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1. CONTEXTO

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

alteracdo 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 (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdao, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragao aspectos como eficdcia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

existentes.

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

Sanitdria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da Conitec foram
publicados o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendagBes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusado ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo 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.



Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao
as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no

SUS.

Todas as recomendacGes 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 contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado no
Decreton®7.646, de 21 de dezembro de 2011 o prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta

a populacgdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a solicitagao, pela Secretaria de Vigilancia em Saide do Ministério
da Saude, de exclusdo da rifampicina 300mg e rifampicina 20mg/ml utilizada para

guimioprofilaxia de contatos de pacientes com hanseniase.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: rifampicina 300mg, capsula e 20mg/ml, suspensao oral.
Indicagao: quimioprofilaxia de contatos de pacientes com hanseniase.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS).

Introdugdo: O termo mais amplamente utilizado para a quimioprofilaxia e/ou imunoprofilaxia é
“profilaxia pds-exposicdo (PEP)”. A PEP pode ser usada para expressar quimioprofilaxia ou
imunoprofilaxia, ou ainda, para ambas. Embora a intervengao seja simples, a administracdo de
uma Unica dose de rifampicina aos contatos de um caso indice de hanseniase, como mais uma
ferramenta de reducgdo da transmissdo da doenca, depende de planejamento para sua
operacionaliza¢cdo, de modo a ndo causar danos as pessoas afetadas, cujos contatos deverao
receber a PEP. Além disso, a PEP nunca havia sido instituida na rotina de servigcos de hanseniase

no Brasil.

Condicdo Clinica: A hanseniase é uma doenca infecciosa causada por uma bactéria chamada
Mycobacterium leprae (bacilo de Hansen) (6), (7), (8). A sua transmissdo ocorre principalmente
pelas vias aéreas superiores, por meio das secrecGes e do ar (7), (8), (9), e ndo por objetos
utilizados pelo paciente (1), (8). A doenca acomete principalmente os nervos superficiais da pele
e troncos nervosos periféricos, mas também pode afetar olhos, mucosas e érgaos internos (6),

(8).

Projeto PEP-Hans: Por meio da Portaria SCTIE/MS n? 32, de 30/06/2015, a rifampicina dose
Unica foi incorporada no SUS para a quimioprofilaxia de contatos de doentes de hanseniase para
realizacdo do referido estudo. A pesquisa foi realizada entre os anos de 2016 a 2018, em
municipios selecionados dos estados do Mato Grosso, Pernambuco e Tocantins, uma vez que
tais estados configuram importantes areas endémicas no pais e os municipios atenderam aos

critérios de elegibilidade do estudo.

Tratamento: O protocolo de tratamento consistiu em rifampicina 600mg (2 comprimidos de
300mg) em dose Unica, administrado no segundo més de tratamento do caso indice
(aproximadamente 4 semanas do inicio do tratamento do caso indice); em criangas acima de 5
anos de idade, a administracdo seria de 450mg rifampicina e, em criangas ou adultos com peso

inferior a 30 kg, a recomendacgdo foi administrar rifampicina 10 a 20mg/kg.



Justificativa de exclusdo: a drea demandante avaliou que a tecnologia deveria ser
desincorporada, uma vez que o projeto de pesquisa foi concluido em 2018, conforme relatério
final do projeto PEP-Hans. Para ampliacdo de uso da rifampicina para a quimioprofilaxia de
contatos de doentes de hanseniase no ambito do Sistema Unico de Salude, hd necessidade de
condugdo de outros estudos sobre o assunto. A CGDE/SVS/MS esta encaminhando duas
propostas ao DECIT/SCTIE/MS: um estudo multicéntrico de quimioprofilaxia pds-exposi¢do para
contatos e um estudo de avaliacdo e monitoramento dos contatos que foram submetidos a

quimioprofilaxia pelo PEP-Hans.

Recomendagao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o plendrio da Conitec, em sua 852 reunido
ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2020, recomendou, por unanimidade, a exclusdo
no SUS da rifampicina 300mg e 20mg/ml para quimioprofilaxia de contatos de pacientes com

hanseniase.

Consulta publica: Foram recebidas 127 contribui¢cdes, sendo 121 técnico-cientificas e 6
contribuicOes de experiéncia e opinido. A maioria concordou com a recomendacado inicial da
Conitec pela exclusdo, sendo os principais argumentos no sentido de que as evidéncias do
beneficio da quimioprofilaxia sdo limitadas e a preocupacdo de ndo induzir resisténcia
bacteriana a rifampicina que é o Unico bactericida do arsenal terapéutico da doenca. A
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) e demais profissionais de salde participaram da

consulta publica e as suas consideragées foram devidamente apreciadas.

Recomendagao Final: Os membros da Conitec presentes na 872 reunido ordinaria, no dia 03 de
junho de 2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a exclusdo da rifampicina para a
quimioprofilaxia de contatos de pacientes com hanseniase no Sistema Unico de Saude. Foi

assinado o Registro de Deliberagdo n2 517/2020.

