LI >
XE
5 vf
O
< recomendacao Ne 583

Dezembro/2020

Ampliacao de wuso da claritromicina para o
tratamento de pacientes com hanseniase resistente
a medicamentos

Brasilia — DF



2020 Ministério da Saude

Elaboracgao, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
Coordenacdo-Geral de Gestdo de Tecnologias em Saude

Coordenacdo de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-3466

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo do relatorio

COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Elaboracdo de estudos

Daniel da Silva Pereira Curado - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

Pollyanna Teresa Cirilo Gomes - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Revisdo

Stéfani Sousa Borges - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

Coordenacdo

Gustavo Luis Meffe Andreoli - CMATS/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS



MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias j4 incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacgao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir



critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacgado de tecnologias ao SUS.

Revisdo Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em
salde

Parecer Técnico-Cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude

Avaliacdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- andlise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e

minimizagao e custo-beneficio) os desfechos em termos de saude

Analise de Impacto Orgamentario Estudo que avalia o incremento ou redugdao no desembolso
relacionado a incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente

para uma condi¢do clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cendrio de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo
clinica. c) SecGes de MHT nos relatérios de recomendacdo: Estudos
gue apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatdrios
de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulacgdo sanitaria ou de precos das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo de ampliacdo de uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com
hanseniase resistente a medicamentos no SUS, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da
Saude (SVS/MS). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de avaliar a eficédcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da claritromicina, a ser utilizada como
parte de um regime terapéutico, para o tratamento da hanseniase resistente a medicamentos, na perspectiva do Sistema

Unico de Saude.

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesse com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Claritromicina
Indicagdo: Hanseniase resistente a medicamentos
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude — SVS/MS

Introdugdo: A hanseniase é uma doenga que afeta principalmente pele e nervos periféricos, podendo causar neuropatia
e complicacbes em longo prazo. Os pacientes sdo classificados como pacientes com hanseniase paucibacilar (PB) ou
hanseniase multibacilar (MB). Alguns destes pacientes ainda podem desenvolver resisténcia aos medicamentos utilizados
na poliquimioterapia (PQT), especialmente a rifampicina e ofloxacino. As informacGes sobre a resisténcia global a
medicamentos na hanseniase sdo bastante escassas. Contudo, a literatura sugere que a prevaléncia de resisténcia a
rifampicina foi estimada em 1,4% em casos novos e 8% em pacientes recidivados. O esquema terapéutico substitutivo
para os casos de intolerancia grave ou contraindicacdo a rifampicina atualmente preconizado pelo Ministério da Saude é
limitado a um Unico regime terapéutico, e ndo contempla casos com resisténcia associada a ofloxacino. Com base em
opiniGes de especialistas, padrbes de resisténcia e atividade conhecida de alternativas antibacterianas, a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) recomenda a utilizagdo da claritromicina, assim como outras op¢Ges terapéuticas, no tratamento
da hanseniase resistente a medicamentos. Dessa forma, a SVS/MS demandou a Conitec a analise da proposta de
ampliacdo de uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem
resisténcia associada a ofloxacino, no SUS.

Pergunta: Claritromicina é eficaz, segura e custo-efetiva no tratamento de pacientes adultos com hanseniase resistente
a medicamentos?

Evidéncias clinicas: Foi encontrada apenas uma publicagdo, sendo um ensaio clinico randomizado (ECR) avaliando
pacientes com hanseniase MB recém-diagnosticados. Os desfechos referentes a indice bacterioldgico, indice morfoldgico
e eventos adversos ndao apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos com claritromicina,
clofazimina e dapsona e com rifampicina, clofazimina e dapsona, avaliados no estudo. Desse modo, ndo foi possivel
observar superioridade ou inferioridade, quanto a eficacia e seguranca, no uso da claritromicina para o tratamento da
hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino. Todos os desfechos tiveram a certeza
da evidéncia classificada como muito baixa (Anexo 1).

Avaliagdo econdémica: O esquema terapéutico com claritromicina é mais custoso do que a PQT, com eficacia e seguranca
consideradas semelhantes. Dois medicamentos utilizados em ambos os esquemas (clofazimina e dapsona) sdo atualmente
doados pela OPAS; a comparacdo de baseou nos valores de tratamento com rifampicina e claritromicina (R$ 9,71 versus
RS 565,75). Comparado com a PQT, o regime com claritromicina apresentou um custo incremental de RS 556,04, para o
tratamento completo (12 meses) de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada
a ofloxacino, no SUS (Anexo 2).

Andlise de impacto orgamentdrio: Para estimar o impacto or¢amentdrio da ampliagdo de uso da claritromicina,
considerou-se uma taxa de difusdo de 100% desde o primeiro ano da ampliagdo de uso até o quinto ano (2021 - 2025).
No cendrio principal, em que se considerou 13 pacientes a cada ano, verificou-se um impacto orcamentario incremental
de RS 35.638,85, acumulados ao longo dos cinco anos (2021 - 2025). No cendrio epidemioldgico, sdo esperados 1950
pacientes em 5 anos, considerando-se a proporc¢do de resisténcia a medicamentos de 1,4% dos casos novos e 8% dos
casos recidivados de hanseniase. A estimativa do impacto acumulado pode variar entre RS 13.707,25 e RS 1.069.165,50,
em um cenario considerando a abordagem epidemioldgica (Anexo 3).

Recomendagdes internacionais: Nao foram identificadas recomendagbes para a avaliagdo da claritromicina no
tratamento da hanseniase resistente por outras sete agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), para a
pergunta de pesquisa objetivo deste relatério.



Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: De acordo com os critérios adotados, ndo foram localizados medicamentos
em desenvolvimento clinico para a doencga. Assim também ndo foi localizada patente vigente para a claritromicina.

Consideragdes finais: O uso de claritromicina, como parte de um esquema terapéutico, possui eficacia e seguranga
semelhantes ao regime com rifampicina. Além disso, o regime com claritromicina se mostrou mais custoso na avaliacdo
econdmica e na andlise de impacto orcamentario. Apesar da escassez de evidéncias e maior custo, a OMS recomenda o
uso de claritromicina nos casos de resisténcia a rifampicina, com ou sem resisténcia associada ao ofloxacino. Isto indica
gue poderd haver boa aceitabilidade da tecnologia pelas partes interessadas e sem importantes barreiras na
implementacao deste.

Recomendagdo preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 912 Reunido Ordindria, no dia 08 de outubro de
2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a
ampliacdo de uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a medicamentos no SUS,
condicionada a apresentacdo de dados de vida real e conforme preconizado pelo Ministério da Saude. Os membros da
Conitec consideraram que a claritromicina serd mais uma alternativa terapéutica para a hanseniase resistente a
medicamentos, a qual possui poucas op¢oes terapéuticas disponiveis no SUS e apresenta importante escassez de estudos
sobre o seu tratamento.

Consulta publica: Foram recebidas 18 contribui¢Ges, sendo oito técnico-cientificas e 10 sobre experiéncia ou opinido.
Destas, 16 concordaram com a recomendacao inicial da Conitec, uma ndao concordou e ndo discordou e uma discordou.
Os assuntos mais citados foram: a escassez de evidéncias sobre o tema, a necessidade de se conduzir ensaios clinicos com
pacientes com hanseniase no Brasil, aimportancia de se disponibilizar mais uma alternativa terapéutica para a hanseniase
resistente, o numero crescente de pacientes que ndo respondem mais a PQT e a comparagdo com os demais
medicamentos disponiveis no SUS. Ao final, o Plendrio da Conitec entendeu que ndo houve mudanca em seu
entendimento sobre o tema, fazendo com que sua recomendacgao preliminar fosse mantida.

Recomendacao final da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 932 Reunido Ordinaria, no dia 08 de dezembro de 2020,
deliberou por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com
hanseniase resistente a medicamentos, condicionada a apresentacdo de dados de vida real em trés anos e conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Além disso, o Plenario apontou a necessidade de se
conduzir ensaios clinicos que avaliem a eficacia e seguranga de outros medicamentos com potencial terapéutico (como
levofloxacino e moxifloxacino) no tratamento da hanseniase resistente a medicamentos no Brasil, a fim de se produzir
evidéncias sobre o tema. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 578/2020.

Decisdo: ampliar o uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a medicamentos ,
condicionada a apresentac¢do de dados de vida real em trés anos e conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme Portaria n2 65, publicada no Diario Oficial
da Unido n2 248, secdo 1, pagina 815, em 29 de dezembro de 2020.
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4. INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca que afeta principalmente pele e nervos periféricos, podendo causar neuropatia e
complicagdes em longo prazo. O mecanismo de transmissdo da hanseniase ainda ndo estd tdo elucidado. Contudo, indica-
se que ocorra por meio de inalagdo de goticulas contendo o agente causador, Mycobacterium leprae (M. leprae). A
hanseniase afeta os individuos de acordo com sua resposta imunoldgica. Assim, os pacientes com alto nivel de imunidade
possuem um baixo numero de bacilos e sdo classificados como pacientes com hanseniase paucibacilar (PB). Ja os
individuos que abrigam muitos bacilos no corpo sdo referidos como pacientes com hanseniase multibacilar (MB). Além
disso, alguns pacientes podem desenvolver resisténcia aos medicamentos utilizados na poliquimioterapia (PQT) (Quadro

1), especialmente a rifampicina e ofloxacino (1).

Quadro 1 - Poliquimioterapia preconizada pelo Ministério da Saude para o tratamento da hanseniase.

Adulto Crianga

Hanseniase paucibacilar Hanseniase multibacilar Hanseniase paucibacilar Hanseniase multibacilar -

— até 9 meses — até 18 meses — até 9 meses até 18 meses
Rifampicina dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) com | dose mensal de 450 mg (1 capsula de 150 mg e 1 capsula
administragdo supervisionada de 300 mg) com administra¢do supervisionada
Dapsona dose mensal de 100 mg supervisionada e dose didria | dose mensal de 50 mg supervisionada e dose diaria de 50
de 100 mg autoadministrada mg autoadministrada
Clofazimina - dose mensal de 300 mg - dose mensal de 150 mg (3
(3 capsulas de 100 mg) capsulas de 50 mg) com
com administra¢cdo administragdo
supervisionada e 1 dose supervisionada e uma dose
digria de 50 mg de 50 mg autoadministrada
autoadministrada em dias alternados

Fonte: Ministério da Saude, 2016 (2).

Tendo em vista que o nimero de individuos testados para a avalicdo da resisténcia global a medicamentos é
muito pequeno entre a populagdo com hanseniase, estimativas precisas sobre a resisténcia a medicamentos ndo estdo
disponiveis. Contudo, cinco estudos relataram que a prevaléncia de resisténcia a rifampicina foi estimada em 1,4% em

casos novos e 8% em pacientes recidivados (1).
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Atualmente, o Ministério da Saude, em suas Diretrizes para vigilancia, atencdo e elimina¢do da hanseniase como
problema de saude publica (2), preconiza o seguinte esquema terapéutico substitutivo nos casos de intolerdncia grave ou

contraindicacdo a rifampicina (Quadro 2):

Quadro 2 - Esquemas substitutivos para pacientes com intolerancia a rifampicina.

Tipo de paciente Esquema proposto

Paucibacilares - | dapsona: dose mensal de 100 mg supervisionada e dose didria de 100 mg autoadministrada
Duragao: 6 doses +

ofloxacino: dose mensal de 400 mg supervisionada e dose diaria de 400 mg autoadministrada
ou

minociclina dose mensal de 100 mg supervisionada e dose diaria de 100 mg autoadministrada

Multibacilares - | dapsona: dose mensal de 100 mg supervisionada e dose didria de 100 mg autoadministrada
Duracdo: 24 doses | +

clofazimina: dose mensal de 300 mg (3 capsulas de 100 mg) com administracdo supervisionada
+

clofazimina: dose didria de 50 mg, autoadministrada

+

ofloxacino: dose mensal de 400 mg supervisionada e dose diaria de 400 mg autoadministrada
ou

minociclina dose mensal de 100 mg supervisionada e dose didria de 100 mg autoadministrada

Fonte: Ministério da Saude, 2016 (2).

Entretanto, até o momento, ndo hd recomendacbes do Ministério da Saude quanto a outros esquemas
substitutivos para o tratamento da hanseniase resistente a medicamentos, especialmente na resisténcia a rifampicina,
com resisténcia associada a ofloxacino. Destaca-se que este caso ndo é contemplado pelas atuais recomendacgées do

Ministério da Saude apresentada no Quadro 2.

Na falta de evidéncias sobre a eficacia e seguranca de esquemas terapéuticos para a hanseniase resistente a
medicamentos, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) (1) se baseou em opinides de especialistas, padrdes de resisténcia

e atividade conhecida de alternativas antibacterianas para as seguintes recomendacdes:

Y

e Pacientes com hanseniase resistente a rifampicina: tratamento com pelo menos dois dos seguintes
medicamentos de segunda linha: claritromicina, minociclina ou uma quinolona (ofloxacino, levofloxacino
ou moxifloxacino), além de clofazimina diariamente por 6 meses, seguidos por clofazimina mais um dos

medicamentos de segunda linha diariamente por mais 18 meses;
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e Pacientes com hanseniase resistente a rifampicina e ofloxacino: esquema terapéutico com claritromicina,

minociclina e clofazimina por 6 meses, seguido por claritromicina ou minociclina mais clofazimina por

mais 18 meses.

Os possiveis esquemas terapéuticos podem ser observados no Quadro 3:

Quadro 3 - Possiveis combinacdes de tratamentos para hanseniase resistente a medicamentos.

Tipo de resisténcia

Tratamento

Primeiros 6 meses (diariamente)

Préximos 18 meses (diariamente)

Resisténcia a

rifampicina

Ofloxacino 400 mg * + minociclina 100 mg

+ clofazimina 50 mg

Ofloxacino 400 mg * OU minociclina 100 mg

+ clofazimina 50 mg

Ofloxacino 400 mg * + claritromicina 500

mg + clofazimina 50 mg

Ofloxacino 400 mg * + clofazimina 50 mg

Resisténcia a

rifampicina e ofloxacino

Claritromicina 500 mg + minociclina 100

mg + clofazimina 50 mg

Claritromicina 500 mg OU minociclina 100

mg + clofazimina 50 mg

* ofloxacino 400 mg pode ser substituido por 500 mg de levofloxacino OU 400 mg de moxifloxacino. Fonte: OMS, 2019

(2).

