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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacao de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Rifampicina 75 mg + isoniazida 50 mg + pirazinamida 150 mg e Rifampicina 75 mg
+ isoniazida 50 mg comprimidos dispersiveis.

Indicagdo: Tuberculose em criangas menores de 10 anos.
Demandante: Secretaria de Vigildncia em Saude/Ministério da Saude

Contexto:. A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o
complexo Mycobacterium tuberculosis, a espécie mais importante é a M. tuberculosis,
conhecida também como bacilo de Koch. Estima-se que em 2015 cerca de 10,4 milhdes de
pessoas desenvolveram tuberculose (TB) dos quais 10% correspondem a tuberculose em
criangas.

Pergunta: O uso do esquema terapéutico dose fixa combinada de rifampicina 75mg +
isoniazida 50mg + pirazinamida 150mg seguida de rifampicina 75mg + isoniazida 50mg é eficaz,
seguro e custo-efetivo em pacientes com tuberculose menores de 10 anos de idade quando
comparado as formula¢des individualizadas de rifampicina 20 mg/ml (2%), rifampicina +
isoniazida 150 mg + 75 mg, Isoniazida 100 mg, Pirazinamida 30 mg/ml (3%) ?

Evidéncias cientificas: Ndo foram encontrados estudos em pacientes pediatricos comparando
a dose fixa combinada, em sua forma dispersivel, com a dose padrdo individualizada. Uma
revisdo sistemdtica ndo detectou diferenca significativa entre as estratégias farmacologicas em
relacdo a falha de tratamento(RR 1,28, IC95% 0,82 a 2,00), morte (RR 0,96, IC 95% 0,56 a 1,66),
eventos adversos (RR 1,45 IC 95% 0,90 a 2,33) e eventos que levassem a a descontinuagdo do
tratamento (RR 0,56 IC 95% 0,56 a 1,66).

Avaliagdo econ6mica: Assumindo-se que as as duas estratégias de tratamento sdo similares,
uma analise de custo-minimizacao foi realizada. A dose fixa combinada dispersivel apresentou
um custo de RS 18,06 reais a menos por tratamento em relacdo a dose individualizada.

Avaliagdo de Impacto Or¢camentario: O impacto em cinco anos da substituicdo do tratamento
individualizado pela dose fixa combinada podera resultar em uma economia de RS 118.239,62.
Cendrios alternativos com a variagdo da taxa de cambio em £10% podem variar em uma
economia de recursos na ordem de RS 68.420,88 a 166.936,09 em cinco anos.

Experiéncia Internacional: H4 um consenso nas diretrizes internacionais sobre o tratamento
da tuberculose infantil. Ndo ha recomendacdes especificas relacionadas a forma farmacéutica
dispersivel exceto pela OMS que recomenda formula¢gdes em dose fixa como parte das
estratégias de combate a tuberculose.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: As pesquisas apontaram ndo haver medicamentos
nessas fases de desenvolvimento clinico para o tratamento da tuberculose pediatrica.

Decisao: este item deve ser inserido somente apds a recomendagdo da CONITEC. Deve conter
a recomendacgdo inicial da CONITEC, numero de contribuicdes da Consulta Publica, a
recomendacao final e a decisdo do Secretario.

Recomendacao preliminar: A CONITEC, em sua 782 reunido ordinaria, realizada no dia 05 de
junho de 2019, recomendou a incorpora¢ao da dose fixa combinda de Rifampicina 75 mg +
isoniazida 50 mg + pirazinamida 150 mg e Rifampicina 75 mg + isoniazida 50 mg comprimidos
dispersiveis. Considerou que o medicamento ja vem sendo utilizado no tratamento da
tuberculose pedidtrica com sucesso e a nova forma farmacéutica em dose fixa combinada na



forma dispersivel, por sua melhor aceitabilidade, permitiria a melhor adesao ao tratamento e
consequentemente aumento das taxas de curas da doenca na populacao pedidtrica.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A tuberculose (TB), antiga enfermidade descrita como tisica, foi responsavel, no
século XIX, pela morte de centenas de milhares de pessoas em todo o mundo. A partir da
metade do século XX, houve acentuada reducdo da incidéncia e da mortalidade relacionadas a
TB, sobretudo pela melhoria das condicGes de vida das popula¢des(1)

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o complexo
Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae. Em salde publica, a espécie mais importante é a M. tuberculosis,
conhecida também como bacilo de Koch (BK). O M. tuberculosis é um bacilo alcool-acido
resistente (BAAR), aerdbio, com parede celular rica em lipidios (acidos micdlicos e
arabinogalactano), o que lhe confere baixa permeabilidade, reduz a efetividade da maioria dos
antibidticos e facilita sua sobrevida nos macréfagos. Em alguns locais, o M. bovis pode ter
especial relevancia como agente etiolégico da TB e apresenta-se de forma idéntica ao M.
tuberculosis, com maior frequéncia da forma ganglionar e outras extrapulmonares(1).