Decisdo: excluir a rifampicina para quimioprofilaxia de contatos de pacientes com hanseniase,
no dmbito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n2 18, publicada no Diario

Oficial da Unido n2 112, segdo 1, pagina 143, em 15 de junho de 2020.



4. INTRODUCAO

Para a vigilancia epidemiolégica da hanseniase ressalta-se o exame de contatos como
principal atividade em razdo da insuficiéncia da detecgdo de casos por demanda espontanea (1).
A quimioprofilaxia, oferecida aos contatos de casos diagnosticados, tem sido testada em varios
protocolos, como uma intervengdo para a reducdo da incidéncia da hanseniase (2).Além disso,
a quimioprofilaxia pode ser considerada uma intervencdo adicional para a reducdo da

transmissdo da hanseniase.

A evidéncia cientifica mais robusta da eficacia da quimioprofilaxia com rifampicina é
proveniente de estudo randomizado, controlado e duplo cego em area de alta endemicidade
em Bangladesh. O estudo foi denominado “Contact Leprosy Patient” (COLEP) (3), (4). Este estudo
mostrou que a dose Unica de rifampicina na quimioprofilaxia reduz a incidéncia de hanseniase
nos primeiros dois anos em 60%. Embora o beneficio da profilaxia ndo tenha aumentado apds
dois anos, o efeito foi mantido apdés 4 e 6 anos. Em meta-analise verificou-se que a
quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina reduz o risco de hanseniase em contatos de

pacientes diagnosticados com a doenca em 57% apds dois anos (5).

O termo mais amplamente utilizado para a quimioprofilaxia e/ou imunoprofilaxia é
“profilaxia pds-exposicdo (PEP)”. A PEP pode ser usada para expressar quimioprofilaxia ou
imunoprofilaxia, ou ainda, para ambas. Embora a intervencgao seja simples, a administracdo de
uma Unica dose de rifampicina aos contatos de um caso indice de hanseniase, como mais uma
ferramenta de reduc¢do da transmissdo da doencga, depende de planejamento para sua
operacionalizacdo, de modo a ndo causar danos as pessoas afetadas, cujos contatos deverdo
receber a PEP. Além disso, a PEP nunca havia sido instituida na rotina de servigos de hanseniase

no Brasil.

Por esta razao, em 2015 foi proposto um programa piloto de implantacdo voltado para a
avaliacdo da operacionalidade da PEP na rotina do programa de hanseniase em areas definidas
para estudo. Trata-se do projeto piloto de profilaxia pds-exposicdo aos contatos de doentes de
hanseniase (PEP-Hans). Essa estratégia baseou-se essencialmente na ampliacdo da cobertura de
exame de contatos intradomiciliares, de vizinhanga e sociais ou comunitdrios de areas

territoriais de alto risco de transmissdao da doenca, com vistas a melhoria da qualidade dos



registros dos exames de contatos, administracdao de vacina BCG e de quimioprofilaxia com

rifampicina em dose Unica.

Por meio da Portaria SCTIE/MS n2 32, de 30/06/2015, a rifampicina dose Unica foi
incorporada no SUS para a quimioprofilaxia de contatos de doentes de hanseniase para
realizagdo do referido estudo. O protocolo de tratamento consistiu em rifampicina 600mg (2
comprimidos de 300mg) em dose Unica, administrado no segundo més de tratamento do caso
indice (aproximadamente 4 semanas do inicio do tratamento do caso indice); em criancas acima
de 5 anos de idade, a administracdo seria de 450mg rifampicina e, em criangas ou adultos com

peso inferior a 30 kg, a recomendac&o foi administrar rifampicina 10 a 20mg/kg.

A pesquisa foi realizada entre os anos de 2016 a 2018, em municipios selecionados dos
estados do Mato Grosso, Pernambuco e Tocantins, uma vez que tais estados configuram
importantes dreas endémicas no pais e os municipios atenderam aos critérios de elegibilidade
do estudo. Coube ao Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude, por meio da Coordenacdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e
Medicamentos Estratégicos, o fornecimento da rifampicina 300mg e a rifampicina 20mg/ml para

o tratamento dos contatos de hanseniase nos trés anos de execucdo do estudo.
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5. SOLICITACAO DE EXCLUSAO

Demandante: Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas em Eliminacdo vinculada ao
Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis,
Secretaria de Vigildncia em Saude do Ministério da Saude (Nota Técnica n® 14/2019-

CGDE/DCCI/SVS/MS, constante no processo nimero 25000.146506/2019-11).
Nome da tecnologia: Rifampicina 300mg, capsula e Rifampicina 20mg/ml, suspens3o oral.

Fabricante: o medicamento rifampicina, 300mg cdpsula dura é fabricado pelo Laboratdrio
Quimico Farmacéutico do Exército (LQFEx) e a rifampicina 20mg/ml, suspensdo oral é fabricada

pela Fundacdo para o Remédio Popular (FURP).

