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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dambito do SUS. Esta lei é 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 Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na 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 incorporagdo 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¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, ho ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério 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 recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Pentoxifilina 400mg comprimido
Indicagdo: Leishmaniose Tegumentar Mucosa

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude

(SCTIE) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude

Contexto: No Brasil, a leishmaniose tegumentar é uma das doengas infecciosas que merece
maior atencdo, especialmente devido a sua alta magnitude e ao risco de ocorréncia de
deformidades permanentes nos individuos acometidos. Ela pode se apresentar nas seguintes
formas clinicas: cutanea, disseminada, mucosa ou mucocutanea e difusa. No periodo de 2009 a
2013 foram registrados, em média, 21.395 casos/ano, distribuidos em todas as Unidades
Federativas do Brasil. Algumas pesquisas tém demonstrado sucesso no emprego da
pentoxifilina como coadjuvante no tratamento da leishmaniose mucosa, com desfecho de cura

em menor tempo quando comparado ao tratamento convencional.

Pergunta: H4 evidéncias de que a pentoxifilina é eficaz e segura no tratamento de pacientes

com leishmaniose mucosa?

Evidéncias cientificas: Apds busca em bases de dados da literatura cientifica, foram
encontradas 4 referéncias sobre o uso da pentoxifilina no tratamento da leishmaniose mucosa
(LM): 3 revisdes sistematicas e 1 ensaio clinico randomizado. Uma das revisdes se baseou em
uma série de casos de 10 pacientes com LM refrataria e as outras 2 revisdes sistematicas
incluiram o mesmo ensaio clinico randomizado, ja selecionado na busca, com 23 pacientes
adultos com LM. Tanto a série de casos, quando o ensaio clinico foram realizados na Bahia e
incluiram pacientes infectados por L. braziliensis. Em ambos os estudos, a terapia com
pentoxifilina associada ao tratamento padrdo com antimonial levou a uma taxa de cura maior

e mais rapida das lesGes do que a terapia com o antimonial isolado.

Avaliagdo de Impacto Orcamentario: Foi estimado um impacto orcamentario anual de RS
45.000,00 resultante da incorporagdo da pentoxifilina no SUS para tratamento de leishmaniose

mucosa.

Recomendacdao da CONITEC: em sua 402 reunido ordindria, o plendrio da CONITEC
recomendou preliminarmente favoravel a incorporacdo da pentoxifilina para tratamento da

leishmaniose tegumentar mucosa no SUS.



2. ADEMANDA

Demandante: demanda conjunta da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude (SCTIE) e da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do

Ministério da Saude
Data da solicitagdao: 18/06/2015

Em fevereiro de 2014, o Ministério da Saude se reuniu com um grupo de especialistas
com o objetivo de discutir e adequar as atuais recomendacdes constantes no Manual de
Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar Americana (BRASIL, 2007) sobre o cuidado dessa
doenca. Tais recomendacdes foram embasadas nas experiéncias dos servicos especializados e

na literatura cientifica.

Para o tratamento da leishmaniose mucosa (LM) em adultos, o grupo de especialistas
recomendou o uso da pentoxifilina associada ao tratamento padrdo. Tal protocolo serd
divulgado, se aprovado pela CONITEC, no Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar

revisado, que estd previsto para ser publicado no segundo semestre de 2015.

3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

No Brasil, a leishmaniose tegumentar (LT) é uma das doengas infecciosas que merece
maior atencdo, especialmente devido a sua alta magnitude. Ela pode se apresentar nas
seguintes formas clinicas: cutanea, disseminada, mucosa ou mucocutdnea e difusa (BRASIL,

2007).