Dessa forma, a Secretaria de Vigilancia em Salde, do Ministério da Saude (SVS/MS), demandou a Secretaria-

Executiva da Conitec a andlise da proposta de ampliacdo de uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com

hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, no SUS, conforme documento

0016335799 do processo 25000.144305/2019-71, no Sistema Eletronico de Informacgdes do Ministério da Saude.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O Quadro 4 apresenta as principais informacg&es técnicas sobre a claritromicina.
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Quadro 4 - Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Claritromicina

[\ LT G EI B Klaricid® (medicamento de referéncia)

Apresentacao Comprimido revestido de 500 mg

Detentor (oM Abbott Laboratérios Do Brasil LTDA
registro

Fabricante Abbott Laboratories Argentina S.A.

Indicagao KLARICID® (claritromicina) é indicado ao tratamento de infec¢des das vias aéreas superiores e inferiores e
aprovada infeccbes de pele e tecidos moles causadas por todos os microrganismos sensiveis a claritromicina. KLARICID®
também ¢é indicado para o tratamento de infec¢des disseminadas ou localizadas produzidas por
Mycobacterium avium ou Mycobacterium intracellulare, e infecgdes localizadas causadas por Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium fortuitum ou Mycobacterium kansasii.

Indicacao Tratamento da hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino
proposta

Posologia 28 Segundo a bula do medicamento, a administragdo de claritromicina em adultos deve ser feita via oral, na dose
Forma 28 de 500 mg (um comprimido), uma vez ao dia com alimento (3).

Administra¢ao De acordo com as orientagdes da OMS, claritromicina deve ser utilizada durante os primeiros 6 meses nos
casos de resisténcia isolada a rifampicina, e durante 24 meses nos casos em que também ha resisténcia a
ofloxacino (1).

TSI E T RS 1,55 por comprimido de claritromicina, conforme registros das aquisicbes mais recentes realizadas pelo
proposto Ministério da Salude (Anexos 2 e 3)

Fonte: Bula do medicamento Klaricid © (3).

Contraindicagbes: hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um de seus excipientes; administracdo
concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadina, alcaloides de ergot (ergotamina ou
diidroergotamina), midazolam oral, inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas), colchicina, ticagrelor ou ranolazina;
histérico de prolongamento QT (congénito ou adquirido) ou arritmia ventricular cardiaca, incluindo torsades de pointes;
hipocalemia; insuficiéncia hepatica grave em combinacdo com insuficiéncia renal; depuracgdo de creatinina menor do que

30 mL/min.
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Cuidados e Precaugdes: o uso prolongado de claritromicina pode resultar na colonizagdo por bactérias e fungos nao
sensiveis ao medicamento; deve ser administrada com cautela a pacientes com funcdo hepatica alterada ou com
comprometimento moderado a grave da fung¢do renal; disfungcdo hepatica comumente reversivel foi relatada com
claritromicina; colite pseudomembranosa e diarreia associada a Clostridium difficile foram relatadas com o uso de quase
todos os agentes antibacterianos, incluindo claritromicina, podendo variar de leve a grave, com risco de vida;
claritromicina deve ser utilizada com precaucdo em pacientes com doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca
grave, disturbios de conducdo ou bradicardia clinicamente relevante, disturbios eletroliticos, e uso concomitante a outro
medicamento associado com tempo de prolongamento do intervalo QT; em pneumonia adquirida em ambiente
hospitalar, a claritromicina deve ser utilizada em combinag¢do com antibidticos adicionais apropriados; no caso de reacdes
de hipersensibilidade aguda severa, o tratamento com claritromicina deve ser descontinuado imediatamente e um
tratamento apropriado deve ser urgentemente iniciado; claritromicina deve ser utilizada com cautela quando
administrada concomitantemente com medicamentos indutores das enzimas do citocromo CYP3A4; o uso concomitante
de claritromicina com agentes hipoglicémicos orais (como as sulfonilureias) e/ou insulina pode resultar em uma

hipoglicemia significante.

Eventos adversos: os mais comuns e frequentes sdo nauseas, vOmito, dor abdominal, diarreia e paladar alterado,

geralmente de intensidade leve e consistentes com o perfil de seguranca conhecido dos antibidticos macrolideos.

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

Segundo a OMS, a resisténcia do M. leprae a medicamentos vem sendo relatada em varios paises, embora com
numero de pacientes pequeno. O Brasil, seguindo recomendaces da OMS, implantou a partir de outubro de 2018 a
vigilancia da resisténcia do M. leprae a medicamentos, tendo detectado até julho/2020 treze casos, sendo: nove com
resisténcia a dapsona, um com resisténcia a rifampicina, um com resisténcia a ofloxacino e dois com resisténcia dupla —

rifampicina + dapsona. O objetivo é avaliar 10% do numero de casos novos e todos os casos relatados como recidiva (4).

Apesar do objetivo primordial do combate a hanseniase no Brasil ser a deteccdo precoce da doencga, a vigilancia
da resisténcia aponta que ja circulam no pais cepas de M. leprae com resisténcia a medicamentos, sendo necessario a

oferta de tratamentos para estes casos, de forma a quebrar a cadeia de transmissdo dessas cepas.

Sendo assim, considerando que para contemplar essa populacédo ha necessidade de se disponibilizar um esquema
de tratamento para hanseniase resistente a rifampicina, associada ou ndo a ofloxacino, e que a claritromicina ja é ofertada
no SUS para casos de tuberculose resistente, por meio do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica — CESAF,

se faz necessdria a ampliacdo de uso de claritromicina para o tratamento da hanseniase resistente a medicamentos.
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

As evidéncias a seguir sdo apresentadas por desfecho, considerando os resultados provenientes do estudo de
Gunawan e colaboradores (2018) (5), Unica publicacdo disponivel na literatura sobre o tema, e que avaliou pacientes com

hanseniase multibacilar recém-diagnosticados.

7.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Foram avaliados todos os desfechos apresentados na literatura, tais como: indice bacterioldgico e indice
morfoldgico. A metodologia utilizada para sintese das evidéncias esta descrita no parecer técnico-cientifico (PTC) anexado

a este relatdrio (Anexo 1).

7.1.1 indice bacterioldgico

No estudo de Gunawan e colaboradores (2018) (5), observou-se que tanto os pacientes que utilizaram o esquema
terapéutico composto por claritromicina, dapsona e clofazimina (n = 7) quanto aqueles que utilizaram a PQT com
rifampicina, dapsona e clofazimina (n = 7) tiveram reducdo pontual no indice bacterioldgico (0,92 +1,05 e 0,77 +0,63,
respectivamente) ao final do acompanhamento de 3 meses. Além disso, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre ambos os esquemas terapéuticos (p = 0,763), o que indica que os tratamentos apresentaram eficacia similar entre

si nesse desfecho.

7.1.2 indice morfolégico

Houve reducdo pontual no indice morfolégico em ambos os grupos, de 24,56 +21,65 (pacientes tratados com
claritromicina, dapsona e clofazimina, n = 7) e de 10,63 7,43 (pacientes tratados com PQT com rifampicina, dapsona e
clofazimina, n = 7) ao final dos 3 meses de estudo. Também ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os

tratamentos (p = 0,130), sugerindo que tiveram eficacia similar entre si.

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Na literatura foram identificados como desfechos apenas os eventos adversos, os quais foram considerados neste

relatério. Esta evidéncia foi avaliada e discutida com maiores detalhes no PTC citado (Anexo 1).
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7.2.1 Eventos adversos

Ao longo dos 3 meses de estudo, o evento adverso mais frequente no grupo com claritromicina, dapsona e
clofazimina foi nausea (28,5%; n = 2), que segundo os autores esteve altamente correlacionada a claritromicina. No grupo
gue utilizou a PQT composta por rifampicina, dapsona e clofazimina foram mais observadas a mudancga na tonalidade da
pele (71,4%; n = 5) e urina avermelhada (71,4%; n = 5). Assim, os autores consideraram que ndo houve diferencas entre

ambos os tratamentos quanto aos eventos adversos (p = 0,286).

7.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) (Tabela 1). A avaliagdo completa esta disponivel no Anexo 1.

Na avaliacdo da certeza da evidéncia, classificou-se os desfechos “indice bacteriolégico”, “indice morfoldgico” e
“Eventos adversos” como importantes por, em geral, serem secundarios. Todos os desfechos foram avaliados como tendo
certeza da evidéncia muito baixa, especialmente por se tratar de uma evidéncia indireta e devido ao risco de viés

observado (Tabela 1).

Tabela 1 - Certeza das evidéncias (GRADE).

Desfechos N2 de participantes (estudos) Certeza da evidéncia (GRADE)
indice bacteriolégico 14 dO00O

(1 ECR) MUITO BAIXA
indice morfolégico 14 dO00O

(1 ECR) MUITO BAIXA
Eventos adversos 14 dO00O

(1 ECR) MUITO BAIXA
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7.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Tendo em vista que os tratamentos com claritromicina, clofazimina e dapsona e com rifampicina, clofazimina e
dapsona ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante entre si, em relagdo a eficiacia e seguranca, as

evidéncias disponiveis indicam que os esquemas terapéuticos podem ser considerados semelhantes entre si.

Entretanto, ressalta-se que esta constatacdo ndo necessariamente representa os reais efeitos da claritromicina
no tratamento da hanseniase resistente, especialmente por conta da escassez de evidéncias sobre sua utilizacdo nesta
indicacdo. Além disso, a Unica evidéncia sobre o tema apresentou importantes limitacdes metodoldgicas e se tratou de
uma evidéncia indireta, por ndo ter avaliado especificamente pacientes com hanseniase resistente a medicamentos.

Desse modo, salienta-se a importancia de se interpretar esses dados com maior cautela.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagdo econbmica

Os resultados da analise de custo-minimizacdo, avaliando ambos os esquemas terapéuticos, mostrou que o custo
do esquema terapéutico contendo claritromicina, por paciente, é RS 556,04 superior ao custo da PQT. Desse modo, a
adocdo do esquema terapéutico contendo claritromicina para o tratamento completo (12 meses) de hanseniase
resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, é mais custoso do que a PQT, na perspectiva do

SUS. A andlise completa esta disponivel no Anexo 2.

Tabela 2 - Custo incremental do esquema terapéutico contendo claritromicina em comparagdo ao PQT, no tratamento
completo de 12 meses da hanseniase resistente, por paciente.

Tipo de custo Custo da PQT Custo do esquema com | Custo Incremental

claritromicina

Total R$9,71 RS 565,75 RS 556,04

A partir da andlise de sensibilidade deterministica univariada, variando apenas os custos de ambos os esquemas
terapéuticos, observou-se que este custo incremental do tratamento com claritromicina pode variar entre RS 156,48 e RS

1.349,79.
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8.2 Impacto orgamentdrio

Considerando o cenario em que 100% dos pacientes elegiveis iriam receber claritromicina para o tratamento de
hanseniase resistente a rifampicina, desde o primeiro ano da ampliacdo de uso no SUS, o impacto orcamentario
incremental estimado da ampliagdo de uso da claritromicina como parte de um regime terapéutico, em comparacdo a

PQT, é de RS 35.638,85, ao longo dos cinco anos da ampliacdo de uso (2021 - 2025) (Tabela 3).

Tabela 3 - Impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da claritromicina, de acordo com dados de resisténcia da SVS.

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Orcamentario
elegivel com PQT (Cenario base) * paraa orgcamentario com Incremental com
claritromicina claritromicina ** claritromicina **
2021 13 RS 126,23 100% RS 7.254,00 RS 7.127,77
2022 13 RS 126,23 100% RS 7.254,00 RS 7.127,77
2023 13 RS 126,23 100% RS 7.254,00 RS 7.127,77
2024 13 RS 126,23 100% RS 7.254,00 RS 7.127,77
2025 13 RS 126,23 100% RS 7.254,00 RS 7.127,77
Totalem 5 R$ 631,15 R$ 36.270,00 R$ 35.638,85
anos
65 -

* Custo de tratamento com a PQT, por paciente = RS 9,71;

** Custo de tratamento com o esquema terapéutico contendo claritromicina, por paciente = RS 565,75

Destaca-se que ha importantes limitagdes na andlise de impacto orcamentario conduzida em razdo da baixa
guantidade de informagdes disponiveis sobre resisténcia medicamentosa na hanseniase no Brasil e no mundo e das
dificuldades de deteccdo e diferenciagdo da resisténcia medicamentosa entre os pacientes tratados no SUS. Dessa forma,
as estimativas de pacientes elegiveis ao tratamento com claritromicina variaram de maneira significativa, resultando em

valores estimados de impacto orcamentario, acumulado em 5 anos (2021 — 2025), entre RS 13.707,25 e RS 1.069.165,50.
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9. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliacdo da claritromicina, como parte de um regime terapéutico, para o tratamento da
hanseniase resistente a medicamentos, foi feita pela SVS/MS, por meio da Nota Técnica N2 13/2019-CGDE/DCCI/SVS/MS,
constante no processo SEI 25000.144305/2019-71, o que demonstra interesse na disponibilizacdo da tecnologia. A SVS

pontua os seguintes possiveis beneficios gerados com a ampliacdo de uso da claritromicina:

- Possibilidade de alternativa de tratamento para os pacientes com resisténcia a rifampicina isolada ou associada

ao ofloxacino;

- Alinhamento do Brasil com as recomenda¢bes da OMS, que atualmente recomendam a utilizacdo de
claritrominica na composi¢do de esquema para pacientes infectados com M. leprae resistente a rifampicina associada ou

nado ao ofloxacino.

Além disso, ao apontar a necessidade de um esquema terapéutico contendo claritromicina, para os casos de
resisténcia, indica-se que os especialistas presentes na reunido de escopo, que tratou da elaborac¢do do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase no ambito do SUS, teriam uma boa aceitabilidade com a claritromicina.

Por fim, ndo foi identificada nenhuma barreira quanto a aceitabilidade da intervencdo em analise, no SUS, pelas

partes interessadas.

10. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Tendo em vista que o tratamento da hanseniase ja é ofertado no SUS e sua conduta é definida para alcance,
triagem, diagndstico e acompanhamento de pacientes em tratamento, em geral, as questdes de implementacdo ja estdo

consolidadas.