Registro ANVISA: rifampicina, 300mg capsula dura (Registro 1120800260011, validade:
11/2029). Rifampicina 20mg/ml, suspensdo oral (Registro 1103900160078, validade: 09/2027),
conforme consulta realizada no site da agéncia em 24 de janeiro de 2020

(https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/?substancia=8020&situacaoRegistro=V).

Atualmente, a rifampicina faz parte do Anexo Il da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) 2020, indicada para tratamento da hanseniase, tuberculose, brucelose e

meningite.
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6. CONDICAO CLINICA

A hanseniase é uma doenca infecciosa causada por uma bactéria chamada Mycobacterium
leprae (bacilo de Hansen) (6), (7), (8). A sua transmissdo ocorre principalmente pelas vias aéreas
superiores, por meio das secrecbes e do ar (7), (8), (9), e ndo por objetos utilizados pelo paciente

(1), (8).

A doenca acomete principalmente os nervos superficiais da pele e troncos nervosos
periféricos, mas também pode afetar olhos, mucosas e 6rgdos internos (6), (8). A variabilidade
clinica da hanseniase é essencialmente determinada pelo tropismo do microrganismo com a
pele e com o tecido nervoso periférico e pela susceptibilidade geneticamente determinada e
individualmente varidvel do paciente ao patdégeno (9). O diagnostico da hanseniase é
essencialmente epidemioldgico e clinico, realizado por meio da analise histdrica e das condi¢Ges
de vida do paciente e dos exames geral e dermatoneuroldgico, para identificar manchas, lesGes
ou areas da pele com alteracdo de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos,

com alteragBes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas (1).

O diagnodstico também pode ser subsidiado por meio de exames bacterioscépico,
soroldgico e histopatoldgico em amostras bioldgicas (9). Para fins operacionais do tratamento,
os individuos diagnosticados com hanseniase sdao classificados em paucibacilar (PB), com
presenca de até cinco lesGes de pele, com baciloscopia de raspado intradérmico negativo,
quando disponivel, apresentando a doenca localizada em uma regido anatémica e/ou um tronco
nervoso comprometido, ou multibacilar (MB), com presenca de seis ou mais lesGes de pele ou
baciloscopia de raspado intradérmico positiva, doenca disseminada em varias regiGes

anatbmicas e/ou mais de um tronco nervoso comprometido (6).

O bacilo M. leprae é um parasita intracelular obrigatério e se multiplica lentamente,
podendo levar até 20 anos para desenvolver sinais de infecgdo (8). O tempo médio de incubacéo
da hanseniase é de dois a sete anos, mas também ha referéncias com periodos mais curtos, de
sete meses. As manifestacOes clinicas da doenca estdo diretamente relacionadas ao tipo de
resposta ao patégeno e se caracterizam nas seguintes formas: indeterminada, tuberculéide,

dimorfa, lepromatosa (1), (7).
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7. PROJETO PEP-HANS BRASIL

O projeto piloto de Profilaxia Pds-Exposi¢cdo aos contatos de doentes de hanseniase (PEP-
Hans), foi realizado no Brasil no periodo de 2016 a 2018 com a manutengdo da imunoprofilaxia
com vacina BCG e a adogdo da quimioprofilaxia com dose Unica de rifampicina por meio das
abordagens de contatos mistos que inclui os contatos domiciliares, de vizinhanca e sociais ou
comunitarios, com triagem acompanhada de visita domiciliar de profissional de saide em areas
adstritas das unidades bdsicas de saude. Para tanto, foram selecionadas areas especificas
pertencentes aos Estados de Pernambuco, Mato Grosso e Tocantins. Tais estados configuram
importantes dreas endémicas no Brasil e os municipios selecionados possuem rede de saude
estruturada, bem como, condi¢des geograficas e logisticas que possibilitam o alcance dos

objetivos.

Em Pernambuco foram incluidos na estratégia piloto os sete municipios que compéem a
VIl Regional de Saude com sede em Petrolina; em Mato Grosso foram selecionados 6 municipios
que compdem a Regional de Saude de Alta Floresta e o municipio de Rondondpolis; e no
Tocantins os municipios de Colinas e Araguaina. Para cada caso novo recomendou-se a busca
ativa de cerca de 20 contatos, sejam eles domiciliares, de vizinhanga e/ou sociais. Apds 3 anos
de pesquisa operacional verificou-se que a PEP para contatos de hanseniase motivou o
fortalecimento do programa de hanseniase; que a estratégia se mostrou operacional nos
servicos publicos de saude e apresentou as mesmas demandas para o bom funcionamento do
programa de hanseniase, e que, a cobertura da “rifampicina dose Unica” (RDU) aos contatos de
hanseniase expressa a aceitabilidade do protocolo pela populagdo e pelos profissionais de saide

das areas em que o projeto foi implementado.