O M. tuberculosis é transmitido por via aérea, de uma pessoa com TB pulmonar ou
laringea, que elimina bacilos no ambiente (caso fonte), a outra pessoa, por exalacdo de
aerossois oriundos da tosse, fala ou espirro. O termo “bacilifero” refere-se a pessoas com TB
pulmonar ou laringea que tem baciloscopia positiva no escarro. Esses casos tém maior
capacidade de transmissdo, entretanto pessoas com outros exames bacteriolégicos como
cultura e/ou Teste Rapido Molecular da Tuberculose (TRM-TB) positivos também podem
transmitir(1).

Em todo o mundo, a tuberculose é uma das 10 principais causas de morte
relacionadas a um unico agente infeccioso. Em 2017, a tuberculose causou cerca de 1,3
milhGes de mortes entre pessoas HIV-negativas e houve um adicional de 300.000 mortes por
tuberculose entre pessoas HIV-positivas. Globalmente, a melhor estimativa é que 10,0
milhdes de pessoas) desenvolveram a TB em 2017: 5,8 milhdes de homens, 3,2 milhdes de
mulheres e 1,0 milhdo de criangas. Houve casos em todos os paises e grupos etdrios, mas, em
geral, 90% eram adultos (com idade 215 anos), 9% eram pessoas vivendo com HIV (72% na

Africa).



2.2.Tuberculose em criangas

A tuberculose é uma das principais causas de morbilidade e mortalidade infantil em
todo o mundo. Criangas pequenas tém maior probabilidade de desenvolver formas graves de
tuberculose (disseminada e meningite) devido a resposta imunoldgica imatura. A estimativa da
carga global de TB em criancas é um desafio, especialmente devido a dificuldades em
reconhecer e confirmar a doenga. Além disso, a falta de definicdo de caso padrdo e a
ocorréncia de doenca extrapulmonar complicam ainda mais a obtencdo de estatisticas precisas
sobre TB pediatrica (2).

Em 2015, foram estimados 10,4 milhdes de novos casos de tuberculose (incidentes)
em todo o mundo, dos quais um milhdo (10%) estavam entre as crian¢as. Destes casos, a
forma pulmonar e a extrapulmonar sdo responsdveis por 60% a 80% e 20 a 30%,
respectivamente, do total de casos criancas.

A maior carga de casos de TB em pacientes pedidtricos é na Africa subsaariana e no
sudeste da Asia. Entre as criancas com tuberculose, 210.000 morreram em 2015 devido a
complicagBes da doenca. Bebés e criangas pequenas tém um alto risco de doenga disseminada
e meningite; consequentemente, esse grupo etdrio apresenta o maior risco de mortalidade
por TB. (2)

A expressdo clinica da doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis é muito
diferente em bebés, criancas e adolescentes do que é em adultos (1, 2). A tuberculose
pulmonar em adultos é causada por uma reativacdo de organismos que foram alojados no
apices dos pulmodes durante a disseminacdo hematogénica no momento da infeccdo. A
tuberculose infantil é geralmente uma complicacdo dos eventos fisiopatoldgicos em torno da
infeccdo inicial. O intervalo entre infec¢cdo e doencga é frequentemente longa (anos a décadas)
em adultos, mas muitas vezes é apenas semanas a meses em criangas pequenas. Como
resultado das diferengas bdsicas na fisiopatologia da tuberculose entre adultos e criangas, a
abordagem para diagndstico, tratamento e preven¢do de infec¢do e doenga em criangas é
diferenciada(4)

A tuberculose (TB) em criangas continua sendo uma doenga com alta morbidade e
mortalidade, muitas das quais sdo evitdveis tanto pela terapia preventiva apds exposicdo a
casos infecciosos de TB como diagndstico e tratamento imediato e eficaz. De acordo com
diferentes estimativas, a incidéncia infantil de tuberculose varia entre 550.000 e 1 milhdo de
casos por ano no mundo. (3).

A decisdo de iniciar o tratamento em uma crianga com suspeita de tuberculose,
especialmente em criangas menores de 5 anos, é um desafio. A confirmagao do diagndstico de
TB pela identificacdo do agente infeccioso pode ser dificil, uma vez que a confirmacao
microbioldgica ocorre apenas em 15 a 50% dos casos pedidtricos, no entanto, falha no
tratamento, recidiva e desenvolvimento de resisténcia secundaria sdo menos comuns entre as
criangas quando os regimes de tratamento padrdo sao iniciados(2) .

Em 2010, a Organizagdo Mundial da Saude revisou as recomenda¢des para o

tratamento da tuberculose (TB) em criangas. A principal revisdo foi aumentar as doses de



isoniazida, rifampicina e pirazinamida de acordo com o peso corporal em criangas. As
recomendac¢des para dosagens mais elevadas baseiam-se em evidéncias consistentes de
estudos farmacocinéticos e estudos observacionais relatando que as doses mais altas nao
seriam associadas ao aumento do risco de toxicidade em criangas. No entanto, os programas
nacionais de tuberculose enfrentaram desafios imprevistos na implementacdo das

recomendacdes revisadas (5-7).

2.3.Tratamento recomendado

O tratamento da tuberculose em criancas é um desafio. A falta de formula¢des
pedidtricas, a toxicidade dos medicamentos e a adesdo ao tratamento sdo algumas das
preocupacdes no tratamento de uma criangca com tuberculose. A co-infeccdo com tuberculose
e a tuberculose multirresistente complica ainda mais o tratamento e estd associada a taxas
mais altas de falha no tratamento e mortalidade(2).

