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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia terapéutica
e a incorporacdo de tecnologias em satde 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 Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias
— CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagao 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 considerag¢do
aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econdmica

comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo 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 incorporag¢édo 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 férum responsavel pela emissdo de recomendacdes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo
ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagao da Relagdo 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 Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacio das atividades da CONITEC, bem como
a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragao as evidéncias cientificas,

a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporacgdo da tecnologia no SUS.



Todas as recomendac¢bes emitidas pelo Plenario 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 sugestdes 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 Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacao 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 efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Podofilina 100 mg/mL a 250 mg/mL solugdo, podofilotoxina 1,5 mg/g creme e

imiguimode 50 mg/g creme.

Nome comercial: Podofilina: ndo registrado no pais; Podofilotoxina: Wartec®; Imiquimode:

Ixium®, Imoxy®, Modik® e disponivel genérico.

Fabricante: Podofilina: farmacias de manipulagdo; Podofilotoxina: Laboratdérios Stiefel;

Imiquimode: Medley Farmacéutica, Germed Farmacéutica.
Indicagdo: Condilomas acuminados decorrentes de infec¢do por papilomavirus humano (HPV).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS

Contexto: Condilomas acuminados, ou verrugas anogenitais, sdo lesGes provocadas pela
infecgdo por HPV. Trata-se de uma infec¢do sexualmente transmissivel, de alto contdgio. A maior
parte das infecgdes por HPV sdo assintomaticas e o organismo elimina o virus em poucos meses.
Contudo, em alguns casos o virus permanece nas genitalias, anus ou na orofaringe e se observa
o surgimento de lesdes, como os condilomas acuminados, bem como o risco do
desenvolvimento de diversas neoplasias. A transmissibilidade da infeccdo por HPV é maior
guando ha condilomas acuminados. Nao ha tratamentos que eliminem ou interfiram na histdria
natural da infecgdo por HPV. No entanto, existem procedimentos e alternativas farmacoldgicas
para a eliminacdo dos condilomas acuminados. Os procedimentos e alguns medicamentos sdo
de administracdo exclusiva por profissionais médicos. Outros medicamentos podem ser
aplicados pelo préprio paciente. No Brasil, hd registro sanitario para podofilotoxina 1,5 mg/g (ou
0,15%) ou imiquimode 5% (ou 50 mg/g), ambos administraveis pelo paciente. No SUS, estdo
disponiveis o medicamento podofilina, em concentracbes variando entre 100 mg/mL e 250
mg/mL (ou 10% a 25%), e os procedimentos de excisdo cirlrgica e de tratamento geral de
infecgdo sexualmente transmissivel.

Perguntas: Podofilotoxina é mais eficaz/efetiva e segura em relagdo a podofilina para o
tratamento de pacientes com condilomas acuminados associados a infeccdo por HPV? Para
pacientes com verrugas anogenitais o uso de imiquimode comparado ao placebo ou a outro

tratamento farmacolégico ha regressao completa ou parcial das verrugas apds o tratamento?

Evidéncias cientificas: Evidéncias clinicas: foram elaborados dois Pareceres Técnico-Cientificos,
um para cada pergunta de pesquisa. Apenas um estudo comparou diretamente podofilotoxina
0,15% em relagao a podofilina 25%. Neste estudo, ndo houve diferenga significativa entre elas

para a completa remissdo de condilomas acuminados apds quatro semanas de tratamento, com
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propor¢do de cura de, respectivamente, 44,8% e 44,9%. Este estudo também avaliou a utilizagdo
de podofilotoxina 0,5% e esta tecnologia foi significativamente mais eficaz, com 60,0% dos
pacientes com remissdao completa em quatro semanas. Em outro estudo, podofilotoxina 0,5%
nao foi significativamente mais eficaz que podofilina 20% na cura em quatro semanas, com
eficacia em, respectivamente, 81,2% e 59,3% dos pacientes em seus grupos. Em outros estudos,
observou-se que a eficacia de podofilotoxina é significativamente maior que placebo e
semelhante a outras tecnologias. Podofilotoxina 0,5% proporciona maior risco para a ocorréncia
de eventos adversos locais. J& podofilotoxina 0,15% e as variadas concentra¢des de podofilina
proporcionam perfil de seguranca semelhante entre si. Sobre a eficacia e seguranga de
imiquimode 5%, observou-se que o medicamento é mais eficaz que placebo (RR: 4,03; IC 95%:
2,03 a 7,99). Um estudo de metanalise envolvendo comparacdes diretas e indiretas (Mixed
Treatment Comparison), a eficacia de imiquimode 5% foi semelhante a de podofilina de 20% a
25% (OR: 1,07; ICr 95%: 0,15-3,45). Neste estudo, podofilotoxina 0,5% foi significativamente
mais eficaz que podofilina ou imiquimode, contudo ndo avaliou podofilotoxina 0,15%. O perfil
de seguranga de imiquimode 5% foi considerado semelhante a podofilina e melhor que o de
podofilotoxina 0,5%. Ndo houve comparagao em relagao a podofilotoxina 0,15%.

Avaliagao de Impacto Or¢amentario: A avaliacdo de podofilotoxina 0,15% e de imiquimode 5%
considerou o periodo entre os anos de 2018 e 2022, as proje¢des populacionais calculadas pelo
IBGE, a prevaléncia de condilomas acuminados na populagdo, a cobertura da atenc¢do basica
pelo SUS e a populagdo sexualmente ativa nos ultimos 12 meses. A estimativa de impacto
orcamentdrio total em cinco anos para a potencial incorporagao de podofilotoxina 0,15% foi de
RS 758.049,13 para novos casos e RS 102.159.244,64 para os casos prevalentes. Para
imiquimode 5% foi de, respectivamente, RS 895.438,59 e RS 120.674.671,98. Considerando os
casos prevalentes, o impacto orgamentdrio médio por habitante para podofilotoxina 0,15% e
imiquimode 5% foi de, respectivamente, RS 0,48 e RS 0,57. Anélises de sensibilidade
demonstraram maior que a variagdo na prevaléncia afeta mais o resultado do impacto
orcamentdrio em relagdo ao preco dos tratamentos. As variagGes nas taxas de difusdo das
tecnologias proporcionam maior amplitude nas estimativas do impacto orcamentario.
Recomendagao da Conitec: Os membros da CONITEC presentes na 602 reunido da CONITEC,
realizada na data de 04/10/2017, consideraram que a podofilina 10 mg/mL a 250 mg/mL n3o
deve ser excluida do SUS e que a podofilotoxina 1,5 mg/g creme e de imiquimode 50 mg/g creme

devem ser incorporados ao SUS.



Consulta publica: A Consulta Publica n? 60/2017 foi realizada entre os dias 25/10/2017 e

13/11/2017. Foi recebida uma contribui¢do sobre experiéncia com os tratamentos.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido da CONITEC, 06/12/2017,
deliberaram por recomendar a incorporacdo de podofilotoxina 1,5 mg/g creme, a incorporagio
do imiguimode 50mg/g creme e a ndo exclusdo de podofilina 100 mg/mL para o tratamento de
pacientes com verrugas anogenitais causadas pela infeccdo por virus papiloma humano (HPV).
Respectivamente, foram assinados os registros de deliberagdo n? 307/2017, n2 308/2017 e n®

321/2017.

Decisao: A Portaria n264, de 28 de novembro de 2018, publicada no DOU n2 228, secdo 1, pagina
142, tornou publica a decisdo de incorporar a podofilotoxina 1,5 mg/g creme e imiquimode 50
mg/g creme e ndo excluir podofilina 100 mg/mL para o tratamento de pacientes com verrugas
anogenitais causadas pela infeccdo por virus papiloma humano (HPV), no dmbito do Sistema

Unico de Saude - SUS.



2. A CONDICAO CLINICA

As informacGes desta secdao foram extraidas ou baseadas na Nota Técnica nQ
255/2017/DAF/SCTIE/MS, produzida pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos

Estratégicos, do Ministério da Saude.
2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

As verrugas anogenitais, também conhecidas como condilomas acuminados, crista de
galo, figueira ou cavalo de crista, sdo a manifestacdo de uma infecgdo sexualmente transmissivel
(IST) de tipos especificos de papilomavirus humano (HPV). Atualmente, existem mais de

duzentos tipos de HPV, alguns deles podendo causar cancer de colo do utero [1].

A principal forma de transmissdo do HPV é pela via sexual, que inclui contato oral-genital
e genital-genital. Embora de forma mais rara, o HPV pode ser transmitido durante o parto ou,

ainda, por objetos contaminados [1].

Dados de paises europeus indicam que as verrugas anogenitais estdo entre os
diagndsticos mais comuns de IST, representando 41,2% de todas as notificagdes de IST. As
maiores taxas de incidéncia sdo relatadas em mulheres jovens (16 a 19 anos) e em homens com
idade entre 20 a 24 anos [2]. Enquanto no Brasil, cerca de 10% dos brasileiros sdo acometidos
por condilomas em algum momento da vida devido ao contato sexual desprotegido com pessoas

infectadas pelo HPV [3].

Embora as verrugas anogenitais ndao estejam associadas a uma mortalidade significativa,
podem causar sofrimento e desconforto nos pacientes afetados e, consequentemente, uma
perda significativa na qualidade de vida em relacao a populagao em geral. Estudos identificaram
sofrimento psicossocial, ansiedade, impacto na vida sexual, sintomas fisicos, tratamentos
dolorosos e altas taxas de recorréncia como principais fatores que reduzem a qualidade de vida

em pacientes com condiloma acuminado [2].

Visto que as infec¢Oes anogenitais causadas pelo HPV sdo altamente contagiosas,
estando entre as infecgdes sexualmente transmissiveis mais comuns, deve-se identificar
estratégias de tratamento eficazes; os resultados relatados pelos pacientes e os eventos

adversos locais sdo aspectos importantes para a escolha do manejo terapéutico [1].
2.1.1. Tratamento recomendado

N&o ha evidéncias sobre tratamentos que eliminem ou interfiram na histéria natural da
infeccdo por HPV. A maior parte das infecgdes sdao autolimitadas, ndo provocam manifestacao
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clinica e a eliminagdo do virus ocorre em até dezoito meses. Contudo, uma parcela dos
individuos infectados ndo consegue eliminar a infeccdo e desenvolve lesGes microscopicas
(subclinicas) ou macroscopicas (verrugas anogenitais). As verrugas anogenitais sdo mais

contagiosas que as lesées subclinicas [3].

O tratamento de verrugas anogenitais decorrentes de infec¢do por HPV pode ser feito
por meio de procedimentos ou medicamentos. O objetivo terapéutico é a redugdo, remoc¢ao ou
destruicdo das lesOes. Para tratamento de lesdes em tecidos Umidos ou em areas intertriginosas,
os medicamentos tépicos sdo mais eficazes. Em regides secas e em casos de poucas lesoes,

pode-se optar por procedimentos nao farmacoldgicos [1,3].

Medicamentos tépicos sdo tratamentos indicados para reducdo e eliminacdo das
verrugas anogenitais, tais como podofilina, acido tricloroacético, fluoruracila, podofilotoxina e
imiquimode. Os dois primeiros somente podem ser aplicados por profissionais médicos e os
demais podem ser aplicados pelo prdprio paciente. Crioterapia, eletrocauterizacdo e excisdo

cirargica sdo procedimentos utilizados para a remocao ou destruicdo das lesdes [1].

Atualmente, o SUS tem estabelecido na RENAME o medicamento podofilina em solucao
nas concentracdes de 100 mg/mL e 250 mg/mL, financiado por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica [4]. Além disso, no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses, e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP),
constam os procedimentos para a excisdo cirurgica (04.07.02.022-5 EXCISAO DE LESAO / TUMOR
ANU-RETAL) e para tratamento geral de pacientes com IST (03.03.01.012-6 TRATAMENTO DE
INFECCOES DE TRANSMISSAO PREDOMINANTEMENTE SEXUAL (A50 A A64)), ambos do
financiamento de Média e Alta Complexidade (MAC) [5].



3. AS TECNOLOGIAS
3.1.Podofilina 100 mg/mL solugdo a 250 mg/mL solugdo
Tipo: Medicamento.
Ativo: Podofilina.
Indicagdao aprovada na Anvisa: Sem registro na Anvisa.

Indicagdo no Formulario Terapéutico Nacional: Condilomas anogenitais externos

(condiloma acuminado).

Apresentacdo: Podofilina 100 mg/mL em solucdo hidroalcdolica especialmente

manipulada e 250 mg/mL em solucdo hidroalcdolica especialmente manipulada.

Posologia e Forma de Administracdo: Aplicar, cuidadosamente, apenas sobre as
verrugas, evitando contato com a pele normal. Na primeira aplicacdo, lavar apds trinta a
guarenta minutos, no maximo. Nas aplicacdes subsequentes, enxaguar apés uma a quatro horas

(ndo extrapolar seis horas). Repetir a aplicacdo, semanalmente, por até quatro a seis semanas.

Contraindicagbes: Pacientes gravidas ou em lactagdo, criangas, acometidos por
diabetes. Uso concomitante com corticosteroides. Disturbios circulatérios ou em verrugas que

sangram. Hipersensibilidade a podofilina.

Precaugdes: Evitar uso em areas extensas ou em mucosas. Evitar contato com rosto,
olhos, pele normal e feridas abertas. Para prevenir contato com a area adjacente (normal),
recomenda-se aplicacdo de vaselina em torno da area afetada antes da aplicacdo da podofilina;
como alternativa, ou de forma conjunta, pode-se aplicar talco sobre a drea onde foi aplicada a

podofilina. A aplicacdo deve ser feita por médico.

Eventos adversos: Irritacdo local. Efeitos sistémicos podem ocorrer apés aplicagbes
excessivas: ndusea, vomito, dor abdominal, diarreia, paralisia do ileo, taquicardia, hipotensao,
leucopenia transitéria, trombocitopenia, insuficiéncia renal, hepatotoxicidade, neurotoxicidade

tardia, incluindo alucinag¢des visuais e auditivas, desorientagdo, confusado e delirio.
3.2.Podofilotoxina 1,5 mg/g creme
Tipo: Medicamento.

Principio Ativo: Podofilotoxina.



Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento tdpico de verrugas anogenitais externas
(condiloma acuminado), que afetam principalmente o pénis, em homens, e a genitalia externa

feminina, além da regido perianal em ambos os sexos.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de verrugas anogenitais causadas

pela infec¢do por papilomavirus humano (HPV).

Apresentacgdo: Podofilotoxina 1,5 mg/g creme - embalagem contendo bisnaga com 5

gramas de produto e um espelho.

Posologia e Forma de Administragdo: Aplicacdo do creme estritamente nas lesdes, duas
vezes ao dia durante trés dias e permanecer por quatro dias sem aplicacdo, completando o ciclo
semanal. Caso as lesdes persistam, repetir o ciclo semanal. Se as lesGes persistirem apds o

quarto ciclo semanal, deve-se retornar ao médico para reavaliacdo do tratamento.

Contraindicagdes: Tratamento de feridas abertas, como, por exemplo, as decorrentes
de procedimentos cirurgicos. Pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da

féormula. Ndo deve ser utilizado em criancas.

Precaug0es: O produto ndo deve ser ingerido ou entrar em contato com os olhos. Lavar
bem as maos imediatamente apds a aplicacdo para evitar o contato prolongado com a pele
sadia. O uso durante o periodo menstrual pode resultar em resultado insatisfatdrio, pois o fluxo
menstrual pode ocasionar a retirada do produto dos locais de aplica¢do. Evitar relagdes sexuais
no periodo de uso do produto — caso ocorra, utilizar preservativo. Por ser a podofilotoxina
inibidora da metafase na divisao celular, o produto ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas.
Ndo ha estudos sobre o uso de podofilotoxina em mulheres gravidas ou durante a lactacgao.
Portanto, somente deve ser usado durante a gravidez ou lactacdo se os beneficios justificarem

o risco potencial para o feto ou lactente.

Eventos adversos: Irritacdo local associada a a¢cdo de necrose da verruga e que diminui
gradativamente apds o tratamento. Sensibilizacdo da pele, prurido, ardor, eritema, Ulcera

epitelial superficial e balanoposite.

3.3.Imiquimode 50 mg/g creme
Tipo: Medicamento.
Principio Ativo: Imiquimode.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Condiloma acuminado (verrugas externas, genitais e
anais), uma doenca sexualmente transmissivel causada pelo virus HPV (Human Papilomavirus);
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ceratoses actinicas clinicamente tipicas, ndo-hipertroficas, ndo-hiperceratdticas, na face ou no
couro cabeludo em adultos imunocompetentes; carcinoma basocelular superficial primario em
adultos imunocompetentes, confirmado por bidpsia, com um didmetro maximo de 2,0 cm,
localizado no tronco (excluindo mucosa anogenital), pescoco ou extremidades (excluindo maos
e pés), somente quando métodos cirdrgicos sdo clinicamente menos apropriados e o
acompanhamento do tratamento pode ser razoavelmente assegurado para os pacientes

tratados.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de verrugas anogenitais causadas

pela infec¢do por papilomavirus humano (HPV).