E importante salientar que a claritromicina ja é adquirida por meio de compras publicas, o que pode tornar mais

vidvel a aquisicdo do medicamento para o tratamento da hanseniase resistente.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com

hanseniase.
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No ClinicalTrials utilizaram-se os termos “Hansen Disease”, “Leprosy”. No Cortellis™, empregou-se a seguinte
estratégia de busca: Current Development Status (Indication (Mycobacterium leprae infection) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situagdo regulatdria foram consultados nos sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

De acordo com os critérios adotados nessa analise, ndo foram localizados medicamentos em desenvolvimento

clinico para a doenca. Nao foi localizada patente vigente para a claritromicina.

12. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagGes de claritromicina, para o tratamento da hanseniase resistente a medicamentos,
por outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), tais como National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Scottish Medicines Consortium (SMC), Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC). Como resultado
da busca, ndo foram encontradas recomendacdes nessas agéncias de ATS para a pergunta de pesquisa objetivo deste

relatério.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

A partir do Unico ECR publicado sobre o uso de claritromicina no tratamento da hanseniase, ndo foi observada
diferenca estatisticamente significante entre os esquemas terapéuticos avaliados, quanto aos desfechos de eficacia e
segurancga. Entretanto, as diversas incertezas metodoldgicas do estudo e a classificacdo da certeza da evidéncia como
muito baixa, especialmente por se tratar de uma evidéncia indireta, devem ser levadas em conta na interpretacdo desses

dados, com maior cautela.

Por meio da avaliacdo econOmica, observou-se que o esquema terapéutico contendo claritromicina para o
tratamento de hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, é mais custoso do que

a PQT, com eficacia e seguranca consideradas semelhantes. Comparado com a PQT, o regime com claritromicina
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apresentou um custo incremental de RS 556,04, para o tratamento completo (12 meses) de pacientes com hanseniase

resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, no SUS.

Na andlise de impacto orgamentdrio, em que se considerou uma taxa de difusdo de 100% desde o primeiro ano
da ampliacdo de uso, verificou-se um impacto orcamentdrio incremental de RS 35.638,85, acumulados ao longo dos cinco
anos (2021 - 2025), no cenario principal com 13 pacientes a cada ano. A estimativa deste impacto acumulado pode variar

entre RS 13.707,25 e RS 1.069.165,50, em um cendrio considerando a abordagem epidemiolégica.

Desse modo, a partir das evidéncias disponiveis na literatura, ndo foi possivel observar superioridade ou
inferioridade, quanto a eficacia e seguranga, no uso da claritromicina para o tratamento da hanseniase resistente a
rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino. Além disso, o esquema terapéutico com claritromicina se

mostrou mais custoso na avaliacdo econémica e na analise de impacto orcamentario.

Por fim, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), com base em opinides de especialistas, padrdes de resisténcia e
atividade conhecida de alternativas antibacterianas, recomenda a ado¢do de um esquema terapéutico contendo
claritromicina nos casos de resisténcia a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino. Este fato indica que
podera haver boa aceitabilidade da tecnologia pelas partes interessadas. Assim também, ndo foram identificadas
importantes barreiras na implementacdo da claritromicina, tendo em vista que o tratamento de hanseniase ja é bem

consolidado no Brasil.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 912 Reunido Ordindria, no dia 08 de outubro de 2020, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso da
claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a medicamentos no SUS, condicionada a
apresentacdo de dados de vida real e conforme preconizado pelo Ministério da Saude. Os membros da Conitec
consideraram que a claritromicina serd mais uma alternativa terapéutica para a hanseniase resistente a medicamentos,
a qual possui poucas opgdes terapéuticas disponiveis no SUS e apresenta importante escassez de estudos sobre o seu

tratamento.

15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 58 foi realizada entre os dias 04/11/2020 e 30/11/2020. Foram recebidas 18 contribuices,

sendo oito pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 10 pelo formuldrio para contribuicGes sobre
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experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribui¢cGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribui¢cGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1 Contribuicdes técnico-cientificas
Das oito contribuicGes de cunho técnico-cientifico recebidas, apenas quatro foram analisadas, ja que as demais
ndo apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. No total, sete

concordaram com a recomendacao inicial da Conitec e apenas uma ndo concordou e nao discordou.

Perfil dos participantes

Seis contribuicdes foram enviadas por pessoas fisicas, sendo quatro profissionais de saude, um paciente e um
interessado no tema. Além disso, duas pessoas juridicas contribuiram sobre o tema: a Coordenacdo Geral de Vigilancia
das Doencas em Eliminacdo da SVS (CGDE/SVS/MS), que demandou a presente proposta de ampliacdo de uso, e a
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD). Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por

meio do formulario técnico-cientifico (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4 - Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n2 58, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 6 (75)
Paciente 1(16,7)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)
Profissional de saude 4 (66,7)
Interessado no tema 1(16,7)

Pessoa juridica 2 (15)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Sociedade médica 1 (50)
Outra 1 (50)

Tabela 5 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 58, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 4 (66,7)
Masculino 2 (33,3)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 2(33,3)
Indigena 0(0)
Pardo 4 (66,7)
Preto 0(0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 1(16,7)
25 a 39 anos 0(0)
40 a 59 anos 3 (50)
60 anos ou mais 2 (33,3)
Regides brasileiras
Norte 1(12,5)
Nordeste 1(12,5)
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Sul
Sudeste

Centro-oeste

0 (0)
4 (50)
2(25)

Evidéncias clinicas

As duas Unicas contribuicdes que abordaram as evidéncias clinicas foram enviadas pelo demandante, SVS, e a

SBD. No caso da SVS, foi anexado o trabalho do Centro Cochrane Brasil, intitulado "Revisdo de Escopo: Alternativas

terapéuticas para o tratamento da hanseniase em pacientes com resisténcia medicamentosa", encomendado ao

Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) em 2019. Além de apresentar a claritromicina como alternativa para a

hanseniase resistente a medicamentos, o trabalho ainda sugere o potencial de levofloxacino e moxifloxacino no

tratamento da doenca, as quais estiveram na solicitacao de estudos de ATS ao DGITIS.

A SBD anexou sua manifestacdo em relagdo ao tema, discutindo principalmente as limitacdes metodolégicas da

evidéncia utilizada neste relatdrio para subsidiar a presente analise sobre a claritromicina. Abaixo sdo apresentadas, na

integra, as considerac¢des enviadas pela SBD.

“- Os esquemas terapéuticos padrdo e alternativos vigentes sGio muito eficazes e sdo

poucos os casos de resisténcia a rifampicina;

- Embora ja recomendado pela OMS, o unico estudo randomizado sobre esquema com

claritromicina tem baixo nivel de evidéncia com N muito pequeno;

- Apesar disso, alguns trabalhos ndo controlados e experimentos em modelos animais

mostraram a eficdcia da claritromicina como bactericida para o M. leprae;

- Evidéncias mais robustas sdo necessdrias para a incorporac¢io de outros esquemas

terapéuticos;

- O arsenal terapéutico da hanseniase é escasso e sem duvidas se faz necessdrio que o
Ministério da Saude promova estudos robustos para desenvolvimento de novas drogas

através de estudos multicéntricos;

- Com as evidéncias atuais sugerimos a incorporagdo da claritromicina apenas para a

realizagdo de estudos multicéntricos conduzidos em centros de referéncia.”
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Avaliagdo econdmica

A Unica contribuicdo sobre a avaliacdo econdémica criticou a populagdo considerada no relatdrio, argumentando
gue a analise ndo especificou determinados grupos que teriam maior necessidade de uma terapia substitutiva e que os

casos resistentes considerados foram subestimados, conforme segue abaixo:

“A previsdo levantada ndo demonstrou necessidade dentre gestantes e criangas que se
utilizardo da droga como substitutiva, além de subnotificar o nimero de casos resistentes
com comprovagdo laboratorial genética e nem mencionar os casos resistentes que ndo

apresentam os genes previamente definidos como de resisténcia.”

A Secretaria-Executiva da Conitec reconhece que, de fato, ha limita¢cGes na analise conduzida, devido a escassez
de dados sobre a doenca, especialmente na populagdo brasileira. Entretanto, esclarece-se que foram utilizadas todas as
informacdes disponiveis, até o momento, sobre a hanseniase resistente para a conducdo da presente avaliacdo econémica

e analise de impacto orcamentario.

Contribuicdao além dos aspectos citados

Trés contribui¢cdes enviaram informagdes por meio do campo de demais aspectos. Entretanto, estas se trataram

de comentarios, sem apresentar argumentacdo técnico-cientifica.

Recomendacao preliminar da Conitec

Apenas duas contribuicGes apresentaram argumentacdo técnica-cientifica neste tdpico, sendo que uma
concordou com a recomendacao preliminar da Conitec e a outra ndao concordou e nao discordou. A primeira, enviada por
um profissional de salde, argumentou que um esquema terapéutico contendo claritromicina deve ser adotado para se
obter dados de vida real, ja que o Unico ECR disponivel apresentou diversas incertezas metodoldgicas e foi classificado
com uma certeza da evidéncia muito baixa. Ao criticar essa mesma evidéncia, devido seu “nivel de evidéncia” e nimero
de participantes considerado muito pequeno, a SBD se posicionou a favor da ampliagdo de uso da claritromicina.
Entretanto, sugeriu que sua utilizacdo se restrinja a estudos multicéntricos conduzidos em centros de referéncia no

tratamento da hanseniase resistente a medicamentos.
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15.2 ContribuicOes sobre experiéncia ou opinido
Das 10 contribuices recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a amplia¢cdo de uso, uma ndo
continha informacdo alguma (em branco). No total, nove concordaram com a recomendacao inicial da Conitec e apenas

uma discordou.

Perfil dos participantes

Todos os participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido
foram pessoas fisicas, sendo apenas um familiar, amigo ou cuidador de paciente e o restante profissionais de saude.
Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formulario, que podem ser

observadas nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6 - Contribui¢cdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 58, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 10 (100)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(10)
Profissional de saude 9(90)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 0(0)

Tabela 7 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 58, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 8 (80)
Masculino 2 (20)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
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Branco 3(30)
Indigena 0(0)
Pardo 7(70)
Preto 0(0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 3(30)
40 a 59 anos 6 (60)
60 anos ou mais 1(10)

Regides brasileiras

Norte 0(0)
Nordeste 5 (50)
Sul 0(0)
Sudeste 3(30)
Centro-oeste 2 (20)

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas cinco contribui¢cdes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, a claritromicina, que foram
enviadas apenas por profissionais de saude. Contudo, somente quatro contribuicGes realmente demonstraram se tratar

de um relato de experiéncia com o medicamento.

Experiéncia como profissional de saude

Os pontos positivos da claritromicina citados pelos profissionais de saide foram: boa resposta clinica e facilidade
de administracdo. Quanto aos efeitos negativos reportados, os participantes pontuaram: dor epigastrica, diarreia, leve
desconforto gastrintestinal e baixa resposta terapéutica, sendo esta ultima relatada apenas pela Unica contribuicdo

discordante.

Experiéncia com outra tecnologia

Experiéncia como profissional de saude
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Em relagcdo ao uso de tecnologias diferentes da claritromicina, seis profissionais de saude relataram sua
experiéncia no tratamento de pacientes com hanseniase resistente a medicamentos. Os medicamentos citados foram:
rifampicina, ofloxacino, isoniazida, clofazimina, dapsona e minociclina. Abaixo seguem contribui¢cdes representativas das

demais recebidas.

Efeitos positivos

“Boa resposta terapéutica, baixo indices de efeitos colaterais, ampla distribuicdo pelo

SuUs.”

Efeitos negativos

“Na minha experiéncia, apenas altera¢des reversiveis de hemograma e sintomas

gastrointestinais.”

“Varias falhas terapéuticas com uso de Ofloxacina e Minociclina”

Opinido sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Houve 10 opinides sobre a recomendacao preliminar da Conitec, sendo que nove concordaram e uma discordou.
Contudo, somente oito contribuicdes foram avaliadas por descreverem os motivos de sua opinido em relacdo a
recomendacdo inicial da Conitec. Os assuntos abordados pelos participantes foram: a importancia de se disponibilizar
mais uma alternativa terapéutica para a hanseniase resistente, o nimero crescente de pacientes que ndo respondem
mais a PQT e a comparag¢do com os demais medicamentos disponiveis no SUS. Abaixo seguem algumas contribuicGes de

destaque.

Concorddncia - “A Claritromicina é uma droga largamente validada para o tratamento das
Micobacterioses ndo tuberculosas, sendo a principal opgdo de tratamento por sua agdo
bactericida e baixo perfil de efeitos colaterais graves. Cabe ressaltar que a Claritromicina
apresenta uma menor susceptibilidade a resisténcia bacteriana em comparag¢do as
quinolonas, jd usadas na hanseniase. Métodos bdsicos de validagcdo externa ndo podem
colocar de forma separada a hanseniase das micobacterioses ndo tuberculosas. A droga é
utilizada em larga escala para pacientes com fibrose cistica infectados por

micobacterioses atipicas.”
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Concorddncia - “Estamos observando cada vez mais pacientes multibacilares com

recidivas apds PQT”

Discordédncia - “Tem medicamentos melhores no tratamento e induz resisténcia na

tuberculose”

Além disso, por meio do Sistema Eletronico de Informacdes (SEl), a SVS encaminhou ao DGITIS o trabalho da

Cochrane com a seguinte solicitacdo:

“Ressaltamos que conforme deliberado pelo plendrio na reuniéo do dia 08/10/2020,
solicitamos que o mesmo estudo seja considerado como evidéncia adicional para
reavaliagGo dos medicamentos levofloxacino e moxifloxacino, que configuraram como

pleito de incorporagdo no pedido inicial.”

15.3 Avaliacao global das contribuicdes

Apds apreciagdo das contribuicGes recebidas na Consulta Publica e explanagdo da SVS sobre o seu pleito, o
Plenario da Conitec entendeu que ndo houve mudanga em seu entendimento sobre o tema. Dessa maneira, ndo houve
motivos para alterar sua recomendacdo preliminar, a qual foi favoravel a ampliacdo de uso da claritromicina para o

tratamento da hanseniase resistente a medicamentos.