Em 2010, a OMS revisou as diretrizes para tratamento de tuberculose em criancas.
Recomendac¢des anteriores foram extrapolados de dados de adultos, e estudos
farmacocinéticos mais recentes em criancas demonstraram niveis mais baixos de concentracdo
sérica em criancas quando dosagem de mg / kg usada em populacdes adultas. Além disso,
estudos farmacocinéticos utilizando os regimes posolégicos aumentados recomendado nas
diretrizes revisadas da OMS demonstrou niveis sanguineos mais altos de drogas
antituberculose obtido utilizando doses prévias sem aumento da toxicidade(4,6,7)

Ensaios clinicos de drogas antituberculose em criangas sdo dificeis de realizar,
principalmente por causa da dificuldade na obteng¢do de culturas positivas no diagndstico ou
recaida e a necessidade de monitoramento a longo prazo . As recomendacdes para o
tratamento de criangas com tuberculose foram extrapoladas historicamente de ensaios
clinicos de adultos com tuberculose pulmonar(4)

O esquema de tratamento com o uso da rifampicina(R), isonizida(H) e pirazinamida(Z)

vem sendo utilizado desde a década de 70. Face a evidéncias de resisténcia a isoniazida, o
programa nacional de controle da tuberculose introduziu o etambutol como fdmaco na fase
intensiva de tratamento do esquema basico para adultos cuja apresentagdo passou a ser em

comprimidos de doses fixas combinadas(8).

Levando-se em consideragdao o comportamento metabdlico e a localizagdo do bacilo, o
esquema terapéutico, para ser mais efetivo, deve atender a trés grandes objetivos: ter
atividade bactericida precoce; ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos resistentes; e ter
atividade esterilizante. O esquema de tratamento da tuberculose é padronizado, deve ser
realizado de acordo com as recomendac¢des do Ministério da Salde e compreende duas fases:

a intensiva (ou de ataque), e a de manutencdo. A fase intensiva tem os objetivos de reduzir



rapidamente a populacdo bacilar e a eliminar bacilos com resisténcia natural a algum
medicamento. A fase de manutencdo tem por objetivo eliminar os bacilos latentes ou

persistentes e a reducdo da possibilidade de recidiva da doenca.

No Brasil, o tratamento da TB é ofertado exclusivamente no Sistema Unico de Salude
(SUS). O esquema basico para o tratamento de criangas (< de 10 anos de idade) é composto
por trés farmacos na fase intensiva (rifampicina, isoniazida e pirazinamida), e dois na fase de
manutencdo (rifampicina e isoniazida ), com apresentac¢des farmacoldgicas individualizadas

(comprimidos e/ou suspensdo) conforme quadro 1.

QUADRO 1 MEDICAMENTOS DISPONIBILIZADOS NO SUS E APRESENTAGCAO

Medicamento Concentragdo/ Composicdo Forma farmacéutica/ Descri¢do
Rifampicina 20 mg/ml (2%) Suspensdo oral

Rifampicina + isoniazida | 150 mg + 75 mg Comprimido

Isoniazida 100 mg Comprimido

Pirazinamida 30 mg/ml (3%) Suspensdo oral

Todos os medicamentos possuem registro no Brasil, porém ha que se ressaltar:

— Pirazinamida suspensdo oral — veme ocorrendo descontinuidade na producdo
por laboratorios oficiais ha pelo menos 2 anos. O ultimo registro de compra
pelo governo federal, porém n3ao ha informacao de desabastecimento do
medicamento;

— Isoniazida — A Unica apresentacdo disponivel, em comprimido, dificulta a
administracdo para criancas. O medicamento precisa ser ser macerado, o que
causa incertezas em relacdo a dose administrada e problemas em relacdo a
adesdo (devido ao sabor desagradavel).

— Rifampicina — hd as apresentacoes em solucdo oral e comprimido

A adesdo adequada ao regime do tratamento farmacoldgico é fundamental para o
sucesso do tratamento das doencas transmissiveis e ndo transmissiveis;, neste sentido,

doses fixas e embalagem unitaria sdo intervencdes relacionadas a terapia que sdo



projetadas para simplificar a prescricdo e o regime posoldgico e, assim,

potencialmente reduzir o risco de ndo adesdo ao tratamento (9,10).

No contexto do tratamento tuberculose em criangas, a dose fixa combinada é
recomendada pela OMS com vistas a garantir a simplificacdo da prescricdo e limitar o
risco de tuberculose resistente a medicamentos decorrente de selegdo inadequada e
monoterapia sem incremento do perfil de reacdes adversas (11,12). Porém, tal
apresentacdo nao é fabricada no pais e nem possui registro na ANVISA, o qual ndo é
de interesse da empresa fabricante devido a pequena populagdo estimada
(aproximadamente 1400 criancas ao ano). Portanto, a medicacdo devera ser
importada por organismo internacional, iniciativa em uso para tratamento de outras

doencas negligenciadas no Brasil e em outros paises®.

4§52 do art. 82 da Lei 9782/1999 e no §42 do art. 72 do Decreto N2 8.077, de 14 de agosto de
2013.