Apresentacgdo: Imiquimode 50 mg/g creme - embalagem contendo seis ou doze sachés

com 250 mg de produto em cada saché.

Posologia e Forma de Administragao: As aplicacdes devem ser realizadas em dias
alternados (trés vezes por semana), por exemplo, segundas, quartas e sextas ou tergas, quintas
e sabados. O tratamento deve ser mantido até o desaparecimento das verrugas ou por um

periodo maximo de dezesseis semanas por cada episddio de verrugas.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao imiquimode ou a qualquer outro componente

da férmula.

Precaugbes: N3ao foram estabelecidas a seguranca e a eficdcia de imiquimode em
pacientes com idade inferior a 12 anos. Ndo é recomendada a aplicacdo em dreas ulceradas do
pénis ou da vulva, bem como em locais em que a pele ndo esteja integra. Ndo deve ser aplicado
em areas internas, como uretra, vagina, colo do Utero ou parte interna do anus. Pacientes com
verrugas genitais devem utilizar preservativos em suas relagdes sexuais para evitar a
transmissdo do virus e a consequente contaminacgdo de parceiros. Além disso, apds a aplicacdo
do produto ndo se deve realizar relagdo sexual sem que a area tratada seja lavada para a retirada
do medicamento. Este produto pode diminuir a eficacia de preservativos e diafragmas, ndo
sendo recomendada a utilizagdo concomitante. Evitar o contato com boca, nariz e olhos. Nao
cobrir a aplicagdo com gaze, bandagem ou qualquer outro tipo de oclusdo ocluida. Irritagdo e
eritema no local da aplicagdo poderdo ocorrer e sdo esperadas como a¢ao terapéutica do
produto. Ndo ha estudos sobre o uso de imiquimode em mulheres grdvidas ou durante a
lactagdo. Portanto, somente deve ser usado durante a gravidez ou lactacdo se os beneficios

justificarem o risco potencial para o feto ou lactente.



Eventos adversos: As reagbes ocorrem na darea de aplicagdo. Reagdes comuns:
inflamacdo, descamacdo, erosdo, escoriacdo, inchaco, alteragdes irreversiveis na cor da pele,
coceira, ardor e dor. Com menor frequéncia: endurecimento da pele, feridas abertas e pequenas
bolhas. Raramente podem ocorrer eventos em outras partes do corpo, como cefaleia, dor nas

costas, dores musculares, cansaco, sintomas de gripe, diarreia e infec¢ées por fungos.

3.4.Produtos registrados no pais

No Brasil, ndo ha produtos registrados que contenham podofilina em sua composicao.
Medicamentos contendo podofilina sdo produzidos por farmacias de manipulacdo e sua
aplicacdo é realizada por profissional médico, em servicos de saude. H4 um produto registrado
contendo podofilotoxina e sete contendo imiquimode. O laboratério detentor do registro para
podofilotoxina notificou a Anvisa em 21/03/2017 a descontinuagdo definitiva de
comercializacdo do produto no pais, por motivos comerciais. Sobre os medicamentos contendo
imiquimode, sdo trés laboratérios detentores de registro e quatro produtos disponiveis em sete
apresentagdes. Um dos produtos é genérico e disponivel em duas apresenta¢des. Nenhum
desses laboratdrios notificou a Anvisa descontinuagdo temporadria ou definitiva da

comercializacdo de produtos contendo imiquimode (Tabela 1).
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TABELA 1 - MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NO BRASIL CONTENDO PODOFILOTOXINA OU IMIQUIMODE PARA O TRATAMENTO DE CONDILOMAS
ACUMINADOS ASSOCIADOS A INFECCAO POR HPV

PRINCIPIO ATIVO LABORATORIO PRODUTO APRESENTACAO TIPO Prego
PF0% | SIASG | BPS
PODOFILOTOXINA | LABORATORIOS STIEFEL LTDA WARTEC* 1,5 MG/G CREM TOP CT BG X 5 G + ESPELHO Similar (Referéncia) | 81,88 o+ o+
IMIQUIMODE FARMOQUIMICA S/A IXIUM 50,0 MG/G CREM DERM CT 12 SACH X 0,25 G Similar (Referéncia) | 628,06 | 114,12 | ***
IMIQUIMODE MEDLEY FARMACEUTICA LTDA | IMIQUIMODE | 50 MG/G CREM DERM CT 12 ENV AL/PLAS X 0,25 G Genérico 116,01 | 114,12 | ***
IMIQUIMODE MEDLEY FARMACEUTICA LTDA | IMIQUIMODE | 50 MG/G CREM DERM CT 6 ENV AL/PLAS X 0,25 G Genérico 58,00 | 57,06 | ***
IMIQUIMODE MEDLEY FARMACEUTICA LTDA IMOXY 50 MG/G CREM DERM CT 6 ENV AL/PLAS X 0,25G Similar 48,36 | 57,06 | ***
IMIQUIMODE MEDLEY FARMACEUTICA LTDA IMOXY 50 MG/G CREM DERM CT 12 ENV AL/PLAS X 0,25G Similar 96,76 | 114,12 | ***
IMIQUIMODE GERMED FARMACEUTICA LTDA MODIK 50 MG/G CREM DERM CT 06 SACH X 250 MG Similar 61,48 | 57,06 | ***
IMIQUIMODE GERMED FARMACEUTICA LTDA MODIK 50 MG/G CREM DERM CT 12 SACH X 250 MG Similar 122,93 | 114,12 | ***
PODOFILINA . i 100 MG/ML SOLUCAO ;OII?\LIREDALCOOLICA FRASCO X . . - -
PODOFILINA rn s 250 MG/ML SOLUGAO ;(;IT\IARLOALCOO'LICA FRASCO X rn eesx | 2203 | 4526

Fonte: CMED/ANVISA e Banco de Pregos em Saude
* O laboratério detentor do registro informa que ndo tem mais interesse na comercializagdo do medicamento, notificado a ANVISA em 21/03/2017, conforme atualizagdo em 02/05/2017 da lista de
medicamentos em descontinuagdo definitiva de fabricagdo ou importagdo. Fonte: ANVISA (http://portal.anvisa.gov.br/descontinuacao-de-medicamentos); ** Ndo consta; *** Impossibilidade de
utilizagdo da média ponderada, pois os registros divergem entre si ao considerarem pregos para um saché ou para a apresentagdo completa; **** Medicamento consta na RENAME, produzido por
farmadcias de manipulagdo. Ndo ha registro na ANVISA para este medicamento.
AL: aluminio; BG: bisnaga; BPS: Banco de Pregos em Saude; CREM: creme; CT: cartucho; DERM: dermatolégico; MG: miligramas; PLAS: plastico; PF 0%: Prego Fébrica (definido pela CMED/ANVISA) sem
incidéncia do Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos — ICMS; SIASG: Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais; SACH: saché; TOP: topico.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos -

DAF/SCTIE/MS.

O presente relatdrio se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS em 04/01/2017 por meio do
Memorando n2 02/2017-CGAFB/DAF/SCTIE/MS, contendo Nota Técnica n? 04/2017-
CGAFB/DAF/SCTIE/MS sobre as evidéncias clinicas de podofilina e podofilotoxina no tratamento
de condilomas acuminados decorrentes de infeccdo por HPV. Para complementacdao deste
documento, a equipe técnica do DGITS/SCTIE/MS produziu subsidios por meio de Parecer
Técnico-Cientifico incluido neste relatério. Em 05/06/2017, o demandante solicitou aditamento
para contemplar analise de incorporacdo de imiquimode ao tratamento da mesma condicdo
clinica. Para tanto, foi apensada a Nota Técnica n? 255/2017/DAF/SCTIE-MS, cujo teor é um
Parecer Técnico-Cientifico contendo evidéncias clinicas. Como complemento, foi produzida pelo

DGITS/SCTIE/MS Avaliacdo de Impacto Orcamentério das duas tecnologias pleiteadas.

Esta demanda tem sua origem no trabalho da Subcomissdo Técnica de Atualiza¢cdo da
RENAME e do FTN, que identificou a necessidade de se avaliar o tratamento pelo SUS de

pacientes infectados por HPV.
4.1.Busca por evidéncias — podofilina e podofilotoxina

Por se tratar de uma questdo cientifica no campo da terapéutica, foi realizado um
Parecer Técnico-Cientifico para sintetizar os dados clinicos referentes ao tratamento de pessoas
com condilomas acuminados associados a infeccdo por HPV. Dessa forma, foram procuradas
revisdes sistematicas e estudos primdrios dos tipos observacionais (retrospectivo ou
prospectivo) e experimentais (ensaios clinicos). Foi elaborada uma estratégia de busca com
poucas restri¢des, incluindo uma populacdo ampla de individuos acometidos pelo evento em
tela, comparando o uso de podofilotoxina em relagdo ao de podofilina. Como desfecho,
privilegiou-se a elimina¢do de verrugas e a taxa de recidiva, por melhor traduzirem o que se
espera do tratamento, desconsiderando desfechos intermedidrios. Além disso, foram

considerados os dados referentes as rea¢des adversas aos medicamentos (Quadro 1).

Pergunta: Podofilotoxina é mais eficaz/efetiva e segura em relagdo a podofilina para o

tratamento de pacientes com condilomas acuminados associados a infec¢do por HPV?
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QUADRO 1 — PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

" Individuos com verrugas anogenitais decorrentes de infeccao por
Populagdo
HPV
Intervencao Podofilotoxina
Comparacao Podofilina
e Eliminagdo da verruga anogenital
Desfechos L
e Taxa de recidiva
(Outcomes) A .
e Incidéncia de efeitos adversos
: Revisdes sistematicas, estudos observacionais (coortes
Tipo de estudo . . . . . L.
retrospectivas ou prospectivas) e experimentais (ensaios clinicos)

A partir da pergunta estruturada (Quadro 1), dos descritores e filtros especificos de cada

base, foram elaboradas as estratégias de busca (Quadro 2).

QUADRO 2 — ESTRATEGIAS DE BUSCA POR REVISOES SISTEMATICAS, ESTUDOS OBSERVACIONAIS E
EXPERIMENTAIS

Base Estratégia

(((((("Condylomata Acuminata"[Mesh]) OR "Condylomata Acuminata") OR (Genital
AND Wart*)) OR (anogenital AND Wart*)) OR (Venereal AND Wart*))) AND
Medline ((((("Podophyllin"[Mesh]) OR Podophyllin) OR "Podophyllotoxin"[Mesh]) OR
(via PubMed) Podophyllotoxin) OR Epipodophyllotoxin)

Limites: Sem limites

#1 MeSH descriptor: [Condylomata Acuminata] explode all trees
#2 "Condylomata Acuminata"

#3 Genital and Wart*

#4 Anogenital and Wart*

#5 Venereal and Wart*

#6 MeSH descriptor: [Podophyllin] explode all trees

#7 Podophyllin

#8 MeSH descriptor: [Podophyllotoxin] explode all trees
#9 Podophyllotoxin

#10 Epipodophyllotoxin

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#12 #6 or #7 or #8 or #9 or #10

#13 #11 and #12

Cochrane Library
(via Willey)

Limites: Sem limites

(mh:"Condiloma Acuminado" OR (Verruga$ AND Genita$) OR (Verruga$ AND
Anogenita$) OR (GenitaS AND Wart$) OR (AnogenitaS AND Wart$) OR (Verruga$
Lilacs AND Venérea$) OR (VenereaS AND Wart$)) AND (mh:Podofilina OR podofilina OR
= mh:Podofilotoxina OR podofilotoxina OR epipodofilotoxina OR Epipodophyllotoxin)

Limites: Sem limites
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=((((((%22Condylomata+Acuminata%22%5BMesh%5D)+OR+%22Condylomata+Acuminata%22)+OR+(Genital+AND+Wart*))+OR+(anogenital+AND+Wart*))+OR+(Venereal+AND+Wart*)))+AND+(((((%22Podophyllin%22%5BMesh%5D)+OR+Podophyllin)+OR+%22Podophyllotoxin%22%5BMesh%5D)+OR+Podophyllotoxin)+OR+Epipodophyllotoxin)
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced/shared/searches/3264507130699921325
http://lilacs.bvsalud.org/

Com o uso das estratégias de buscas, até a data de 19/01/2017, foram identificadas 493

referéncias. Ao final, dezessete estudos foram incluidos (Figura 1).

Library — Reviews (n = 15);
Cochrane Library —Trials (n = 77);
Lilacs (n = 20)

Referéncias identificadas nas Referéncias identificadas
z§ bases de dados em busca manual
g (n = 493) (n - O)
3:2 Medline (n = 381); Cochrane
(]
S

Referéncias excluidas por
titulo e resumo
(n=442)

Referéncias selecionadas por
titulo e resumo
(n=51)

£
(]
1]
o
S
-

Referéncias excluidas por
»| andlise do texto completo
(n=34)

h 4

Referéncias selecionadas por
analise do texto completo
(n=17)

Estudos incluidos
(n=17)

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS RETORNADOS PELA ESTRATEGIA DE BUSCA

Dentre os dezessete estudos incluidos, dois sdo do tipo observacional — uma coorte
retrospectiva [6] e uma coorte ambispectiva [7]. Os demais estudos foram do tipo experimental
— ensaios clinicos. Um desses recrutou e avaliou pacientes brasileiros [8]. No total, foram 854

pacientes incluidos nos estudos selecionados (Quadro 3).

Apenas um dos dezessete estudos selecionados realizou comparacdo direta entre a

tecnologia pleiteada (podofilotoxina 1,5 mg/g creme) e alguma atualmente disponivel no SUS
14



(podofilina 250 mg/mL solugdo) [9]. Outros dois estudos compararam diretamente podofilina e
podofilotoxina, mas em pelo menos um dos grupos de tratamento a concentracdo dos
medicamentos era diferente das consideradas para a avaliagdo [10,11]. Nos demais estudos,
houve avalia¢cdo de pelo menos um dos dois referidos farmacos em relagao a outras tecnologias

nao disponibilizadas pelo SUS [6—8,12—-22] (Quadro 4).

Apds a avaliacdo do texto completo dos estudos selecionados como fonte das
evidéncias, foi realizado um processo de extragcdo dos dados de eficdcia e seguranga que

atendessem aos elementos da pergunta estruturada deste relatério (Quadro 5).
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QUADRO 3 - ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO DA LITERATURA

Estudos Populagdo
Ano 19 Autor Tipo Seguimento Financiamento Pais Situagao clinica Amostra Idade
Verrugas anogenitais localizadas na .
" Coort N . o . | dade (27,319,7
2014 Alfonso-Trujillo [7] f)or e. 5 anos Ndo declarado Cuba genitdlia externa, regido perianal e parte 219 Qualquer idade
ambispectiva . (16-60)).
interna das coxas.
Universidade de Ciéncias . . . .
2014 Akhavan [12] ECR 8 meses . - Ird Verrugas genitais localizadas na vulva. 228 De 20 a 50 anos de idade.
Médicas de Teera
, - V itai area d led .
2012 Gdémez [13] ECR 6 a 8 semanas Ndo declarado Cuba errugas anogem’ als em area de pele de 100 Qualquer idade.
até 10 cm2.
2011 Komericki [14] ECR 4 a 16 semanas N&o declarado Austria Verrugas anogenitais nunca tratados. 51 > 18 (30,03 (18 - 54)).
Coort L. e | idade (31,9 ¢
2009 Stefanaki [6] oor e_ 12 meses N&o declarado Grécia Verrugas anogenitais em homens. 246 Qualquer idade (
prospectiva 11,2).
Verrugas anogenitais em pacientes sem
2009 Gilson [15] ECR 24 semanas Laboratorio Stiefel Reino Unido tratamento nos ultimos 4 meses, sem HIV 140 De 18 a 70 anos de idade.
e com verrugas maiores que 10 mm?2,
Verrugas anogenitais de até 4 cm2
localizadas na genitalia externa, regido .
. ~ . i De 16 a 60 de idad
2008 | Alfonso-Trujillo [16] | Ensaio clinico 1lano Ndo declarado Cuba perianal e parte interna das coxas em 20 € ,a. anos de idade
. . (média de 22 anos).
pacientes sem tratamento nos ultimos 30
dias e sem outras DST.
2007 Sherrard [17] ECR 8 semanas N3o declarado Reino Unido Verrugas anogenlta|’s gm pacientes sem 409 16 anos ou mais.
tratamento nos ultimos 3 meses.
. . Vv itai ient .
2003 Lacey [9] ECR 12 semanas Perstorp Pharma Reino Unido errugas anogeni a|’s gm pacientes sem 358 De 18 a 65 anos de idade.
tratamento nos ultimos 3 meses.
Verrugas genitais localizadas na vulva em .
les | dade (27,79; d
2001 Sampaio-Neto [8] ECR 4 semanas Nédo declarado Brasil mulheres sem tratamento nos ultimos 3 120 Qualquer idade ( €
2 a 65 anos)
meses com ou sem HIV.
. . Estados Unid Vi itai ient >18 de idade (15
1998 Tyring [18] ECR 16 semanas Oclassen Pharmaceuticals Inc stados Lnidos €rrugas anogenitais €m paclentes sem 326 anos de idade (152

da América

tratamento no ultimo més.