No Brasil, o projeto PEP-Hans Brasil teve como coordenador nacional a Universidade do
Estado de Mato Grosso (UNEMAT), que gerenciou o projeto, com apoio de coordenadores

regionais do PEP-Hans, nos municipios destacados:

a) Mato Grosso: Alta Floresta, Apiacas, Carlinda, Nova Bandeirantes, Nova Monte Verde,

Paranaita, Rondondpolis;

b) Pernambuco: Afranio, Cabrobd, Dormentes, Lagoa Grande, Orocd, Petrolina, Santa Maria

da Boa Vista;

c) Tocantins: Araguaina, Colinas do Tocantins.
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O coordenador nacional do projeto PEP-Hans Brasil, apoiado por um supervisor, assegurou
por meio de contato frequente e visitas regulares de supervisdo, que as atividades fossem
realizadas de acordo com o protocolo aprovado e o cronograma estabelecido em consulta aos
municipios. Os coordenadores regionais do PEP-Hans atuaram como pontos focais que
organizaram as capacitagdes e supervisao local, coordenaram a distribui¢ao de rifampicina e a
coleta de formularios preenchidos, e acompanharam as unidades bdsicas de saude onde as
atividades estavam em andamento. As atividades foram ainda apoiadas pela coordenacdo do

programa de hanseniase dos trés estados envolvidos no projeto.

No Brasil, tanto retrospectiva (a partir de 12 de janeiro de 2015) quanto prospectivamente
(2016-2018), os casos novos com hanseniase e seus contatos foram elegiveis para inclusdo no
estudo. A implementacdo do estudo foi conduzida nos municipios em unidades basicas de saude
(UBS) onde os enfermeiros programaram o recrutamento de casos indices de hanseniase com a
ajuda de agentes comunitarios de saude que visitaram as residéncias para rastrear e examinar

0s contatos.

O projeto PEP-Hans visou incluir os contatos domiciliares, de vizinhanca e sociais com idade
de 2 anos ou mais, buscando recrutar 20 contatos por paciente-indice. Os contatos assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) confirmando sua disposicdo em participar
do estudo. Dependendo das condi¢bes e preferéncias locais, o rastreio de contatos e a
administracdo de rifampicina dose Unica (RDU) foram realizados na casa ou na UBS, ou ainda,
na escola ou qualquer outra instituicdo e até em empresa. A confirmacao do diagnéstico, por
meio de exame clinico, ocorreu em UBS ou, em caso de duvida, por um médico de especialista
em um centro de referéncia. Quando devidamente capacitado, o agente comunitdrio de saude

também participou na triagem e na administracdo da RDU sob a supervisdo do enfermeiro.

A vacinacdo com BCG foi fornecida aos participantes ndo vacinados por enfermeiros
qualificados por um treinamento especifico para administracao da vacina BCG, de acordo com
o protocolo nacional de vigilancia da hanseniase. No entanto, a falta de doses de vacina BCG e
a distancia das residéncias em relacdo aos centros de vacinagdao fizeram com que muitos

participantes elegiveis ndo fossem vacinados.

A documentacao especifica do PEP-Hans consistiu no TCLE, formulario de lista de contatos
por caso indice, formulario individual de check list dos critérios de exclusdo e registro da PEP,

prescricdo de BCG para contatos (se necessario), formuldrio de autoimagem, formulario de
14



registro de eventos adversos e formuldrio de encaminhamento para exame médico para casos

suspeitos.

Um sistema de informacao on-line denominado ‘SISPEP’ foi desenvolvido para o propdsito
do projeto. Os dados foram armazenados em um servidor para facilitar o acesso remoto e
somente os digitadores cadastrados tinham acesso a inclusdo de dados. A edi¢do dos dados
inseridos foi restrita e s6 foi possivel antes da valida¢do e do fechamento dos dados relacionados
a um determinado caso do indice. Formuldrios foram coletados periodicamente de UBS por
funciondrios da Secretaria Municipal de Saude ou durante visitas de monitoramento pelos
pontos focais. Os dados foram entao digitados por um funcionario de entrada de dados na
secretaria municipal de salide ou no caso de Alta floresta e Petrolina nos escritdrios regionais
de saude. Em caso de perguntas ou formuldrios incompletos, o digitador informava o respectivo
enfermeiro na UBS ou o ponto focal da PEP-Hans para tentar obter informacdes completas e

precisas.

O trabalho de campo relacionado ao projeto PEP-Hans no Brasil come¢ou em maio-junho
de 2016 em todos os 16 municipios. O progresso do projeto diminuiu consideravelmente no final
de 2016 e inicio de 2017, quando grande numero de médicos e enfermeiros das UBS foram
demitidos ou realocados em razdo das elei¢des municipais. Em Petrolina/PE e Rondondpolis/MT
as demissdes atingiram quase 100% das equipes da UBS. Em Alta Floresta/MT e Araguaina/TO,
os profissionais foram demitidos e recontratados cerca de 3 a 4 meses apds o distrato. Apds o
recrutamento de novos profissionais de saude e sua capacitacdo, o trabalho de campo acelerou

novamente com conclusdo no final de 2018.