3. ATECNOLOGIA

Tipo: MEDICAMENTO

Rifampicina 75 mg + isoniazida 50 mg + pirazinamida 150 mg e combinagdo de

rifampicina 75 mg + Isoniazida 50 mg.

A rifampicina inibe a atividade da RNA polimerase DNA dependente em organismos
sensiveis a Mycobacterium tuberculosis. Especificamente, ela interage com a RNA polimerase
bacteriana, mas ndo inibe a enzima de mamiferos. A administracdo oral de rifampicina produz
um pico de concentragdo plasmatica em cerca de 2 a 4 horas. A meia-vida da rifampicina varia
entre 1,5 a 5 horas e é aumentada na presenca de disfuncdo hepatica, que pode ser reduzida
em pacientes que receberam isoniazida simultaneamente e que sdo inativadores lentos deste
farmaco. Até 30% de uma dose de rifampicina é excretada na urina e menos da metade do
mesmo pode ser antibidtico inalterado. A rifampicina é contraindicada em pacientes com

histérico de hipersensibilidade a qualquer uma das rifampicinas(13).

A isoniazida inibe a biossintese dos acidos micdlicos, que sdo os principais
componentes da parede celular da Mycobacterium tuberculosis. Ela exerce a¢do bactericida
contra a M. tuberculosis em concentragbes de 0,05-2,0 mg/L. Outras micobactérias sdo
geralmente resistentes, embora algumas cepas de M. kansasii sejam sensiveis. O pico das
concentracdes plasmaticas de 3 a 5 mcg/mL se desenvolve 1 a 2 horas apds a ingestdo oral de
doses normais. De 75 a 95% de uma dose de isoniazida é excretada na urina dentro de 24
horas como metabdlitos. A meia-vida do farmaco pode ser prolongada na presenga de
insuficiéncia hepatica. lesdo hepatica anterior associada a isoniazida; reag¢Oes adversas graves
a isoniazida, como febre, calafrios e artrite; doenga hepatica aguda de qualquer etiologia,

historico de reagdo de hipersensibilidade a isoniazida, incluindo hepatite medicamentosa(13).

O exato mecanismo de acdo pelo qual a pirazinamida inibe o crescimento da
Mycobacterium tuberculosis é desconhecido. A pirazinamida é tuberculostatica em pH acido e
mostra-se eficaz contra microrganismos intracelulares em macréfagos. Sua atividade contra M.
tuberculosis é altamente dependente do pH. E quase inativa em pH neutro; em pH 5,5 o MIC é
16-32 mg/L. Outras micobactérias sdo resistentes. Sua acdo, que depende da conversdo
intracelular para acido pirazindico é bactericida para M. tuberculosis, mas evidentemente ndo
para outras micobactérias. A pirazinamida é bem absorvida pelo trato gastrintestinal e atinge o
pico das concentracbes plasmaticas dentro de 2 horas. As concentracbes plasmaticas

geralmente variam de 30 a 50 mcg/mL, com doses de 20 a 25 mg/kg. E amplamente distribuida
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nos tecidos e fluidos corporais, incluindo o figado, os pulmdes e o liquido cefalorraquidiano.
Esta associado em aproximadamente 10% a proteinas plasmaticas. A meia-vida plasmdtica da
pirazinamida é de 9 a 10 horas em pacientes com funcdo renal e funcdo hepatica normais. A
meiavida do fdrmaco pode ser prolongada em pacientes com disfun¢des renal ou hepatica.
Dentro de 24 horas, cerca de 70% de uma dose oral de pirazinamida é excretada pela urina,
principalmente por filtracdo glomerular. Cerca de 4% a 14% da dose é excretada como farmaco
inalterado; o restante é excretado como metabdlitos. a pirazinamida é contraindicada em
pacientes que sdo conhecidos por serem hipersensiveis a pirazinamida. Os pacientes devem
ter um valor basal de acido Urico sérico e determinagdes de funcdo hepdtica. Os pacientes com
doenga hepdtica pré-existente ou aqueles pacientes com risco aumentado de hepatites

relacionado ao uso de drogas (ex: alcodlatras) devem ser acompanhados de perto(13).

Os farmacos ja fazem parte dos esquemas de tratamento preconizados pelo
Ministério da Saude desde 1979 e estdo constante da Relagdo Nacional de Medicamentos

(RENAME) (8).

O forma dispersivel foi considerada pela OMS, intercambidvel com os respectivos

medicamentos de referéncia(14).

Nome comercial: NA

Fabricante: Macleods Pharmaceuticals Limited
Demandante: CGPNCT/SVS

Data da solicitagdo: 23/11/2018

Indicagdo aprovada na Anvisa: A forma dispersivel ndo possui registro na Anvisa. A
aquisicdo sera feitas por organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de
saude publica pelo Ministério da Saude e suas entidades vinculadas conforme os requisitos do
art. 82, § 59, da Lei n? 9.782/1999. A indicacdo constante na OMS é para o tratamento de
tuberculose causada por Mycobacterium tuberculosis sensivel ao medicamento, em criangas

com peso entre 4 kg e 24 kg. .

Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento da tuberculose pediatrica

Posologia e Forma de Administragao:
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O tratamento da TB é realizado em duas fases: uma fase intensiva, com durag¢do de
dois meses, que consiste na tomada dos medicamentos rifampicina, isoniazida e pirazinamida,
e uma fase de manutenc¢do, com duracdo de quatro meses, na qual sdo tomados apenas os

medicamentos rifampicina e isoniazida.