54)

/continua
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Quadro 3 - CONTINUACAO

Estudos Populagdo
Ano 12 Autor Tipo Seguimento Financiamento Pais Situagdo clinica Amostra Idade
Former United Birmingham Verrugas genitais localizadas no pénis de
1997 White [10] ECR 5 semanas . g Reino Unido homens sem tratamento nos ultimos 12 315 > 16 anos de idade
Hospitals trust fund
meses e sem HIV
Verrugas genitais localizadas no pénis de .
e De 18 2 40 de idad
1995 Syed [19] ECR 16 semanas Ndo declarado Paquistdo homens sem tratamento nas Gltimas 4 60 €lea (22?5 € idade
semanas e sem HIV
Verrugas anogenitais em mulheres por .
1995 Syed [20] ECR 16 semanas Ndo declarado Paquistao menos de 6 meses, sem tratamento nas 60 De18a 4(()23;3; de idade
ultimas 4 semanas e sem HIV !
Verrugas anogenitais externas com area
. . menor que 5 mmZ em mulheres, sem Qualquer (média: 24,5-
1995 Hellberg [11] ECR 3 meses Yamanouchi Europe Suécia - A 60 o
tratamento no ultimo més e sem doengas 24,8; variacdo: 17-58)
imunossupressoras.
Verrugas anogenitais externas em
~ . . ient de6 : .
1994 Armstrong [21] ECR 26 semanas Ndo declarado Reino Unido pacientes p.or’m.enos © b meses, sem 124 De 18 a 65 anos de idade.
tratamento histérico de tratamento e sem
HIV
Verrugas anogenitais externas em . o
s e >18 de idad dia;
1992 von Krogh [22] ECR 3 meses N&o declarado Suécia mulheres sem tratamento nas ultimas 4 60 anos de idade (média

semanas e sem HIV

26; 18-55)
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QUADRO 4 — TECNOLOGIAS UTILIZADAS NOS ESTUDOS INCLUIDOS, FORMA DE UTILIZAGAO E QUANTIDADE DE PACIENTES POR TECNOLOGIA

Tecnologia

Estudo p . — — Posologia Amostra
Farmaco ou procedimento | Concentragao | Forma farmacéutica
Comparacdo direta (principios ativos e concentragoes)
podofilina 25% solugdo 2 vezes por semana até a resolugdo ou no maximo por 4 semanas 116
podofilotoxina 0,15% creme 2 vezes por dia durante 3 di?s_e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 118
2003 Lacey [9] maximo por 4 semanas
podofilotoxina 0,5% solucio 2 vezes por dia durante 3 di?s.e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 120
maximo por 4 semanas
Comparacdo direta (principios ativos)
podofilotoxina 0,5% solucio 2 vezes por dia durante 3 di?s_e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 106
maximo por 4 semanas
1997 | White [10] podofilina 0,5% solucio 2 vezes por dia durante 3 di?s.e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 103
maximo por 4 semanas
podofilina 29 solucio 2 vezes por dia durante 3 di?s_e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 106
maximo por 4 semanas
. . 3 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
1995 | Hellberg [11] podofilotoxina 0,5% creme P madximo por 4 se;anas ¢ 30
podofilina 20% solugdo 1 vez por semana até a resolugdao ou no maximo por 4 semanas 30
Outras comparagées
radiocirurgia procedimento procedimento nao informado 20
5-fluorouracil 5% nao informado ndo informado 25
Alfonso- podofilina 25% solugdo ndo informado 20
2014 Trujillo [7] acido tricloroacético 80% ndo informado ndo informado 20
criocirurgia ndo informado ndo informado 20
interferon a-2b 3.000.000 UI intramuscular ndo informado 30
interferon a-2b + criocirurgia 3.000.000 Ul subcutanea ndo informado 84
/continua
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QUADRO 4 - CONTINUACAO

Tecnologia .
Estudo p . — — Posologia Amostra
Farmaco ou procedimento Concentracao Forma farmacéutica
podofilina 20% solugdo 1 vez por semana durante 8 semanas 42
imiquimode 5% creme 3 vezes por semana durante 8 semanas 42
crioterapia procedimento procedimento 1 procedimento 42
Akhavan podofilina + sulfato de zinco 20% + 400mg solugdo + comprimido 1 vez por semana durante 8 semanas (pOdOfI.Ima); 1 vez ao dia durante 8 42
2014 [12] semanas (sulfato de zinco)
imiquimode + sulfato de zinco 5% + 400 mg creme + comprimido 3 vezes por semana durante 8 semanas (|m|qU|.mode); 1 vez ao dia durante 8 42
semanas (sulfato de zinco)
di to +
crioterapia + sulfato de zinco 1+400 mg pr:;;;:;ri\dg 1 procedimento (crioterapia); 1 vez ao dia durante 8 semanas (sulfato de zinco) 42
dcido glicirrizinico + Viusid . . R .
acido g |C|rr|zm.|co , .IUSI 10% + vérias (conforme - 3 a 5 sprays 5 vezes ao dia por 8 semanas;30 mL trés vezes ao dia por 8
, (suplemento vitaminico e . . . spray + solugdo oral 50
2012 | Gémez [13] . vitamina ou mineral) semanas
mineral)
podofilina 25% solugdo alcodlica 1 vez por semana durante 6 semanas 50
Komericki podofilotoxina 0,5% solucio 2 vezes em 3 dias consecutivos por semana até a resolugdo ou no maximo por 2%
2011 [14] 4 semanas
Imiquimode 5% creme 3 vezes por semana até a resolugdo ou no maximo por 16 semanas 25
crioterapia procedimento procedimento 1 vez a cada 3 semanas 135
imiquimode 5% creme 3 vezes por semana por 6 a 10 semanas 45
podofilotoxina nao informada creme 2 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias 5
sul_ast.itu'!géo de crio.terapia por 5% (imiquimode) creme (imiquimode) 1 vez a cada 3 semanas (criotera_pia.); 3 vezes por semana por 6 a 10 semanas 48
imiquimode ou vice-versa (imiquimode)
2009 | Stefanaki [6] substitlijigéo .de criot?rapia por nao in.forma!da creme (podofilotoxina) 1 vez a cada 3 semanas (crioterap.ia); 2 veze.s por.dia durante 3 dias e descanso 7
podofilotoxina ou vice-versa (podofilotoxina) por 4 dias (podofilotoxina)
substituicdo de imiquimode por 5% (imiquimode); ndo 3 vezes por semana por 6 a 10 semanas (imiquimode); 2 vezes por dia durante
. . . . ) . creme (ambos) h . ) . 1
podofilotoxina ou vice-versa informada (podofilotoxina) 3 dias e descanso por 4 dias (podofilotoxina)
substitui¢des envolvendo L - 1 vez a cada 3 semanas (crioterapia); 3 vezes por semana por 6 a 10 semanas
. L 5% (imiquimode); ndo creme (ambos os S ; . .
crioterapia, imiquimode e . . . . (imiquimode); 2 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias 5
. . informada (podofilotoxina) medicamentos) . .
podofilotoxina (podofilotoxina)
/continua
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QUADRO 4 - CONTINUACAO

Tecnologia .
Estudo p . — — Posologia Amostra
Farmaco ou procedimento Concentragao Forma farmacéutica
2 vezes em 3 dias consecutivos por semana até a resolugdao ou no maximo por
podofilotoxina + crioterapia 0,15% + 1 procedimento creme + procedimento 4 semanas (podofilotoxina); 1 vez por semana até a resolugdo ou no maximo 70
or 12 semanas (crioterapia
2009 | Gilson [15] - P - ( . pia) = -
2 vezes em 3 dias consecutivos por semana até a resolugdo ou no maximo por
placebo + crioterapia 1 procedimento creme + procedimento 4 semanas (podofilotoxina); 1 vez por semana até a resolugdo ou no maximo 70
por 12 semanas (crioterapia)
2008 Alfonso- podofilina 25% solugdo 1 vez por semana durante 6 semanas 10
Trujillo [16] crioterapia procedimento procedimento 1 vez a cada 15 dias por 6 semanas 10
podofilina 25% solugdo 1 vez por semana até a resolugdo ou no maximo por 8 semanas 79
acido tricloroacético nao informado nao informado 1 vez por semana até a resolugdao ou no maximo por 8 semanas 88
Sherrard crioterapia procedimento procedimento 1 vez por semana até a resolugdao ou no maximo por 8 semanas 81
2007 [17] 25% (podofilina); ndo solugdo (podofilina); ndo
podofilina + acido tricloroacético informado (acido informado (acido 1 vez por semana até a resolugdo ou no maximo por 8 semanas 85
tricloroacético) tricloroacético)
podofilina + crioterapia 25% + 1 solugdo + procedimento 1 vez por semana até a resolugdo ou no maximo por 8 semanas 76
. podofilina 30% solugdo 2 vezes por semana até a resolugdo ou no maximo por 4 semanas 30
Sampaio- = - o = , = -~
2001 Neto [8] acido tricloroacético 70% solugdo 2 vezes por semana até a resolugdo ou no maximo por 4 semanas 26
eletrocauterizagado procedimento procedimento 1 procedimento 16
. . 2 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
podofilotoxina 0,5% gel P . P ¢ 219
. maximo por 8 semanas
1998 | Tyring [18] - - - y =
, 2 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
veiculo gel .. 107
maximo por 8 semanas
. 3 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
interferon alfa 2.000.000 Ul/g creme P .. P ¢ 20
maximo por 4 semanas
. . 3 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
1995 | Syed[19] podofilotoxina 0,5% creme P . P ¢ 20
maximo por 4 semanas
3 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
placebo creme .. 20
maximo por 4 semanas
/continua
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QUADRO 4 - CONTINUACAO

Tecnologia .
Estudo p . — — Posologia Amostra
Farmaco ou procedimento Concentragao Forma farmacéutica
interferon alfa 2.000.000 Ul/g creme 3 vezes por dia durante 3 dlés_e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 20
maximo por 4 semanas
1995 syed [20] podofilotoxina 0,5% creme 3 vezes por dia durante 3 di?s.e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 20
maximo por 4 semanas
3 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
placebo creme .. 20
maximo por 4 semanas
Armstrong podofilotoxina 0,5% creme 3 vezes por dia durante 3 di?s_e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 30
1994 [21] maximo por 4 semanas
podofilina 20% solugdo 1 vez por semana até a resolugdo ou no maximo por 4 semanas 30
podofilotoxina 0,5% creme 3 vezes por dia durante 3 di?s.e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no 48
von Krogh maximo por 3 semanas
1992 - - - . =
[22] 3 vezes por dia durante 3 dias e descanso por 4 dias até a resolugdo ou no
placebo creme 12

maximo por 3 semanas

g: grama; mg: miligrama; Ul: unidades internacionais.
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QUADRO 5 — DESFECHOS CLINICOS NOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO DA LITERATURA

Ano

12 Autor

Intervengoes

Desfechos

Resultados

Comparagao direta (principios ativos e concentragoes)

2003

Lacey [9]

1. Podofilina 25%
2. Podofilotoxina 0,15%
3. Podofilotoxina 0,5%

1. Completa remissdo de
condilomas acuminados originais
apo6s 4 semanas

2. Completa remissdo de
condilomas acuminados originais e
novos apos 4 semanas

3. Recorréncia em 12 semanas

4. Eventos adversos

1. Completa remissdo de condilomas acuminados
originais apés 4 semanas (n/N (%))

Podofilina: 52/116 (44,8)

Podofilotoxina 0,15%: 53/118 (44,9)

pl=1,0000

Podofilotoxina 0,5%: 72/120 (60,0)

pl=0,0265; p2 =0,0271

3. Recorréncia em 12 semanas (n/N (%))
Podofilina: 5/19 (26,3)

Podofilotoxina 0,15%: 12/22 (54,5)
pl=0,1120

Podofilotoxina 0,5%: 15/33 (45,5)
pl=0,2397; p2 =0,5875

4. Eventos adversos (n/N (%))
Eventos adversos locais

Podofilina: 20/116 (17,2)
Podofilotoxina 0,15%: 28/118 (23,7)
pl=0,2580

Podofilotoxina 0,5%: 40/120 (33,3)
pl=0,0068; p2 = 0,1153

2. Completa remissdo de condilomas acuminados

originais e novos apés 4 semanas (n/N (%))

Podofilina: 46/116 (39,7)
Podofilotoxina 0,15%: 51/118 (43,2)
pl=0,5979

Podofilotoxina 0,5%: 65/120 (54,2)
pl=0,0274; p2 = 0,0942

Ulceragdo

Podofilina: 12/116 (10,3)
Podofilotoxina 0,15%: 14/118 (11,9)
pl=0,8358

Podofilotoxina 0,5%: 22/120 (18,3)
pl=0,0961; p2 = 0,2056

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano | 12 Autor |Interven;6es

Desfechos

Resultados

Comparacdo direta

principios ativos)

1. Podofilotoxina 0,5%

1. Cura em 5 semanas mediante
avaliagdo clinica

1. Cura em 5 semanas mediante
avaliagdo clinica (n/N (%))
Podofilotoxina: 18/26 (69,2)

2. Cura em 5 semanas agregando
respostas por questionarios (n/N (%))
Podofilotoxina: 38/106 (35,8)

1997 | White [10] | 2. Podofilina 0,5% 2 Cura em 5 semanas agregando Podofilina 0,5%: 28/40 (70,0) Podofilina 0,5%: 41/103 (39,8)
3. Podofilina 2% SN uestionégriof p1 = 1,0000 pl=0,5713
postas porq Podofilina 2,0%: 28/39 (71,8); Podofilina 2,0%: 42/106 (39,6)
p2 =1,0000; p2 = 1,0000 pl=0,6709; p2 = 1,0000
1. Cura em 4 semanas (n/N (%)) 2. Recidiva apés 3 meses (n/N (%)) 3. Quantidade de verrugas
Podofilotoxina: 23/28 (81,2) Podofilotoxina: 3/23 (13,0) curadas em 4 semanas (n/N (%))
Podofilina: 16/27 (59,3) Podofilina: 3/16 (18,8) Podofilotoxina: 237/251 (94,4)
p=0,0797 p=0,6743 Podofilina: 227/305 (74,4)
p <0,0001
L Cur§ gm 4 s?manas 4. Cura em 4 semanas para 5. Cura em 4 semanas para 6. Cura em 4 semanas para
2. Recidiva apds 3 meses s L.
3. Quantidade de verrugas curadas verrugas na vulva (n/N (%)) verrugas nos labios (n/N (%)) verrugas perianais (n/N (%))
e;n 4 semanas & Podofilotoxina: 9/11 (81,8) Podofilotoxina: 22/24 (91,7) Podofilotoxina: 8/9 (88,9)
4. Cura em 4 semanas para Podofilina: 9/16 (56,3) Podofilina: 10/17 (58,8) Podofilina: 7/9 (77,8)
1995 Hellberg | 1. Podofilotoxina 0,5% vérru 25 na vulva P p=0,2311 p =0,0208 p =1,0000
(11] 2. Podofilina 20% 5 Cufa em 4 semanas para
) s P 7. Eventos adversos (n/N (%))
verrugas nos labios . .
Hiperalgesia Ardor

6. Cura em 4 semanas para
verrugas perianais
7. Eventos adversos

Podofilotoxina: 18/29 (62,1)
Podofilina: 20/27 (74,1)
p =0,3990

Dor

Podofilotoxina: 18/29 (62,1)
Podofilina: 17/27 (63,0)

p = 1,0000

Podofilotoxina: 22/29 (75,9)
Podofilina: 19/27 (70,4)
p =0,7655

Eritema/erosio
Podofilotoxina: 7/29 (24,1)
Podofilina: 1/27 (3,7)

p =0,0524

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano | 12 Autor |Interven;6es

