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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promoc¢ao da
salde, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenc¢ado e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribui¢cGes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissao, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Salde —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢dao e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsdvel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencado, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcado
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de satde, com a finalidade
de prevengao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacGes sobre a constituicdo ou alteracao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporagao, altera¢do ou exclusao de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cOes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

SOVERNG FEDERAL

£3 Conitec o  JY

-
URIAD B RECOMETREUCAD



Lista de tabelas

Tabela 1. Impacto orgamentdrio incremental (economia) da incorporagao da pretomanida comparado ao tratamento sem
a pretomanida, para tuberculose resistente a medicamentos NO SUS. ... 22
Tabela 2. Contribui¢8es técnico-cientificas da consulta publica n® 35/2023, de acordo com a origem. ......c.ccceeeveevveennenns 27

Tabela 3. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 35/2023, no formulario técnico-cientifico.

.............................................................................................................................................................................................. 28
Tabela 4. Caracterizagdo dos respondentes do formulario de experiéncia e opinido da CP n2 35/2023. .......ccceevveveennenns 30
Lista de quadros

Quadro 1. Classificacdo dos medicamentos para tratamento da TB RR, TB MDR e TB XDR, conforme esquema atual. .... 15
Quadro 2. Ficha com a descricdo técnica da tECN0IOZIA. ..uuviiiiiiie e e et e e e st e e e e arae e eranaeeean 16
O To [Co T T o ¢ Yolo Jo - IR €Tl a o] Lo =4 - USSP 17
Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) estruturada........c.ccccvvveeeunnenn. 18
Quadro 5. Qualidade das evidencias (GRADE). ......ccuiiiiiiiieeeee ettt sb e bbbt et et e b e sbeesbeenbeenbees 20
Quadro 6. Custos de tratamento por paciente dos regimes com e sem pretomanida no SUS. .........ccoceeeeeeiiiiiiieeeeeeeceinns 21

Quadro 7. Medicamentos potenciais para compor o esquema de tratamento de pacientes com tuberculose
MUILITESISTENTE @ MEAICAMENTOS. .oiiiiiiii ittt e e st e e s sttt e e saabteessabaeeesbbaeessabeeeesastaeessnbeeessaseaeesane 24
Quadro 8. Opinides favoraveis a incorporacdo do pretomanida, ao SUS, para o tratamento de tuberculose resistente a
(0aTTe [0 Y0 T=T o | o T PO UPPROUPRRRPRIOS 31
Quadro 9. Efeitos positivos e/ou facilidades em relacdo a experiéncia com o medicamento avaliado...........ccceceuvvennenn. 31
Quadro 10. Efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos de outras tecnologias para a condi¢do de salide apontados

nas contribuicdes de experiéncia e opinido da CP N2 35/2023. ........cciiiiiieeeieeeitee et eteeeteeeeteeeeteeeeteeeetreesteesresenseeeesaeenns 32

Lista de figuras

Figura 1. Frequéncia de outros medicamentos para tuberculose mencionados pelos participantes da CP n2 35/2023.... 32

