houve diferenca
significativa em relacao a mortalidade.

Com relacao aos eventos adversos, foram analisadas as ocorréncias de
elevacao de enzimas hepaticas com e sem necessidade de suspender a
droga. No caso de nao haver necessidade de suspender o tratamento, a
anidulatungina mostrou-se superior aos tratamentos com anfotericina B.
Quanto a ocorréncia de elevagao de enzimas hepaticas com necessidade
de suspensao do tratamento, nao houve diferenca entre as terapeuticas
avaliadas.
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Acerca dos aspectos economicos, verificou-se que a anidulafungina €
menos custosa e mais efetiva do que o CLAB e apresenta uma melhor
relacao entre custo e o desempenho da tecnologia quando comparada
com a ABD. Isso se observa tanto em relacao a sobrevida quanto ac
sucesso do tratamento. Quando se levou em conta a probabilidade de se
precisar realizar dialise nos pacientes com toxicidade renal, a
anidulafungina também se mostrou menos custosa e mais efetiva do que
a ABD quanto aos seguintes aspectos: aumento da taxa de resposta,
diminuicao do nimero de pacientes que necessitam dialise e
probabilidade de aumento na taxa de pacientes que desenvolvem
toxiciaade renal.

Em cinco anos, o custo adicional da anidulafungina em relacao a ABD
seria de R$ 19.705,109,58. No entanto, quando se considera fatores
como o aumento da necessidade do uso de dialise e a diminuicao da taxa
de resposta relacionados a ABD, verifica-se a substituicao da ABD pela
anidulatangina poderia gerar uma economia de recursos de cerca de 30
milhoes de reais e 150 milhoes de reais em cinco anos, respectivamente.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para interessados em participar da
Perspectiva do Paciente para este tema. Entretanto, nao houve
INSCrIcoes.

RECOMENDAGAO INICIAL

A Conitec recomendou Inicialmente a incorporagao da anidulatungina
para 0 tratamento de pacientes com candidemia e outras formas de
candidiase invasiva. Este tema foi discutido durante a 1072 Reuniao
Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 6 e /7 de abril de 2022. Na
ocasiao, o Plenario considerou que a tecnologia em avaliacao &
custo-efetiva e promove  a reducao de efeitos adversos. Alem disso,
evidéncias apontaram que a anidulafungina foi o antifungico com maior
chance de ser a melhor alternativa para o tratamento de pessoas com

candidemia e outras formas de candidiase invasiva.
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0 assunto esteve disponivel na Consulta Piblica n® 30, durante 20 dias, no
periodo de 10/05/2022 a 30/05/2022, para receber contribuicoes da sociedade
(opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

RESULTADO DA CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 12 contribuicoes: trés contribuigoes tecnico-cientificas e nove
sobre experiencia ou opiniao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Quase
todas as contribuicoes mostraram-se favoraveis a incorporacao da
anidulafungina, com excecao de uma que nao apresentou opiniao formada.

Em geral, as contribuigoes destacaram os beneficios clinicos do medicamento e
que ele se apresenta como uma opcao terapeutica de primeira linha para o
tratamento da candidiase invasiva causada por diferentes espécies de fungos
do género Candida.

Fssas consideracoes se basearam em dados ja apresentados na discussao
nicial do tema e nao foram adicionados outros resultados de estudos cientificos
que alterassem a recomendacao inicial da Conitec.

RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

0s membros do Plenario presentes na 1092 Reuniao Ordinaria da Conitec, no dia
9 de junho de 2022, decidiram, por unanimidade, recomendar a incorporacao,
no SUS, da anidalufungina para tratamento de pacientes com candidemia e
outras formas de candidiase invasiva.

DECISAO FINAL

Com base na recomendacao da Conitec, a Secretaria de Ciencia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude do Ministerio da Salde, no uso de
suas atribuicdes legais, decidiu pela incorporago, no ambito do Sistema Unico
de Salde (SUS), da anidulafungina para tratamento de pacientes com
candidemia e outras formas de candidiase invasiva.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220728 Relatorio anidulatun
gina candidiase Final 743 2022.pdf
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