A entrada de dados foi finalizada no primeiro trimestre de 2019. A partir de abril de 2018
houve inicio do trabalho de checagem e preparagdo dos dados para andlise. Os contatos
diagnosticados com hanseniase (contatos co-prevalentes) foram notificados como casos novos
no SINAN. Os contatos que desenvolveram hanseniase apds a RDU também foram incluidos no
SINAN como casos novos de hanseniase. Para preparagado dos dados para andlise realizou-se o
linkage dos casos novos de hanseniase inseridos no SINAN pelos municipios em estudo e dos
nomes inseridos na lista de contatos inseridos na base de dados do ‘SISPEP’. Aqueles que tinham
recebido RDU antes da data do diagndstico foram considerados casos incidentes e aqueles

suspeitos que tiveram o diagndstico confirmado foram considerados prevalentes.
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8. TRATAMENTO

De acordo com o guia pratico sobre a Hanseniase (6), o tratamento da doenca é realizado
através da associagdo de medicamentos (poliquimioterapia — PQT) conhecidos como
rifampicina, dapsona e clofazimina. Deve-se iniciar o tratamento ja na primeira consulta, apds a
definicdo do diagndstico, se ndo houver contraindicacdes formais (alergia a sulfa ou a

rifampicina).
O doente deve ser classificado em Paucibacilar ou Multibacilar pelos seguintes critérios:

¢ Paucibacilar (PB) — Hanseniase Tuberculdide ou Indeterminada (doenca localizada em

uma regido anatémica e/ou um tronco nervoso comprometido).

e Multibacilar (MB) — Hanseniase Dimorfa ou Virchowiana (doenca disseminada em vdrias

regiGes anatdmicas e/ou mais de um tronco nervoso comprometido).

O paciente PB recebe uma dose mensal supervisionada de 600 mg de rifampicina, e tomara

100 mg de dapsona diariamente (em casa). O tempo de tratamento é de 6 meses (6 cartelas).

O paciente MB recebe uma dose mensal supervisionada de 600 mg de rifampicina, 100 mg
de dapsona e de 300 mg de clofazimina. Em casa, o paciente faz a administracdo de 100mg de
dapsona e 50 mg de clofazimina diariamente. O tempo de tratamento é de 12 meses (12

cartelas).

Nos casos em que ha contraindicacdo a um ou mais medicamentos do esquema padrao de
PQT, estdo disponiveis nos servicos especializados, ambulatorial e/ou hospitalar, esquemas
terapéuticos substitutivos que associam os medicamentos do tratamento padrao ao ofloxacino

400mg e/ou minociclina 100mg (10).

Para o tratamento de criangas com hanseniase, deve-se considerar o peso corporal como
fator mais importante do que a idade, seguindo as seguintes orientacdes: para criangcas com
peso superior a 50 kg deve-se utilizar o mesmo tratamento prescrito para adultos; para criangas
com peso entre 30 e 50 kg deve-se utilizar as cartelas infantis (marrom/azul); para criancas

menores que 30 kg deve-se fazer os ajustes de dose.
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Para a quimioprofilaxia dos contatos ndo doentes de hanseniase no projeto PEP-Hans Brasil,
o protocolo de tratamento utilizado foi a dose de rifampicina em dose Unica (RDU) calculada

com base no peso corporal e na idade conforme abaixo:
¢ Adulto: 600 mg (2 comprimidos de rifampicina em dose Unica);

e Criangas acima de 05 anos de idade: 450 mg (1 capsula de 150mg + 1 capsula de 300mg

de rifampicina);

e Criangas ou adultos com peso inferior a 30kg: administrar rifampicina 10 a 20mg/kg.
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9. JUSTIFICATIVA DA EXCLUSAO

De acordo com Nota Técnica n2 14/2019-CGDE/DCCI/SVS/MS, constante no processo
nuimero 25000.146506/2019-11, a rifampicina foi analisada pela Conitec por meio do relatdrio
n2 165 de Julho de 2015 e incorporada ao elenco do SUS para a quimioprofilaxia de contatos de
doentes de hanseniase em dose Unica por meio da Portaria SCTIE/MS n2 32, de 30 de junho de

2015.

O projeto piloto PEP-Hans Brasil foi baseado nas diretrizes da Organizacdao Mundial da
Saude (OMS) de 2018 que recomendam a profilaxia, em areas endémicas, com dose Unica de
rifampicina para adultos e criangas = 2 anos [6]. Vérios estudos estdo em curso para avaliar o
beneficio desta pratica (11). Em um estudo controlado randomizado em Bangladesh, incluindo
28.092 contatos de 1.037 pacientes com hanseniase recém-diagnosticada, o uso de RDU em
adultos (600 mg) e criangas (300 mg) foi associado a uma reduc¢do no nimero de casos novos
por um periodo de dois anos em 57% (intervalo de confianga de 33 a 72%) (3). Apds esse tempo,

entretanto, o nimero de casos novos em populacgdes tratadas e o controle foi o mesmo.