SOVERNG FEDERAL

T Conltec ok XY

URIAD B RECOMETREUCAD



Sumario

L. APRESENTAGAD.......uueeeeeeeeeeeieresiusesseesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 10
2 CONFLITOS DE INTERESSE..........cccceuiiuiiiiieiieiieiisniieisessasinssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssnssssssssssssnns 10
3. RESUMO EXECUTIVO.......cueeieeieeieereiiieeisesisenisesssesssssssmsssesssesssnsssnsssnsssnsssnsssnsssnsssnssssssssssnnnns 11
4 INTRODUGAOD ......eeeeeeeeeeceeeceesesirssssssssssssssssssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 14
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da dOENCaA .......cceucireeiiiieiiieeiiiteriiererreerneeereeerenserenserensesensesenscens 14
4.2 Tratamento reCoOMENAAAO .....cccuuiriieuiiiiricierereeeerenaeeerenaseesrenassesrenssssseenssssseenssssssenssssnennsssssensssssnennnes 14
4.3 Justificativa da demanda e considera¢oes da area técnica do Ministério da Salde ........cccceeeuriennreennenes 15
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA ......uueeeeeveeereseeresevrsssvressesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssosses 16
6. PREQCO PROPOSTO.....cccuiiuieniriiresiasiasissssissssssssossasssssssssssssssssssssessssssssnsssssssssssssssssssssnsssssssssssss 17
7. EVIDENCIAS CLINICAS.........ooeeeeeeeeeeseeseeersstessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssesses 18
7.1. Efeitos desejaveis da teCNOIOZia......cccuueiiiieeiiiiiiiiciirrcr e rrrse e reres e s s e rasse s s e naseseenasssseenssssseensnssnennn 18
7.2 Efeitos indesejaveis da teCNOlOZIa.....ccuuuiiiieuiiiiiicciiiriieerci e crer e e eeraeeeseran e s sennssesesnnsssseennssssesnnnansennn 19
7.3 Certeza geral das eVIdENCias (GRADE) .......ccueiiieeuieeriennieeieennieeteenseeeeeesseeesensseessensssesssnsssssssssssssssnssssssnns 19
8. EVIDENCIAS ECONOMICAS ........ooeveeveerrereirssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesnes 21
30 NV TETor To J =Tl 4 o Ty 41 [or- [ONuR SRt 21
8.2 Anadlise de impPacto OrgaAMENTANIO......ccuuiiiiieeeiriiereerreeereerernneeererasesrenassessenssssseenssssseennssssesnsssssesnnnssnennn 21
9.  RECOMENDAQCOES DE AGENCIAS DE ATS ..eeveeeeveeeevecsuvessuvsessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 22
10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .......ccuuveeereerereecnvreirerssssrsssssssssssssssssssnsens 23
11, CONSIDERAGOES FINAIS.......cccoveeevreereseresesvssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 25
12.  PERSPECTIVA DO PACIENTE.......c.cccctuiiuiiniiesiesiresiessessosssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnsss 26
13.  RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC.......ccccureeeureesurresereessesssessssssssssssssssssssssssssssssssns 26
14, CONSULTA PUBLICA ......cveeereetreerrsesseesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssens 26
e Contribuicdes técnico-cientificas
27
L S TP ContribuigGes sobre experiéncia ou opinidao
29
3 0 35 2N Avaliacao global das contribui¢des
33
15.  RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC ......uueeeuveeeeveevressrressusessssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssesns 33

SOVERNG FEDERAL

T Conltec ol XY

ysIkn F AECOMETRUCAD



6.  DECISAQD a.uneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesssensessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssnnnes 33

17, REFERENCIAS .....ovvvviiiisisisisisisssisssssssssssssssssasssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 35
ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS ........oovveuererircrsisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasaes 37
1. APRESENTAGAD. .......ceeueeeeeereseeseeseessssssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssesssssssssssnssssesssssenes 38
2 DECLARAGAQ DE CONFLITOS DE INTERESSE .......cccvesueeeresesseresessseessssssssssssssssssssssssssssssssssssesses 38
3. RESUMO EXECUTIVO.....cccuuuuuiiiiriimemennssiireimeennssssisssssmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 39
4 CONTEXTO . ..cccuuuiiieniiiirieusiiriensisiiessiisreessisssesssssmsssssmmsssssssmsssssssmesssssssessssssssssssssssssssssssssssses 40
(0] 1= A e T e Lo T = - 40
Motivacdo para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico ........ccceciiiieeiiiiiiiiiiiecc e e eeneeas 40
5. PERGUNTA DE PESQUISA ........ovieeeetutiiiirriiieiniiisiiiissneeesiiiiiissssssssssiiisissssmssssssssissssssssssssssssses 40
(0T 10 T ot T 1 41
4L =T V7= 4T T 43
(0014 0] s T - T Lo T Rt 44
T2 =T of 3 Vo 44
BT T T L=T=X T Lo TSP 44
6. BUSCA POR EVIDENCIAS.........cccveeeeseeeereiresesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssesses 44
Termos de busca e bases de dados ..........ccouvmmiiiiiiiiiiiiiiniiii e 44
Y= [T o= T 3 LTy T [ XN 45
Caracterizagdo dos estudos INCIUIAOS ......ccuuuiiiimeiiiiiicirrrccrrre e re s se s s e ne e s e e na s seensssssesnasssnenns 46
7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA ........cccueeeesereresessrnsssssesssssssssssssssssssssssssssssssses 47
Analise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados..........cceevvuerrieeiiiiiiiiinniiie. 47
8. SINTESE DOS RESULTADOS ..........cccuveveeeeevestesssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssessssssssssssssssessssnsenes 48
9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA. .......c..eeeeveeeseeirsirssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessesssnsens 52
10.  CONSIDERAGOES FINAIS .....cc..uuvveeeeurereesereeesvrresssssessssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 54
D1, REFERENCIAS .....oeeeeeeeeeeieeeeeeitseseesssssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssessesssesssssesssssssssessssnsenes 55
ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA .......coeeeeeeeeeeesescrrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 57
. APRESENTAGAOD.......uuueeeeeveeeseevrressusesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 58
2 CONFLITOS DE INTERESSE......ccuuuetteeiiireeuiiiirieniiiniensiiisrssssiissssssiisiessiiissssssisssssssssssssssssssssssnes 58
3. INTRODUGAQD ....uueeeeeeeeeceeecereccirsesessssasessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 59
R ¥ 13 05 o L 60