No periodo de 2009 a 2013 foram registrados no Sistema de Informac¢do de Agravos de
Notificacdo (SINAN), em média, 21.395 casos/ano, distribuidos em todas as Unidades
Federativas do Brasil (BRASIL, 2015). Além do grande numero de casos da doenga, sua
importancia também é devida ao risco de ocorréncia de deformidades permanentes nos

individuos acometidos, com reflexos no campo social e econémico.
3.2.Tratamento recomendado

Os farmacos atualmente preconizados pelo Ministério da Saude (MS) para o

tratamento da LT sdo os seguintes: antimoniato de meglumina, isetionato de pentamidina e



anfotericina B (desoxicolato e lipossomal). A indicacdo da droga a ser administrada varia de

acordo com a forma clinica da doenga e com a espécie do parasita infectante (BRASIL, 2007).

Esses quatro farmacos estdo contemplados na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) 2014 — 92 edicdo e fazem parte do Componente Estratégico da Assisténcia

Farmacéutica (CESAF) (BRASIL, 2015).

Na discussdao sobre a atualizacdo das recomendac¢des constantes no Manual de
Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar Americana (BRASIL, 2007), realizada em 2014, em
relacdo a leishmaniose mucosa (LM), o grupo de especialistas recomendou o antimoniato de
meglumina como farmaco de primeira escolha, para pacientes com idade menor que 12 anos.
Para pacientes com idade igual ou superior a 12 anos com LM, a recomendacdo foi a

associag¢ao do antimoniato de meglumina com a pentoxifilina.

A forma mucosa da leishmaniose ocorre predominantemente em adultos, sendo
pouco frequente em criangas. A pentoxifilina ndo foi estudada em criangas e seu uso ndo é
recomendado neste grupo. Portanto, na atualizacdo do referido Manual de Vigilancia da LT,
caso a pentoxifilina seja incorporada, seu uso serd recomendado somente para pacientes

adultos.

Os critérios utilizados pelo grupo para as recomendacGes clinico-terapéuticas
basearam-se nas evidéncias dos estudos clinicos realizados no Brasil, nas diferengas regionais -
levando-se em consideragao as espécies de Leishmania circulantes e a resposta ao tratamento
- e na disponibilidade do medicamento a ser utilizado nos diferentes niveis de atencdo a

saude.

A pentoxifilina tem sido utilizada experimentalmente no tratamento de algumas
doengas inflamatérias em fungdo de uma variedade de ag¢des inibitdrias sobre o processo

inflamatério, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (RIBEIRO DE JESUS, et al. 2008).

Algumas pesquisas tém demonstrado sucesso no emprego da pentoxifilina como
coadjuvante no tratamento da leishmaniose, com desfecho de cura em menor tempo quando
comparado ao tratamento convencional (AMATO, 2007; MACHADO, 2007; SADEGHIAN,
NILFOROUSHZADEH, 2006).

A Organiza¢do Mundial da Saude (WHO, 2010) e a Organizacdo Pan-Americana de
Saude (OPAS, 2013) recomendam o uso da pentoxifilina como coadjuvante no tratamento da

leishmaniose, em suas publica¢des relacionadas ao tema. A publicacdo da OPAS (2013) traz



recomendacgdes para o tratamento da leishmanioses nas Américas, abordando a utilizacdo da
pentoxifilina associada aos antimoniais pentavalentes, nos casos em que tenha ocorrido falha

terapéutica ou em situagOes especiais.

Apesar dos estudos cientificos publicados sobre o assunto serem escassos e
envolverem um numero reduzido de pacientes, os mesmos sao robustos na sua execucao, por
se tratar de ensaios randomizados, duplo-cegos e placebo controlados. Nos estudos citados
acima, foi demonstrado que o uso da pentoxifilina diminui a toxicidade do tratamento com o
antimoniato, pois contribui para a melhora da taxa de cura e proporciona cura mais rapida, o
gue evitaria a exposicdo a um segundo ciclo de antimonial, especialmente lesivo em pacientes
mais vulnerdveis como idosos e aqueles que apresentam progressao da doenca com leses

agressivas e desfigurantes.

4. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Pentoxifilina 400mg comprimido

A pentoxifilina é um farmaco da classe de vasodilatadores periféricos com
propriedades hemorreoldgicas. O farmaco atua na redu¢do da viscosidade sanguinea e
melhora a flexibilidade dos eritrdcitos, o fluxo microcirculatério e as concentragées de

oxigénio no tecido (MICROMEDEX, 2015).