Desfechos

Resultados

Outras comparagdes

;' Icr:ic,tlfilzzge 5% 1. Resposta terapéutica em 3 meses (n/N (%)) 2. Resposta terapéutica em 6 meses (n/N (%))
3' Pogofilotoxina?concentra 50 Crioterapia: 94/135 (69,6) Crioterapia: 125/135 (92,6)
n.§o informada) ¢ Imiquimode: 37/45 (82,2) Imiquimode: 45/45 (100)
- . . 1. Resposta terapéutica em 3 Crioterapia <-> imiquimode: 20/48 (41,7) Crioterapia <-> imiquimode: 38/48 (79,2)
4. Substituicdo de crioterapia . . . .
L . meses Esquemas com podofilotoxina: 10/18 (55,6) Esquemas com podofilotoxina: 13/18 (72,2)
Stefanaki | P°" imiquimode ou vice-versa 2. Resposta terapéutica em 6 p (crioterapia vs. imiquimode): 0,1229 p (crioterapia vs. imiquimode): 0,0684
2009 (6] 5. Substitui¢do de crioterapia n;eses ’ e ’ Y
por pod.oflllofoxma.og V|Fe-versa 3. Resposta terapéutica em 12 3. Resposta terapéutica em 12 meses (n/N (%))
6. Substituicdo de imiquimode . .
or podofilotoxina ou vice-versa meses Crioterapia: 135/135 (100)
por podotiiot Imiquimode: 45/45 (100)
7. Substituicdes envolvendo . . Lo
crioterapia. imiquimode e Crioterapia <-> imiquimode: 48/48 (100)
. P " 9 Esquemas com podofilotoxina: 18/18 (100)
podofilotoxina
1. Radiocirurgia 1. Resposta total (sem tempo) (n/N (%)) 2. Recidiva em um ano nas respostas totais (n/N (%))
2. 5-fluorouracil 5% Radiocirurgia: 8/20 (40) Radiocirurgia: 5/8 (62,5)
3. Podofilina 25% 1. Resposta total (sem tempo) 5-fluorouracil: 8/25 (32) 5-fluorouracil: 6/8 (75)
»014 Alfonso- | 4. Acido tricloroacético 80% 2' Recipdiva em um ano nasp Podofilina: 12/20 (60) Podofilina: 7/12 (58,3)
Trujillo [7] | 5. Crioterapia rés ostas totais Acido tricloroacético: 10/20 (50) Acido tricloroacético: 5/10 (50)
6. Interferon a-2b 3.000.000 Ul P Criocirurgia: 12/20 (60) Criocirurgia: 5/12 (41,6)
7. Interferon a-2b 3.000.000 Ul Interferon: 21/30 (70) Interferon: 8/21 (37,5)
+ crioterapia Interferon + criocirurgia: 78/84 (92,9) Interferon + criocirurgia: 2/78 (2,6)
1. Podofilina 20%
2. Imiquimode 5% 1. Tempo para resposta (semanas) 2. Recidiva em 6 meses (n/N (%))
3. Crioterapia Podofilina: 3,92 £ 0,60 (n= 38) Podofilina: 9/38 (21,9)
Akhavan 4. Podofilina 20% + sulfato de 1. Tempo para resposta (semanas) Imiquimode: 4,02 + 0,85 (n = 37) Imiquimode: 10/37 (28,6)
2014 o] |zinco 400 me ) Recigivapem A mpeses Crioterapia: 3,78 + 0,81 (n = 36) Crioterapia: 11/36 (26,2)
5. Imiquimode 5% + sulfato de ’ Podofilina + sulfato de zinco: 3,94 + 0,62 (n = 39) Podofilina + sulfato de zinco: 5/39 (13,5)
zinco 400 mg Imiquimode + sulfato de zinco: 3,78 £ 0,89 (n = 38) Imiquimode + sulfato de zinco: 1/38 (2,6)
6. Crioterapia + sulfato de zinco Crioterapia + sulfato de zinco: 3,80 + 0,82 (40) Crioterapia + sulfato de zinco: 3/40 (7,5)
400 mg

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano

12 Autor

Intervengdes

Desfechos

Resultados

2012

Gomez
[13]

1. Acido glicirrizinico +
suplemento vitaminico e mineral
(Viusid®)

2. Podofilina 25%

1. Cura

2. Cura de acordo com tamanho
da area afetada

3. Desconforto

4. Desconforto por tipo

1. Cura (n/N (%))

Acido glicirrizinico + Viusid: 42/48 (87,5)

Podofilina: 38/50 (76)
p=0,1933

2. Cura de acordo com tamanho da area afetada (n/N (%))

<5 cm2 de area afetada

Acido glicirrizinico + Viusid: 38/43 (88,4)

Podofilina: 36/46 (78,3)
p=0,2619

3. Desconforto (n/N (%))

Acido glicirrizinico + Viusid: 8/48 (16,7)

Podofilina: 23/50 (46,0)
p = 0,0023

4. Desconforto por tipo (n)
Ardéncia

Acido glicirrizinico + Viusid: 3
Podofilina: 15; p = 0,0034

>5 cm2 de drea afetada

Podofilina: 2/4 (50,0)
p=0,5238

Dor
Acido glicirrizinico + Viusid: 1
Podofilina: 4; p = 0,3625

Coceira

Podofilina: 4; p = 0,7380

2011

Komericki
[14]

1. Podofilotoxina 0,5%
2. Imiquimode 5%

1. Cura
2. Eventos adversos

1. Cura (n/N (%))

Com ITT

Podofilotoxina: 18/26 (69,2)
Imiquimode: 15/25 (60,0)

p =0,5653

2. Eventos adversos (n/N (%))
Eritema/inflamacdo
Podofilotoxina: 10/25 (40,0)
Imiquimode: 7/20 (35,0)

Sem ITT

Podofilotoxina: 18/25 (72,0)
Imiquimode: 15/20 (75,0)

p = 1,0000

Erosao
Podofilotoxina: 5/25 (20,0)
Imiquimode: 5/20 (25,0)

Eritema/inflamacgdo e erosdo
Podofilotoxina: 6/25 (24,0)
Imiquimode: 8/20 (40,0)

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano 12 Autor | Intervengdes Desfechos Resultados
1. Eliminagdo em 4 semanas (n/N (%)) 2. Eliminagdo em 12 semanas (n/N (%))
Podofilotoxina + crioterapia: 42/70 (60,0) Podofilotoxina + crioterapia: 42/70 (60,0)
Placebo + crioterapia: 32/70 (45,7) Placebo + crioterapia: 32/70 (45,7)
Risco relativo: 1,3125 (0,9540 - 1,8057) Risco relativo: 1,3125 (0,9540 - 1,8057)
p =0,0948 p =0,0948
3. Eliminagdo em 24 semanas (n/N (%)) 4. Eventos adversos (n/N (%))
1. Eliminagdo em 4 semanas Podofilotoxina + crioterapia: 48/70 (68,6) Podofilotoxina + crioterapia: 51/70 (72,9)
2. Eliminagdo em 12 semanas Placebo + crioterapia: 45/70 (64,3) Placebo + crioterapia: 49/70 (70,0)
1. Podofilotoxina 0,15% + 3. Eliminagdo em 24 semanas Risco relativo: 1,0667 (0,8425 - 1,3504) p=0,8518
2009 | Gilson [15] | crioterapia 4. Eventos adversos p =0,5918
2. Placebo + crioterapia 5. Eventos no local da aplicagdo
6. Dor no local da aplicagdo 5. Eventos no local da aplica¢do (n/N (%)) 6. Dor no local da aplicagio (n/N (%))
7. Adesdo ao medicamento Podofilotoxina + crioterapia: 45/70 (64,3) Podofilotoxina + crioterapia: 24/70 (34,3)

Placebo + crioterapia: 31/70 (44,3)
p=0,0271

7. Adesdo ao medicamento (n/N (%))
Podofilotoxina + crioterapia: 13/70 (18,6)
Placebo + crioterapia: 4/70 (5,7)

p =0,0360

Placebo + crioterapia: 13/70 (18,6)
p = 0,0545

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano 12 Autor | Intervengdes Desfechos Resultados
1. Resposta total em 2. Resposta parcial em 3. Sem resposta em
8 semanas (n/N (%)) 8 semanas (n/N (%)) 8 semanas (n/N (%))
Podofilina: 2/10 (20,0) Podofilina: 7/10 (70,0) Podofilina: 0/10 (0,0)
Crioterapia: 3/10 (30,0) Crioterapia: 7/10 (70,0) Crioterapia: 0/10 (0,0)
p = 1,0000 p = 1,0000 p =1,0000
4. Pioraem 5. Resposta (total e parcial) em 6. Resposta sustentada
8 semanas (n/N (%)) 8 semanas (n/N (%)) em 1ano (n/N (%))
1. Resposta total em 8 semanas Podofilina: 1/10 (10,0) Podofilina: 9/10 (90,0) Podofilina: 3/9 (33,3)
2. Resposta parcial em 8 semanas | Crioterapia: 0/10 (0,0) Crioterapia: 10/10 (100,0) Crioterapia: 4/10 (40,0)
3. Sem resposta em 8 semanas p =1,0000 p =1,0000 p =1,0000
Alfonso- - o )
2008 Trujillo 1. Po_dofllmay 25% 4. Piora em 8 semanas _
(16] 2. Crioterapia 5. Resposta (total e parcial) em 8 | 7. Eventos adversos (n/N (%))

semanas
6. Resposta sustentada em 1 ano
7. Eventos adversos

Eritema

Podofilina: 2/10 (20,0)
Crioterapia: 0/10 (0,0)
p=0,4737

Eritema, dor, queimagdo, inchago e
formacgdo de bolhas associadas
Podofilina: 0/10 (0,0)

Crioterapia: 2/10 (20,0)

p=0,4737

Eritema e ardor associados
Podofilina: 8/10 (80,0)
Crioterapia: 0/10 (0,0)

p = 0,0001

Eritema, dor, ardor, inchago
ou formagdo de bolhas
Podofilina: 10/10 (100,0)
Crioterapia: 10/10 (100,0)

p =1,0000

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano 12 Autor | Intervengbes Desfechos Resultados
1. Eliminagdo em 8 semanas (n/N (%))
Podofilina: 69/79 (87,3)
- Acido tricloroacético: 79/88 (89,8); p1 = 0,6352
0,
;‘ ;gsjif't"r?jozri fcético Crioterapia: 76/81 (93,8); p1 = 0,1839; p2 = 0,4096
(c.oncentra 50 ndo informada) 1. Eliminagdo em 8 semanas Podofilina + acido tricloroacético: 83/85 (97,6); p1 = 0,0149; p2 = 0,0575; p3 = 0,2687
. G. 2. Média de aplicagGes até a Podofilina + crioterapia: 76/76 (100); p1 = 0,0015; p2 = 0,0038; p3 = 0,0592; p4 = 0,4984
Sherrard | 3. Crioterapia o
2007 .. . eliminagdo
[17] 4. Podofilina 25% + acido o L , L. L. . L o L . N
: " - 3. Proporgdo de eliminagdo apds 2. Média de aplicagbes até a eliminagdo 3. Proporgao de eliminagdo ap6s duas aplicagdes (%)
tricloroacético (concentragdo . - .
. duas aplicagdes Podofilina: 7,0 Podofilina: 27,4
ndo informada) o . " ‘. . o
5. Podofilina 25% + crioterapia Acido tricloroacético: 5,5 Acido tricloroacético: 25,0
’ Crioterapia: 2,0 Crioterapia: 50,0
Podofilina + acido tricloroacético: 2,0 Podofilina + acido tricloroacético: 49,4
Podofilina + crioterapia: 1,9 Podofilina + crioterapia: 55,2
1. Sucesso em 30 dias em pacientes 2. Sucesso em 30 dias em pacientes
. com HIV (n/N (%)) sem HIV (n/N (%))
samoaio. | 1+ Podofilina 30% léii‘::::‘es;’ci’;iol\‘lj'as em Podofilina: 0/3 (0,0) Podofilina: 12/27 (44,4)
2001 P 2. Acido tricloroacético 70% P ) Acido tricloroacético: 0/1 (0,0) Acido tricloroacético: 13/22 (59,1)
Neto [8] 2. Sucesso em 30 dias em

3. Eletrocauterizagdo

pacientes sem HIV

p1=1,0000
Eletrocauterizagdo: 3/6 (50,0)
pl=0,4643; p2 = 1,0000

pl=0,3931
Eletrocauterizagdo: 9/10 (90,0)
pl=0,0230; p2 = 0,1140

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano 12 Autor | Intervengdes Desfechos Resultados
1. Eliminagdo completa em 4 2. Eliminagdo completa em 8 3. Eliminagdo completa em 4
semanas para verrugas genitais semanas para verrugas genitais semanas para verrugas
externas (n/N (%)) externas (n/N (%)) perianais (n/N (%))
Podofilotoxina: 60/157 (38,2) Podofilotoxina: 77/170 (45,3) Podofilotoxina: 11/36 (30,6)
1. Eliminaciio completa em 4 Veiculo: 0/75 (0,0); p < 0,0001 Veiculo: 1/82 (1,2); p < 0,0001 Veiculo: 2/15 (13,3); p = 0,2965
:i:;::: para verrugas genitais 4. Eliminagdo completa em 8 5. Eliminagdo completa em 4 6. Eliminagao completa em 8
5 Eliminacio completa em 8 semanas para verrugas semanas para verrugas semanas para verrugas
sémanas gara verrz as genitais perianais (n/N (%)) anogenitais (n/N (%)) anogenitais (n/N (%))
e P gasg Podofilotoxina: 16/38 (42,1) Podofilotoxina: 62/167 (37,1) Podofilotoxina: 81/181 (44,8)
3. Eliminacio completa em 4 Veiculo: 3/16 (18,8); p = 0,1276 Veiculo: 2/86 (2,3); p < 0,0001 Veiculo: 4/93 (4,3); p < 0,0001
sem:cm?s pzira verrugas perianats 7. Proporgao de verrugas eliminadas (%)
4. Eliminagdo completa em 8 , ,
semanas para verrugas perianais Apos 4 semanas Apos 8 semanas
1998 | Tyring [18] 1. Podofilotoxina 0,5% 5. Eliminacio completa em 4 Pododofilotoxina: 58,5 Podofilotoxina: 64,1

2. Veiculo (placebo)

semanas para verrugas
anogenitais

6. Eliminagdo completa em 8
semanas para verrugas
anogenitais

7. Proporgao de verrugas
eliminadas

8. Recorréncia em 12 semanas

9. Descontinuagdo em 4 semanas
10. Eventos adversos

Veiculo: 10,5; p = 0,001

8. Recorréncia em 12
semanas (n/N (%))
Podofilotoxina: 25/81 (30,9)

10. Eventos adversos (n/N (%))
Ardor

Podofilotoxina: 162/213 (76,1)
Veiculo: 47/103 (45,6); p < 0,0001

Erosdo
Podofilotoxina: 115/213 (54,0)
Veiculo: 3/103 (2,9); p < 0,0001

Veiculo: 11,6; p = 0,001

9. Descontinuagdo em 4
semanas (n/N (%))
Podofilotoxina: 39/219 (17,8)
Veiculo: 70/107 (65,4); p < 0,0001

Inflamagdo
Podofilotoxina: 152/213 (71,4)
Veiculo: 12/103 (11,7); p < 0,0001

Dor
Podofilotoxina: 115/213 (54,0)
Veiculo: 6/103 (5,8); p < 0,0001

Coceira
Podofilotoxina: 125/213 (58,7)
Veiculo: 26/103 (25,2); p < 0,0001

Sangramento
Podofilotoxina: 62/213 (29,1)
Veiculo: 2/103 (1,9); p < 0,0001

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano 12 Autor | Intervengdes Desfechos Resultados
1. Cura em 4 semanas (n/N (%))
Interferon alfa: 18/20 (90,0)
Podofilotoxina: 11/20 (55,5); p1 = 0,0310
Placebo: 3/20 (15,0); p1 < 0,0001; p2 = 0,0187
2. Quantidade de verrugas curadas (n/N (%))
Interferon alfa: 129/136 (94,9)
Podofilotoxina: 83/131 (63,4); p1 < 0,0001
Placebo: 15/129 (11,6); p1 < 0,0001; p2 < 0,0001
3. Recidiva ap6s 10 meses (n/N (%))
1. Cura em 4 semanas Interferon alfa: 1/18 (5,6)
1. Interferon a 2.000.000 Ul/g 2. Quantidade de verrugas curadas Podofilotoxina: 2/11 (18,2); p1 = 0,5394
1995 | Syed[19] | 2. Podofilotoxina 0,5% ’ L , Placebo: 0/3 (0,0); p1 = 1,0000; p2 = 1,0000
3. Recidiva apds 10 meses
3. Placebo 4. Eventos adversos
’ 4. Eventos adversos (n/N (%))
Qualquer evento Eritema Ardor
Interferon alfa: 3/20 (15,0) Interferon alfa: 0/20 (0,0) Interferon alfa: 0/20 (0,0)
Podofilotoxina: 8/20 (40,0) Podofilotoxina: 4/20 (20,0) Podofilotoxina: 3/20 (15,0)
pl=0,1552 pl=0,1060 pl=0,2308
Placebo: 2/20 (10,0) Placebo: 1/20 (5,0) Placebo: 1/20 (5,0)
pl = 1,0000; p2 = 0,0648 pl = 1,0000; p2 = 0,3416 p1 = 1,0000; p2 = 0,6050
Coceira Febre + Dor de cabega + coceira
Interferon alfa: 0/20 (0,0) Interferon alfa: 3/20 (15,0)
Podofilotoxina: 1/20 (5,0); p1 = 1,0000 Podofilotoxina: 0/20 (0,0); p1 = 0,2308
Placebo: 0/20 (0,0); p1 = 1,0000; p2 = 1,0000 Placebo: 0/20 (0,0); p1 = 0,2308; p2 = 1,0000
0, 1 0,
L. Interferon a.2.000.000 Ul/g 1. Cura em 4 semanas ;lr;tfel:;:rsnmall‘f:"eT8a/ga(‘)S((9r:)/§)M)) Izr;tgztae:;:l:It:ae'dli);;;lé)g(a;;;;adas (/N G4l
1995 | Syed[20] | 2. Podofilotoxina 0,5% ’ ) ¢ ) !