SOVERNG FEDERAL

T Conltec ok XY

URIAD B RECOMETREUCAD



(oY 1] E=Tor= o K- 1 1Yo T 60

=T ] o = ot Y 7 N 60
COMPATAAOIES ....ueiieeeeeirieneerrireererrennneerrennsssrernsssesernssssseensssssennsssssenssssssenssssssensssssesnsssssssnsssssssnssssssenssssnennn 60
(2 LeT 720 T4 LI =T 1 4T Lo - | 1IN 61
Taxa de deSCONTO .....uuuueiiiiiiiiiiciiiec s a s s e s e e s s s s s s s s n s s e e e e s s e s s s anns 61
Desfechos de SAUdE.....cccoueeeiiiiiiiiiiiiirirrrrrr s a e e e e s e 61
Estimativa de reCcursos @ CUSTOS ...ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiissssesssisssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 61
o3 ot Lo - T PPN 65
PrESSUPOSEOS. . ieuiieuiieiiuiiiuiiiiiieiiaieraitteiteestaesisssrsstesstessrassrassssssssssssstssstsssssssssssosstasstassssssssssssssssssnsssnsssnssans 65
MOdEIO ECONOMICO ...ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s s s s e s s s s s s s s s s s s s s s s s s s sssssssessssssnes 65
Analise de sensibilidade ........ccouvvmeeiiiiiiiiiiiiiiiii e 65
5. RESULTADOS .....oeuueiirieeiiiriiuiiiiniiuiiisiissiiirsessiiessessiiisssssiissssssissssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssens 65
6. CONSIDERAGOES FINAIS........cccoveeeeeeeesesseresessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 66
7. REFERENCIAS ......ueveveirveievrisiiiiiiisisssssisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 67
ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.........cccveeeveseeereereeirrsssesessssessssssssssssesssssssssssssesaes 68
1. APRESENTAGAD. .......oeeeeeeeeeeeitsstsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssnsenes 69
2 CONFLITOS DE INTERESSE.......ccc.ucetveuuiiirienniiriensiiiiinnssirreessiissmessiisieessisnsssssiosssssssssssssssssssssssens 69
3. INTRODUGAOD .....uooeeeeeeeeceeeeeecureeessssrssssssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssss 70
I 5 0 2o L 70
=T ] o ot Y 7 N 70
(2 LeT a7 20T 4 LI =T 1 4T Lo - | 1IN 70
Preco Proposto Para iNCOIPOIACaA0...cccciuurireerereueierenereeeresserenserensessasssssssessssessnssssnsessnssesasssssnsessnssssnsesanssssns 70
CuStOS de tratamENTtO.....c.iiiiiiinettiitiiiiiiiieerrer et s e s st e e s s s s anar e e e e s 71
(o] 10 T ot~ T o 1 73
L T 03 A T T PP 75
CeNArios AltErNAtIVOS ....cciiiiiiiiietiiitiiiiiiierrrc e s s e e s s aaa e e e e s 75
5. RESULTADOS ......ceuuuiiriieniiiriiniiiiiieesiiiienssiirimsssiesimmmsiissssssisssssssiessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 75
6. LIMITAGOES..........ooeeeeeeeveeeresresieesssssssssssessssssssssssssssesssesssessssssssssssssssssssssssssssesssesssesssesssesssesses 77
7. CONSIDERAGOES FINAIS........cccoveseeeeeeseseeresessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssses 78

SOVERNG FEDERAL

T Conltec ol XY

URIAD B RECOMETREUCAD



8. REFERENCIAS .......c.eeeeeeeeeeeeeseesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssessesssssessessesensensensensensensensanens 78

1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da incorporagdo da pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente
a medicamentos, demandada pela Secretaria de Vigildncia em Salide e Ambiente, do Ministério da Salide (SVSA/MS). Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salude da
Universidade de Sorocaba (NATS-Uniso), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar
a eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgcamentario da pretomanida, para a indicagao solicitada, na

perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pretomanida

Indicagdo: Tuberculose resistente a medicamentos [resistente a rifampicina (TB RR), multirresistente (TB MDR) e pré-
extensivamente resistente a medicamentos (TB pré-XDR)].