Coube ao Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério
da Saude, por meio da Coordenacgdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos
Estratégicos, o fornecimento da rifampicina 300mg e a rifampicina 20mg/mL para o tratamento

dos contatos de hanseniase nos trés anos de execug¢do do estudo.

Ao final de trés anos foram enviadas 63.500 cdpsulas de rifampicina 300mg, ao valor total
de RS 22.673,15, e 8.591 frascos de rifampicina 20mg/mL ao valor total de RS 10.058,33, para
atendimento de 6.091 contatos em 2016, 4.987 contatos em 2017 e 4.189 contatos em 2018.

Conforme consta na nota técnica emitida pela area demandante, para ampliacdo de uso da
rifampicina para a quimioprofilaxia de contatos de doentes de hanseniase no ambito do Sistema
Unico de Saude, ha necessidade de condugdo de outros estudos sobre o assunto. A
CGDE/SVS/MS estd encaminhando duas propostas ao DECIT/SCTIE/MS: um estudo multicéntrico
de quimioprofilaxia pds-exposicdo para contatos e um estudo de avaliagdo e monitoramento

dos contatos que foram submetidos a quimioprofilaxia pelo PEP-Hans.

Assim, a drea demandante avaliou que a tecnologia deveria ser desincorporada, uma vez

gue a pesquisa ja foi concluida, conforme relatdrio final do projeto PEP-Hans.
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Adicionalmente, a sintese de evidéncias conduzida pela OMS no documento de Diretrizes
para o Diagndstico, Tratamento e Prevengdo da Hanseniase demostrou que o efeito protetor
dos RDU ocorreu nos primeiros 2 anos, sem efeito adicional apds 4 e 6 anos (12). No entanto, o
impacto da intervencdo permaneceu estatisticamente significativo apds 6 anos. Uma andlise
baseada no estudo COLEP descobriu que a RDU era custo-efetivo, com uma relagao custo-
efetividade incremental de USS 158 por caso adicional de hanseniase evitada (13). Um sub-
estudo do COLEP mostrou que o BCG ao nascer parece potencializar o efeito protetor da RDU
nos contatos a partir de 57% a 80% (14). Uma revisdo sistematica recente ndo identificou
guaisquer dados controlados adicionais sobre eficacia da RDU (15), embora um ensaio de

guimioprofilaxia pds-exposicdo combinada e aimunoprofilaxia esteja atualmente em curso (14).

Um relatdrio publicado por uma reunido de especialistas da OMS encontrou que a RDU nao
aumenta o risco de M. tuberculose resistente a rifampicina (16). Ndo obstante, a OMS
recomendou que seria prudente excluir a tuberculose antes de administrar RDU a contatos

consentidos.

Dessa forma, conclui-se que sdo necessarios mais estudos para avaliar a eficacia da RDU de
forma repetida em resultados a longo prazo, uma vez que o estudo COLEP identificou que a

eficacia da RDU era maior nos primeiros dois anos do que apds 5-6 anos (17).
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10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o plenario da Conitec, em sua 852 reunido ordinaria, realizada no dia 04 de
fevereiro de 2020, recomendou, por unanimidade, a exclusdao no SUS da rifampicina 300mg e

20mg/ml para quimioprofilaxia de contatos de pacientes com hanseniase.
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11. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 07/2020 foi realizada entre os dias 27/02 e 17/03/2020. Foram
recebidas 127 contribui¢cdes no total, sendo 121 pelo formulario técnico-cientifico e 6 pelo
formulario de experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salide 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¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatdrio em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econdémica, (3) o
impacto orcamentdrio, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formulario de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, 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 com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendac¢do inicial da Conitec, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenca em quest3o.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O
conteddo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Conitec

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

11.1. Contribuigdes técnico-cientificas

Das 121 contribui¢Ges recebidas de cunho técnico-cientifico, 83% (n=100) concordaram

com a recomendacdo da Conitec, 16% (n=19) discordaram e 2% (n=2) ndo concordaram nem
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discordaram. A regido Sudeste apresentou o maior nimero de contribuicdes com 48% de
participacdo, seguida da regidao Nordeste com 25%. Profissionais de salide e sociedades médicas
foram a maioria dos que enviaram contribui¢cdes com 115 participagcdes, representando 97% do

total de contribuigdes.

Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 118 contribuicées foram enviadas por pessoas
fisicas, sendo que 114 contribuiram como profissional de satide, 03 como interessados no tema
e 01 como familiar, amigo ou cuidador de paciente. Trés contribuicdes foram advindas de pessoa
juridica, sendo 01 de sociedade médica, 01 de Secretaria Estadual de Saude e 01 como Empresa

conforme apresentado na tabela 1.

As caracteristicas demograficas dos participantes que realizaram as contribuicdes técnico-

cientificas estdo descritas na tabela 2 abaixo.

Tabela 1 - Contribuicbes técnico-cientificas da consulta publica n2 07/2020 de acordo com a
origem.