QUADRO 2 ESQUEMAS DE TRATAMENTO

>1 ano 7,6 Intensiva DFC pediatrica lcp 60
(RHZ)
Manutengao DFC pediatrica lcp 120
(RH)
l1a4 12,9 Intensiva DFC pediatrica 3cp 180
anos (RHZ)
Manutengao DFC pediatrica 3cp 360
(RH)
5a9 23,9 Intensiva DFC pediatrica 4 cp 240
anos (RHZ)
Manutengao DFC pediatrica 4cp 480
(RH)

Legenda: DFC- Dose fixa combinada; RZH(combinagdo Rifampicina+lsoniazida+ Pirazinamda); RH(combinagdo Rifampicina+Isoniazida)
O medicamento deve ser dissolvido em agua e ter todo o contetido ingerido. A

solucio deve ser utilizada em até 10 minutos(15,16).

Prego proposto para incorporagdo:

O medicamento nao possui registro no Brasil e deve ser adquirido via organismo
internacional de acordo como § 52, do art. 82 da Lei 9782/1999 e no §42 do art. 72 do Decreto

N2 8.077, de 14 de agosto de 2013.

b Média estimada a partir das curvas de crescimento da Organizacdo Mundial de Saude (DE ONIS, 2006)
c Estimativa a partir do peso médio de cada faixa etéria

d Dose proxima disponivel



QUADRO 3 APRESENTAGAO E PRECO(17)
APRESENTACAO Prego proposto para a prego Preco
incorporagao® unitario unitario

(USS) RS

RH Bllste‘r 84 c?mprlmldos USS 2.87 USS$ 0.0342 R$ 0,13
dispersiveis

RHZ Blister 84 comprimidos US$ 3.60 Us$0.0428 RS 0,17
dispersiveis

®Global Drug Facility - APRIL 2019 MEDICINES CATALOG (acessar em:
http://www.stoptb.org/assets/documents/gdf/drugsupply/GDFMedicinesCatalog.pdf)
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4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da dose combinada fixa de
Rifampicina 75 mg + Isoniazida 50 mg + pirazinamida 150 mg) e Rifampicina 75 mg + Isoniazida
50 mg , para se em pacientes menores de 10 anos de idade apresentando tuberculose,
visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

P: Pacientes menores de 10 anos de idade apresentando tuberculose
I: Dose fixa combinada de rifampicina 75mg + isoniazida 50mg + pirazinamida 150mg
seguida de rifampicina 75mg + isoniazida 50mg.

C Rifampicina 20 mg/ml (2%), Rifampicina + isoniazida 150 mg + 75 mg, Isoniazida 100
mg, Pirazinamida 30 mg/ml (3%)
O: Cura, tratamento completo (cura sem comprovacdo laboratorial), hepatotoxicidade,

6bito, adesdo

Pergunta: O uso do Dose fixa combinada de rifampicina 75mg + isoniazida 50mg +
pirazinamida 150mg seguida de rifampicina 75mg + isoniazida 50mg.é eficaz, seguro e custo-
efetivo em pacientes com Pacientes menores de 10 anos de idade apresentando tuberculose
qguando comparado ao(s) Rifampicina 20 mg/ml (2%), Rifampicina + isoniazida 150 mg + 75 mg,
Isoniazida 100 mg, Pirazinamida 30 mg/ml (3%).

4.1.Busca na literatura

Com base na pergunta PICO estruturada, foram realizadas buscas no Medline; LILACS e

EMBASE. A estratégias de busca e o niUmero de artigos recuperados estdo descritos a seguir:

QUADRO 4 ESTRATEGIA DE BUSCAS
Base Estratégia de busca N2 de artigos

encontrados

Medline  ((((((((“Rifampin”[Mesh]) OR Rifampin) OR rifampicin)) AND 697
((“Isoniazid”[Mesh]) OR Isoniazid)) AND ((“Pyrazinamide”[Mesh]) OR
Pyrazinamide))) AND ((((((((((“Tuberculosis”[Mesh]) OR Tuberculosis)

OR “Mycobacterium tuberculosis”[Mesh]) OR “Mycobacterium
tuberculosis”) OR “Koch’s Disease”) OR “Kochs Disease”) OR
“Mycobacterium tuberculosis Infection”) OR “Mycobacterium
tuberculosis Infections”) OR “Tuberculoses”) OR “TB”)) AND
((((((((“Pediatrics”[Mesh]) OR Pediatrics) OR paediatric) OR
“Child”[Mesh]) OR Child) OR children) OR “Adolescent”[Mesh]) OR
Adolescent)
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Lilacs tw®tuberculosis AND treatment AND children) AND 43
(instanc”:"region”l") AND ( db“("LILA”S") AND
type_of_study“("systematic_revie”s" O“ "clinical_tria”s" O“ "coho”t"

0“ "case_contr”|" O” "guideli”e" O“ "evidence_synthes”s" O“

"overvi’w"))

Embas’ | 'chi'd'/exp AND‘('tuberculos’s'/exp O 'mycobacterium tuberculosis 73
infecti’'n' O 'active tuberculos’s' O ‘chronic tuberculos’s' O 'minimal
tuberculos’s' O 'minimum tuberculos’s' O 'tuberculos’s' O
'tuberculosis, cardiovascul’r' O 'tuberculosis, endocri’e' O
'tuberculous infecti’n' O 'tuberculous lesi’'n') AN‘ 'rifampic’n'/exp AN’
'isoniaz’d'/exp AN’ 'pyrazinami’e'/exp AND ([systematic review]/lim
OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR

[randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim

Ap0s a exclusdo de duplicatas e posterior exclusdo das referéncias que nao

respondiam a pergunta PICO, duas revisdes sistematicas com metanalise foram selecionadas.