A pentoxifilina ja faz parte do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
(CESAF), na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), e é disponibilizada na
apresentacdo de comprimido revestido de 400 mg para os esquemas de tratamento de
pacientes com Hanseniase, padronizados pelo Ministério da Saude, conforme Guia de
Vigilancia em Salde (2014) e Portaria MS/GM n2 3.125 — 07/10/2010. O referido medicamento
possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e é comercializado por

diversas empresas nas apresentagdes de comprimido revestido 400mg, dentre outras.

Registro de Apresentacdes Comerciais: Na consulta ao banco de dados da ANVISA foi
identificado o registro ativo de seis produtos contendo o farmaco Pentoxifilina em

apresentacbes de comprimidos revestidos (Figura 2).



FIGURA 1- REGISTRO DE APRESENTAGOES COMERCIAIS CONTENDO O FARMACO PENTOXIFILINA

Niumero de Produtos nesta pagina : 26
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Fonte: ANVISA. Consulta Produtos. Acesso em 30/03/2015. Disponivel em:
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Indicagdo aprovada na Anvisa: De acordo com a bula do medicamento de referéncia
da Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda., Trental® 400 mg (pentoxifilina) é indicado em doencas
oclusivas arteriais periféricas e distlrbios artério-venosos de natureza aterosclerdtica ou
diabética e disturbios trdficos; alteracdes circulatérias cerebrais, estados isquémicos e
posapopléticos e; disturbios circulatérios do olho ou ouvido interno, associados a processos

vasculares degenerativos e a comprometimento da visdao ou audicao.

Ainda de acordo com a bula, ndo se dispde de experiéncia sobre o uso da pentoxifilina

em criangas.

Indicacdao proposta pelo demandante: Tratamento adjuvante ao tratamento padrao,
com antimoniato de meglumina, da leishmaniose mucosa em pacientes com idade igual ou

superior a 12 anos.
Critérios de inclusdo e exclusao propostos para o uso da pentoxifilina:

e Critério de inclusdo: diagndstico confirmado de LM; idade > 12 anos.

e C(Critério de exclusdo: gestacdo; lactacdo; histérico de hemorragia recente;
hipersensibilidade a pentoxifilina, a outras metil-xantinas ou a algum de seus
excipientes; co-infeccdo pelo HIV; imunossuprimidos; transplantados; e

portadores de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca.

Posologia e Forma de Administra¢ao: Pentoxifilina na dose de 400mg, trés vezes ao
dia, durante 30 dias, associada ao antimoniato de meglumina (EV ou IM), na dose de 20 mg
Sb**/kg/dia — metade da dose maxima didria de adulto 1.215 mg Sb°* (3 ampolas), durante 30

dias consecutivos.

Valor de aquisi¢ao da pentoxifilina pelo Ministério da Saude:
Em 2014, a pentoxifilina foi adquirida nos quantitativos e precos discriminados na

Tabela 1.

TABELA 1- AQUISICAO DE PENTOXIFILINA REALIZADA NO ANO DE 2014 PELO MINISTERIO DA SAUDE.

. L. Quantitativo Preco
Medicamento Registro na Indicagao Laboratdrio Unitario
ANVISA ¢ Produtor
(R$)
Pentoxifilina Reagao UNIAO QUIMICA
400m 104971167 Hansénica FARMACEUTICA 353.050 0,50
& Tipo Il NACIONAL

Fonte: Coordenacdo Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos

(CGAFME/DAF/SCTIE/MS).



Contraindicagdes: De acordo com a bula do medicamento de referéncia da Sanofi-
Aventis Farmacéutica Ltda., Trental® 400 mg (pentoxifilina), ndo se dispGe de experiéncia

sobre o uso do medicamento em criancas.

5. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Pergunta de Pesquisa (“PICO”)

Para busca e selecdo de evidéncias, os demandantes construiram a seguinte pergunta
de pesquisa: Hd evidéncias de que a pentoxifilina é eficaz e sequra no tratamento de pacientes

com leishmaniose mucosa?

Bases de dados e estratégia de busca

A busca foi realizada nas bases de dados Medline (via Pubmed), Lilacs (via BVS) e
Cochrane (via Wiley), na data de 22/03/2015, contemplando descritores Mesh e seus
sindnimos. Optou-se por uma pesquisa direcionada a ensaios clinicos ou revisdes sistematicas
na base de dados Medline e a uma pesquisa ampliada na base de dados Lilacs. A estratégia de
busca e as referéncias encontradas e selecionadas estado descritas no quadro 1.

QUADRO 1: BASES DE DADOS, ESTRATEGIAS DE BUSCA ADOTADAS, REFERENCIAS
ENCONTRADAS E REFERENCIAS SELECIONADAS.

Base de L . Referéncias | Referéncias
Estratégia de busca .
dados encontradas | selecionadas
COCCCCCCCCLCC(("Pentoxifylline"[Mesh]) OR Oxpentifylline) OR
Trental) OR Pentoxyl) OR Trental) OR Agapurin) OR "BL- 9 8
Medline 191") OR "BL 191") OR "BL191") OR Pentoxifylline)))) AND
(via ((CCCCC(eishmaniasis)  OR  "Leishmaniasis"[Mesh]) OR

Pubmed) | "Leishmania"[Mesh]) OR Leishmanias) OR Leishmania
viannia) OR "Leishmania viannia") OR "Leishmania vianni*")
OR "Leishmania (Viannia)") OR "Leishmani* (Viannia)") OR
"Leishmani* (Leishmani*)") OR "Leishmani*
leishmani*"))))) AND (((((("Clinical Trials as Topic"[Mesh])
OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR "Clinical
Trial" [Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials
as Topic"[Mesh]) OR "Clinical Trial"[tiab]) OR ((((((((("Meta-
Analysis" [Publication Type]) OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh]) OR "meta analysis") OR "meta
analysis"[tiab]) OR "systematic review") OR "systematic*
review*"[tiab]) OR "Review" [Publication Type]) OR
"Review Literature as Topic"[Mesh]) OR "Review"[tiab])))
AND "Humans"[Mesh]




(MH:Pentoxifylline OR Pentoxifyline OR Trental OR
Pentoxil OR oxpentifilina OR Oxpentifylline OR Agapurin OR 5 0
Lilacs (via | (BL-191) OR (BL 191) OR (BL191) OR Torental OR
BVS) Pentoxifilina) AND (MH:Leishmaniasis OR leishman$ OR
MH:Leishmania OR (Leishman$ viann$) OR (LeishmaniS
(Viann$)) OR (Leishman$ (LeishmanS)) OR (Leishman$
leishman$)) AND MH: Humans
Cochrane | pentoxifylline AND leishmaniasis 2 2%
(via Wiley)
* Incluidas na sele¢do da base Medline.

Das referéncias encontradas nas bases de dados acima, foram selecionados somente
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e Revisdes Sistematicas (RS) que avaliaram o uso da
pentoxifilina associada ao antimoniato em pacientes com leishmaniose mucosa (LM). Foram
excluidos os ensaios clinicos em pacientes com outra forma clinica de leishmaniose, diferente
da mucosa, relatos de casos, revisdes narrativas, cartas ao editor e estudos que tratavam de
experimentos com animais, cultura de células ou demais experimentos in vitro foram

excluidos. A Figura 1 apresenta o diagrama com a selecdo dos estudos.

FIGURA 2- DIAGRAMA COM SELEGAO DOS ESTUDOS.