Tipo de Contribuigdo T

Pessoa fisica 118

Paciente 0

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1

[ERY
[N
S

Profissional de saude

Interessado no tema

Pessoa juridica

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia avaliada

Instituicdo de ensino

Instituicdo de saude

Secretaria Estadual de Saude

Secretaria Municipal de Saude

Sociedade médica

Grupo/Associa¢do/organizacdo de pacientes

O O| »r| O| Rr| O] O] O| R| W| W

Outras

TOTAL 121

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 07/2020
enviadas por meio do formulario técnico-cientifico.
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Caracteristicas ‘ Numero absoluto ‘ Porcentagem
Sexo
Feminino 95 81%
Masculino 23 19%
Cor ou etnia
Amarelo 6 5%
Branco 85 72%
Indigena 0 0%
Pardo 27 23%
Preto 0 0%
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 0%
18 a 24 anos 0 0%
25a39anos 32 27%
40 a 59 anos 62 53%
60 anos ou mais 24 20%
Regides brasileiras
Norte 5 4%
Nordeste 30 25%
Sul 19 16%
Sudeste 58 48%
Centro-Oeste 9 7%

Sociedades médicas

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) apresentou contribuicdo concordando com a

recomendac¢do da Conitec conforme abaixo:

“O entendimento da SBD coincide com o parecer da CONITEC ao se posicionar contra o uso
da rifampicina em dose unica com a finalidade de evitar a hanseniase, tendo em vista a ineficdcia
cientificamente comprovada dessa estratégia para proteger a populagdo mais exposta ao risco
de adoecimento. Além disso ressalte-se a possibilidade de aumento de resisténcia
medicamentosa a unica droga bactericida do arsenal terapéutico da doenga”.

Profissionais de saude

A grande maioria das demais contribuicdes que concordaram com a recomendagao da

Conitec também apresentam argumentos similares conforme o entendimento da SBD, no
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sentido de que as evidéncias do beneficio da quimioprofilaxia sdo limitadas e a preocupac¢do de
ndo induzir a resisténcia bacteriana a rifampicina conforme algumas citagdes demostradas

abaixo:

Concordo

“A rifampicina é muito importante no tratamento das micobacterioses e seu uso
indiscriminado como quimioprofilaxia pode levar a resisténcia bacteriana.”

“Examinei e diagnostiquei inumeros pacientes, com nervos periféricos espessados e
alteracbes de sensibilidade na pele - mas sem manchas no momento do meu exame - que
tomaram a Rifampicina no programa PEP- Hans, realizado na minha cidade. Esses casos se
encaixam como diagndstico precoce da doenga. Tomaram 1 dose de Rifampicina. Que néo
deveria ter sido administrada. Ndo é capaz de curar a doeng¢a. Mas tratamentos inadequados,
incompletos e por periodo curto, provavelmente contribui para a ocorréncia de resisténcia
medicamentosa.”

“Sem diferencas significativas na prevengdo da quimioprofilaxia com rifampicina e seu uso
quimioprofildtico pode acarretar resisténcia medicamentosa.”

“Os estudos ndo comprovaram eficdcia da quimioprofilaxia e aumenta a chance de
resisténcia a uma droga importante no tratamento dessa doenca e da Tuberculose.”

“A SBD analisou o tema, por meio de seu Departamento de Hanseniase, e produziu
documento onde indica a existéncia de estudos que apontam que a droga ndo evita o
desenvolvimento da doen¢a em comunicantes com pacientes com alta carga bacilar. Além desse
fato, a SBD chama a ateng¢do para trabalhos que apontam que o uso dessa droga estd
relacionado a casos de resisténcia medicamentosa.”

Discordo

Os comentarios advindos de profissionais da salude ressaltaram que a rifampicina é um
excelente antibidtico para a quimioprofilaxia apesar de ndo apresentarem maiores informacgdes.
Um deles, de um profissional de saude de Alta Floresta, municipio participante do projeto PEP-
Hans Brasil, menciona que a inclusdo da rifampicina foi favoravel ao exame de contatos
intradomiciliares aumentou a probabilidade de diagndsticos precoces conforme amostra das

contribuicdes inseridas abaixo:
“A rifampicina ainda é um excelente recurso antibidtico para quimioprofilaxia. O bacilo de

hansen é sensivel ao Antibidtico é totalmente capaz de dar protecdo aos contactantes diretos do
paciente.”
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“Observamos aqui em Alta Floresta que a inclusdo da rifampicina foi favordvel ao exame de
contatos intradomiciliares com a BCG pratica estd esquecida por alguns profissionais, o exame
de contatos extradomiciliares. Aumentando a probabilidade de diagndsticos precoces.”

“SDR é relevante e tem fundamento cientifico para auxiliar no controle da hanseniase.”