3. Placebo

2. Quantidade de verrugas curadas

Podofilotoxina: 12/20 (60,0); p1 = 0,0648
Placebo: 4/20 (20,0); p1 < 0,0001; p2 = 0,0225

Podofilotoxina: 87/108 (80,5); p1 = 0,0007
Placebo: 16/104 (15,4); p1 < 0,0001; p2 < 0,0001

/continua
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Quadro 5 - CONTINUACAO

Ano 12 Autor | Intervengdes

Desfechos

Resultados

Armstrong

1994 (21]

podofilina 25%
2. Placebo + podofilina 25%

1. Interferon a 2.000.000 Ul/g +

1. Resposta completa em 10
semanas

2. Resposta completa ou parcial
em 10 semanas

3. Recidiva em 26 semanas

4. Eventos adversos

1. Resposta completa em 10 semanas (n/N (%))
Interferon a + podofilina: 19/61 (31,1)

Placebo + podofilina: 17/63 (27,0)

p =0,6936

3. Recidiva em 26 semanas (n/N (%))
Interferon a + podofilina: 6/14 (42,9)
Placebo + podofilina: 3/15 (20,0)
p=0,6618

4. Eventos adversos (n/N (%))

Pacientes com eventos adversos em 26 semanas
Interferon a + podofilina: 21/61 (34,4)

Placebo + podofilina: 14/63 (22,2)

p =0,1636

Mal-estar

Interferon a + podofilina: 10/61 (14,4)
Placebo + podofilina: 2/63 (3,2)

p =0,0153

2. Resposta completa ou parcial

em 10 semanas (n/N (%))

Interferon a + podofilina: 33/61 (54,1)
Placebo + podofilina: 40/63 (63,5)
p=0,3618

Reagdes no local de aplicagdo
Interferon a + podofilina: 8/61 (13,1)
Placebo + podofilina: 4/63 (6,3)

p =0,2369

von Krogh | 1. Podofilotoxina 0,5%

1992 [22] 2. Placebo

1. Cura em 3 semanas
2. Eventos adversos

1. Cura em 3 semanas (n/N (%))
Podofilotoxina: 40/44 (90,9)
Placebo: 1/12 (8,33)

p < 0,0001

2. Eventos adversos (n/N (%))

Ardor Dor/hiperalgesia
Podofilotoxina: 24/44 (54,5)
Placebo: 0/12 (0,0)

Podofilotoxina: 33/44 (75,0)
Placebo: 4/12 (33,3)

p =0,0137 p = 0,0006

Erosao

Podofilotoxina: 21/44 (47,7)
Placebo: 0/12 (0,0)

p =0,0019

g: grama; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; ITT: andlise por intengdo de tratar; mg: miligrama; n: nimero de eventos em cada grupo; N: nimero da amostra de cada grupo; p: valor-p; p1: valor-p em
relagdo a tecnologia 1; p2: valor-p em relagdo a tecnologia 2; p3: valor-p em relagdo a tecnologia 3; p4: valor-p em relagdo a tecnologia 4; Ul: unidades internacionais.
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4.2.Evidéncia clinica — podofilina e podofilotoxina
Eficacia — comparagao direta (principios ativos e concentragées)

Lacey et al. (2003) avaliaram a remissdao completa em quatro semanas e a recorréncia
em doze semanas de condilomas acuminados em pacientes sem tratamento nos trés meses que
antecederam o inicio do estudo. Os pacientes utilizaram podofilina 25%, podofilotoxina 0,15%
ou podofilotoxina 0,5%. Em avaliacdo exclusiva dos condilomas acuminados identificados na
linha de base do estudo, a remissdo completa em quatro semanas foi significativamente maior
no grupo que utilizou podofilotoxina 0,5% (60,0%) quando comparado ao uso de podofilotoxina
0,15% (44,9%; p = 0,0271) ou ao de podofilina 25% (44,8%; p = 0,0265). Nao houve diferenga
significativa entre estes dois grupos (p = 1,0000). Na avalia¢do indistinta da remissdo completa
de condilomas identificados no inicio do estudo ou ao longo deste, foi observada eficacia em
54,2% do grupo que utilizou podofilotoxina 0,5% — significativamente mais eficaz em relagdo a
podofilina 25% (39,7%; p = 0,0274) mas sem diferenca significativa em rela¢do a podofilotoxina
0,15% (43,2; p = 0,0942). Entre estes dois grupos ndo foi observada diferenga significativa (p =
0,5979). Dentre os pacientes com remissdo completa de qualquer condiloma acuminado ao final
de quatro semanas, cerca de 45% destes retornaram para avaliacdo da recorréncia em doze
semanas. A proporc¢do de recorréncia foi de 26,3%, 54,5% e 45,5% para, respectivamente,
podofilina 25%, podofilotoxina 0,15% e podofilotoxina 0,5%. As diferencas nao foram

significativas [9].
Eficacia — comparacdo direta (principios ativos)

White et al. (1997) estudaram a cura em cinco semanas de verrugas penianas em
homens sem tratamento nos ultimos 12 meses e sem HIV. Os pacientes foram alocados a
tratamento com podofilotoxina 0,5%, podofilina 0,5% ou podofilina 2%. Considerando apenas
os pacientes avaliados clinicamente, a proporc¢ao de cura foi de, respectivamente, 69,2%, 70,0%
e 71,8%, nao sendo significativas tais diferengas. Na avaliagdao agregada com retorno dos
pacientes por meio de questiondrio, tais propor¢des foram de, respectivamente, 35,8%, 39,8%

e 39,6% e tais diferengas nao foram significativas [10].

Hellberg et al. (1995) avaliaram a eficacia de podofilotoxina 0,5% e podofilina 20% em
mulheres com verrugas anogenitais externas com darea inferior a 5 mm?, sem tratamento no
ultimo més e sem doencas imunossupressoras. Os desfechos estudados foram a cura em quatro
semana e a recidiva apods trés meses. Cerca de 81% dos pacientes que utilizaram podofilotoxina

0,5% tiveram cura em quatro semanas, frente a aproximadamente 59% daqueles que utilizaram
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podofilina 20%. No entanto, a diferenga nao foi significativa (p = 0,0797). Em relacdo a
guantidade de verrugas curadas, pacientes que utilizaram podofilotoxina 0,5% tiveram 94,4%
de eliminagdo e a propor¢dao para podofilina 20% foi de 74,4%, diferenca considerada
significativa (p < 0,0001). Dentre os pacientes que tiveram completa elimina¢do de verrugas em
quatro semanas, recidiva foi observada em 13,0% e 18,8% para, respectivamente,
podofilotoxina 0,5% e podofilina 20% — diferenga ndo significativa (p = 0,6743). Foi feita analise
de cura em quatro semanas de acordo com o local das verrugas — vulva, labios ou perianal.
Observou-se que podofilotoxina 0,5% foi significativamente mais eficaz para a cura de verrugas
nos labios, mas nao se identificou diferenca significativa para verrugas na vulva ou perianais

[11].
Eficacia — outras comparagoes

Akhavan et al. (2014) avaliaram os efeitos da adicdo de sulfato de zinco 400 mg, por via
oral, a podofilina 20%, imiquimode 5% ou crioterapia no tratamento de mulheres com verrugas
localizadas na vulva. Ndo houve diferenca significativa no tempo para obtengao da resposta
terapéutica, que variou entre 3,78 semanas (crioterapia ou associacdo entre imiquimode e
sulfato de zinco) e 4,02 semanas (imiquimode). Sobre a recidiva apds seis meses, sulfato de zinco
associado a podofilina 20% ndo foi significativamente mais eficaz que podofilina em
monoterapia. Em relacdo as demais monoterapias, a adi¢gdo de sulfato de zinco proporcionou
significativo menor risco de recidiva. Para imiquimode 5%, a proporc¢do de recidiva em seis
meses foi de 2,6% com sulfato de zinco 28,6% sem este medicamento (p = 0,0031). Para
crioterapia, as propor¢ées com ou sem sulfato de zinco foram, respectivamente, 7,5% e 26,2%

(p = 0,0160) [12].

Goémez et al. (2012) estudaram a cura de verrugas anogenitais compreendidas em area
de pele de até 10 cm? com tratamento utilizando podofilina 25% ou uma associa¢io entre dcido
glicirrizinico e um suplemento vitaminico e mineral denominado Viusid®. Respectivamente, a
proporcdo de cura foi de 76,0% e 87,5%, com tal diferenca considerada insignificante (p =
0,1933). Ao estratificar esse desfecho por tamanho de area afetada, tanto para menor ou maior

que 5 cm?, as diferencas n3o foram consideradas significativas [13].

Komericki et al. (2011) avaliaram os efeitos de podofilotoxina 0,5% e imiquimode 5% na
cura de verrugas anogenitais nunca tratadas. As diferencas entre os dois tratamentos ndo foram
consideradas significativas, sendo que a proporc¢do de cura com os respectivos tratamentos foi

de 69,2% e 60,0% (p = 0,5653) [14].
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Gilson et al. (2009) recrutaram pacientes com verrugas anogenitais com drea maior que
10 mm2, sem tratamento nos ultimos quatro meses e sem HIV para avaliar a eficacia de
crioterapia associada ou nao a podofilotoxina 0,15%. A eliminagao das verrugas foi avaliada em
guatro, doze e 24 semanas apds o inicio dos tratamentos e em nenhum dos periodos foi
observada diferenca significativa entre os tratamentos. Para crioterapia, as propor¢des de
pacientes com eliminagao das verrugas foram de, respectivamente, 45,7%, 45,7% e 64,3%. Para
a associagdo com podofilotoxina 0,15% as proporgGes foram, respectivamente, 60,0%, 60,0% e

68,6% [15].

Alfonso-Trujillo et al. (2008) avaliaram a resposta em oito semanas a podofilina 25% ou
crioterapia por pacientes com area lesada total de até 4 cm2, sem tratamento nos trinta dias
anteriores e sem outras infecdes sexualmente transmissiveis. No periodo estudado, podofilina
25% e crioterapia ndo se diferenciaram significativamente para resposta total (20,0% e 30,0%),
resposta parcial (70,0% para ambas), qualquer resposta (90,0% e 100%), nenhuma resposta
(0,0% para ambas), piora (10,0% e 0,0%) ou para a sustentacdo da resposta apds um ano (33,3%

e 40,0%) [16].

Sherrard et al. (2007) estudaram a eliminagdao em oito semanas de verrugas anogenitais
em pacientes sem tratamento nos trés meses anteriores. Foram cinco os esquemas terapéuticos
avaliados: 1) podofilina 25%; 2) acido tricloroacético (concentragcdao ndo informada); 3)
crioterapia; 4) podofilina 25% associada a acido tricloroacético e 5) podofilina 25% associada a
crioterapia. A proporc¢ao de pacientes que tiveram a eliminacdo das verrugas em oito semanas
variou de 87,3% para os que utilizaram podofilina 25% e 100% para aqueles que se trataram
com podofilina 25% associada a crioterapia. Essa diferenga foi considerada significativa (p =
0,0015). Essa associacdo também foi significativamente mais eficaz em relagdo a acido
tricloroacético, cuja proporgdo de pacientes com eliminagdo das verrugas foi de 89,8% (p =
0,0038). A proporgao para podofilina 25% associada a acido tricloroacético foi de 97,6%,
significativamente maior em relagdo a podofilina 25% (p = 0,0149). Demais comparag¢des ndo

diferiram significativamente entre si [17].

Sampaio-Neto et al. (2001) avaliou o sucesso terapéutico apds trinta dias em mulheres
com verrugas na vulva, sem tratamento nos trés meses anteriores. Os tratamentos estudados
foram podofilina 30%, acido tricloroacético 70% e eletrocauterizacdo. Os resultados foram
estratificados conforme diagndstico positivo ou negativo para HIV. Contudo, a reduzida amostra
de mulheres com HIV prejudica qualquer conclusdo sobre os resultados. Para mulheres sem HIV,

houve sucesso em 44,4%, 59,1% e 90,0% para tratamento com, respectivamente, podofilina
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30%, acido tricloroacético 70% e eletrocauterizagdao. A diferenca entre a primeira e a Ultima

tecnologia foi considerada significativa (p = 0,0230) [8].

Tyring et al. (1998) avaliaram a eficdcia de podofilotoxina 0,5% em relagdo ao veiculo
(placebo) na eliminag¢do de verrugas anogenitais em quatro ou oito semanas, conforme a
localizagdo anatomica das lesGes, na propor¢do de verrugas eliminadas em quatro ou oito
semanas e na recorréncia em 12 semanas apds a eliminagao. Sem restricdo na localiza¢do das
verrugas, com quatro semanas de acompanhamento, maior propor¢do de pacientes
experimentou eliminagdo com podofilotoxina 0,5% (37,1%) em relagdo aqueles que utilizaram
veiculo (2,3%), sendo a diferenca considerada significativa (p < 0,0001). Em oito semanas, as
respectivas propor¢Ges foram de 44,8% e 4,3%, com significativa diferenca entre os tratamentos
(p < 0,0001). Considerando somente a eliminagdo das verrugas externas, podofilotoxina 0,5%
foi significativamente mais eficaz tanto em quatro (38,2%) quanto em oito semanas de
acompanhamento (45,3%). As respectivas proporg¢des para o veiculo foram de 0,0% e 1,2% (p <
0,0001 em ambas as comparagdes). As diferengas entre os tratamentos nao foram consideradas
significativas para a eliminagdo de verrugas perianais. Em quatro semanas de acompanhamento,
as proporgdes de pacientes com eliminagdo foram de 30,6% e 13,3% para, respectivamente,
podofilotoxina 0,5% e veiculo (p = 0,2965). As respectivas proporg¢des para oito semanas de
acompanhamento foram de 42,1% e 18,8% (p = 0,1276). A proporg¢do de verrugas eliminadas
em quatro semanas foi de 58,5% para podofilotoxina 0,5% e de 10,5% para veiculo (p = 0,001).
Em oito semanas as propor¢Ges foram, respectivamente, 64,1% e 11,6% (p = 0,001). O estudo
informou a recorréncia apenas para o grupo tratado com podofilotoxina 0,5%, cuja propor¢do

foi de 30,9% em doze semanas [18].

Syed et al. (1995a) recrutou homens com verrugas penianas, sem tratamento nas quatro
semanas anteriores e sem HIV para avaliar a eficacia entre interferon alfa 2.000.000 Ul/g,
podofilotoxina 0,5% e placebo na cura apds quatro semanas do inicio do tratamento, na
proporg¢do de verrugas curadas apds quatro semanas do inicio do tratamento e na recidiva apds
dez meses para os pacientes completamente curados em quatro semanas. No grupo de
pacientes tratados com interferon alfa, a proporgao de pacientes curados apds quatro semanas
de acompanhamento foi de 90,0%. Tal proporcao foi significativamente maior que a de
podofilotoxina 0,5% (55,5; p = 0,0310) e de placebo (15,0%; p < 0,0001). Podofilotoxina 0,5%,
comparado a placebo, foi significativamente mais eficaz (p = 0,0187). Em relagdo a quantidade
de verrugas curadas, o grupo tratado com interferon alfa teve 94,9% das verrugas curadas no

periodo de andlise e tal eficacia foi significativamente maior que a de podofilotoxina 0,5%
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(63,4%; p < 0,0001) e placebo (11,6%; p < 0,0001). A superioridade de podofilotoxina 0,5% em
relagdo a placebo foi significativa (p < 0,0001). Sobre a recidiva apdés dez meses nos pacientes
curados, ndo houve diferenga significativa entre os tratamentos. Ndo foi observada recidiva
dentre os pacientes utilizaram placebo e se curaram. Na comparagao entre interferon alfa e
podofilotoxina 0,5%, as proporc¢des de recidiva foram, respectivamente, 5,6% e 18,2% (p =

0,5394) [19].