4.2.Evidéncia Clinica

A combinagdo Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida vem sendo utilizada desde os

anos 70 para o tratamento da tuberculose(1).

A evidénca clinica quanto ao uso da DFC é escassa. Uma revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados (Gallardo, 2016) comparou combina¢cbes em dose fixas versus

formulagGes simples para o tratamento da tuberculose pulmonar(18).

A revisdo incluiu 13 ensaios clinicos randomizados, publicados entre 1987 e 2015, que
incluiram 5824 participantes com diagndstico recente de TB pulmonar em paises com alta

prevaléncia da doenga e com idade a partir dos 15 anos.

A revisdo nao detectou diferenca significativa entre as estratégias farmacologias em
relacdo a falha de tratamento(RR 1,28, 1C95% 0,82 a 2,00), morte (RR 0,96, IC 95% 0,56 a 1,66),
eventos adversos (RR 1,45 IC 95% 0,90 a 2,33) e eventos que levassem a a descontinuagao do
tratamento (RR 0,56 IC 95% 0,56 a 1,66) concluindo que a combinagdo em dose fixa e a

formulagGes simples provavelmente tem um efeito similar.
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Ha importantes limitacGes neste estudo. Além da populacdo ter sido a de pacientes
acima de 15 anos de idade, apenas 3 dos estudos incluidos descreveram a participacao de
pacientes portadores de HIV, assim a extrapolacdo dos resultados devem ser vista com

cautela.

Uma revisao sistematica de cinco ensaios clinicos randomizados e com 3502 pacientes
da Africa, Asia e America Latina ndo demonstrou diferengas significativas entre a terapia
combinada de dose fixa e de quatro medicamentos e a terapaia de doses individualizadas em
termos de conversdo de cultura apés 2 a 6 meses de tratamento. Também ndo demonstrou
diferencas na incidéncia global de efeitos adversos, mas demonstrou na metandlise, uma
chance 1,65 vezes maior de efeitos gastrintestinais do tratamento com medicamentos

separados comparados com a dose fixa(19).

Os dados do SINAN(2017) relatam uma porcentagem de cura dos casos novos de TB de
71,4% para a populagdo geral(20). Para a populacdo com idade menor de 10 anos, a taxa
calculada de cura de casos novos com confirmacdo laboratorial foi de 77%,76,5 e 66,1% para

os anos de 2015, 2016 e 2017 respectivamente(21)".

N3ao foram encontrados estudos que avaliassem diretamente a dose fixa na forma de
comprimidos dispersiveis as formulacdes hoje disponiveis para o tratamento da tuberculose
pediadtrica, assim ndo é possivel determinar sua superioridade, embora elas sejam

consideradas intercambidveis(15,16).

 Dados atualizados em 01/2019, sujeitos a revisao.
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5. AVALIACAO ECONOMICA

A andlise das evidéncias cientificas em relagdo ao uso da dose fixa combinada na
populacdo ndo demonstrou diferencas entre as formas farmacéuticas em relagdo aos

principais desfechos. Desta forma, optou-se por uma analise de custo-minimizacdo(22,23).

Para a definicdo do custo, foi utilizada a taxa de cAmbio de RS 3,90 equivalente a taxa
média de cambio para o més de abril de 2019(24) m e a dose foi calculada, considerando-se o
peso médio ponderado pelo numero de pacientes(21)Os custos referentes as doses
individualizadas foram obtidas de dados de ultimas compras realizadas pelo Ministério da

Saude.

TABELA 1 PRECO UNITARIO DOS MEDICAMENTOS

Isoniazida, 100 mg Comprimido RS 0,07 RS 0,065

Pirazinamida, 30 mg/ml, | Frasco (150 ml) RS 2,53 RS 0,017
suspensao oral

Rifampicina, 20 mg/ml, Frasco (50 ml) RS 1,40 RS 0,028
suspensao oral

RH comprimidos dispersiveis NA RS 0,162
RHZ comprimidos dispersiveis NA RS 0,203

A andlise de custo-minimiza¢do é um tipo de analise econ6mica onde se pressupde que
os desfechos sdao equivalentes. Assim, apenas os custos das interven¢bes sdao comparados.
Embora de utilidade limitada, a AMC se mostra vantajosa quanto a avaliagcdo de tecnologias
que apresentem bioequivaléncia. O resultado do custo-minimizagdo estd relatado no quadro

5.
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QUADRO 5 CUSTO MINIMIZACAO

RHZ/RH Intensiva 3 cp RHZ 180 RS 23,99

apresentagao Manutencio RS 84,04
M — ¢ 3cpRH 360 RS 60,05

Rifampicina 20 Intensiva

me/mL 12 mL 720 RS 20,16

Isoniazida 100

me 2¢cp 120 RS 7,80

Pirazinamida 30 18 mL 1080 RS 18,22 RS 102,10
mg/mL

Rifampicina 20 Manutengdo 12 mL 1440 RS 40,32

mg/mL '

Isoniazida 100 2¢ 240 RS 15,60

mg P '

A substituicdo da forma individualizada pela apresentagao dispersivel da dose fixa
combinada para o tratamento de tuberculose em criangas com idade menor que 10 anos seria

responsdvel por uma economia estimada em RS 18,06 reais por tratamento.