16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 932 Reunido Ordinaria, no dia 08 de dezembro de 2020, deliberou
por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase
resistente a medicamentos, condicionada a apresentacdo de dados de vida real em trés anos e conforme Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Os membros da Conitec mantiveram seu entendimento de que a
claritromicina serad mais uma alternativa terapéutica para a hanseniase resistente a medicamentos, a qual possui poucas
op¢Oes terapéuticas disponiveis no SUS e apresenta importante escassez de estudos sobre o seu tratamento. Além disso,
o Plenario apontou a necessidade de se conduzir ensaios clinicos que avaliem a eficacia e seguranca de outros

medicamentos com potencial terapéutico (como levofloxacino e moxifloxacino) no tratamento da hanseniase resistente
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a medicamentos no Brasil, a fim de se produzir evidéncias sobre o tema. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2

578/2020.
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17. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 65, DE 28 DE DEZEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de ampliar o uso da claritromicina
para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a
medicamentos, no &dmbito do SUS, condicionada a
apresentacdo de dados de vida real em trés anos e conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude.

Ref.: 25000.144305/2019-71, 0018277036.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2? 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso da claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a medicamentos,
no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, condicionada a apresentacdo de dados de vida real em trés anos e conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

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

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

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

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino para o tratamento de pacientes com
hanseniase resistente a medicamentos

Brasilia— DF

2020
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino para o tratamento de
pacientes com hanseniase resistente a medicamentos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Salude do Ministério
da Saude (SVS/MS). Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino para o tratamento de pacientes

com hanseniase resistente a medicamentos, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Para a realizagdo dessa andlise foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO):

Titulo/pergunta: O esquema terapéutico contendo claritromicina, moxifloxacino ou levofloxacino é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, quando

comparado a poliquimioterapia (PQT) contendo rifampicina, clofazimina e dapsona?

Populagdo-alvo: Pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino.
Tecnologia: Esquema terapéutico contendo claritromicina, moxifloxacino ou levofloxacino.

Comparador: PQT contendo rifampicina, clofazimina e dapsona.

Processo de busca e analise de evidéncias clinicas: Por meio da pergunta PICO, foram realizadas buscas nas plataformas
Medline (PUBMED), EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Foram encontradas 2283 publica¢des e, ao final, foi incluido um

estudo, sendo um ensaio clinico randomizado (ECR).

Sintese das evidéncias clinicas: O Unico estudo demonstrou que para os desfechos “indice bacteriolégico” (reducdo de
0,92 +1,05 e de 0,77 %0,63; p = 0,763), “indice morfoldgico” (reducdo de 24,56 +21,65 e de 10,63 +7,43; p = 0,130) e
eventos adversos (p = 0,286) ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre ambos os esquemas
terapéuticos. Além disso, por ter considerado pacientes com hanseniase multibacilar recém-diagnosticados, se tratou de
uma evidéncia indireta. O ECR apresentou “algumas preocupacdes” na avaliacdo do risco de viés do RoB 2 e certeza da
evidéncia classificada como muito baixa, de acordo com o GRADE. Desse modo, indica-se que ambos os esquemas
terapéuticos podem possuir eficacia e seguranca similares no tratamento de hanseniase resistente a rifampicina, com ou
sem resisténcia associada a ofloxacino. Ndo foram identificadas evidéncias a respeito da utilizacdo de moxifloxacino ou

levofloxacino no tratamento da hanseniase, mesmo em relacdo as formas paucibacilar ou multibacilar.

Certeza da evidéncia (GRADE):

indice bacteriolégico ( )Alta( ) Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
indice morfolégico ( )Alta( ) Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
Eventos Adversos ( )Alta( ) Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranga do esquema terapéutico contendo claritromicina, moxifloxacino ou levofloxacino no tratamento de pacientes
com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, quando comparado a

poliquimioterapia (PQT), visando avaliar sua ampliacdo de uso no Sistema Unico de Satude (SUS).

4.2 Motivagdo para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico

Solicitacdo de incorporagdo, ampliacdo de uso ou exclusdo de tecnologias em saude, por meio da Nota Técnica

N2 13/2019-CGDE/DCCI/SVS/MS, constante no processo 25000.144305/2019-71.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta: O esquema terapéutico contendo claritromicina, moxifloxacino ou levofloxacino é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, quando

comparado a poliquimioterapia (PQT) contendo rifampicina, clofazimina e dapsona?

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfechos]) estruturada e elaborada pela SE da Conitec.

Populagao Pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a
ofloxacino

Intervengao (tecnologia) Esquema terapéutico contendo claritromicina, moxifloxacino ou levofloxacino

Comparagao Poliquimioterapia (PQT) contendo rifampicina, clofazimina e dapsona

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranca

Tipo de estudo RevisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais

(prospectivos e retrospectivos)

5.1 Populacao

A hanseniase é uma doenca que afeta principalmente pele e nervos periféricos, podendo causar neuropatia e

complicacdes em longo prazo. O mecanismo de transmissdo da hanseniase ainda ndo esta tdo elucidado. Contudo, indica-
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se que ocorra por meio de inalagdo de goticulas contendo o agente causador, Mycobacterium leprae (M. leprae). A
hanseniase afeta os individuos de acordo com sua resposta imunoldgica. Assim, os pacientes com alto nivel de imunidade
possuem um baixo nimero de bacilos e sdo classificados como pacientes com hanseniase paucibacilar (PB). Ja os
individuos que abrigam muitos bacilos no corpo sdo referidos como pacientes com hanseniase multibacilar (MB). Além
disso, alguns pacientes podem desenvolver resisténcia aos medicamentos utilizados na poliquimioterapia (PQT),

especialmente a rifampicina e ofloxacino (1).

Tendo em vista que o numero de individuos testados para a avaliacdo da resisténcia global a medicamentos é
muito pequeno entre a populacdo com hanseniase, estimativas precisas sobre a resisténcia a medicamentos n3do estdo
disponiveis. Contudo, cinco estudos relataram que a prevaléncia de resisténcia a rifampicina foi estimada em 1,4% em
casos novos e 8% em pacientes recidivados (1). A populagdo alvo deste PTC é pacientes com hanseniase resistente a

rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino.

5.2 Intervengao

Na falta de evidéncias sobre a eficacia e seguranca de esquemas terapéuticos para a hanseniase resistente a
medicamentos, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (1) se baseou em opinides de especialistas, padrdes de resisténcia

e atividade conhecida de alternativas antibacterianas para as seguintes recomendacdes:

Y

e Pacientes com hanseniase resistente a rifampicina: tratamento com pelo menos dois dos seguintes
medicamentos de segunda linha: claritromicina, minociclina ou uma quinolona (ofloxacino, levofloxacino
ou moxifloxacino), além de clofazimina diariamente por 6 meses, seguidos por clofazimina mais um dos
medicamentos de segunda linha, diariamente, por mais 18 meses;

e Pacientes com hanseniase resistente a rifampicina e ofloxacino: esquema terapéutico com claritromicina,
minociclina e clofazimina por 6 meses, seguido por claritromicina ou minociclina mais clofazimina por

mais 18 meses.

Os possiveis esquemas terapéuticos podem ser observados no Quadro 1:

Quadro 1 - Possiveis combinacdes de tratamentos para hanseniase resistente a medicamentos.

Tratamento
Tipo de resisténcia Primeiros 6 meses (diariamente) Préximos 18 meses (diariamente)
Resisténcia a Ofloxacino 400 mg * + minociclina 100 mg | Ofloxacino 400 mg * OU minociclina 100 mg
rifampicina + clofazimina 50 mg + clofazimina 50 mg
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Ofloxacino 400 mg * + claritromicina 500 Ofloxacino 400 mg * + clofazimina 50 mg

mg + clofazimina 50 mg

Resisténcia a

rifampicina e ofloxacino mg + clofazimina 50 mg mg + clofazimina 50 mg

Claritromicina 500 mg + minociclina 100 Claritromicina 500 mg OU minociclina 100

* ofloxacino 400 mg pode ser substituido por 500 mg de levofloxacino OU 400 mg de moxifloxacino. Fonte: OMS, 2019

(2).

A intervencdo avaliada neste PTC é o esquema terapéutico contendo claritromicina, moxifloxacino ou

levofloxacino. Suas fichas técnicas podem ser verificadas no Quadro 2. Os demais medicamentos ja se encontram

incorporados ao SUS para o tratamento de hanseniase e também podem compor o tratamento do paciente com

hanseniase resistente a medicamentos.

Quadro 2 - Fichas técnicas de claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino.

Claritromicina (2)

IndicagGes aprovadas
na Anvisa

Tratamento de infecgBes das vias aéreas superiores e inferiores e de infec¢des de pele e tecidos moles,
causadas por todos os microrganismos sensiveis a claritromicina.

Posologia aprovada
na Anvisa

Adultos: 1 comprimido de liberagdo prolongada de 500 mg, via oral, uma vez ao dia com alimento

Principais eventos
adversos

IndicagBes aprovadas
na Anvisa

Moxifloxacino(3)

Disfungdo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas e hepatite hepatocelular e/ou colestatica,
com ou sem ictericia. Esta disfuncdo hepatica pode ser severa e é comumente reversivel. Em alguns casos,
relatou-se faléncia hepatica com desfechos fatais e geralmente foram associados com doengas
subjacentes sérias e/ou medica¢des concomitantes.

Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes antibacterianos, incluindo
macrolideos, podendo sua gravidade variar de leve a grave, com risco de vida. Diarreia associada a
Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo
claritromicina, podendo sua gravidade variar de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com agentes
antibacterianos altera a flora normal do célon, o que pode levar a proliferagdo de C. Difficile. CDAD deve
ser considerada em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia apds o uso de antibidtico.
Um minucioso histérico médico é necessario para o diagndstico, ja que a ocorréncia de CDAD foi relatada
ao longo de dois meses apds a administragdo de agentes antibacterianos

A repolarizagdo cardiaca e intervalo QT prolongado, que confere risco no desenvolvimento de arritmia
cardiaca e torsades de pointes, tém sido observados em pacientes em tratamento com macrolideos
incluindo claritromicina. Portanto, tal situagdo pode levar ao aumento da arritmia ventricular (incluindo
torsades de pointes).

Tratamento de adultos (com idade igual ou acima de 18 anos) com:
o infecgBes das vias respiratdrias superiores e inferiores;
- exacerbagdes agudas de bronquite cronica;
- pneumonia adquirida na comunidade (PAC) incluindo PAC causada por cepas multirresistentes*;
- sinusite aguda.
e infecgGes ndo complicadas de pele e tecidos moles;
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e doenga inflamatdria pélvica ndo complicada (isto é, doengas do trato genital superior feminino,
inclusive salpingite e endometrite);

e infeccGes complicadas de pele e anexos (incluindo infec¢Ges do pé diabético);

e infeccOes intra-abdominais complicadas, incluindo infec¢Ges polimicrobianas, como abscessos.

Posologia aprovada
na Anvisa

Adultos: 400 mg uma vez por dia (1 comprimido revestido)

Principais eventos
adversos

IndicacGes aprovadas
na Anvisa

Levofloxacino (4)

Prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma de alguns pacientes; casos de hepatite fulminante
potencialmente levando a insuficiéncia hepatica (incluindo casos fatais) foram relatados; O tratamento
com fluoroquinolonas, incluindo o moxifloxacino, pode provocar crises convulsivas; a ocorréncia de colite
associada a antibidtico foi registrada com o uso de antibidticos de amplo espectro, incluindo o
moxifloxacino; os sintomas de miastenia grave podem ser exacerbados; Podem ocorrer tendinite e ruptura
de tenddo (predominantemente do tenddo de Aquiles), algumas vezes bilateral, com tratamento com
fluoroquinolonas, incluindo moxifloxacino, inclusive nas primeiras 48 horas de tratamento. Foram
relatados casos até varios meses apds o término do tratamento; Fluoroquinolonas demonstraram causar
reacdes de fotossensibilidade em pacientes. No entanto, em estudos pré-clinicos e estudos clinicos de
fotossensibilidade especialmente desenvolvidos, ndo foi observada fotossensibilidade com moxifloxacino;
casos de polineuropatia sensorial ou sensério motora resultando em parestesia, hipoestesia, disestesia ou
fraqueza foram relatados em pacientes que receberam fluoroquinolonas incluindo moxifloxacino; reagdes
psiquiatricas podem ocorrer mesmo apds a primeira administracdo de fluoroquinolonas, incluindo
moxifloxacino. Em casos muito raros, depressdo ou reagGes psicoticas podem evoluir para pensamentos
suicidas ou comportamento autodestrutivo como tentativas de suicidio; assim como ocorre com todas as
fluoroquinolonas, foram relatados disturbios na glicose sanguinea, incluindo hipoglicemia e hiperglicemia,
com o uso de moxifloxacino.

Tratamento de infec¢Ges bacterianas causadas por agentes sensiveis ao levofloxacino, tais como:
e Infec¢Oes do trato respiratério superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbagdes agudas de
bronquite crénica e pneumonia;
e Infec¢Oes da pele e tecido subcutdneo, complicadas e ndo complicadas, tais como impetigo,
abscessos, furunculose, celulite e erisipela;
e InfecgGes do trato urindrio, incluindo pielonefrite aguda;
e  Osteomielite.

Posologia aprovada
na Anvisa

A dose usual para pacientes adultos, com fungdo renal normal, é de 500 mg, via oral, a cada 24 horas,
dependendo da condicdo a ser tratada.