Syed et al. (1995b) avaliaram os efeitos de interferon alfa 2.000.000 Ul/g e
podofilotoxina 0,5%, comparados a placebo, na cura apds quatro semanas de acompanhamento
e na proporcdo de lesGes curadas em mulheres com verrugas anogenitais por menos de seis
meses, sem tratamento nas quatro semanas anteriores e sem HIV. Dentre as pacientes que se
trataram com interferon alfa, a cura no periodo de acompanhamento foi observada em 90,0%
delas. Tal proporgao foi significativamente maior em relagdo a placebo (20,0%; p < 0,0001) mas
nao diferiu significativamente em relagdo a podofilotoxina 0,5% (60,0%; p = 0,0648). A
proporc¢do para podofilotoxina 0,5% foi significativamente maior em relacdo a placebo (p =
0,0225). Com relagdo a quantidade de lesdes curadas no periodo de acompanhamento, maior
proporcao foi observada dentre as pacientes que utilizaram interferon alfa (95,5%). Tal eficacia
foi significativamente maior que a de podofilotoxina 0,5% (80,5%; p = 0,0007) e de placebo
(15,4%; p < 0,0001). Podofilotoxina 0,5% foi significativamente mais eficaz em rela¢do a placebo

(p < 0,0001) [20].

Armstrong et al. (1994) avaliou a eficacia de podofilina 25% associada ou ndo a
interferon alfa 2.000.000 Ul/g na resposta em dez semanas de acompanhamento ou na recidiva
apds 26 semanas da resposta por pacientes com verrugas anogenitais externas existentes ha
menos de seis meses, sem historico de tratamento e sem HIV. A proporcdo de pacientes que
experimentaram resposta completa no periodo de acompanhamento foi de 31,1% para
podofilina 25% associada a interferon e 27,0% para podofilina 25% associada a placebo,
diferenga considerada insignificante (p = 0,6936). Considerando respostas completas ou
parciais, as respectivas propor¢des observadas foram 54,1% e 63,5% — diferenca ndo
significativa (p = 0,3618). A recidiva nao diferiu significativamente entre os grupos, variando
entre 20,0% para podofilina 25% associada a placebo e 42,9% para podofilina 25% associada a

interferon alfa (p = 0,6618) [21].

No estudo de von Krogh et al. (1992), mulheres com verrugas anogenitais externas, sem
tratamento nas quatro semanas anteriores e sem HIV foram recrutadas para a avaliacdo da

eficacia de podofilotoxina 0,5% em relagdo a placebo na cura em trés semanas. Dentre as
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pacientes que utilizaram a substdncia ativa, a propor¢cdo de cura foi de 90,9% e foi

significativamente maior em relagdo a placebo (8,33%; p < 0,0001) [23].
Efetividade — outras comparagdes

Stefanaki et al. (2009) acompanhou por doze meses o tratamento de homens com
verrugas anogenitais por meio de crioterapia, imiquimode 5% ou podofilotoxina (em
concentracdo nao informada pelos autores). Foram relatados dados para pacientes que
utilizaram apenas uma das tecnologias, duas delas ou as trés no periodo de seguimento. A
resposta terapéutica foi avaliada em trés, seis e doze meses de estudo. A maior parte dos
pacientes foi tratada por meio de crioterapia. Foi pequena a amostra de pacientes em uso de
podofilotoxina. Todos os pacientes observados tiveram resposta terapéutica apos doze meses
de acompanhamento. Com crioterapia, a proporg¢ado de pacientes com resposta terapéutica foi
de 69,6% e 92,6% em, respectivamente, trés e seis meses. Para imiquimode 5%, tais proporg¢oes
foram de, respectivamente, 82,2% e 100%. Na comparacdo entre imiquimode 5% e crioterapia,

nao foi observada diferenca significativa nos tempos de avaliagao [6].

Alfonso-Trujillo et al. (2014) observaram a resposta total e a recidiva apds um ano de
resposta em pacientes que utilizaram radiocirurgia, 5-fluorouracil 5%, podofilina 25%, acido
tricloroacético 80%, crioterapia, interferon alfa 2b 3.000.000 Ul ou a associagdo entre
crioterapia e interferon alfa 2b 3.000.000 Ul. A proporgao de pacientes que atingiram resposta
total com estes tratamentos variou de 32,0% com 5-fluorouracil 5% até 92,9% com crioterapia
associada a interferon alfa 2b. Crioterapia associada a interferon alfa 2b foi significativamente
mais eficaz que todas as demais tecnologias. Com podofilina 25% a propor¢do foi de 60,0% e,
exceto em relacdo a crioterapia associada a interferon alfa 2b, ndo houve diferenca significativa
em relagdo aos demais tratamentos. A recidiva apés um ano de resposta total variou entre 2,6%
para criocirurgia associada a interferon alfa 2b e 75,0% com 5-fluorouracil 5%, sendo de 58,3%
para o grupo podofilina 25%. Assim como no desfecho anterior, a associagdo entre crioterapia
e interferon alfa 2b foi significativamente mais eficaz em relacdo aos demais tratamentos e
podofilina 25%, exceto em relagdo a associacdo entre crioterapia e interferon alfa 2b, foi

semelhante as demais tecnologias [7].
Segurang¢a — comparacao direta (principios ativos e concentragoes)

No estudo de Lacey et al. (2003), eventos adversos locais foram observados em 17,2%,
23,7% e 33,3% dos pacientes que utilizaram, respectivamente, podofilina 25%, podofilotoxina

0,15% e podofilotoxina 0,5%. A diferenca entre o primeiro e o terceiro tratamento foi
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considerada significativa (p = 0,0068). Dentre os eventos adversos, destacou-se a ulcera¢do. Nao
houve diferenca significativa nas comparagdes entre podofilina 25%, podofilotoxina 0,15% e

podofilotoxina 0,5%, cujas proporg¢des foram, respectivamente, 10,3%, 11,9% e 18,3% [9].
Seguranga — comparacao direta (principios ativos)

O estudo de Hellbert et al. (1995) avaliou a ocorréncia de hiperalgesia, ardor, dor e
eritema/erosdo na utilizacdo de podofilotoxina 0,5% e podofilina 20%. N3o foram observadas
diferencas significativas entre esses tratamentos. Eritema/erosdo foi observada em 24,1% dos
pacientes do grupo podofilotoxina e em 3,7% do grupo podofilina. Hiperalgesia foi notada em
62,1% do grupo podofilotoxina e 74,1% do grupo podofilina. Ardor, evento adverso mais
relatado no estudo, foi observado em 75,9% dos pacientes que utilizaram podofilotoxina e
70,4% dos que utilizaram podofilina. Relataram dor 62,1% do grupo podofilotoxina e 63,0% do

grupo podofilina [11].
Seguranga — outras comparagoes

Gémez et al. (2012) registraram os relatos de desconforto com o uso de &acido
glicirrizinico associado a suplemento vitaminico e mineral em comparagao a podofilina 25%.
Dentre os pacientes que utilizaram a primeira tecnologia foram 16,7% os que relataram
desconforto, em relagdo a 46,0% no grupo podofilina 25%. Os desconfortos relatados foram
ardéncia, dor e coceira. Ardéncia foi o mais relatado dentre estes e diferiu significativamente
entre os grupos. Tal evento foi identificado em trés pacientes em uso de &cido glicirrizinico
associado ao referido suplemento e em quinze pacientes que utilizaram podofilina 25% (p =

0,0034). Para os dois outros eventos ndo houve diferenca significativa entre os grupos [13].

Erosdo e eritema/inflamacdo foram observados no estudo de Komericki et al. (2011),
gue comparou a utilizagdo de podofilotoxina 0,5% a imiquimode 5%. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos. Eritema/inflamacdo variou entre 35,0% (imiquimode
5%) e 40,0% (podofilotoxina 0,5%), erosdo entre 20,0% (podofilotoxina 0,5%) e 25,0%
(imiguimode 5%) e a ocorréncia de ambos no mesmo paciente variou entre 24,0%

(podofilotoxina 0,5%) e 40,0% (imiquimode 5%) [14].

Na comparacdo entre crioterapia associada ou ndo a podofilotoxina 0,15%, feita por
Gilson et al. (2009), a ocorréncia de eventos adversos em geral ndo diferiu significativamente
entre os tratamentos, variando entre 70,0% para crioterapia associada a placebo e 72,9% para
crioterapia associada a podofilotoxina 0,15%. Contudo, diferenga significativa foi observada
para eventos adversos no local da aplicacdo, que variou entre 44,3% para crioterapia associada
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a placebo e 64,3% para crioterapia associada a podofilotoxina 0,15% (p = 0,0271). Dor foi
relatada por 18,6% do grupo tratado com crioterapia e placebo e por 34,3% do com crioterapia

e podofilotoxina 0,15% - diferenga ndo considerada significativa [15].

No estudo de Alfonso-Trujillo et al. (2008) foram relatados os eventos adversos locais
observados no tratamento com podofilina 25% ou crioterapia. Para a ocorréncia de eritema
associado a ardor, houve diferenca significativa entre as tecnologias — 80,0% dos pacientes que
utilizaram podofilina 25% e nenhuma ocorréncia com crioterapia (p = 0,0001). Demais eventos
adversos nao diferiram significativamente entre os grupos. Eritema foi relatado por 20,0% dos
pacientes do grupo podofilina 25% e por nenhum paciente do grupo crioterapia. A ocorréncia
simultanea de eritema, dor, ardor, inchaco e formac¢do de bolhas foi relatada por 20,0% dos
pacientes que fizeram crioterapia e nenhum paciente em uso de podofilina 25%. Todos os

pacientes de ambos os grupos relataram pelo menos um desses eventos adversos [16].

Na comparagdo entre podofilotoxina 0,5% e veiculo (placebo), Tyring et al. (1998)
relataram a ocorréncia de ardor, inflamacao, coceira, erosdo, dor e sangramento. A propor¢ado
de ocorréncia desses eventos no grupo podofilotoxina 0,5% foi, respectivamente, 76,1%, 71,4%,
58,7%, 54,0%, 54,0% e 29,1%. As respectivas diferencas em relagdo ao grupo veiculo foram
30,5%, 59,7%, 33,5%, 51,1%, 48,2% e 27,2%. Todos esses eventos ocorreram significativamente

mais no grupo que utilizou a substancia ativa [18].

No estudo de Syed et al. (1995a), que realizou comparacdo entre interferon alfa
2.000.000 Ul/g, podofilotoxina 0,5% e placebo, em nenhum dos desfechos de segurancga
relatados houve diferenca considerada significativa entre os tratamentos. A ocorréncia de
eventos adversos em geral ocorreu em, respectivamente, 15,0%, 40,0% e 10,0%. Nenhum dos
pacientes do grupo interferon alfa apresentaram isoladamente eritema, ardor ou coceira. Para
podofilotoxina 0,5%, estes eventos ocorreram em, respectivamente, 20,0%, 15,0% e 5,0% dos
pacientes. No grupo placebo, eritema foi notado em 5,0%, ardor em 5,0% e nenhum paciente
relatou coceira. Ja a combinac¢do de febre, dor de cabeca e coceira foi observada em 15,0% dos
pacientes em uso de interferon alfa e em nenhum paciente dos grupos podofilotoxina 0,5% ou

placebo [19].

Os eventos adversos com o uso de podofilina 25% associado ou ndo a interferon alfa
2.000.000 Ul/g foram registrado durante as 26 semanas de acompanhamento no estudo de
Armstrong et al. (1994). Eventos adversos em geral foram observados em 34,4% dos pacientes
que utilizaram as duas substancias ativas e em 22,2% dos que utilizaram podofilina 25%

associado a placebo, ndo sendo significativa tal diferenca (p = 0,1636). Também nado foi
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significativa a diferenca entre os grupos com relagdo a rea¢des no local da aplicagdo, que
ocorreram em 13,1% dos pacientes no grupo interferon alfa associado a podofilina 25% e em
6,3% no grupo podofilina 25% associado a placebo (p = 0,2369). Contudo, mal-estar foi
significativamente mais relatado por pacientes no grupo interferon alfa associado a podofilina
25%, cuja proporgao de pacientes com este evento foi de 14,4% comparada a 3,2% no grupo

comparador (p =0,0153) [21].

Na comparacdo entre podofilotoxina 0,5% e placebo, realizada por von Krogh et al.
(1992), a substancia ativa foi associada a maiores proporgdes de pacientes com ardor (75,0%),
dor/hiperalgesia (54,5%) e erosdo (47,7%). As respectivas propor¢des no grupo comparador

foram 33,3% (p = 0,0137), 0,0% (p = 0,0006) e 0,0% (0,0019) [22].
4.3.Busca por evidéncias — imiquimode

A motivagdo de elaboragdo do parecer é atualizar a RENAME no que se refere ao
tratamento de verrugas anogenitais causadas pela infec¢do por HPV, subsidiando os tomadores
de decisdo quanto a avaliagcdo de substituicdo da podofilina 100 mg/mL (10%) a 250 mg/mL
(25%) pela podofilotoxina 1,5 mg/g (0,15%) creme e/ou imiquimode 50 mg/g (5%) creme no

elenco de medicamentos do Sistema Unico de Satde (SUS).

QUADRO 6 - PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO) — IMIQUIMODE

Populagdo Pacientes com verrugas anogenitais

Intervencao Imiquimode

Comparagao Placebo / Podofilotoxina / Podofilina (tratamento farmacolégico)
Desfechos Desfecho primario (regressdo completa apds o tratamento -
(Outcomes) depuracdo total das verrugas; ou regressdo parcial apds o

tratamento - pelo menos 50% de depuragdo das lesGes)

Pergunta: Para pacientes com verrugas anogenitais o uso de imiquimode comparado ao
placebo ou a outro tratamento farmacoldgico ha regressdo completa ou parcial das verrugas

apos o tratamento?

Ensaios clinicos randomizados, estudos econémicos, metanalises e revisdes sistematicas
foram elegiveis quando incluiram pacientes com verrugas anogenitais (imunocomprometidos
ou nado) que utilizaram o imiquimode em qualquer concentragdo em comparagao a placebo ou
outro tratamento farmacoldgico e avaliou-se o desfecho primdrio (regressao completa apds o
tratamento, depuracgdo total das verrugas; ou regressado parcial apés o tratamento, pelo menos

50% de depuragdo das lesGes). Foram excluidos estudos que associaram o uso de imiquimode
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com outros farmacos, estudos que avaliaram a vacinagao contra HPV, estudos com tempo de
seguimento inferior a 2 semanas, com desfechos primarios substitutos ndo primordiais, com
populacdo de estudo mista (outros diagndsticos além de condiloma acuminado) e estudos com
resultados inconclusivos ou insuficientes para resultar em recomendagdo. A exclusdo teve o
intuito de garantir que todos os estudos incluidos no parecer reflitam com maior exatiddo a

eficacia, seguranca e custo do imiquimode.

Os estudos foram pesquisados nas seguintes bases de dados: Medline (via PubMed),
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Ndo se aplicou

restricdo por idiomas, ou status de publicacao.

Apresentam-se as seguintes estratégias de busca pesquisada no Medline, sendo
adaptada para os outros bancos de dados: ((((((({((imiquimod[Title/Abstract]) OR
Ixium[Title/Abstract]) OR Aldara[Title/Abstract]) OR Aminoquinolines[Title/Abstract]) AND
Condylomata Acuminatal[Title/Abstract]) OR anogenital warts[Title/Abstract]) OR Venereal
Wart[Title/Abstract]) OR Genital Wart[Title/Abstract])). A busca resultou em 672 registros. Apds
avaliacdo dos titulos e respectivos resumos foram selecionados 33 artigos para avaliacdo do

texto completo. No entanto, 8 estudos cumpriram com todos os critérios de elegibilidade.

Na Cochrane Library utilizou-se a seguinte estratégia de busca: "imiquimod" AND
"anogenital warts". A busca resultou em 2 registros. Apds avaliacdo dos titulos e respectivos
resumos 1 artigo contemplou os critérios de elegibilidade, porém ja o tinha sido identificado na

busca realizada no Medline.

No Centre for Reviews and Dissemination (CRD) foi utilizada a estratégia: “imiquimod”
AND ((“Condylomata Acuminata”) OR (“anogenital warts”)). A busca resultou em 13 registros.
Apds avaliagdo dos titulos e respectivos resumos 1 artigo contemplou os critérios de

elegibilidade.

No Lilacs utilizou-se a estratégia de busca: “imiquimod” AND ((“Condylomata
Acuminata”) OR (“anogenital warts”)). Resultando em 10 registros. Apds avaliagado dos titulos e
respectivos resumos foram selecionados 3 artigos para avaliagcdo do texto completo; sendo que

1 estudo cumpriu com os critérios de elegibilidade desse parecer.

Na SciELO utilizou-se a estratégia de busca (imiquimod) AND (anogenital warts) OR

(Condylomata Acuminata). Resultando em 35 registros. Apds avaliagao dos titulos e respectivos
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resumos foram selecionados 2 artigos para avaliacdao do texto completo. Entretanto, nenhum

estudo possuia os critérios de elegibilidade para entrar na avaliagdo do parecer.