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).

Introducdo: A tuberculose (TB) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas a um Unico agente
infeccioso. Estima-se que um quarto da populagdo mundial, o equivalente a cerca de 2 bilhdes de pessoas, esteja infectada
pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis. No Brasil, é considerada como um grave problema de salde publica, afetando
anualmente cerca de 80 mil pessoas. No ambito do Sistema Unico de Satude (SUS), estima-se que 770 novos casos de TB
resistente a medicamentos de primeira linha foram diagnosticados em 2022. O tratamento para formas resistentes de TB
mais longo é (18 a 20 meses), e requer medicamentos que sdo mais caros e que causam mais eventos adversos. Esquemas
com pretomanida sdo recomendados como uma das op¢des terapéuticas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), sendo capaz de reduzir o tempo de tratamento para 6 a 9 meses e
reduzir expressivamente os custos do tratamento. Salienta-se, entretanto, que a pretomanida ndo possui fabricacdo
nacional e ndo tem registro sanitario no Brasil. Assim, a sua aquisicdo serd realizada por intermédio da Organizacdo
Panamericana de Saude (OPAS), em conformidade com a lei N2 14.313, de 21 de margo de 2022 que sanciona a aquisicdo
medicamento e produto recomendados pela Conitec e adquiridos por intermédio de organismos multilaterais
internacionais, para uso em programas de saude publica do Ministério da Saude e suas entidades vinculadas, nos termos
do § 52 do art. 82 da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999.

Pergunta: Pretomanida é eficaz, segura e custo-efetiva como parte do regime de base otimizado, no tratamento de
pacientes com tuberculose resistente a medicamentos, quando comparada ao regime de base otimizado sem
pretomanida?

Evidéncias clinicas: Das 57 referéncias identificadas nas bases Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane Library e
LILACS, um unico Ensaio Clinico Randomizado (ECR), aberto, fase 2-3, multicéntrico, contribuiu para a sintese de
evidéncias deste relatdrio, que demonstrou nao-inferioridade do tratamento proposto com pretomanida [Bedaquilina,
pretomanida e linezolida (BPalL) e bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino (BPaLM)] em comparagdo ao
esquema padrdo utilizado pelo SUS (sem pretomanida), para desfechos desfavordveis combinados (morte, falha no
tratamento, descontinuacdo do tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia de TB) e de seguranga. A
gualidade da evidéncia foi classificada como moderada a alta, segundo o GRADE.

Avaliacdo econdmica: A partir das evidéncias clinicas, considerou-se a nao inferioridade do esquema terapéutico
contendo pretomanida para realizar uma analise de custo-minimizacao, utilizando uma arvore de decisdo simples. Dessa
forma, comparou-se o regime de base otimizado com pretomanida com o regime sem pretomanida, para o tratamento
completo de pacientes com TB RR, TB MDR ou TB Pré-XDR. Foi adotada a perspectiva do SUS e considerou-se apenas
custos como desfecho. Ao final, a andlise estimou que essa substituicao resultaria em uma economia anual por paciente
de RS 17.463,00 em média. Especificamente para TB RR e TB MDR (BPaLM) seria uma economia de RS 19.328,40 e de RS
15.597,60 para TB pré-XDR (BPal).

Analise de impacto orgamentario: Considerando-se a perspectiva do SUS e uma demanda aferida, foi adotado um market-
share de 85% no primeiro ano (2023) que chegou a 100% a partir do quarto ano (2026) para avaliar a incorporagdo da
pretomanida no SUS. No cenario principal, no qual se considerou a média de pacientes com TB resistente a medicamentos,
verificou-se uma economia estimada de RS 13.631.563,50 no primeiro ano (2023), chegando a RS 90.687.911,54 no
acumulado de cinco anos (2023 a 2027), com a incorporacdo da pretomanida no SUS. Essa economia variou de RS 13,6
milhdes a RS 16 milhdes no primeiro ano (2023) e de RS 89,4 milhdes a RS 95,8 milhdes no acumulado de cinco anos
(2023 a 2027), a depender do parametro explorado (estimativa da populacdo ou market-share maximo) nos cendrios
alternativos. No entanto, estes resultados podem mudar de acordo com a variagdo cambial do ddlar.