Principais eventos
adversos

Eventos graves e algumas vezes fatais devidos a um mecanismo imunoldgico desconhecido foram
relatados em pacientes tratados com quinolonas, incluindo, raramente, o levofloxacino. Esses eventos
podem ser graves e geralmente ocorrem apds a administracdo de doses multiplas. As manifestagdes
clinicas, isoladas ou associadas, podem incluir: febre, erup¢do cutanea ou reagGes dermatoldgicas graves;
vasculite; artralgia; mialgia; doenga do soro; pneumonite alérgica; nefrite intersticial; faléncia ou
insuficiéncia renal aguda; hepatite; ictericia; faléncia ou necrose hepatica aguda; anemia, incluindo
hemolitica e aplastica; trombocitopenia, leucopenia; agranulocitose; pancitopenia e/ou outras
anormalidades hematoldgicas; hepatotoxicidade severa (incluindo hepatite aguda e eventos fatais) de
pacientes tratados com o levofloxacino; exacerbacdo da fragueza muscular em pessoas com miastenia
grave. Eventos adversos graves de pds-comercializagdo, incluindo morte e necessidade de suporte
ventilatério, tém sido associados com o uso de fluorquinolonas em pessoas com miastenia grave; foram
relatados convulsGes, psicoses toxicas e aumento da pressdo intracraniana (incluindo pseudotumor
cerebral) em pacientes em tratamento com derivados quinolonicos, incluindo o levofloxacino. As
quinolonas também podem provocar uma estimula¢do do sistema nervoso central, podendo desencadear
tremores, inquietacdo, nervosismo, ansiedade, tontura, confusdo, delirio, desorientacdo, alucinacgées,
paranoia, depressdo, pesadelos, insdnia e, raramente, pensamentos ou atos suicidas, incluindo suicidio
consumado, especialmente em pacientes com histérico clinico de depressdao ou com fator de risco para a
depressdo subjacente; foram relatados em pacientes recebendo quinolonas, inclusive levofloxacino, casos
muito raros de polineuropatia axonal de nervos sensoriais ou sensomotores, afetando axénios curtos e/ou
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longos resultando em parestesias, hipoestesias, disestesias e fraqueza; colite pseudomembranosa foi
relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo o levofloxacino e pode variar, em
gravidade, de intensidade leve até com potencial risco de vida; algumas quinolonas, incluindo o
levofloxacino, tém sido associadas ao prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma e a casos
infrequentes de arritmia. Durante o periodo pds-comercializacdo, casos muito raros de “Torsades de
Pointes” foram relatados em pacientes tomando levofloxacino; rupturas dos tenddes do ombro, da mao,
do tenddo de Aquiles ou outros tenddes, exigindo reparagao cirurgica ou resultando em incapacidade
prolongada foram relatadas em pacientes que receberam quinolonas, incluindo o levofloxacino; reacGes
de fototoxicidade moderadas a severas foram observadas em pacientes expostos a luz solar direta ou a luz
ultravioleta (UV), enquanto recebiam tratamento com quinolonas; como no caso das outras quinolonas,
foram relatados disturbios na glicose sanguinea em pacientes tratados com levofloxacino, geralmente em
pacientes diabéticos em tratamento concomitante com um agente hipoglicemiante oral ou com insulina.
Casos graves de hipoglicemia que resultaram em coma ou morte foram observados em pacientes
diabéticos.

5.3 Comparador

O comparador avaliado neste PTC é a poliquimioterapia (PQT) contendo rifampicina, clofazimina e dapsona, mas
nao se restringindo a estes. Apesar de se saber que pacientes com hanseniase resistente a medicamentos também podem
utilizar ofloxacino ou minociclina apds contraindicacdo ou intolerancia a PQT (5), na escolha do comparador optou-se

apenas pela PQT-MB a fim de buscar o maior nimero de publicacGes sobre o tema.

5.4 Desfechos

Desfechos favoraveis: cura, conclusdo do tratamento, indice bacterioldgico e indice morfolégico;

Desfechos desfavoraveis: falha terapéutica, resisténcia, descontinuacgdo, recidiva, eventos adversos e

mortalidade.

5.5 Tipos de estudo

RevisOes sistemadticas, ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais (prospectivos ou

retrospectivos).
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6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em abril de 2020. Foram utilizadas as
seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude). As estratégias de busca adotadas em cada uma das plataformas, assim como os

resultados obtidos, sdo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3 - Estratégias de busca nas plataformas consultadas.

Base de dados Estratégia de busca Publicagées

encontradas

MEDLINE (Pubmed) | ((((("Leprosy"[Mesh]) OR (Leprosy OR Hansen's Disease OR Hansen Disease))) OR (("Mycobacterium leprae"[Mesh]) 1109

OR Mycobacterium leprae))) AND (((((((("Clarithromycin"[Mesh]) OR (Clarithromycin OR 6-O-Methylerythromycin OR

TE-031 OR TE 031TEO31 OR A-56268 OR A 56268 OR A56268 OR Biaxin))) OR (("Ofloxacin"[Mesh]) OR (Ofloxacin OR

Ofloxacine OR Tarivid OR ORF-28489 OR ORF 28489 OR ORF28489 OR DR-3355 OR DR 3355 OR DR3355 OR Hoe-280

OR Hoe 280 OR Hoe280 OR Ofloxacin Hydrochloride OR Ru-43280 OR Ru 43280 OR Ru43280 OR DL-8280 OR DL 8280

OR DL8280))) OR (("Levofloxacin"[Mesh]) OR (Levofloxacin OR Ofloxacin, (S)-Isomer OR Levofloxacin Anhydrous OR

Anhydrous, Levofloxacin OR Quixin OR Levaquin))) OR (("Moxifloxacin"[Mesh]) OR (Moxifloxacin OR 1-Cyclopropyl--7-

(2,8-diazabicyclo(4.3.0)non-8-yl)-6-fluoro-8-methoxy-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid OR Octegra OR

Proflox OR Moxifloxacin Hydrochloride OR Avelox OR Avalox OR Izilox OR Actira OR BAY 12-8039 OR BAY 12 8039 OR

BAY-12-8039 OR BAY 128039 OR BAY-128039 OR BAY128039))) OR (("Clofazimine"[Mesh]) OR (Clofazimine OR N,5-

Bis(4-chlorophenyl)-3,5-dihydro-3-((1-methylethyl)imino)-2-phenazinamine OR Lamprene OR B-663 OR B 663 OR

B663 OR G-30,320 OR G 30,320 OR G30,320))) OR (("Minocycline"[Mesh]) OR (Minocycline OR Minox 50 OR Aknemin

OR Aknin-Mino OR Aknin Mino OR Aknosan OR Mynocine OR Apo-Minocycline OR Apo Minocycline OR Arestin OR

Blemix OR Cyclomin OR Cyclops OR Dentomycin OR Dynacin OR Icht-Oral OR Icht Oral OR Klinomycin OR Lederderm

OR Mestacine OR Minakne OR Mino-Wolff OR Mino Wolff OR Minocin OR Minocin MR OR Minoclir OR Minocycline

Hydrochloride OR Hydrochloride, Minocycline OR Minocycline Monohydrochloride OR Monohydrochloride,

Minocycline OR Minocycline, (4R-(4 alpha,4a beta,5a beta,12a beta))-Isomer OR Minolis OR Minomycin OR Minoplus

OR Minotab OR Akamin OR Akne-Puren OR Akne Puren)))
EMBASE #1 'leprosy'/exp OR 'mycobacterium leprae infection' OR 'elephantiasis graecorum' OR 'hansen disease' OR 980

'hanseniasis' OR 'lepra’ OR 'leprology' OR 'leprosis' OR 'leprosy' OR 'morbus hansen' OR 'mycobacterium leprae'/exp
OR 'mycobacterium leprae' OR 'bacillus hansen' OR 'bacillus leprae' OR 'hansen bacillus' OR 'icrc bacillus' OR 'leprosy
bacillus' OR 'mycobacterium hansenii' OR 'mycoplasma leprae’

#2 'clarithromycin'/exp OR '6 0 methylerythromycin a' OR 'a 56268' OR 'a56268' OR 'abbotic' OR 'abbotic xI' OR
'abbott 56268' OR 'aeroxina' OR 'bactirel' OR 'baxin filmtab' OR 'biaxin' OR 'biaxin hp' OR 'biaxin xI' OR 'biaxin xI-pak'
OR 'biclar' OR 'biclar forte' OR 'biclar iv' OR 'biclar kids' OR 'biclar uno' OR 'bicrolid' OR 'binoklar' OR 'bremon' OR
'brevil od' OR 'c-clarin' OR 'carimycin' OR 'celex' OR 'clacin' OR 'clacine' OR 'clambiotic' OR 'clapharma' OR 'clari' OR
'claribid' OR 'claridar' OR 'clarikan' OR 'clarimac' OR 'claripen' OR 'clarith' OR 'clarithromycin' OR 'clarithromycin
extended release' OR 'clarithromycina' OR 'clarithromycine' OR 'claritrol' OR 'claroma' OR 'clormicin' OR 'crixan' OR
'cylind' OR 'cyllind' OR 'dicupal’ OR 'er 36469' OR 'er36469' OR 'erythromycin a, 6 o methyl' OR 'gervaken' OR
'hecobac' OR 'heliclar' OR 'helitic' OR 'klacid' OR 'klacid baby' OR 'klacid forte' OR 'klacid iv' OR 'klacid kid' OR 'klacid la'
OR 'klacid od' OR 'klacid paediatric' OR 'klacid pro' OR 'klacid rm' OR 'klacid saft' OR 'klacid sr' OR 'klacid uno' OR
'klacid xI' OR 'klacina' OR 'klaciped' OR 'klaribac' OR 'klaricid' OR 'klaricid adult' OR 'klaricid h.p.' OR 'klaricid o.d.' OR
'klaricid paediatric' OR 'klaricid pediatric' OR 'klaricid xI' OR 'klaridex' OR 'klaridia' OR 'klarin' OR 'klerimed' OR 'kofron'
OR 'lagur' OR 'lekoklar' OR 'macladim' OR 'macladin' OR 'macladin rm' OR 'maclar' OR 'macrobiol' OR 'macrobiol s.r.'
OR 'makcin' OR 'maksin sr' OR 'mavid' OR 'monoclarium' OR 'monozeclar' OR 'naxy' OR 'soriclar' OR 'soriclar rm' OR 'te
031' OR 'te031' OR 'veclam' OR 'winclar' OR 'zeclar' OR 'zeclar od' OR 'ofloxacin'/exp OR '9 fluoro 2, 3 dihydro 3
methyl 10 (4 methyl 1 piperazinyl) 7 oxo 7h pyrido [1, 2, 3 de] 1, 4 benzoxazine 6 carboxylic acid' OR '9 fluoro 3 methyl
10 (4 methyl 1 piperazinyl) 7 oxo 2, 3 dihydro 7h pyrido [1, 2, 3 de] 1, 4 benzoxazine 6 carboxylic acid' OR 'akilen' OR
'audret’ OR 'bactocin' OR 'bioquil' OR 'cilox (ofloxacin)' OR 'danoflox' OR 'dl 8280' OR 'dI8280' OR 'dr 3354' OR 'dr3354'
OR 'effexin' OR 'eukinoft' OR 'exocin' OR 'exocine' OR 'flobacin' OR 'flodemex' OR 'flotavid' OR 'flovid' OR 'floxal' OR
'floxedol' OR 'floxigen' OR 'floxil' OR 'floxin' OR 'floxin in dextrose 5%' OR 'floxin otic' OR 'floxstat' OR 'fugacin' OR
'grenis-oflo’ OR 'gyroflox' OR 'hoe 280' OR 'inoflox' OR 'kinflocin' OR 'kinoxacin' OR 'liflox' OR 'loxinter' OR
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'marfloxacin' OR 'medofloxin' OR 'medofloxine' OR 'mergexin' OR 'monoflocet' OR 'monoox' OR 'novecin' OR
'nufaflogo’ OR 'o-flox' OR 'obide' OR 'occidal' OR 'ocuflox' OR 'ofcin' OR 'oflin' OR 'oflocee’ OR 'oflocet' OR 'oflocin' OR
'oflodal' OR 'oflodex' OR 'oflodinex' OR 'oflodura’ OR 'oflogen' OR 'oflohexal' OR 'oflovir' OR 'oflox' OR 'ofloxa-vision'
OR 'ofloxacin' OR 'ofloxacina' OR 'ofloxacine' OR 'ofloxacino' OR 'ofloxamed' OR 'ofloxavis' OR 'ofloxin' OR 'ofus' OR
'onexacin' OR 'operan' OR 'orf 18489' OR 'orf18489' OR 'orocin' OR 'otiflox' OR 'otonil' OR 'ottoflox' OR 'oxacid' OR
'oxatrex' OR 'pharflox' OR 'praxin' OR 'pt 01' OR 'pt01' OR 'puiritol' OR 'ginolon' OR 'gipro' OR 'quinofree' OR
'quinolon’ OR 'quotavil' OR 'rg 191' OR 'rg191' OR 'rilox' OR 'romacin' OR 'ru 43280' OR 'ru43280' OR 'sinflo' OR
'surnox' OR 'tabrin' OR 'taravid' OR 'tariflox' OR 'tarivid' OR 'tarivid eye ear' OR 'tarivid otic' OR 'taroflox' OR 'telbit' OR
'trafloxal' OR 'tructum' OR 'uro tarivid' OR 'urotarivid' OR 'viotisone' OR 'visuab' OR 'zanocin' OR 'levofloxacin'/exp OR
'aeroquin' OR 'cravit' OR 'cravit ophthalmic' OR 'dr 3355' OR 'dr3355' OR 'elequine' OR 'floxacin' OR 'floxel' OR 'hr 355'
OR 'hr355' OR 'iquix' OR 'leroxacin' OR 'lesacin' OR 'levaquin' OR 'levaquin in dextrose 5%' OR 'levaquin leva-pak' OR
'levofloxacin' OR 'levofloxacin hemihydrate' OR 'levofloxacin in dextrose 5%' OR 'levokacin' OR 'levox' OR 'levoxacin'
OR 'mosardal' OR 'mp 376' OR 'mp376' OR 'nofaxin' OR 'oftaquix' OR 'oftaquix sine' OR 'prixar' OR 'quinsair' OR
'quixin' OR 'reskuin' OR 'rwj 25213' OR 'rwj25213' OR 'tavanic' OR 'volequin' OR 'moxifloxacin'/exp OR 'l cyclopropyl 6
fluoro 8 methoxy 7 (octahydro 6h pyrrolo [3, 4 b] pyridin 6 yl) 4 oxo 1, 4 dihydro 3 quinolinecarboxylic acid' OR '1
cyclopropyl 7 (2, 8 diazabicyclo [4.3.0] non 8 yl) 6 fluoro 8 methoxy 1, 4 dihydro 4 oxo 3 quinolinecarboxylic acid' OR
'actira’ OR 'avalox' OR 'avelon' OR 'avelox' OR 'avelox i.v.' OR 'avelox in sodium chloride 0.8%' OR 'bacterol' OR 'bay 12
8039' OR 'bay 128039' OR 'bay128039' OR 'floxamic' OR 'floxitrat' OR 'izilox' OR 'kanavig' OR 'lifodrox' OR 'megaxin’
OR 'moksacin' OR 'monafox' OR 'moxeza' OR 'moxeza af' OR 'moxif' OR 'moxifloxacin' OR 'moxifloxacin hydrochloride'
OR 'moxifloxacin hydrochloride in sodium chloride 0.8%' OR 'moxifloxacin in sodium chloride 0.8%' OR 'moxifloxacin
ophth' OR 'moxivig' OR 'octegra' OR 'proflox' OR 'tamvelier' OR 'vamocin' OR 'vigamox' OR 'xiflodrop' OR
'clofazimine'/exp OR '2 (para chloroanilino) 5 (para chlorophenyl) 3, 5 dihydro 3 (isopropylimino) phenazine' OR '3 (4
chloroanilino) 10 (4 chlorophenyl) 2, 10 dihydro 2 isopropyliminophenazine' OR '3 (para chloranilino) 10 (para
chlorophenyl) 2, 10 dihydro 2 (isopropylimino) phenazine' OR '3 (para chloroanilino) 10 (para chlorophenyl) 2, 10
dihydro 2 isopropyliminophenazine' OR 'b 663' OR 'b663' OR 'clofazimide' OR 'clofazimine' OR 'clofozine' OR 'g 30 320'
OR 'g 30320' OR 'g30 320' OR 'g30320' OR 'hansepran' OR 'lampren' OR 'lampren b 663' OR 'lamprene’ OR 'lamprene
capsules' OR 'lapren' OR 'lapren sl' OR 'nsc 141046' OR 'rimino compound b 663' OR 'rimino phenazine' OR
'riminophenazine' OR 'riminophenazine b 663' OR 'minocycline'/exp OR '7 dimethylamino 6 demethyl 6
deoxytetracycline' OR 'akamin' OR 'aknemin' OR 'aknosan' OR 'amzeeq' OR 'arestin' OR 'borymycin' OR 'cyclimycin' OR
'cynomycin' OR 'dynacin' OR 'klinomycin' OR 'klinotab' OR 'lederderm' OR 'logryx' OR 'menocycline' OR 'mestacine' OR
'micromycin' OR 'minaxen' OR 'mino-50' OR 'mino-wolff' OR 'minocin' OR 'minocin g' OR 'minocin mr' OR 'minocin pf'
OR 'minoclin' OR 'minoclir 50' OR 'minocyclin' OR 'minocyclin 50 stada' OR 'minocycline' OR 'minocycline
hydrochloride' OR 'minocyn' OR 'minogalen' OR 'minoline' OR 'minolira' OR 'minomax' OR 'minomycin' OR 'minotab’
OR 'minotab 50' OR 'minotab-100' OR 'mirosin' OR 'mynocine' OR 'romin' OR 'skinocyclin' OR 'solodyn' OR 'spicline'
OR 'vectran' OR 'vectrin' OR 'ximino'