As pesquisas foram realizadas entre os dias 18 a 23 de abril de 2017. As listas de
referéncias bibliograficas dos estudos relevantes foram examinadas para identificar outras

publicacGes potencialmente elegiveis.
4.4.Evidéncia clinica — imiquimode

Avaliaram-se 10 estudos [2,14,24-31] para a preparacdo desse parecer. A andlise do
imiquimode comparado ao placebo foi capaz de demonstrar que o primeiro foi superior em
eficacia e seguranca, considerando os desfechos primarios deste parecer, em todos os estudos

incluidos.

Revisdo Cochrane, que incluiu seis ensaios clinico randomizados (n = 1.294 pacientes),
indicou que o uso do imiquimode foi associado a uma significante regressdo completa da
verruga, quando comparado ao placebo (RR: 4,03; IC 95%: 2,03 a 7,99; I = 60%) e também a
regressdo parcial quando comparado ao placebo (RR: 2,56; IC 95%: 2,05 a 3,20; 1> = 0%),

conforme demonstrado nas figuras Figura 2 e Figura 3 [24].

Imiquimod Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arican 2004 23 33 1 10 9.6% 6.97 [1.07, 45.35]
Baker 2011 139 428 15 106 29.1% 2.30[1.41, 3.74] -
Bewtner 1998 62 144 3 95 17.7% 10.67 [3.44, 33.09] L —
Beutner 1998a 19 51 ] 57 5.1%  43.50(2.69, 702.62] ——
Edwards 1998 75 211 11 100 27.3% 31.23 [1.80, 5.81] —-—
Tyring 1993 7 16 1 iO1L1% 1.31[0.24, 7.14] B
Total (95% CI) 923 371 100.0% 4.03 [2.03, 7.99] -
Total events 325 i1l

[ z - 2 T , 1 i i ]
Heterogeneity: Tau® = 0.36; Chi* = 12.59, df = 5 (P = 0.03]; I = 60X o1 on ) T 100

Test for overall effect Z = 3.98 (P < D.0001) Favours Placeho Favours Imiguimod

FIGURA 2 — GRAFICO DE FLORESTA DA COMPARACAO IMIQUIMODE VERSUS PLACEBO. ANALISE DA
REGRESSAO COMPLETA DA VERRUGA APOS O TRATAMENTO. FONTE: GRILLO-ARDILA ET AL. (2014)

Revisdo sistematica com meta-analise que avaliou os tratamentos das verrugas
anogenitais em pacientes imunocompetentes também corroborou para a superioridade do
imiquimode frente ao placebo. Foram avaliados cinco ensaios clinicos randomizados (n = 571),
o imiquimode foi superior em relagdo a remissdo completa em duas semanas em relacdo ao
placebo. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em relagdo aos
abandonos devido aos efeitos adversos (RR: 4,30; IC 95%: 0,5 a 38,3). Embora, os participantes

do grupo imiquimode apresentaram taxas mais elevadas de dor e efeitos adversos locais do que
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os participantes do grupo placebo (dor: RR: 16,00; IC 95%: 3,9 a 64,8;
eritema/inflamacdo/irritacdo cutanea: RR: 2,36, IC 95%: 1,9 a 3,0; erosdo/ulceracdo: RR: 6,80;

IC95%: 4,2 a11,1) [2].

Imiguimod Flacebo Risk Ratio Risk Ratio

Stwdy or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-=H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI
Arican 2004 O 33 1 10 L.7% 2.73(0.39, 19.00] —
Eaker 2011 155 204 16 BT  2T.1% 277176, 4.37] -
Beutner 1998 9% 148 17 7% 24.6% 2.B6[1.85, 4.42] —a—
Beutner 1998z LG 45 4 S0 4.1% 4.44 [1.60, 12.31] -
Edwards 1098 11 211 28 100 41.5% 2.01([1l.44, 2.82] R
Tyring 1998 o 16 0 3 0.9% 4.47[0.32, 61.84] —
Total (95% CI) 757 325 100.0%  2.56 [2.05, 3.20] Y
Total events 404 66

. e I . - - <o 13 L ! + |
Hererogenelny: Chi® = 364, df = 5 (F = 0.60); I° = 0% Yol ol 10 00

Test for overall effect 2 = B.26 (P < 0.00001) Favours Placeho Favours Imiguimod

FIGURA 3 — GRAFICO DE FLORESTA DA COMPARAGAO IMIQUIMODE VERSUS PLACEBO. ANALISE DA
REGRESSAO PARCIAL DA VERRUGA APOS O TRATAMENTO. FONTE: GRILLO-ARDILA ET AL. (2014)

Resultados de ensaios clinicos que ndo foram incluidos nas revisdes sistematicas
supracitadas também exibiram efeitos semelhantes a favor do imiquimode. O resultado da
aplicagao do medicamento obteve 46% de resposta completa, 44% de resposta parcial e 10%
sem qualquer resposta em até 16 semanas de tratamento. A taxa de recidiva atingiu 11% em 24
semanas de seguimento. Efeitos adversos foram relatados por 45% dos pacientes, sendo ardor
leve a moderado (25%), ardor intenso (7%), dermatite ulcerativa (8%) e efeitos sistémicos (5%)

os efeitos adversos mais prevalentes [25].

Sintese de evidéncias realizada pela Bandolier (um jornal independente que reporta
sobre cuidados em saude baseados em evidéncias) analisou a eficacia dos tratamentos
autoadministrados para verrugas anogenitais e identificou que 15 (5%) dos 282 pacientes
tiveram as suas verrugas completamente eliminadas ao final do tratamento com placebo e com
o imiquimode, 146 (51%) dos 244 pacientes tiveram suas verrugas completamente eliminadas.
Porém, os eventos adversos cutaneos no local da aplicagdo foram comuns, principalmente com
eritema e irritacdo da pele, com queimacdo e dor. O NNT com imiquimode durante 6 a 16

semanas foi de 2,2 (IC95%: 1,9 a 2,5) [26].

Quanto a avaliacdo do imiquimode comparado a outros tratamentos farmacoldgicos,
revisdo da Cochrane analisou dois ensaios clinicos randomizados (n = 105 pacientes) que
comparam o imiquimode a podofilotoxina [14] e a podofilina [27] e apesar da baixa qualidade
da evidéncia devido as limitacGes de risco de viés e a imprecisdo, o resultado foi auséncia de

diferenca significativa entre o imiquimode e qualquer outro tratamento na depuracdo total e
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parcial da verruga anogenital (RR: 1,09; IC 95%: 0,80 a 1,48; 1%: 0%) e (RR: 0,77; IC 95%: 0,40 a

1,47), respectivamente (figuras Figura 4 e Figura 5).

Imiguimed  Afy other patient-applied weatment Risk Batio Risk Ratie
Study or Subgroup  Events  Total EvENts Tatal Welght M-H, Figed, 95% CI M -H, Fixi, ¥5% €1
Komerickl 2011 15 0 18 15 513N 104 (0.7I, 1.2
Fadriar 2006 18 30 14 30 A4E.TH  L14[0.69, 190
Tetal (95% Cly 50 55 100.0%  LO9[0.80, Lag)
Tatal events 1 12
Heterogenelty. Chi’' = 010, df = 1 (P = 076 1 = 0% i_'lrJ 0:1 { l:rJ ll.ﬂ‘i

T = 0.5 =
est fur overall effecc 2 = 053 P = 0.58) Favours any other patkent-applied treatment Favours Imiguimod

FIGURA 4 — GRAFICO DE FLORESTA DA COMPARACAO IMIQUIMODE VERSUS OUTROS TRATAMENTOS
FARMACOLOGICOS. ANALISE DA REGRESSAO TOTAL DA VERRUGA APOS O TRATAMENTO. FONTE:
GRILLO-ARDILA ET AL. (2014)

Imiguimed Any other patient-apolied resment Risk Eatio Risk Ratio
Study or jubgroup  Events  Total Ewents Tatal Welght M-H, Flzed, 35% < M =H, Fiwed, #5% €1
Fadhiar 2006 i an 13 30 100.0% 0.77 (.40, 1.27]
Total (95% CIp z0 20 100.0% 07T jo.40, 1.47]
Total events [ 13

Heerogeneing Mor applicab e

T . - 0.01 [N I ]
Test for overall effact: 7 = 0.7% P = 0.43) Favours any ether patienl-applied weaurenl Favours miguimod

FIGURA 5 — GRAFICO DE FLORESTA DA COMPARAGCAO IMIQUIMODE VERSUS OUTROS TRATAMENTOS
FARMACOLOGICOS. ANALISE DA REGRESSAO PARCIAL DA VERRUGA APOS O TRATAMENTO FONTE:
GRILLO-ARDILA ET AL. (2014)

No que se refere a seguranca do imiquimode frente aos outros tratamentos
farmacoldgicos, a revisdo da Cochrane n3do apresentou evidéncia de diferenca significativa de
reac3o local entre as terapias (RR: 1,24; IC 95%: 1,00 a 1,54; |1> = 0%). Entretanto quando
comparou a podofilina ao imiquimode em reac¢des sistémicas houve significativamente menos

eventos durante a terapia com imiquimode (RR: 0,30, IC 95%: 0,09 a 0,98) [24].

Quanto a seguranc¢a do imiquimode, revisdo sistematica com meta-analise observou
que os efeitos adversos mais comuns do imiquimode foram eritema (37%), prurido (38%),
erosao (13%) e queimacgdo (20%), enquanto os efeitos da podofilotoxina foram sensacao de
ardor (65%), inflamagdo (65%), dor (52%), erosao (48%) e prurido (46%) (Tabela 2). Os efeitos
adversos tiveram uma taxa mais elevada e um grau mais grave no grupo da podofilotoxina do
qgue no grupo do imiquimode [28]. Uma desvantagem do imiquimode em comparacdo a
podofilotoxina foi longa duragdo do tratamento (4 meses versus 4 semanas). No entanto, as

evidéncias ndo mostraram diferenca no tempo de abandono de tratamento.
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TABELA 2 - SINTESE DOS EFEITOS ADVERSOS DO IMIQUIMODE E DA PODOFILOTOXINA. FONTE: YAN ET

AL. (2006)

Imiquimod Podophyllotoxin

Beutner Edwards Arican  Sum Beutner  Kirbyet Greenberg Von Krogh Syedet Syedet Tyringet Sum

etal. [9], etal.[9], etal [10], etal. [11], al.[12], etal [19], etal. [14], &l [15], al [17], al [18],

1598 1998 2004 1589 1950 1991 1592 1994 1995 1998
Cases, n 48 106 33 187 56 19 24 24 44 30 20 213 430
Burning 15 (31) 1(3) 16 33(9)  14(74) 19(79) 18(75) 21 (48) 1033 3(15)  162(76) 280
Itching 26 (54) 0 26 7(13) 15(63) 17(71) 1(5) 125 (59) 165
Pain 4(8) 4 26 (46) 11(58) 15(63) 13(54) 18 (41) 115 (54) 198
Erythema 16 (33) 42 (40) 12(36) 70 4(20) 4
Excoriation 7(7) 2 (6) 9
QOedema 3(3) 3
Inflammation 37 (66) 9(47) 12(50) 10(42) 152(71) 220
Bleeding 1(2) 62(29) 63
Erosion 5(10) 12(11)  7(21) 24 35 (63) 11(58) 11(46) 8(33) 2(5) 115(54) 182
Scabbing 5(5) 5 1(2) 1
Edema 2(2) 2
Others 19 (40) 22)  1(3) 22 10 (18) 12 (40) 22

Thurgar et al. (2016) elaboraram revisdo sistematica com meta-analise MTC “Mixed
Treatment Comparisons” (generalizacGes de metandlises tradicionais que combinam evidéncias
diretas e indiretas) para avaliar a efetividade clinica das intervencGes do tratamento de verrugas
anogenitais para o National Health Service (NHS). O resultado mostrou que quando comparado
a placebo ou a sem tratamento, tanto na meta-analise tradicional como na analise de MTC,
todos os tratamentos avaliados (entre eles o imiquimode, a podofilina e a podofilotoxina) foram
associados a uma melhora estatisticamente significativa na eliminagdo completa da verruga

anogenital ao final do tratamento [29].

A avaliagdo entre os tratamentos disponiveis reportou que a efetividade da
podofilotoxina 0,5% solucdo é menor apenas que a terapia a laser com CO? (isolado ou associado
a outros farmacos). Destaca-se que a podofilotoxina 0,5% solucdo se mostrou mais efetiva que
o imiquimode 5% creme e a podofilina 20% a 25% solug¢do na redugdo do volume dos
condilomas, no clareamento das lesGes e no resultado final do tratamento. A analise MTC
indicou que ha uma disparidade consideravel na probabilidade de se conseguir eliminar
completamente as verrugas anogenitais apds o tratamento entre a solucdo de podofilotoxina a
0,5% e o imiquimode 5% creme. A solugdo de podofilotoxina a 0,5% apresentou probabilidade
de 92,6% (Crl 95%: 81,8% a 98,4%), enquanto o imiquimode 5% de creme apresentou
probabilidade de 56,1% (Crl 95%: 20,3% a 85,0%). No entanto, largos intervalos de credibilidade
indicam que existe uma incerteza considerdvel associada aos resultados, devendo serem

interpretados com cautela (Tabela 3). No entanto, a analise da evidéncia direta ndo encontrou
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diferenga estatisticamente significante entre os farmacos para este desfecho (OR: 1,50; IC 95%:

0,47 a 4,76) [29]. Ressalta-se que os medicamentos podofilotoxina 0,5% e 0,3% solugdo ndo sdo

comercializados no mercado brasileiro.

TABELA 3 — ANALISE MTC DA EFICACIA COMPARATIVA ENTRE AS OPCOES TERAPEUTICAS PARA
TRATAMENTO DE VERRUGAS ANOGENITAIS. FONTE: THURGAR ET AL. (2016)

Comparator, OR ©@5% Orl)*

Podophyliotoxin  Podophyliotoxin  Podop hyllotaxin

0.3% solution

0.5% solution
(patient

{patient

0.5% cream

cream for 12 or

(patient apgieed)

0.5% sodutod
(patient apgied)

Podophyllctoxn  2850(0.97
03% selutien o 143.4)

(patsent apgibed)

Podoghylictosn 268 (037
0.5% (Feam o919

ipatent apgibed)

Podoghyliotoxn 1.8 {0007
0.3% cream o B35)

(pathent apgieed)

457 .11

Podognylin
sodution (patent 1o 25.49) o 50. 16

TC A 1.23 ip30 23040320
o 1.56) B 103
Cryothesapy 211 {039 402 (D28
o 6.90) o 18.73)
Surgcal exciion 13,08 (048
o 70.51)
T, s
Therapy
TCAA phs 199 033
podophylin o 6.15) o 17.761
25%
Cryotherapy 663 (D28 152 025
phe 0 29.432) T 66.81)
0.15% cmam
Cryotharapy 1.4 51 679 {037
phe o 12.05) o 31.24)
podophyiin
25%

applied)

217013
to 10.08)

o 3.52)

029 (0,02
o 1. 15)

1.82 (003
10 9.90])

143 (024
1o 72.79)

030 {0.03
to 1.08)

0.96 (0.02
o 4. 13)

0AT 003
o 1.91)

ap plied)

Q45 {0.01
0229

031 (0U003
o 158

1.23 {0004
o 550

037 (0,005
© 140

054 {0,008
o 248

328 (0014
o 16.97)

39.21 {010
o 123.0)

056 {0,009
243

2.96 (0 0E
o 730

QB8 (0.1
o 390

{patie nt
appiied)

066 (.06
1 2.9)

377 (Do
1o 20559

034 (o7
1e:4.12)

167 (0010
10 7.29)

11.92 0.6
10 59 949

1646 (.06
o 77 65)

3.93 1009
i 1900

716 @13
o 335

5340024
o 229.5)

162 {012
e 7.1}

597 (009
1o 26.41)

2724
1 12.73)

7.35 015
0 333)

IFez2(n13
i 104.5)

132B (018
o 55.53)

a OR > 1 favours the intervention and OR < 1 favours the comparator.

Shading represents statistically significant results.
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4.5.Avaliagdo de impacto orgamentdrio

Para a avaliacdo do impacto orgamentario da incorporag¢do de podofilotoxina 0,15% ou
de imiquimode 5%, foi necessario definir o periodo de analise, a populagdo de interesse e os
precos das alternativas terapéuticas. O periodo de analise foi de cinco anos (entre 2018 a 2022).
De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Atencdo Integral as
Pessoas com InfecgGes Sexualmente Transmissiveis (IST), entre 1% a 2% da populagdo
apresentam verrugas genitais decorrentes da infeccdo por HPV [1]. Dessa forma, a prevaléncia

considerada foi a média desses valores, ou seja, 1,5%.

ProjecGes da populagao para o periodo de andlise foram obtidas a partir de dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE [32]. Tais informagdes foram agregadas em
faixas etarias, possibilitando ajuste conforme a popula¢do sexualmente ativa (Tabela 4). Para
essa analise, considerou-se como populagdo sexualmente ativa aquela que relata ter tido
relagao sexual ha pelo menos doze meses. Considerou-se apenas a populagao entre 15 e 64 anos
de idade, conforme dados da mais recente “Pesquisa de conhecimento, atitudes e praticas na
populacdo brasileira” (PCAP) [33]. Além disso, a populac¢do foi ajustada conforme seu percentual
coberto pela atengdo basica no SUS, atualmente estimado em 55,35% pelo Ministério da Saude

[34].