Aparentemente em alguns comentarios discordando da recomendacdo inicial da Conitec
tem-se a impressao de que alguns participantes tiveram o entendimento equivocado de que a
recomendacdo seria pela exclusdo da rifampicina para o tratamento da hanseniase no SUS
conforme citagdes abaixo. Entretanto, cumpre ressaltar que recomendac¢do da Conitec foi pela
exclusdo apenas para a quimioprofilaxia (tratamento preventivo) dos contatos de pacientes com

hanseniase.

“Existem muitos pacientes intolerantes a dapsona e em muitos casos a rifampicina acaba
sendo a unica droga utilizada (visto ofloxacina quase sempre em falta).”

“Ndo concordo com a exclusdo de medicamento importante para tratamento da
Hanseniase.”

“Pais endémico para MH, a rifampicina é a unica droga bactericida que nos garante a
quebra da transmissdo jd no inicio do tratamento! Droga mais importante na quebra da
transmissdo!!!”

11.2. Contribui¢Oes sobre experiéncia ou opiniao

Foram recebidas 6 contribuicdes de experiéncia ou opinido, sendo que 83% (n=5)

concordam com a recomendacao preliminar da Conitec e 17% (n=1) discordaram.

Perfil dos participantes

Em relacdo ao perfil dos participantes, 5 contribuicdes foram enviadas por pessoas fisicas,
sendo que 5 de profissionais de saude. Das pessoas juridicas, houve apenas 1 contribuicdo de
Secretaria Estadual de Saude. As contribuices de acordo com a origem e as caracteristicas

demograficas dos participantes estao descritas nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Contribui¢cdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 07/2020 de acordo
com a origem.

Tipo de Contribuigdo Contribui¢ées

Pessoa fisica 5
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Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Paciente

Profissional de saude

Interessado no tema

Pessoa juridica

Empresa

Empresa fabricante da tecnologia avaliada

Instituicdo de ensino

Instituicdo de saude

Secretaria Estadual de Saude

Secretaria Municipal de Saude

Sociedade médica

Grupo/associagdo/organizacdo de pacientes

Outras

TOTAL

O O O O] O »| Ol O] O] O] B| O] | O] O

Tabela 4. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 07/2020
enviadas por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido.

Caracteristicas Numero absoluto Porcentagem
Sexo
Feminino 4 80%
Masculino 1 20%
Cor ou etnia
Amarelo 0 0%
Branco 3 60%
Indigena 0 0%
Pardo 2 40%
Preto 0 0%
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 0%
18 a 24 anos 0 0%
25a 39 anos 1 20%
40 a 59 anos 4 80%
60 anos ou mais 0 0%
Regibes brasileiras
Norte 1 17%
Nordeste 2 33%
Sul 0 0%
Sudeste 3 50%
Centro-Oeste 0 0%

26



Profissionais de saude

A maioria das contribuicGes dos profissionais de saude (n=5) concordaram com a
recomendacdo inicial da Conitec pela exclusdo da rifampicina para a quimioprofilaxia de
contatos de hanseniase conforme declaragdes abaixo. A Unica contribui¢cdo de um profissional
de saude que discordou da recomenda¢do ndo apresentou as razGes e comentarios que

embasou seu posicionamento.

Concordo
“O uso da Rifampicina como profilaxia de contactantes de hanseniase ndo tem evidéncia
cientifica de que reduz o risco de adoecimento dos mesmos e ainda expde a populagdo ao risco

de resisténcia de tuberculose, onde também é endémica.”

“Estudos demonstraram que esta prevengdo ndo é significativamente maior do que o uso

de placebo, e ainda tem chance de induzir resisténcia bacteriana.”
Secretaria Estadual de Saude

Concordo

A Secretaria Estadual de Salde do Para (SES-PA) apresentou contribuicdo concordando com
a recomendacdo inicial da Conitec pela exclusdo e inseriu comentdrio que o medicamento

apresenta atividade terapéutica comprovada, porém o produto estd em desuso.

11.3. Avaliacao global das contribui¢oes

Apds apreciacdo das informagGes presentes na Consulta Publica observa-se que a maioria
das contribui¢cdes concordaram com a exclusao da rifampicina no SUS para a quimioprofilaxia
de contratos de hanseniase. Entende-se que as argumentacbes foram no sentido de reforcar a

recomendacao inicial de exclusdo sugerida pela Conitec.
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12. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 872 reunido ordinaria, no dia 03 de junho de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a exclusdo da rifampicina para a quimioprofilaxia
de contatos de pacientes com hanseniase no Sistema Unico de Satde. Foi assinado o Registro

de Deliberagdo n2 517/2020.
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13. DECISAO

PORTARIA N2 18, DE 12 DE JUNHO DE 2020

Torna publica a decisao de excluir a
rifampicina para quimioprofilaxia de
contatos de pacientes com hanseniase, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.146506/2019-11, 0015281820.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE - SUBSTITUTA, DO MINISTERIO DA SAUDE no uso
de suas atribuicoes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n?
7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica excluida a rifampicina para quimioprofilaxia de contatos
de pacientes com hanseniase, no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdao da Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec sobre
essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

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

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
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