Recomendagdes internacionais: A pretomanida apresenta-se como op¢ao recomendada pelo CDC e pela OMS como uma
das opgbes terapéuticas para o tratamento de TB resistente a medicamentos, sendo capaz de reduzir o tempo de
tratamento para 6 a 9 meses e desempenhar melhor custo-efetividade.
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas quatro tecnologias potenciais para compor os esquemas
de tratamento de pacientes com tuberculose multi-resistentes a medicamentos. Sdo eles: canamicina e sutezolida,
inibidores da sintese proteica ribossomal; cicloserina, um inibidor da GABA transaminase; protionamida, um inibidor da
sintese de peptideos. Nenhum deles possui aprovagdo no FDA, EMA e Anvisa.

Consideragoes finais: O uso da pretomanida, como parte de um regime de base otimizado, possui eficacia e seguranca
ndo-inferiores ao regime de base otimizado sem pretomanida. Além disso, o regime com pretomanida demonstrou
potencial economia para o SUS na avaliacdo econOmica e na analise de impacto orcamentario. Além disso, a OMS
recomenda seu uso em pacientes com TB resistente, quando ja ndo é possivel compor um esquema terapéutico adequado
com os medicamentos anteriormente disponiveis, como ocorre no Brasil.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Pudblica de nimero 24/2023, entre 13 e 23/07/2023, objetivando a
inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente referente ao tema. Uma pessoa se inscreveu. No entanto,
indicou ndo ter disponibilidade para participar da reunido da Conitec, na data prevista para a discussao do item.

Recomendacgao preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1212 Reunido Ordinaria, no dia 03
de agosto de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar
favoravel a incorporacdo no SUS da pretomanida para o tratamento de pacientes com tuberculose resistente a
medicamentos. Para essa recomendacao, o Comité considerou que os regimes terapéuticos com pretomanida estiveram
relacionados a: 1) evidéncias de ndo-inferioridade em relacdo aos regimes sem pretomanida; II) menor tempo de
tratamento; Ill) potencialmente menos eventos adversos; IV) possibilidade de tratamentos totalmente orais, sem a
necessidade de uso de injetaveis; V) maior adesdo ao tratamento, evitando o abandono por parte do paciente; VI)
potencial economia para o SUS na adocdo de regimes terapéuticos com pretomanida.

Consulta publica: Foram recebidas 14 contribuices, sendo sete técnico-cientificas e sete sobre experiéncia ou opinido.
Todas as técnico-cientificas concordaram com a recomendagdo inicial da Conitec. Os assuntos mais citados foram:
importancia de se incorporar mais uma opc¢ao terapéutica para tuberculose resistente a medicamentos, sua eficacia em
associacdo a outros medicamentos, o fato de pretomanida ser oral contribuir para a adesao ao tratamento, redugao do
tempo de tratamento com pretomanida e a incorporacdo de pretomanida como parte de um esquema terapéutico
otimizado. Todos os respondentes do formuldrio de experiéncia ou opinido apresentaram-se favoraveis a recomendacao
inicial da Conitec. Em geral, no que se as opinides e a experiéncia com o pretomanida, os participantes mencionaram que
o medicamento possibilita a diminuicdo do tempo de tratamento, que implica melhora da ades3do e reducdo de custos ao
SUS, bem como apresenta seguranca e eficacia. Ndo mencionaram efeitos negativos ou dificuldades. Por fim, considerou-
se que as contribuicdes recebidas na Consulta Publica estiveram alinhadas com a recomendacao preliminar da Conitec,
nao justificando mudancga de entendimento sobre o tema.