O custo-minimizagao tem a utilizagao limitada. A premissa principal para sua utilizacao
é que haja equivaléncia nos desfechos relacionados as a terapia comparadas. No entanto,
apenas ha evidencia indireta para utilizacdo da dose fixa em criangas abaixo de 10 anos que

corroborem a afirmativa.

Foi utilizada como premissa para o calculo dos custos associados ao tratamento, a
média ponderada das estimativas de peso, tendo-se como base os dados referentes a
pacientes diagnosticados com TB no ano de 2017 segundo o SINAN e extrapolados conformes
as curvas de crescimento adotadas pela OMS. H4 uma grande incerteza associada ao dado,

uma vez que nao ha dados robustos sobre o peso médio destes pacientes.

O medicamento é adqurido por importacdo e tem o pre¢o cotado em ddlares. A
flutuagdo do cdmbio pode levar a uma importante incerteza quanto a manutencdo da
economia aferida na andlise. Embora seja possivel que ocorra uma elevagdo da taxa de
cdmbio, apenas a um valor a partir de RS 4,74 por délar (+21%) haveria uma inversdo quanto a
vantagem em termos de custo por tratamento da forma forma individualizada frente a dose

fixa.



6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

6.1.Populagao

A incidéncia foi calculada a partir do registro de novos casos do SINAN(2017) e tendo
como base a estimativa para a populagdo brasileira nas faixas etdrias de <1 ano, 1 a 4 anos e

entre 5 e 9 anos para o ano de 2017, conforme descrito no quadro 6.

QUADRO 6 INCIDENCIA POR FAIXA DE ETARIA

2017 11,28 4,62 3,12

A incidéncia foi utilizada para estimar o niumero de novos casos para anos de 2020 a

2024. As estimativas estdo na tabela 2.

TABELA 2 IMPACTO ORCAMENTARIO ESTIMATIVA DA POPULACAO E DA INCIDENCIA

populacao <1 ano 2942121 2921370 2897539 2871011 2843515
Populacao 0 a 4 anos 11788190 11781911 11777984 11698044 @ 11608840
Populacao 5 a 9 anos 14650311 14689394 14695773 14762671 @ 14773628

Novos casos <1 ano 332 329 327 324 321
Novos Casos 0 a 4
anos 545 544 544 541 536
Novos casos5a9
anos 458 459 459 461 462

6.2.Impacto orcamentario

O impacto orcamentdrio da substituicao da dose fixa combinada pela dose fixa na

apresentacdo dispersivel foi realizada para um horizonte de 5 anos (2020-2024).

TABELA 3 IMPACTO ORGAMENTARIO (EM REAIS)

Cenario padréo 122.307,97 122.314,48 122.185,91 121.964,34  121.481,83 610.254,53

Cenario com DFC 98.337,78 98.605,76 98.648,72 98.303,66 98.118,99 492.014,91
Impacto
incremental -23.970,19 -23.708,72 -23.537,19 -23.660,68 -23.362,84 -118.239,621



Para o calculo do impacto orcamentario apenas foram considerados os custos de
aquisicdo do medicamento. A dose média foi calculada por faixa etaria e estimada a partir das

curvas de crescimento adotadas pela Organizacdo Mundial de Saude(25).

No cendrio base, considerandoo ddlar a RS 3,897, foram estimados um impacto de RS
610.254,53 com a DFC padrdo e de RS 492.014,91 com a DFC dispersivel. A susbstituicao

geraria um impacto orcamentario negativo de RS 118.239,62 em 5 anos.

Como se trata de um medicamento a ser adquirido via organismos internacionais e
com o preco cotado em ddélares americanos, foram elaborados dois cenarios prevendo a

variagdo do délar em 10%.

Com um reducdo em 10% do valor base da taxa de cambio (S 1.00 = RS 3,51) o impacto

orcamentdrio calculado foi de RS 166.936,09 em 5 anos.

TABELA 4 IMPACTO ORCAMENTARIO TAXA DE CAMBIO -10%

Impacto com

DFC padrao 122.307,97 122.314,48 122.185,91 121.964,34 121.481,83 610.254,53
Impacto com

DFC dispersivel 88.604,94 88.846,40 88.885,10 88.574,20 88.407,81 443.318,44
Impacto

incremental -33.703,03 -33.468,09 -33.300,80 -33.390,14 -33.074,03 -166.936,09

Um segundo cenario, que variou em mais 10% a taxa de cambio ($ 1.00 = RS 4,29) resultou em

um impacto de RS negativo de RS 68.420,88 em 5 anos.