TABELA 4 — PERCENTUAL DA POPULACAO SEXUALMENTE ATIVA, POR FAIXA ETARIA

Faixas etérias Na vida Ultimos 12 meses Ultimo més
15-24 anos 75,0% 67,5% 58,3%
25-34 anos 98,7% 92,1% 89,9%
35-44 anos 99,1% 90,7% 89,7%
45-64 anos 99,0% 71,5% 80,3%

Total 92,7% 81,3% 79,6%

Fonte: Brasil, 2016 (PCAP 2013) [33]

Dois cenarios foram construidos a partir de duas estimativas populacionais diferentes,
baseadas na prevaléncia de verrugas anogenitais informada no PCDT de Atencdo Integral as
pessoas com IST. O primeiro compreendeu o tratamento de potenciais casos novos por ano,
representada pela diferenga entre a prevaléncia em um ano e a no ano anterior. J4 o segundo

considera o tratamento dos casos prevalentes (Tabela 5).
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TABELA 5 - POPULAGCAO PARA A ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO SOBRE MEDICAMENTOS PARA CONDILOMAS ACUMINADOS DECORRENTES DE INFECCAO POR
HPV

Faixa etdria 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Populagdo brasileira entre 15 e 64 anos, por faixa etaria
15-24 anos 34.184.355 34.124.874 34.025.052 33.881.422 33.691.598 33.454.367
25-34 anos 34.567.668 34.350.305 34.141.408 33.979.568 33.863.017 33.797.426
35-44 anos 31.207.014 31.939.700 32.599.869 33.138.551 33.561.579 33.868.002
45-64 anos 43.995.705 44.917.637 45.841.573 46.780.503 47.730.683 48.688.597
Total 143.954.742 145.332.516 146.607.902 147.780.044 148.846.877 149.808.392
Populagdo alvo, sexualmente ativa nos ultimos 12 meses, de acordo com a prevaléncia média para verrugas anogenitais e cobertura da atengao basica pelo SUS
15-24 191.576 191.242 190.683 189.878 188.814 187.485
25-34 193.724 192.506 191.335 190.428 189.775 189.407
35-44 174.890 178.996 182.696 185.715 188.085 189.803
45-64 246.560 251.727 256.905 262.167 267.492 272.860
TOTAL 806.749 814.471 821.618 828.187 834.166 839.554
Diferenga ano anterior 0 7.721 7.148 6.569 5.979 5.389

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (estimativa populacional) (2013) [32]; Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atenc¢do Integral as Pessoas com Infec¢des Sexualmente
Transmissiveis (IST) (2016) [1]; Pesquisa de conhecimento, atitudes e praticas na populagdo brasileira (PCAP) (2016) [33].
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Os precos dos medicamentos considerados foram os menores conforme a Tabela 1, ou
seja, RS 81,88 para cada bisnaga contendo 5 g de podofilotoxina 0,15% e RS 8,06 para cada
saché contendo 0,25 g de imiquimode 5%. Como premissa da anadlise, considerou-se que um
paciente realizaria um tratamento por ano. Outra premissa foi que os tratamentos completos
compreenderiam uma bisnaga com 5 g de podofilotoxina 0,15% ou doze sachés com 0,25 g de

imiquimode 5%.

Além disso, foi considerada a gradual difusdo das tecnologias propostas para
incorporagdo. A difusdo proposta para podofilotoxina 0,15% e imiquimode 5% foi de 10% ao

ano, iniciando com 10% em 2018 e atingindo 50% em 2022.

Com isso, foi calculado o potencial impacto orcamentdrio dessas alternativas
terapéuticas no SUS, bem como o impacto orcamentdrio incremental da alternativa mais
dispendiosa em relacdo a outra. Considerando o tratamento de casos novos na populagdo
sexualmente ativa, estimou-se em RS 758.049,13 o impacto orcamentdario em cinco anos para a
incorporacdo de podofilotoxina 0,15% e em RS 895.438,59 para a de imiquimode 5%, sendo o
impacto incremental de RS 137.389,46 da segunda em relag3o a primeira. Ja para o tratamento
dos casos prevalentes, o impacto para podofilotoxina 0,15% foi de RS 102.159.244,64 e para
imiquimode 5% equivalente a RS 120.674.671,98, com a diferenca de RS 18.515.427,34 entre

eles apds cinco anos (Tabela 6).

Para o cendrio de tratamento dos casos prevalentes, considerando que podofilina
pertence ao Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica — composto por recursos tripartite
e administrado pelos entes municipais [35], também foram estimados os impactos
orcamentdrios médios para municipios. Tendo em vista que o pais tem 5.570 municipios, ao final
do periodo da andlise, o impacto orgamentario médio da incorporagao de podofilotoxina 0,15%,
de imiquimode 5% e o impacto orgamentario incremental do segundo em relagao ao primeiro
foi de, respectivamente, RS 18.340,98, RS 21.665,11 e RS 3.324,13. Como o financiamento dos
medicamentos pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica é definido pelo nimero de
habitantes de cada municipio — unido com RS 5,10 por habitante/ano, estados com RS 2,36 por
habitante/ano e municipios com RS 2,36 por habitante/ano [35] — foi estimado o impacto
orcamentdrio médio por habitante. Para a potencial incorporagdo de podofilotoxina 0,15%, o
impacto médio por habitante ao final do periodo de andlise foi estimado em RS 0,48. Para
imiquimode 5%, o valor estimado foi de RS 0,57 resultando em um valor incremental de 0,09

em relagdo a primeira alternativa.
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TABELA 6 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO SOBRE MEDICAMENTOS PARA CONDILOMAS ACUMINADOS DECORRENTES DE INFECCAO POR HPV

Tecnologias 2018 2019 2020 2021 2022

Total Incremental
Tratamento de casos novos estimados a partir da prevaléncia na populagdo sexualmente ativa nos tltimos 12 meses
Podofilotoxina 0,15% 63.222,04 117.047,50 161.358,55 195.815,44 220.605,61 758.049,13
Imiquimode 5% 74.680,45 138.261,28 190.603,31 231.305,19 260.588,36 895.438,59 137.389,46

Tratamento de casos prevalentes estimados na populagdo sexualmente ativa nos ultimos 12 meses

Podofilotoxina 0,15% 6.668.885,84 13.454.819,18 20.343.587,32 27.320.598,53 34.371.353,77
Imiquimode 5% 7.877.560,32 15.893.381,92 24.030.676,18 32.272.206,76 40.600.846,81

102.159.244,64
120.674.671,98

18.515.427,34

Tratamento de casos prevalentes estimados na populagdo sexualmente ativa nos ultimos 12 meses (média por municipio)

Podofilotoxina 0,15% 1.197,29 2.415,59 3.652,35 4.904,95 6.170,80 18.340,98

Imiquimode 5% 1.414,28 2.853,39 4.314,30 5.793,93 7.289,20 21.665,11 3.324,13
Tratamento de casos prevalentes estimados na populagdo sexualmente ativa nos tltimos 12 meses (média por habitante)

Podofilotoxina 0,15% 0,03 0,06 0,10 0,13 0,16 0,48

Imiquimode 5% 0,04 0,08 0,11 0,15 0,19 0,57 0,09
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Andlise de sensibilidade

A prevaléncia de verrugas anogenitais na populac¢do, os precos dos medicamentos e o
percentual de difusdo das tecnologias ao longo de cinco anos sdo varidveis imprecisas. Dessa
forma, foi conduzida analise de sensibilidade univariada para avaliar as faixas de impacto
orcamentdrio de acordo com o estabelecimento de limiares inferiores e superiores para as
variaveis citadas. Os limiares de prevaléncia considerados foram os relatados no PCDT de
Atencdo Integral a Pessoa com IST, entre 1% e 2%. Sobre os precos dos medicamentos, o limiar
inferior foi a aplicagdo do Coeficiente de Adequagdo de Pregos, atualmente de 19,28%, aos
precos considerados na avaliacdo de impacto orcamentdrio®. J4 os limiares superiores
considerados foram os respectivos Pregos Fabrica com incidéncia de 18% de ICMS. Para a
avaliagdo da difusdo das tecnologias, manteve-se o aumento anual de 10%, mas com variagao

no percentual inicial entre 10% e 60% (Tabela 7Tabela 1).

TABELA 7 — DIFUSAO ANUAL DAS TECNOLOGIAS, DE ACORDO COM CENARIOS PROPOSTOS

Cendrios 2018 2019 2020 2021 2022
Minimo 10% 20% 30% 40% 50%
Baixo 20% 30% 40% 50% 60%
Médio-baixo 30% 40% 50% 60% 70%
Médio-alto 40% 50% 60% 70% 80%
Alto 50% 60% 70% 80% 90%
Maéximo 60% 70% 80% 90% 100%

Nos cenarios avaliados, o resultado do impacto orgamentario é mais sensivel as
variagGes na prevaléncia em relagdo ao prego dos medicamentos (Figura 6). J4 a variagdo nos
cenarios de difusdo anual das tecnologias proporcionou maior amplitude nas faixas para as

estimativas de impacto orcamentario (Figura 7).

1 Os precos considerados, conforme Tabela 1, foram equivalentes ao Preco Fabrica sem ICMS

estabelecido para cada medicamento pela Camara de Regulagcdo do Mercado de Medicamentos.
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FIGURA 6 — ANALISES DE SENSIBILIDADE UNIVARIADAS PARA PODOFILOTOXINA 0,15% E
IMIQUIMODE 5% CONFORME CENARIOS
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O HPV é um virus que pode ser transmitido por meio de relagdes sexuais. Existem mais
de 150 tipos desse virus e quarenta deles pode infectar os 6rgdos genitais. Na maior parte dos
casos, a infeccdo é assintomatica e o virus é eliminado pelo organismo. Contudo, em alguns
€asos O virus permanece no organismo e pode provocar o surgimento de lesdes como os
condilomas acuminados (verrugas anogenitais) e de neoplasias que afetam principalmente o

colo do utero, vagina, vulva, anus, pénis e orofaringe.

Existem diversas tecnologias disponiveis para o tratamento de condilomas acuminados.
Algumas delas somente sdao administradas por profissional médico, tais como procedimentos de
excisdo cirurgica, crioterapia, eletrocauterizagdo e medicamentos como podofilina e acido
tricloroacético. Outros medicamentos podem ser aplicados pelo préprio paciente, como

podofilotoxina e imiquimode.

Na RENAME consta a podofilina em solugao nas concentragdes entre 10% e 25%,
pertencente ao Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. Contudo, a Subcomissdo
Técnica de Atualizacdo da RENAME e do FTN levantou duvida sobre a obsolescéncia dessa
tecnologia em relagdo a outras disponiveis. Além da terapia medicamentosa, ha no SIGTAP os
procedimentos para a excisdo cirurgica e para o tratamento geral de infeccbes sexualmente

transmissiveis.

Em consulta na literatura cientifica disponivel sobre o tratamento de condilomas
acuminados associados a infec¢do por HPV, verifica-se que tanto a podofilotoxina quanto o
imigquimode sdo alternativas terapéuticas eficazes. Entre cerca de 45% a 81% dos pacientes nos
estudos tiveram resposta satisfatoria com podofilotoxina e entre cerca de 46% e 75% com

imiquimode.

Dentre as tecnologias para aplicagdo pelo préprio paciente, podofilotoxina 0,5% foi a
alternativa com melhores resultados, apresentando-se como significativamente mais eficaz que
podofilotoxina 0,15% e que imiquimode 5%. De acordo com a literatura cientifica consultada,
nao ha diferenca significativa entre estes dois Ultimos medicamentos entre si e entre estes e

podofilina em solugdo nas concentragdes entre 20% e 25%.

Com relacdo a seguranca desses tratamentos, ha semelhanca entre podofilina entre
20% e 25%, podofilotoxina 0,15% e imiquimode 5%. Os eventos adversos locais sdo os mais
relatados, tais como ardéncia, eritema, erosao e prurido. Tais eventos ocorrem com significativa

superioridade em pacientes que utilizam as substancias ativas em relagdo a placebo. Ja
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podofilotoxina 0,5% pode oferecer maior risco de eventos locais em relagdo a esses trés

medicamentos. Eventos adversos sistémicos sdo raros.

Ha elevado grau de heterogeneidade clinica entre os estudos disponiveis, o que limita a
avaliacdo agregada dos dados por meio de metanalises. Além disso, diversos estudos incluiram

amostras reduzidas de paciente, prejudicando a robustez estatistica dos achados.

Com relagdo a disponibilidade das tecnologias, ndo ha registro no pais de medicamentos
contendo podofilotoxina na concentragao de 0,5%. Atualmente, ha registro para medicamentos
contendo podofilotoxina 0,15% ou imiquimode 5%. No entanto, o Unico laboratdrio detentor de
registro no pais para podofilotoxina 0,15% notificou a Anvisa a descontinuagdo definitiva da

comercializacdo desse produto.

A avaliagdo de impacto orgamentario para o tratamento de casos incidentes de
condilomas acuminados decorrentes da infeccdao por HPV estima que para a incorporacdo de
podofilotoxina 0,15% o investimento requerido serd de cerca de RS 758 mil em cinco anos.
Considerando a incorporacdo de imiquimode 5%, o montante estimado para o periodo é de
cerca de RS 895 mil. Considerando o tratamento de casos prevalentes, o impacto or¢amentario
da incorporacdo de podofilotoxina 0,15% seria de RS 102 mi em cinco anos e para imiquimode
5% de RS 121 mi no mesmo periodo. Ao final de cinco anos, estima-se que o impacto
orcamentadrio por habitante da incorporagdo dessas tecnologias seria de, respectivamente, RS

0,48 e RS 0,57.
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6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Na 602 reunido da CONITEC, realizada na data de 04/10/2017, a demanda de exclusdo
de podofilina 100 mg/mL a 250 mg/mL solu¢do, de incorporac¢do de podofilotoxina 1,5 mg/g
creme e de imiquimode 50 mg/g creme para o tratamento de pacientes com condilomas
acuminados decorrentes de infeccdo por HPV foi apreciada inicialmente pelos membros do
plendrio da CONITEC. Apds discussdo sobre as evidéncias apresentadas e suas limitagGes, o
plendrio considerou que podofilina 10 mg/mL a 250 mg/mL n&o deve ser excluida do SUS e que
podofilotoxina 1,5 mg/g creme e de imiquimode 50 mg/g creme devem ser incorporados ao

SUS.

Considerou-se que ha situagdes clinicas nas quais podofilina tém valor terapéutico e que
podofilotoxina e imiquimode seriam contraindicadas. Ainda, pela eficicia e seguranca
semelhantes entre estas trés tecnologias, considerou-se que a incorporacdo de tratamentos
autoaplicaveis, como podofilotoxina e imiquimode, trariam beneficios aos pacientes e ao

sistema de saude.

A matéria serda disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar ndo
favoravel a exclusdo de podofilina 100 mg/mL a 250 mg/mL solugdo e favoravel a incorporagio

de podofilotoxina 1,5 mg/g creme e de imiquimode 50 mg/g creme.

7. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 60/2017 foi realizada entre os dias 25/10/2017 e 13/11/2017. Foi

recebida uma contribui¢cdo sobre experiéncia com os tratamentos.
7.1.Contribui¢ao sobre experiéncia
— Experiéncia pessoal

Trata-se de cuidador ou responsdavel de paciente acometido pela condigdo clinica em
guestdo, com experiéncia de utilizacdo de todas as tecnologias analisadas. Manifesta que todas
as tecnologias proporcionaram beneficios quando utilizadas, ressaltando que imiquimode

proporcionou um pouco de ardor mais incémodo.
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8. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 06/12/2017
deliberaram por recomendar a incorporacdo de podofilotoxina 1,5 mg/g creme, a incorporagdo
do imiquimode 50mg/g creme e a n3o exclusdo de podofilina 100 mg/mL para o tratamento de
pacientes com verrugas anogenitais causadas pela infec¢do por virus papiloma humano (HPV).
Respectivamente, foram assinados os registros de deliberagdo n® 307/2017, n2 308/2017 e n?

321/2017.

9. DECISAO

PORTARIA N2 64, DE 27 DE NOVEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar a
podofilotoxina 1,5 mg/g creme e imiquimode 50 mg/g
creme e ndo excluir a podofilina 100 mg/mL para o
tratamento de pacientes com verrugas anogenitais
causadas pela infeccdo por virus papiloma humano
(HPV), no dmbito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar podofilotoxina 1,5 mg/g creme e imiquimode 50 mg/g creme e ndo excluir
podofilina 100 mg/mL para o tratamento de pacientes com verrugas anogenitais causadas pela
infeccdo por virus papiloma humano (HPV) no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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