PublicagGes identificadas Publicagbes identificadas
na base de dados Pubmed nas bases de dados Lilacs
(n=9) (n=5) e Cochrane (n=2)

Duplicatas e publicagdes
excluidas apds leitura do

titulo e resumo (n=8)
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Resumo de evidéncias

Apds a leitura do texto completo das 8 publica¢des selecionadas, foram excluidos 4
estudos:

e Sadeghian et al. (2006): ECR realizado em pacientes com leishmaniose na
forma cutanea;

e Brito et al. (2014): ECR realizado em pacientes com leishmaniose na forma
cutanea;

e Gonzalez et al.(2008): revisdo sistematica que incluiu somente o ECR de
Sadeghian et al. (2006) na avaliacdo do uso da pentoxifilina;

e Ribeiro de Jesus et al. (2008): revisdo narrativa.

Portanto, ao final, foram incluidas 4 referéncias neste documento. Destas, 3 eram
revisdes sistematicas: Amato et al. (2007), Almeida e Santos (2011) e Gonzalez et al. (2009) e;
e 1 era o ensaio clinico randomizado de Machado et al. (2007). .

O trabalho de Amato et al. (2007) procedeu com uma revisdo sistematica sobre os
tratamentos para a LM. As bases de dados consultadas foram Medline, Lilacs, Embase, Web of
Science e Cochrane Library. A selecdo dos estudos foi realizada por 2 revisores independentes.
Os autores apresentaram os termos de busca em cada base, o periodo de busca, os critérios
para sele¢do dos artigos e para avaliagao da qualidade. Dentre os estudos incluidos na revisao,
somente um avaliou o uso da pentoxifilina associada ao antimoniato, apds a falha do
tratamento padrdo, ndo sendo este um ensaio clinico randomizado.

Ao analisarem os estudos que relataram as falhas ao primeiro ciclo de tratamento com
antimoniais pentavalentes (AP), os autores verificaram que nenhum estudo utilizou AP
sozinhos no segundo ciclo de tratamento. O estudo incluido que avaliou o uso da pentoxifilina
associada com antimonial foi uma série de casos de 10 pacientes com LM refratdria, causada
por L. braziliensis, realizada na Bahia (Lessa et al. 2001). Apds tratamento, foi observada cura
clinica, definida como re-epitelizacdo completa da mucosa afetada, em 9 dos 10 pacientes.
Entretanto a pequena amostra ndo permitiu um resultado estatisticamente significativo. A luz
da literatura cientifica da época (2007), os autores concluiram que outros tratamentos, a
exemplo da pentoxifilina, ndo estavam bem estabelecidas e ainda seriam necessarios ensaios
clinicos para provar sua eficacia.

O estudo de Machado et al. (2007) esta incluido nas revisGes sistematicas (RS) de
Almeida e Santos (2011) e de Gonzalez et al. (2009). Esse estudo foi um ensaio clinico

randomizado, realizado na drea endémica do estado da Bahia, que avaliou o uso da
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pentoxifilina associada ao antimoniato de meglumina em 23 pacientes (> 18 anos) com LM. No
tratamento de pacientes infectados pela L. braziliensis, a terapia com pentoxifilina levou a uma
cura mais rapida das lesdes do que a terapia com o antimonial isolado (83 + 36 dias vs. 145 +
99 dias, p = 0,047). Todos os pacientes do grupo pentoxifilina alcangaram cura com um curso
de antimoniato ao passo que para 41,6% dos pacientes no grupo placebo foram necessarios
um segundo curso de antimonial (p=0,037).

O estudo de Almeida e Santos (2011) apresenta uma revisdo sistematica sobre os
avancos no tratamento da LT. A pesquisa contemplou o periodo de 1999 a 2009 e a busca foi
realizada nas bases Pubmed, Lilacs e na Scielo, selecionando-se apenas ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e placebo controlados que trouxessem novos regimes terapéuticos
para tratamento da LT no novo mundo. Os autores utilizaram os critérios de Jadad para
avaliacdo da qualidade. De acordo com avaliagdo dos autores, o trabalho de Machado et al.
(2007) recebeu pontuagcdo maxima na escala e foi o Unico ECR selecionado que avaliou a
pentoxifilina.