TABELA 5 IMPACTO ORGAMENTARIO TAXA DE CAMBIO +10% (EM REAIS)

Impacto com

DFC padrdo 122.307,97 122.314,48 122.185,91 121.964,34 121.481,83 610.254,53
Impacto com

DFC dispersivel | 108.294,93 108.590,04 108.637,35 108.257,35 108.053,99 541.833,65
Impacto

incremental -14.013,04 -13.724,44 -13.548,56 -13.706,99 -13.427,85 -68.420,88



7. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A combinagdo rifampcinana + isonizida + pirazinamida vem sendo usada como
primeira linha no tratamento da tuberculose ha décadas. A estratégia de utilizacdo da dose fixa
destes medicamentos é recomendado com sucesso pela OMS para o tratamento da
tuberculose em adultos e em criangas. A dose fixa na forma dispersivel é recomendada para o

tratamento de tuberculose pediatrica e é considerada um avango importante neste sentido.

Ha um consenso nas diretrizes internacionais que o tratamento da tuberculose infantil
deve ter uma fase intensiva com 3 ou 4 medicamentos, em geral com o esquema Rifampicina +
Isoniazida + Pirazinamida (com adi¢do do etambutol em casos de pacientes com HIV/AIDS) que
tem como objetivo eliminar a maior parte dos bacilos presentes no paciente e uma fase de
continuagdo(manutengdo), onde se procurar erradicar os bacilos quiescentes (26). Ndo ha
recomendacoes especificas relacionados a forma farmacéutica dispersivel exceto pela OMS
gue recomenda formulacdes em dose fixa como parte das estratégias de combate a

tuberculose.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdao desta segdo, 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 da tuberculose pediatrica. Utilizou-se o termo “Pulmonary

Tuberculosis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia avaliada no relatério. No
entanto, as pesquisas apontaram ndo haver medicamentos nessas fases de desenvolvimento

clinico para o tratamento da tuberculose pediatrica.
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9. IMPLEMENTACAO

Caso a formulagdao em dose fixa dispersivel dos medicamentos Rifampicina 75 mg +
Isoniazida 50 mg + pirazinamida 150 mg) e Rifampicina 75 mg + Isoniazida 50 mg para
tratamento a tuberculose em criancas seja incorporado ao SUS, este sera disponibilizado pelo
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e as responsabilidades pela sua aquisicao
e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissao Intergestores Tripartite (CIT),
respeitando-se a manutengao do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo do SUS e a
garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas responsaveis pela atencdo ao
paciente com tuberculose terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta

no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A dose fixa Rifampicina 75 mg + Isoniazida 50 mg + pirazinamida 150 mg e Rifampicina 75
mg + Isoniazida 50 mg vem sendo utilizada com sucesso no tratamento da tuberculose
pedidtrica ha vdrias décadas sendo a taxa de cura, calculadas a partir de registros oficiais a

principal evidéncia de efetividade do medicamento.

Em relacdo a utilizacdo da dose fixa combinada, a evidéncia demonstra uma que ndo ha
diferencas em relacdo aos desfechos de mortalidade e cura quando comparado a dose simples
do medicamento. Estes estudos ndo se referem a forma combinada dispersivel e nem incluem
a populacdo de interesse sendo portanto, uma evidéncia indireta. No entanto, a dose fixa

combinada dispersivel mostrou bioequivaléncia a forma individualizada.

E importante ressaltar que a presente demanda se refere apenas a substituicio da dose
individualizada para a uma formulacdo em dose fixa combinada dispersivel, sem haver
modificagdo no regime farmacoldgico ja recomendado. Embora as evidéncias sejam frageis,
espera-se um ganho na ades3do ao tratamento, uma vez que a dose fixa tem um melhor regime
posoldgico, consequentemente, espera-se desfecho melhores em termos de taxa de cura,

reducdo do abandono, etc.

Considerando que as duas formas tem eficacia equivalente, os custos do medicamento,

quando comparados gerariam uma economia de RS 18,06 reais por tratamento.
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O impacto orcamentdrio, tomando-se como base o cdmbio a RS 3,51 por ddlares
americanos foi calculado em RS - 118.239,62 Tendo-se a taxa de cAmbio como pardmetro mais
suscetivel a grandes variacdes, esta economia poderia ser de RS -166.936,09 a RS - 68.420,88

em 5 anos.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 782 reunido ordinadria, realizada no dia 05 de junho
de 2019, recomendou a incorporacdo da dose fixa combinda de Rifampicina 75 mg +
isoniazida 50 mg + pirazinamida 150 mg e Rifampicina 75 mg + isoniazida 50 mg comprimidos
dispersiveis. Considerou que além de ter possivel custo menor por tratamento, os farmacos
qgue compde a a tecnologia demandada tem sido utilizadas com sucesso no tratamento da
tuberculose pediatrica hd décadas. A nova apresentacdao, em dose fixa combinada na forma
dispersivel, tem potencial de ser mais aceitdvel para a populacdo pediatrica o que permite
considera-la uma estratégia efetiva para aumentar a adesdo ao tratamento e

consequentemente as taxas de curas da doenca na populacao pediatrica.
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