#3 #1 AND #2

#1 MeSH descriptor: [Leprosy] explode all trees 122
#2 (Leprosy OR Hansen Disease OR Hansen's Disease):ti,ab,kw

#3 MeSH descriptor: [Mycobacterium leprae] explode all trees

#4 (Mycobacterium leprae):ti,ab,kw

#5 MeSH descriptor: [Clarithromycin] explode all trees

#6 (Clarithromycin OR 6 O Methylerythromycin OR TE031 OR TE 031 OR Biaxin OR A 56268 OR
A56268):ti,ab,kw

#7 MeSH descriptor: [Ofloxacin] explode all trees

#8 (Ofloxacin OR Hoe280 OR Hoe 280 OR ORF 28489 OR ORF28489 OR DL 8280 OR DL8280 OR Ofloxacine OR
DR3355 OR DR 3355 OR Ru 43280 OR Ru43280 OR Ofloxacin Hydrochloride OR Tarivid):ti,ab,kw

#9 MeSH descriptor: [Levofloxacin] explode all trees

#10 (Levofloxacin OR Levaquin OR Anhydrous, Levofloxacin OR Levofloxacin Anhydrous OR Ofloxacin, (S)
Isomer OR Quixin):ti,ab,kw

#11 MeSH descriptor: [Moxifloxacin] explode all trees

#12 (Moxifloxacin OR 1 Cyclopropyl 7 (2,8 diazabicyclo(4.3.0)non 8 yl) 6 fluoro 8 methoxy 1,4 dihydro 4 oxo 3

quinolinecarboxylic acid OR Octegra OR Proflox OR Izilox OR Avalox OR Avelox OR Actira OR BAY128039 OR BAY
128039 OR BAY 12 8039 OR Moxifloxacin Hydrochloride):ti,ab,kw

#13 MeSH descriptor: [Clofazimine] explode all trees

#14 (Clofazimine OR N,5 Bis(4 chlorophenyl) 3,5 dihydro 3 ((1 methylethyl)imino) 2 phenazinamine OR
Lamprene OR B663 OR B 663 OR G 30,320 OR G30,320):ti,ab,kw

#15 MeSH descriptor: [Minocycline] explode all trees

#16 (Minocycline OR Minoclir OR Akne Puren OR Minocycline, (4R (4 alpha,4a beta,5a beta,12a beta)) Isomer

OR Minomycin OR Dynacin OR Minox 50 OR Cyclops OR Cyclomin OR Mestacine OR Icht Oral OR Minakne OR Mino
Wolff OR Aknosan OR Arestin OR Minoplus OR Dentomycin OR Mynocine OR Klinomycin OR Lederderm OR
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Minocycline Monohydrochloride OR Hydrochloride, Minocycline OR Minocycline Hydrochloride OR
Monohydrochloride, Minocycline OR Apo Minocycline OR Minotab OR Aknin Mino OR Minocin OR Minocin MR OR
Akamin OR Blemix OR Aknemin OR Minolis):ti,ab,kw

#17 {OR #1-#4}
#18 {OR #5-#16}
#19 #17 AND #18
LILACS Hanseniase OR Doenga de Hansen OR Lepra OR Mycobacterium leprae OR Bacilo da Hanseniase OR Bacilo de Hansen 72

[Palavras] and Claritromicina OR Ofloxacino OR Levofloxacino OR Levofloxacina OR Moxifloxacina Actira OR Avalox OR
Avelox OR Cloridrato de Moxifloxacina OR Izilox OR Octegra OR Proflox OR Clofazimina OR Minociclina [Palavras]
Total 2283

6.2 Selecdo de estudos

Critérios de inclusdo: foram consideradas elegiveis publicagGes dos tipos revisdo sistematica, ensaio clinico
randomizado ou estudo observacional (prospectivo ou retrospectivo), sem restricdo de data de publicacdo e linguagem,
que avaliaram a utilizacdo do esquema terapéutico contendo claritromicina, moxifloxacino ou levofloxacino no

tratamento de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino.

Critérios de exclusdo: ndo foram considerados na selegdo estudos pré-clinicos, revisGes narrativas, estudos
transversais, anadlises exploratérias, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos, relatérios breves (brief
report), cartas ao editor, teses e dissertacdes. Assim também, foram excluidas publicacdes que avaliaram outras

tecnologias que ndo aquelas de interesse da pergunta de pesquisa deste PTC.

Foram recuperadas 2283 publica¢des nas plataformas de busca consultadas. Apds a exclusdo de 138 duplicatas,
permaneceram 2145 publicacGes para a sele¢do de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Em seguida, considerando os critérios
de elegibilidade descritos anteriormente, permaneceram duas publicacdes para leitura completa (fase 3). Ao final, foi
incluido um ensaio clinico randomizado. Todas as fases da revisao sistematizada foram conduzidas por dois revisores. Este
processo foi realizado por meio do Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisao sistematizada
(identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo). Na figura 1 pode-se observar o fluxograma da sele¢do dos estudos e suas

etapas.

Na triagem das publicacbes, também foi identificado o estudo de Lazo-Porras e colaboradores (2020) (6), uma
revisao sistematica recente que avaliou todos os tratamentos medicamentosos para hanseniase recomendados pela OMS.
Contudo, o ECR de Gunawan e colaboradores (2018) (7) foi o Unico estudo, incluido na revisdo sistematica, que abordou
um regime terapéutico envolvendo algum dos medicamentos tratados neste PTC. Como esse estudo também foi

identificado na busca, optou-se por incluir apenas o ECR neste PTC.
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Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
(n=2283)

MEDLINE (n = 1109); EMBASE (n = 980);
Cochrane Library (n = 122); LILACS (n = 72)

Identificacdo

Referéncias duplicadas

(n=138)

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =2145)

Referéncias excluidas

\ 4

v

Referéncias selecionadas para
leitura de texto completo
(n=2)

(n=2143)

\ 4

Eligibilidade

v

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=1):
- Tipo de estudo (n = 1)

Estudos incluidos (n = 1)
- 1 ensaio clinico randomizado

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos estudos.
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6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados

Abaixo, no Quadro 4, é apresentado o estudo selecionado, assim como suas principais caracteristicas e resultados,

os quais foram analisados criticamente neste PTC.

Quadro 4 - Caracterizagdo do estudo selecionado apds a busca estruturada.

ESTUDO POPULACAO INTERVENCAO E COMPARADOR PRINCIPAIS RESULTADOS
Gunawan et al, | Individuos com Esquema terapéutico composto por | indice bacteriolégico: redugio de 0,92 1,05 e
2018 (7) - hanseniase claritromicina, dapsona e clofazimina | de 0,77 £0,63; p = 0,763.
Ensaio Clinico | multibacilar recém- (h = 7) vs PQT, composta por indice morfolégico: reducdo de 24,56 +21,65
Randomizado | diagnosticada, entre | rifampicina, dapsona e clofazimina (n = e de 10,63 +7,43; p = 0,130.
28 e 60 anos; N = 14 =7), durante 3 meses. Eventos adversos: p = 0,286.

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para a avaliagdo do risco de viés de ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias, da Cochrane — RoB 2 (8). Por meio
desta ferramenta, observou-se que no ECR de Gunawan e colaboradores (2018) (7) ha algumas preocupacdes (no inglés,
some concerns) quanto aos dominios Processo de randomizagdo, Desvios das intervencdes pretendidas e Relato seletivo
dos resultados. Em Mensuracdo do desfecho e Dados ausentes dos desfechos foi verificado baixo risco de viés. O viés
geral demonstrou algumas preocupacdes e alto risco de viés, em certo grau (Figura 2). Isto sugere que a qualidade

metodoldgica desse ECR deve ser interpretada com cautela.

Overal Bias —

Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns M High risk

Figura 2 - Avaliagdo do risco de viés do ECR, por meio da ferramenta RoB 2, da Cochrane.
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A classificacdo do viés geral e de boa parte dos dominios como havendo “algumas preocupagdes” pode ser
explicada pela auséncia de muitas informacgdes na publica¢do (7) e pela indisponibilidade de um protocolo de estudo que
evidenciasse todo o planejamento do ECR, incluindo o processo de randomizag¢do, mensuracdo dos desfechos e descri¢do
das analises realizadas. Apesar de ter sido informado pelos autores que o estudo foi aprovado por comité de ética, ndo é

mencionado se ha protocolo, se houve registro deste e em que base de ensaios clinicos.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Os resultados a seguir sdo apresentados por desfecho, considerando as evidéncias disponiveis na literatura.
Assim, foram abordados nesta secdo: indice bacterioldgico; indice morfoldgico; e eventos adversos. Os resultados
referentes a estes desfechos sdo provenientes do estudo de Gunawan e colaboradores (2018) (7), tendo em vista que foi

a Unica publicacdo recuperada na busca estruturada deste PTC.

8.1 Indice bacterioldgico

No estudo de Gunawan e colaboradores (2018) (7), observou-se que tanto os pacientes que utilizaram o esquema
terapéutico composto por claritromicina, dapsona e clofazimina (n = 7) quanto aqueles que utilizaram a PQT com
rifampicina, dapsona e clofazimina (n = 7) tiveram reducdo pontual no indice bacterioldgico (0,92 +1,05 e 0,77 +0,63,
respectivamente) ao final do acompanhamento de 3 meses. Além disso, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre ambos os esquemas terapéuticos (p = 0,763), o que indica que os tratamentos apresentaram eficacia similar entre

si nesse desfecho.

8.2 Indice morfolégico

Foi verificado que houve reducdo pontual no indice morfoldgico em ambos os grupos, de 24,56 +21,65 (pacientes
tratados com claritromicina, dapsona e clofazimina, n =7) e de 10,63 +7,43 (pacientes tratados com PQT com rifampicina,
dapsona e clofazimina, n = 7) ao final dos 3 meses de estudo. Também foi observado que ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os tratamentos (p = 0,130), sugerindo que tiveram eficacia similar entre si.

8.3 Eventos adversos
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Ao longo dos 3 meses de estudo, o evento adverso mais frequente no grupo com claritromicina, dapsona e

clofazimina foi ndusea (28,5%; n = 2), que segundo os autores esteve altamente correlacionada a claritromicina. No grupo
gue utilizou a PQT composta por rifampicina, dapsona e clofazimina foram mais observadas a mudanca na tonalidade da
pele (71,4%; n = 5) e urina avermelhada (71,4%; n = 5). Assim, os autores consideraram que ndo houve diferencas entre

ambos os tratamentos quanto aos eventos adversos (p = 0,286).

8.4 LimitacOes gerais das evidéncias

Dentre as principais limitagcdes observadas no estudo de Gunawan e colaboradores (2018) (7), destaca-se a
auséncia de mengdes a um protocolo de pesquisa, registrado em base de ensaios clinicos. Desta forma, ndo foi possivel
verificar se o estudo foi previamente planejado e se sua conducdo seguiu um rigor metodoldgico. O tamanho da amostra
de pacientes estudados foi considerado baixo (n = 14), o que pode ndo ser representativo para a populacdo com
hanseniase multibacilar e compromete significativamente a sua validade externa, isto €, a utilizacdo desses resultados
“i

para decisGes relacionadas a essa populagdo em proporc¢des reais. Além disso, os desfechos “indice bacteriolégico” e

“indice morfoldgico” sdo secundarios, sem grande relevancia clinica como os desfechos finalisticos. O tempo de
acompanhamento dos pacientes durante o estudo também ndo representa o tempo de tratamento com esses esquemas
terapéuticos, que no caso da hanseniase multibacilar é de 12 meses. Apesar dos autores reportarem que os individuos
continuaram a receber os medicamentos até 12 meses, ndo foram apresentados resultados de coletados dados até este
ponto. Por fim, os individuos abordados no ECR se trataram de pacientes recém-diagnosticados com hanseniase
multibacilar, diferindo da populagdo-alvo deste PTC, referente a pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com

ou sem resisténcia associada a ofloxacino. Desse modo, trata-se de uma evidéncia indireta, por utilizar evidéncias de

populagdes distintas.