Recomendacgao final da Conitec: O Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1222 Reunido Ordinaria, no dia 13 de
setembro de 2023, deliberou por unanimidade recomendar a incorporagao da pretomanida para o tratamento da
tuberculose resistente a medicamentos. Tendo em vista as contribuigdes da Consulta Publica, que reforgaram os
beneficios esperados com o medicamento, os membros do Comité mantiveram seu entendimento de que o regime com
pretomanida se mostrou nao-inferior em relacdo aos regimes sem pretomanida, representando menor tempo de
tratamento, menos eventos adversos, maior adesdo e potencial economia para o SUS. Assim, foi assinado o Registro de
Deliberagdo n? 846/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a pretomanida para o tratamento da tuberculose

resistente a medicamentos, publicada no Diario Oficial da Unido n? 182, se¢do 1, pagina 270, em 22 de setembro de 2023.
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COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED

N3do possui”

Preco final proposto para incorporagao

RS 6,49 (US 1,30) por comprimido (cdmbio de USS1 = RS 4,99)"

Desconto sobre preco CMED (PMVG 18%)

Ndo se aplica

Custo de tratamento por paciente

RS 5.987,21 por tratamento completo

RCEI final

-R$ 17.463,00 (economia)

Populag¢do estimada

833 no 12anoe 1165 no 52 ano

Impacto Orgamentario

-R$ 13.631.563,50 (economia) no 12 ano e -RS$ 90.687.911,54 (economia)
em 5 anos

* A pretomanida ndo possui fabricacdo nacional e ndo tem registro sanitério no Brasil, ndo possuindo preco estabelecido
pela Camara de Regulagcdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Assim, a sua aquisicdo sera realizada por intermédio
da Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS), em conformidade com a lei N2 14.313, de 21 de margo de 2022 que
sanciona a aquisicdo medicamento e produto recomendados pela Conitec e adquiridos por intermédio de organismos
multilaterais internacionais, para uso em programas de saude publica do Ministério da Saude e suas entidades vinculadas,
nos termos do § 52 do art. 82 da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999. Sendo assim, utilizou-se o preco apresentado no
catalogo de produtos do Global Drug Facility (GDF) - Stop TB, de junho de 2023.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A tuberculose (TB) é uma doenca bacteriana infecciosa causada pelo também conhecido, bacilo de Koch. A
transmissdo ocorre por via respiratéria, por meio da dispersido de aerossois contendo particulas infectantes, geradas pela
tosse, fala ou espirro de uma pessoa com TB ativa sem tratamento, seguida da inalacdo de aerossdis por um individuo
suscetivel. A TB afeta prioritariamente os pulmd&es (forma pulmonar), embora possa acometer outros 6rgdos e/ou

sistemas (1).

Considerada a segunda principal causa de morbidade e mortalidade relacionada a um Unico agente infeccioso,
estima-se que, no mundo, cerca de 10,6 milhdes de pessoas adoeceram por TB em 2021. No Brasil, representa um

problema de saude publica no Brasil, afetando em 2022, cerca de 80 mil pessoas com desfecho de mais de 5.500 ébitos

(2).

O relatdrio mais recente da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) estimou, em 2020, um total de 10 milhdes de
novos casos de TB, 1.400.000 mortes decorrentes da doenga e 465.000 casos de TB resistente a medicamentos de primeira

escolha (3).

O tratamento da TB resistente a medicamentos é um dos maiores desafios para o controle da doenga no mundo
e pode ser classificada de acordo com o perfil de resisténcia em quatro categorias: TB resistente a rifampicina (TB-RR):
resistente a rifampicina identificada por meio de teste rapido molecular (ainda sem outras resisténcias conhecidas); TB
multirresistente (TB-MDR): resistente a pelo menos rifampicina e isoniazida; TB Pré-extensivamente resistente (TB-Pré-
XDR - nova classificagdo): resistente a rifampicina, isoniazida e uma fluoroquinolona; e TB extensivamente resistente (TB-
XDR — nova classificacdo): resistente a rifampicina, isoniazida, pelo menos uma fluoroquinolona, bedaquilina e/ou

linezolida (4).

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento recomendado para TB é predominantemente farmacoldgico. Atualmente no SUS, em primeira linha,
preconiza-se um esquema de seis meses de quatro medicamentos: isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida por
dois meses seguidos de rifampicina e isoniazida durante 4 meses. No entanto, a OMS reportou em seu ultimo relatério,
que a taxa mundial de insucesso com o tratamento esta em torno de 15% (1). No Brasil, o tratamento da TB com o
esquema bdsico apresentou taxa de insucesso de 31,6% em 2020 e estima-se que 848 casos de tuberculose resistente a

medicamentos de primeira linha foram diagnosticados em 2021 (5).
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A rifampicina é o principal medicamento para o tratamento da TB e quando identificada a resisténcia a esse

farmaco, sdo utilizados em combinagdo, agentes de segunda linha (6), conforme padrado de resisténcia (Quadro 1).