Almeida e Santos (2011) concluiram que a pentoxifilina revela-se opgao “interessante
para o tratamento de pacientes com LM grave e refrataria ao tratamento convencional”, uma
vez que, devido sua capacidade de modular a resposta imune, mostrou-se eficaz em
associacdo ao tratamento com antimonial.

A revisdo sistematica Cochrane realizada por Gonzalez et al. (2009) buscou identificar
as intervengGes para leishmaniose tegumentar e leishmaniose mucocutanea no novo mundo.
O gréfico 1 apresenta o desfecho de cura completa das lesGes com o uso associado da
pentoxifilina ao antimoniato de meglumina. O Unico estudo que avaliou essa associa¢do foi o
referido estudo de Machado et al. 2007, realizado em pacientes com LM. Decorridos quatro
meses apds o tratamento, observou-se cura completa em 100% (11/11) dos pacientes tratados
com pentoxifilina vs. 58% (7/12) dos pacientes com o tratamento padrdo, resultado com

significancia estatistica (RR 1,66; IC 95%: 1,03 - 2.69).
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GRAFICO 1- DESFECHO DE CURA COMPLETA DO USO ASSOCIADO DA PENTOXIFILINA

Review: Interventions for American cutaneous and mucocutaneous leishmaniasis
Comparison: 36 Oral pentoxifylline 400 mg 3 times daily for 30d + W35C 20 mg/kg /d vs. placebo + WSSC in L braziliensis; FU: 4 months
Outcome: 1 Complete cure

Study or subgroup pentoxyfilline + |V SpGeebo+ W 55C Risk Ratin Risk Ratio
n/N n/N M-H,Random,95% C| M-H,Random,95% Cl
Machado 2007 11411 7z —t 1.66[1.03, 2.69]

010z 05 1 2 5 10
Favours Placebo + IV 550G Favours Pentoxy + [V 550

FONTE: GONZALEZ et al., 2009.

Gonzalez et al. (2009) discutiram que efeitos adversos leves (artralgias, nauseas, dor
abdominal, outros) foram observados com maior frequéncia no grupo de pacientes tratados

com pentoxifilina, entretanto, sem maior importancia clinica.

5.1.Andlise de Impacto Orcamentario

O esquema de tratamento para leishmaniose mucosa definido pelo MS é o que segue:
e Antimoniato de meglumina (EV ou IM), na dose de 20 mg Sb>*/kg/dia — metade
da dose méaxima didria de adulto 1.215 mg Sb>* (3 ampolas), durante 30 dias
consecutivos, preferencialmente associado a pentoxifilina na dose de 400mg,

trés vezes ao dia, durante 30 dias.

Com base nas informagdes que constam no SINAN, do total de casos de LT notificados
no periodo de 2012 a 2014, 5% eram de pacientes com LM com idade maior ou igual a 12
anos. Como a média de casos de LT no periodo analisado foi de 21.395 casos, estima-se que
aproximadamente 1.000 pacientes receberdo esse tratamento por ano. Considerando este

cenario, realizou-se uma estimativa de custos simplificada apresentada no quadro 2.
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QUADRO 2- ESTIMATIVA DE CUSTOS SIMPLIFICADA. UTILIZACAO DA PENTOXIFILINA NO
TRATAMENTO DE LEISHMANIOSE MUCOSA — PERSPECTIVA DO MINISTERIO DA SAUDE.
Pentoxifilina 400mg

N2 de comprimidos/dia 3
Duragdo do tratamento 30 dias
Numero estimado de pacientes que receberdo o tratamento

com pentoxifilina 1000
Preco unitario (RS), com base no precgo praticado em 2014 0,50
Custo Anual do Ministério da Saude (RS) 45.000,00

6. IMPLEMENTACAO

O recurso para a aquisicdo do referido medicamento estd previsto no orcamento do
Ministério da Saude para o ano de 2015.