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (9). Na avaliagdo da certeza da evidéncia,
proveniente do estudo de Gunawan e colaboradores (2018) (7), classificou-se os desfechos “indice bacterioldgico”, “indice
morfoldgico” e “Eventos adversos” como importantes por, em geral, serem secundarios. Todos os desfechos foram

avaliados como tendo certeza da evidéncia muito baixa (Quadro 5).
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Quadro 5 - Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagédo da certeza da evidéncia
Certeza da

Importancia

Delineamento | Risco de Evidéncia Outras evidéncia

Inconsisténcia Imprecisao

estudos | dos estudos indireta consideragoes

indice bacteriologico (seguimento: 3 meses)

1 Ensaios grave @ néo grave muito grave | n&o grave nenhuma claritromicina, dapsona e clofazimina (n = 7): redugao de 0,92 +1,05; OO0 IMPORTANTE
randomizados b rifampicina, dapsona e clofazimina (n = 7): reducéo de 0,77 £0,63; p =| MUITO BAIXA
0,763

indice morfolégico (seguimento: 3 meses)

1 Ensaios grave @ néo grave muito grave | n&o grave nenhuma claritromicina, dapsona e clofazimina (n = 7): redugéo de 24,56 +21,65; OO0 IMPORTANTE
randomizados b rifampicina, dapsona e clofazimina (n = 7): redugéo de 10,63 £7,43; p = | MUITO BAIXA
0,130

Eventos adversos (seguimento: 3 meses)

1 Ensaios muito nao grave | muito grave | n&o grave nenhuma claritromicina, dapsona e clofazimina (n = 7): ndusea (n = 2),| OO0 IMPORTANTE
randomizados | grave a¢ b descolorag&o da pele (n = 7); rifampicina, dapsona e clofazimina (n =7): | MUITO BAIXA
descoloragdo da pele (n = 9), urina avermelhada (n = 5); p = 0,286

ExplicacOes

a. Auséncia de protocolo de estudo.
b. Populacdo de pacientes recém-diagnosticados com hanseniase multibacilar.

c. Definigdo prépria de eventos adversos a serem relatados.
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

it

O Unico estudo identificado avaliou apenas uma das tecnologias de interesse deste PTC, a claritromicina, em um
esquema terapéutico para hanseniase multibacilar (MB), em comparacdo com a poliquimioterapia-MB contendo
rifampicina, clofazimina e dapsona, durante 3 meses. Neste estudo ndo foi observada diferenca estatisticamente
significante para todos os desfechos avaliados. Assim, ndo foi possivel observar superioridade ou inferioridade, quanto a
eficacia e seguranca do tratamento com claritromicina, clofazimina e dapsona, em comparacdo com rifampicina,
clofazimina e dapsona. Contudo, cabe ressaltar que a qualidade metodoldgica do estudo apresentou “algumas
preocupacdes”, especialmente pela falta de transparéncia na descricdo do estudo e de seus resultados; e o tamanho da
amostra foi significativamente pequeno, assim como o tempo de seguimento, podendo ndo representar os reais efeitos
dos tratamentos nessa populacdo em condicGes reais. Além disso, a populagdo alvo do estudo foi pacientes com
hanseniase MB recém-diagnosticados, enquanto que a popula¢do deste PTC sdo pacientes com hanseniase resistente a
rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino. Desse modo, trata-se de uma evidéncia indireta, o que

também levou a uma certeza da evidéncia classificada como muito baixa, de acordo com os critérios do GRADE.

Com base em evidéncia indireta disponivel na literatura, indica-se que ambos os esquemas terapéuticos podem
possuir eficacia e seguranca similares no tratamento de hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia
associada a ofloxacino. Em relacdo as demais tecnologias de interesse deste PTC, ndo foram identificadas evidéncias a
respeito da utilizacdo de moxifloxacino ou levofloxacino no tratamento da hanseniase, mesmo em relagdo as formas

paucibacilar ou multibacilar.
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ANEXO 2 — AVALIAGAO ECONOMICA

Avaliagao EconOmica

Claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a medicamentos
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino para o tratamento de
pacientes com hanseniase resistente a medicamentos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude (SVS/MS). A presente avaliacdo econOmica foi elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a custo-efetividade de claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino no tratamento de pacientes com

hanseniase resistente a medicamentos, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Tendo em vista que ndo foram encontradas evidéncias cientificas a respeito da utilizacdo de moxifloxacino ou
levofloxacino no tratamento da hanseniase resistente, foi realizada uma avaliagdo econGmica para estimar a relacdo de
custo-efetividade incremental de um esquema terapéutico contendo claritromicina, em comparacdo com a
poliquimioterapia (PQT) contendo rifampicina, clofazimina e dapsona, no tratamento de pacientes com hanseniase
resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino. O presente estudo foi conduzido de acordo com
as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Economica, do Ministério da Saude (1). Os principais aspectos do estudo foram
sumarizados e descritos com base no roteiro para relato de estudos de avaliacdo econémica (2), versdo brasileira do

checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) (3) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas da analise de custo-efetividade.

Antecedentes A hanseniase é uma doenga que afeta principalmente pele e nervos periféricos, podendo causar neuropatia e
objetivos complicagdes em longo prazo. A hanseniase é causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) e afeta os individuos
de acordo com sua resposta imunoldgica. Os pacientes com alto nivel de imunidade possuem um baixo numero de
bacilos e sdo classificados como pacientes com hanseniase paucibacilar (PB). Ja os individuos que abrigam muitos
bacilos no corpo sdo referidos como pacientes com hanseniase multibacilar (MB). Além disso, alguns pacientes podem
desenvolver resisténcia aos medicamentos utilizados na PQT, especialmente a rifampicina e ofloxacino. Estimativas
precisas sobre a resisténcia a medicamentos ndo estdo disponiveis. Contudo, estudos indicam que a prevaléncia de
resisténcia a rifampicina foi estimada em 1,4% em casos novos e 8% em pacientes recidivados. A Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) recomenda a pacientes com hanseniase resistente a rifampicina o tratamento com pelo menos dois
dos seguintes medicamentos de segunda linha: claritromicina, minociclina ou uma quinolona (ofloxacino,
levofloxacino ou moxifloxacino), além de clofazimina diariamente por 6 meses, seguidos por clofazimina mais um dos
medicamentos de segunda linha diariamente por mais 18 meses; e para pacientes com hanseniase resistente a
rifampicina e ofloxacino: esquema terapéutico com claritromicina, minociclina e clofazimina por 6 meses, seguido por
claritromicina ou minociclina mais clofazimina por mais 18 meses. Entretanto, a claritromicina ndo se encontra
incorporada ao SUS até o momento. Desse modo, a presente analise teve como objetivo estimar a relagdo de custo-
efetividade incremental de um esquema terapéutico contendo claritromicina, em comparagdo com a PQT contendo
rifampicina, clofazimina e dapsona, no tratamento de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem
resisténcia associada a ofloxacino.

Populagdo-alvo Pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino

L ORG SRRREIVE ] [ETETON Custo-minimizagdo
economica

Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude

Comparadores Esquema terapéutico contendo claritromicina, clofazimina e dapsona

PQT contendo rifampicina, clofazimina e dapsona

Horizonte temporal 12 meses, referentes ao periodo de tratamento completo da hanseniase no caso de resisténcia medicamentosa,
conforme Guia Pratico sobre Hanseniase do Ministério da Saude (4)

Taxa de desconto N3o se aplica (1)
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o] [ G [ We S5 {T | GIGIE  Custo do tratamento completo
saude

Mensuragao N3o se aplica (5)
efetividade

SN EYERGENEIEEN  Custos diretos médicos, verificados no Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais - SIASG, por meio do
e custos Banco de Pregos em Saude (BPS) (6)

[\ GELERGETELG T Reais (RS)
e conversao

Modelo escolhido Nao se aplica

Pressupostos Nao se aplica

Métodos analiticos Nao se aplica

Parametros do estudo Nao se aplica

(o115 IR S 10 LI O custo incremental do esquema terapéutico contendo claritromicina foi RS 560,89, comparado a PQT.
incrementais

Caracterizagdao Como apenas dois pardmetros de custos foram avaliados (custo do tratamento contendo claritromicina e da PQT), ndo
incerteza foi possivel realizar uma andlise de sensibilidade robusta. Desse modo, foi realizada a variagdo dos custos dos
medicamentos, considerando seus valores minimos e maximos. Verificou-se que o custo incremental do tratamento
com claritromicina pode variar entre RS 160,36 e RS 1.355,62.

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

O estudo considerou como populagdo-alvo pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem

resisténcia associada a ofloxacino.

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS).

4.3 Comparadores

Os comparadores utilizados na analise de custo-minimizagdo foram:

1 - Esquema terapéutico contendo claritromicina, clofazimina e dapsona: esquema alternativo a PQT adotado no Unico

estudo disponivel na literatura sobre a utilizagdo de claritromicina no tratamento da hanseniase (5).
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2 - Poliquimioterapia contendo rifampicina, clofazimina e dapsona: esquema preconizado para o tratamento de

pacientes com hanseniase MB, adotado como comparador no unico estudo disponivel na literatura sobre a utilizagdo de

claritromicina no tratamento da hanseniase (5).

4.4 Horizonte temporal

Tendo em vista que o periodo de tratamento completo da hanseniase no caso de resisténcia medicamentosa é
de 12 meses, segundo o Guia Pratico sobre Hanseniase do Ministério da Saude (4), o horizonte temporal desta avaliacdo

econdmica foi definido como 12 meses.

4.5 Taxa de desconto

Conforme preconizado pelas Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo EconO6mica, do Ministério da Saude, a
aplicacdo da taxa de desconto é recomendada em horizontes temporais superiores a um ano (1). Desse modo, ndo foi

aplicada taxa de desconto nesta andlise.

4.6 Desfechos de saude

Os resultados foram expressos em unidade monetdria (real, RS), ja que a comparacdo tratou exclusivamente dos

custos dos tratamentos avaliados, por meio de uma analise de custo-minimizacéo.

A escolha deste desfecho foi motivada pelo fato de que as evidéncias disponiveis na literatura demonstraram nao
haver diferenca estatisticamente significante quanto a eficacia e seguranga, entre o esquema terapéutico contendo
claritromicina, clofazimina e dapsona e a poliquimioterapia contendo rifampicina, clofazimina e dapsona, no tratamento
de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino. Assim, ndo foi

observada superioridade ou inferioridade de um tratamento em comparacao ao outro (5).

4.7 Eficacia

Nesta avaliacdo econGmica considerou-se que ambos os tratamentos possuem eficacia e seguranca semelhantes,
jd que a Unica evidéncia disponivel na literatura sobre a comparacdo entre o esquema terapéutico contendo

claritromicina, clofazimina e dapsona e a poliquimioterapia contendo rifampicina, clofazimina e dapsona, no tratamento

56



£¥ Conitec ) %

5

de pacientes com hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, demonstrou ndo

haver diferenca estatisticamente significante quanto a eficacia e seguranca, em relagdo aos esquemas terapéuticos

avaliados. Desse modo, nao foi observada superioridade ou inferioridade de um tratamento em comparacdo ao outro (5).

4.8 Estimativa de recursos e custos

Os custos dos medicamentos incluidos na anadlise foram coletados do Sistema Integrado de Administracdo de

Servicos Gerais - SIASG, por meio do Banco de Precos em Saude (BPS) (6), e fornecidos pelo Departamento de Logistica

em Saude - DLOG, do Ministério da Saude (Tabela 1). Clofazimina e dapsona ndo tiveram custos imputados por serem

medicamentos fornecidos gratuitamente ao Ministério da Saude pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS).

Tendo em vista que os procedimentos realizados em ambos os esquemas terapéuticos sdo os mesmos, estes ndo foram

considerados nesta analise por se equivalerem na comparacao de custos.

Tabela 1 - Custos unitarios dos medicamentos considerados na analise.

Medicamento Apresentac¢do Dose didria Custo Custo

unitario unitario

minimo

Claritromicina comprimido - 500 mg 500 mg RS 1,55 RS 0,45
Rifampicina capsula - 300 mg 600 mg RS 0,4047 RS 0,322

(mensal)

Clofazimina capsula - 50 mg 50 mg RS 0,003 RS 0,003
Dapsona comprimido - 100 mg 100 mg RS 0,003 RS 0,00°

!Média ponderada do SIASG; 2Variacdo de 20%; *Medicamentos doados pela OPAS/OMS.

5. RESULTADQOS

5.1 Andlise de custo-minimizagdo

Custo
unitario
maximo
RS 3,731
RS 0,492

RS 0,003
RS 0,003

Fonte

SIASG - DLOG

SISMAT - DLOG

OPAS
OPAS

Os resultados da analise de custo-minimizacdo, avaliando ambos os esquemas terapéuticos, sdo apresentados na

Tabela 2. A partir destes, é possivel se concluir que o custo do esquema terapéutico contendo claritromicina, por paciente,

é RS 556,04 superior ao custo da PQT. Desse modo, a ado¢do do esquema terapéutico contendo claritromicina para o

tratamento completo (12 meses) de hanseniase resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino,

€ mais custoso do que a PQT, na perspectiva do SUS.
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Tabela 2 - Custo incremental do esquema terapéutico contendo claritromicina em comparagdo ao PQT, no tratamento

completo de 12 meses da hanseniase resistente, por paciente.

Tipo de custo Custo da PQT Custo do esquema com Custo Incremental
claritromicina

Total R$9,71 RS 565,75 RS 556,04

5.2 Andlise de sensibilidade

Tendo em vista que a presente avaliagdo econGmica abordou apenas dois pardmetros (custos do esquema com
claritromicina e da PQT), ndo foi possivel realizar uma analise de sensibilidade robusta. Desse modo, foram variados os
custos de ambos os tratamentos, de acordo com seus valores minimos e maximos apresentados na tabela 2. Destaca-se
gue a varia¢do nos custos da claritromicina foi coletada no BPS. O valor maximo considerado para a claritromicina foi a
média ponderada apresentada na base, ja que foram evidenciadas discrepancias significativas nos precos maximos de
compras publicas para este produto. No caso rifampicina, para a qual ndo esteve disponivel variacdo de precos, optou-se
por uma variagdo arbitraria de 20%, para mais e para menos, em relagdo ao valor pontual. Desse modo, obteve-se um
custo incremental minimo de RS 156,48 e maximo de RS 1.349,79, no tratamento com claritromicina da hanseniase

resistente.