A pentoxifilina ndo tem aprovagdo em bula para uso na leishmaniose. Entretanto, caso
seja recomendada a incorporacdo do medicamento, a CONITEC podera solicitar a ANVISA a
autorizacdo do uso do medicamento no SUS, para essa indica¢do, conforme os termos do Art.
21 do Decreto n2 8.077/2013, que estabelece que “Mediante solicitacdo da Comisséo Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no SUS - CONITEC, a ANVISA poderd emitir autorizagéo de
uso para fornecimento, pelo SUS, de medicamentos ou de produtos registrados nos casos em
que a indicagdo de uso pretendida seja distinta daquela aprovada no registro, desde que
demonstradas pela CONITEC as evidéncias cientificas sobre a eficdcia, acurdcia, a efetividade e

a seguranga do medicamento ou do produto para o uso pretendido na solicitagéo”.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias apresentadas se basearam em um ensaio clinico randomizado realizado
no Brasil, que demonstrou que o uso da pentoxifilina associada ao tratamento padrdo
melhorou a taxa de cura, reduziu a necessidade de retratamento e proporcionou cura mais
rapida dos pacientes adultos com leishmaniose mucosa. A estimativa de impacto or¢amentdrio
anual da incorporagdo da pentoxifilina no SUS para tratamento de leishmaniose mucosa é de
RS 45.000,00, isto sem considerar o desconto relacionado aos retratamentos que passam a ser

desnecessarios quando se usa a associa¢do de pentoxifilina + antimoniato de meglumina.
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Os demandantes solicitam a incorporacdo da pentoxifilina para tratamento da
leishmaniose mucosa, considerando:

e O cenario de recidiva dos casos de leishmaniose e o seu impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes acometidos pela doenga;

e As evidéncias cientificas apresentadas;

e A necessidade de se viabilizar tratamentos que resultem em taxas de curas mais
elevadas;

e O produto ndo possui indicacdo prevista em bula para tratamento coadjuvante da
leishmaniose;

e Os termos do referido Art. 21 do Decreto n? 8.077/2013, que estabelece a
possibilidade da CONITEC solicitar a ANVISA autorizacdo de uso, para fornecimento
pelo SUS, de medicamentos, cuja indicacdo pretendida seja diferente da aprovada no
registro;

e A necessidade de avaliacdo pela CONITEC quanto a incorporacdao da pentoxifilina no
SUS para o tratamento dos pacientes maiores de 12 anos acometidos pela forma

mucosa da leishmaniose tegumentar.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 402 reunido ordindria apreciaram a incorporagdo da

pentoxifilina para tratamento da leishmaniose tegumentar mucosa no SUS.

A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar

favoravel.

Nos termos do art. 21 do Decreto 8.077/2013, a inclusdo da pentoxifilina para

tratamento da leishmaniose mucosa esta condicionada a autorizacdo de uso pela ANVISA.

9. CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendagdo da CONITEC n2 199/2015 “Pentoxifilina no tratamento
da Leishmaniose Tegumentar Mucosa” foi colocado em consulta publica entre os dias
16/10/2015 e 26/10/2015. Durante a Consulta Publica n2 31/2015, do referido relatério, foram
recebidas duas contribuicGes técnico-cientificas que se referiam a outro tema e, por isso, ndo

foram consideradas.
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10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 05/11/2015
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ampliacdo do uso da pentoxifilina 400mg em

associacdo ao antimonial para o tratamento da Leishmaniose Tegumentar Mucosa.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 164/2015.

11. DECISAO

PORTARIA N2 67, DE 19 DE NOVEMBRO DE 2015

Torna publica a decisdo de ampliar o uso

da pentoxifilina 400 mg em associagdo ao
antimonial para o tratamento da leishmaniose
tegumentar mucosa no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

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

Art. 12 Fica decidida a ampliacdo do uso da pentoxifilina 400 mg em associagdo ao antimonial
para o tratamento da leishmaniose tegumentar mucosa no ambito do Sistema Unico de Satde
- SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

ADRIANO MASSUDA

Publicada no DOU n? 222, pag. 104, de 20 de novembro de 2015.
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