6. CONCLUSOES

Os resultados da analise de custo-minimizacdo, avaliando ambos os esquemas terapéuticos, mostrou que o custo
do esquema terapéutico contendo claritromicina, por paciente, é RS 556,04 superior ao custo da PQT. Desse modo, a
adocdo do esquema terapéutico contendo claritromicina para o tratamento completo (12 meses) de hanseniase
resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, é mais custoso do que a PQT, na perspectiva do

SUS. Além disso, este custo incremental do tratamento com claritromicina pode variar entre RS 156,48 e RS 1.349,79.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

it

Andlise de Impacto Orcamentario

Claritromicina para o tratamento de pacientes com hanseniase resistente a medicamentos

Brasilia— DF

2020
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino para o tratamento de

pacientes com hanseniase resistente a medicamentos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude (SVS/MS). O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o
impacto orcamentario da ampliacdo de uso da claritromicina, moxifloxacino e levofloxacino no tratamento de pacientes

com hanseniase resistente a medicamentos, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesse com a matéria.
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3. INTRODUGAO

Tendo em vista que ndo foram encontradas evidéncias cientificas a respeito da utilizacdo de moxifloxacino ou
levofloxacino no tratamento da hanseniase resistente, foi realizada uma andlise para estimar o impacto orcamentario
incremental da ampliacdo de uso de claritromicina em um esquema terapéutico contendo, em comparacdo com a
poliguimioterapia (PQT) contendo rifampicina, clofazimina e dapsona, no tratamento de pacientes com hanseniase

resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia associada a ofloxacino, no SUS.

4. METODOS

O desenho da andlise seguiu as recomendacdes das Diretrizes Metodolégicas de Analise de Impacto

Orcamentario, do Ministério da Saude (1).

4.1 Perspectiva

A presente Analise de Impacto Orcamentario (AlO) abordou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), por
ser o detentor do orcamento em ambito federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério

da Saude (1).

4.2 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025), conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO, do

Ministério da Saude (1).

4.3 Prego proposto para incorporagao

O preco considerado para claritromicina, de RS 1,55 por comprimido de 500 mg, foi obtido por meio de consulta
ao Banco de Precos em Saude (2). Tendo em vista que o restante dos medicamentos que compd&e o esquema terapéutico
da claritromicina ja estdo incorporados ao SUS e sdo doados pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) ao

Ministério da Saude, seus custos ndo foram considerados na andlise (Tabela 1).
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Os custos dos medicamentos incluidos na anadlise foram coletados do Sistema Integrado de Administracdo de
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4.4 Custos de tratamento

Servicos Gerais - SIASG, por meio do Banco de Precos em Saude (BPS) (2), e fornecidos pelo Departamento de Logistica
em Saude - DLOG, do Ministério da Saude (Tabela 1). Clofazimina e dapsona ndo tiveram custos imputados por serem

medicamentos fornecidos gratuitamente ao Ministério da Saude pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS).

Tabela 1 - Custos unitarios dos medicamentos considerados na analise.

Medicamento Apresentagao Dosagem Dose diaria Custo unitario Fonte

Claritromicina comprimido 500 mg 500 mg RS 1,55 SIASG - DLOG

Rifampicina capsula 300 mg 600 mg RS 0,4047 SISMAT - DLOG
(mensal)

Clofazimina capsula 50 mg 50 mg RS 0,00! OPAS

Dapsona comprimido 100 mg 100 mg RS 0,00! OPAS

!Medicamentos doados pela OPAS/OMS.

4.4.1 Esquema terapéutico contendo claritromicina, clofazimina e dapsona

Considerando o Unico esquema alternativo a PQT identificado na literatura (3), avaliou-se o custo da utilizacdo de
claritromicina no tratamento da hanseniase. Assim, para a estimativa do custo do esquema terapéutico contendo
claritromicina, clofazimina e dapsona, foram avaliados os custos unitarios dos medicamentos, as unidades necessarias
diariamente, o custo didrio e mensal, durante 12 meses. O custo total de tratamento obtido foi de RS 558,00, como pode
ser observado na Tabela 2. A posologia de cada medicamento foi coletada do Guia pratico sobre a hanseniase (4), do

Ministério da Saude. Para a claritromicina, utilizou-se a posologia presente em bula (5).

Tabela 2 - Estimativa do custo do esquema terapéutico contendo claritromicina, clofazimina e dapsona.

Medicamento Unidades diarias Custo diario Custo mensal Total no ano
Claritromicina 1 RS 1,55 RS 46,5 RS 558,00
Clofazimina 1 RS 0,00* RS 0,00 RS 0,00
Dapsona 1 RS 0,00* RS 0,00 RS 0,00
Total - RS 1,55 RS 46,5 RS 558,00
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!Medicamentos doados pela OPAS/OMS.

4.4.2 Poliguimioterapia contendo rifampicina, clofazimina e dapsona

De forma semelhante ao esquema terapéutico contendo claritromicina, clofazimina e dapsona, para mensurar os
custos da poliquimioterapia contendo rifampicina, clofazimina e dapsona foram avaliados os custos unitarios dos
medicamentos, as unidades necessdrias diariamente, o custo didrio e mensal, durante 12 meses. A posologia de cada
medicamento foi coletada do Guia pratico sobre a hanseniase (3), do Ministério da Saude. A Tabela 3 apresenta, como

estimativa do custo total da PQT, o valor de RS RS 9,71.

Tabela 3 - Estimativa do custo da PQT.

Medicamento Unidades diarias Custo diario Custo mensal Total no ano
Rifampicina 2 (mensal) RS 0,8094 RS 0,8094 R$ 9,71
Clofazimina 1 RS 0,00* RS 0,00 RS 0,00
Dapsona 1 RS 0,00* RS 0,00 RS 0,00
Total RS 0,8094 RS 0,8094 RS 9,71

!Medicamentos doados pela OPAS/OMS.

4.5 Populagao

Para estimar a populacdo elegivel ao tratamento com claritromicina, apds constatacdo de resisténcia a
medicamentos, foram utilizados os dados fornecidos pela Coordenacgdo-Geral de Vigildncia das Doengas em
Eliminagdo/DCCI/SVS/MS, que realiza o monitoramento dos casos de hanseniase no Brasil, incluindo aqueles referentes
a resisténcia medicamentosa. Além disso, consultou-se a literatura e o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo

(SINAN) para estimar a populacdo maxima a utilizar claritromicina, numa abordagem epidemioldgica.

Os dados de monitoramento da SVS fornecidos para esta andlise demonstraram que, entre outubro de 2018 e
maio de 2020, 1,4% dos casos de recidiva (n = 241) e 0,5% dos casos de suspeita de faléncia (n = 428) se referiram a
resisténcia a medicamentos para a hanseniase no Brasil. Assim, conclui-se que entre 2018 e 2020 houve 5 casos
confirmados de resisténcia. Além disso, outro dado do mesmo material enviado pelo SVS revela que durante esse periodo
foram observados 13 casos de resisténcia secundaria. Dessa forma, por conta da incerteza do nimero de casos de

resisténcia ao longo dos anos no Brasil, optou-se por uma abordagem conservadora em que se considerou dois cendrios
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diferentes, tornando ambas as quantidades de pacientes (5 e 13) constantes ao longo dos cinco anos da ampliagdo de uso

(2021 - 2025).

Procurando abranger uma maior quantidade de pacientes que poderiam utilizar claritromicina no tratamento de
hanseniase ofertado pelo SUS, foram utilizados os dados apresentados pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em
suas diretrizes sobre hanseniase, para estimar um cenario mais agressivo. Assim, considerou-se que a prevaléncia de
resisténcia a rifampicina foi 1,4% em casos novos e 8% em pacientes recidivados (6). Estes percentuais foram aplicados
ao numero de pacientes entre 2021 e 2025, obtido por meio da projec¢do linear dos dados do SINAN (2001-2019)

referentes a casos novos e recidivas de hanseniase no Brasil. Abaixo seguem as populac¢des estimadas para esta analise.

5. RESULTADQOS

A tabela 4 abaixo apresenta as estimativas de populac¢do elegivel (pacientes com resisténcia segundo a SVS) e de
impacto orcamentdrio incremental, considerando os custos do esquema terapéutico com claritromicina e com PQT,
apresentados nas Tabelas 2 e 3. Além disso, foi adotada uma taxa de difusdo de 100% da claritromicina no SUS, se levando
em conta que caso tenha ampliagcdo de uso, podera substituir a rifampicina nos casos de resisténcia medicamentos a esta.
Assim, a claritromicina, dentro do esquema terapéutico de hanseniase, seria ofertada a todos os pacientes elegiveis,

desde o primeiro ano de ampliacdo de uso.

Tabela 4 - Impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da claritromicina, de acordo com dados de resisténcia da SVS.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado
Quantidade de 13 13 13 13 13 65

pacientes

PQT RS 126,23 RS 126,23 RS 126,23 RS 126,23 RS 126,23 RS 631,15
Esquema com RS 7.254,00 RS 7.254,00 RS 7.254,00 RS 7.254,00 RS 7.254,00 RS 36.270,00
claritromicina

Impacto Incremental RS 7.127,77 RS 7.127,77 RS 7.127,77 RS 7.127,77 RS 7.127,77 RS 35.638,85

Com o objetivo de verificar possiveis variagdes no impacto orcamentario incremental, devido as incertezas da
anadlise, foram construidos outros dois cendarios. No primeiro, se avaliou a populacdo de acordo com os percentuais de

resisténcia descritos pela SVS em seu material, nos casos de recidiva e de suspeita de faléncia. Da mesma forma, de
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maneira conservadora, foi considerada uma manutencdo do niumero de pacientes ao longo dos anos, como pode ser

observado na Tabela 5.

Tabela 5 - Impacto orcamentdrio da ampliagdo de uso da claritromicina, de acordo com dados de resisténcia da SVS (minimo).

Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado
Quantidade de pacientes 5 5 5 5 5 25
PQT RS 48,55 RS 48,55 RS 48,55 RS 48,55 RS 48,55 RS 242,75

Esquema com claritromicina RS 2.790,00 RS 2.790,00 RS 2.790,00 RS 2.790,00 RS 2.790,00 RS 13.950,00

Impacto Incremental RS 2.741,45 RS 2.741,45 RS 2.741,45 RS 2.741,45 RS 2.741,45 RS 13.707,25

No segundo cendrio alternativo, conforme descrito no tdpico sobre a estimativa da populacdo desta andlise,
considerou-se a tendéncia da quantidade de casos novos e recidivados no Brasil, segundo o SINAN, e a prevaléncia de

resisténcia a rifampicina, descrita pela OMS com base na literatura, para estimar uma populacdo maxima (Tabela 6).

Tabela 6 - Impacto orcamentario da ampliacdo de uso da claritromicina, de acordo com dados do SINAN.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado
Quantidade de 429 410 390 370 351 1.950
pacientes

PQT RS 4.165,59 RS 3.981,10 RS 3.786,90 RS 3.592,70 RS 3.408,21 RS 18.934,50
Esquema com RS$239.382,00 RS$228.780,00 RS217.620,00 RS 206.460,00 RS$195.858,00 RS 1.088.100,00

claritromicina
Impacto Incremental RS 235.216,41 R$224.798,90 RS$213.833,10 R$202.867,30 RS$192.449,79 RS 1.069.165,50

6. LIMITAGOES

Tendo em vista que os dados sobre resisténcia medicamentosa na hanseniase sao significativamente limitados no
Brasil e no mundo, houve grande incerteza quanto a populagdo elegivel para o uso de claritromicina. Além disso, a
resisténcia a medicamentos durante o tratamento de hanseniase ndo se limita a resisténcia de rifampicina (comparador

selecionado para esta analise), sendo observado casos envolvendo dapsona e ofloxacino. Desse modo, até mesmo as
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estimativas com menor quantidade de pacientes desta analise podem estar superestimadas. Assim também, a abordagem

conservadora adotada, em que foi considerado o nimero de pacientes elegiveis em cada cendrio, de maneira fixa e
constante ao longo dos cinco anos, ndo necessariamente condiz com a realidade e possivelmente superestima o
verdadeiro impacto orcamentario incremental que se teria com a ampliagdo de uso da claritromicina. Tal observacdo se

baseia na diminuicdo do nimero de casos de hanseniase que se espera ao longo dos proximos anos.

Por fim, ha importantes incertezas quanto as estimativas epidemioldgicas presentes na literatura sobre a
hanseniase resistente a medicamentos, devido a baixa quantidade de estudos sobre o tema, seu rigor metodoldgico e por
se tratar de dados coletados fora do Brasil. Contudo, por conta de indisponibilidade de outras fontes, optou-se por utilizar

estes dados, ponderando suas limitagdes.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

No cenario principal, no qual se considerou a quantidade de pacientes com resisténcia medicamentosa observada
pela SVS, verificou-se um impacto or¢amentario incremental de RS 7.127,77 a cada ano, com a ampliacdo de uso da
claritromicina no SUS. Um impacto acumulado ao longo dos cinco anos (2021 - 2025) foi estimado em RS 35.638,85, ao
substituir a rifampicina nos casos de resisténcia medicamentosa, com uma taxa de difusdo de 100%, desde o primeiro ano

da ampliagcao de uso.

No cendrio alternativo em que se avaliou uma populagdo menor, com base nos percentuais de resisténcia
medicamentosa constatados pela SVS, observou-se o impacto incremental de RS 2.741,45 a cada ano e de RS 13.707,25,
ao longo dos cinco anos da ampliagdo de uso. Ja o cenario mais agressivo, que considerou uma abordagem epidemioldgica
baseada na literatura e nos dados do SINAN, demonstrou um impacto incremental de RS 235.216,41 no primeiro ano da
ampliacdo de uso que diminui ao longo dos anos seguintes. Ao final dos cinco apds de ampliacdo de uso, o impacto

estimado foi de RS 1.069.165,50.

Desse modo, estima-se que a ampliagdo de uso da claritromicina no SUS, para tratamento de hanseniase
resistente a rifampicina, representaria um impacto orgamentario incremental de RS 35.638,85, ao longo dos cinco anos
(2021 - 2025). A estimativa deste impacto acumulado pode variar entre RS 13.707,25 e RS 1.069.165,50, em um cendrio

considerando a abordagem epidemioldgica.
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