Quadro 1. Classificacdo dos medicamentos para tratamento da TB RR, TB MDR e TB XDR, conforme esquema atual.

Padrdo de Resisténcia ‘ Composi¢ao do Esquema Atual

TB RR 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd
TB MDR (R+H) 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd
TB MDR (R+H+Lfx) opgdo A 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trd
TB MDR (R+H+Lfx) opcdo B (doenga avangada) 6 Bdq Cfz Lzd Trd Am3/12 Cfz Lzd Trd

TB XDR com faléncia do esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd EZ / 10 Lfx Trd E 6 Bdq Cfz Lzd Mfz PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS

TB XDR com faléncia do esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd Et Z / 10 Lfx Trd Et | 6 Bdq Cfz Lzd Mfz PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS

TB XDR com faléncia do esquema 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzr Trd 6 DIm Am3 Mfx Cfz Et/ 2 Ams Mfx Cfz Et/10 Mfx Cfz Et

TB: Tuberculose; RR: resisténcia a rifampicina identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem outras resisténcias conhecidas);
MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida; XDR: resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e
linezolida ou bedaquilina; Bdq: bedaquilina; Lfx: levofloxacino; Lzd: linezolida; Trd: terizidona; Cfz: clofazimina; Am: amicacina; Cm: capreomicina; Mfx: moxifloxacino;
PAS: acido paraminossalicilico; E: etambutol; Z: pirazinamida; Et: etionamida; DIm: delamanida.

4.3 Justificativa da demanda e consideracdes da drea técnica do Ministério da Saude

A solicitacdo de avaliagcdao da pretomanida, como parte do regime de base otimizado, em comparag¢ao ao regime
sem pretomanida, para o tratamento de pacientes com TB resistente a medicamentos, partiu da SVSA/MS, por meio da
Nota Técnica N2 11/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS. Além disso, a SVSA pontua os seguintes possiveis beneficios gerados com

a incorporacao da pretomanida:
- A pretomanida se tornaria uma opg¢ao terapéutica para o tratamento de TB-RR, TB-MDR e TB- Pré-XDR;

- Comodidade posolégica, maior adesdo e possivelmente desfechos clinicos mais favoraveis, ja que o tratamento

se tornaria completamente oral, sem necessidade de medicamentos injetdveis, como ocorre atualmente;

- Potencial redugdo de custos por tratamento em aproximadamente 76 e 77% para a TB RR/TB MDR e TB Pré-XDR,

respectivamente;

- Possivel reducdo em dois tercos do tempo de tratamento das formas de TB resistentes a medicamentos;

aumento da adesdo ao tratamento; da taxa de cura e maior seguranca pela menor exposicdao a medicamentos;

- Alinhamento do Brasil com as recomendacdes da OMS e CDC, que atualmente recomendam a utilizacdo do
esquema com a pretomanida deve ser o esquema inicial de tratamento para pessoas diagnosticadas com TB-RR, MDR e

pré-XDR.
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Tendo em vista que o tratamento de TB-RR, TB-MDR e TB Pré-XDR ja é ofertado no SUS e sua conduta é definida
para alcance, triagem, diagndstico e acompanhamento de pacientes em tratamento, em geral, as questdes de

implementacdo ja estdo consolidadas.

Salienta-se também que a pretomanida ndo possui fabricacdo nacional e ndo tem registro sanitario no Brasil.
Assim, a aquisicdo deste medicamento sera realizada por intermédio da Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS), em
conformidade com a lei N2 14.313, de 21 de margo de 2022 que sanciona a aquisicdo medicamento e produto
recomendados pela Conitec e adquiridos por intermédio de organismos multilaterais internacionais, para uso em
programas de saude publica do Ministério da Saude e suas entidades vinculadas, nos termos do § 52 do art. 82 da Lei n?

9.782, de 26 de janeiro de 1999.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A pretomanida (PA-824) faz parte de uma classe de compostos conhecidos como nitroimidazo-oxazinas, com
atividade antituberculose e um mecanismo de acdo Unico (7). E um agente antimicobacteriano que inibe a biossintese do
acido micélico da parede celular através de um mecanismo molecular ainda desconhecido, e assim, bloqueia a producao
da parede celular micobacteriana; e em condi¢Ges anaerdbicas, desencadeia a produgdo de substancias tdxicas para as

bactérias, sendo altamente correlacionada com a morte de Mycobacterium tuberculosis (8).

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Pretomanida

Nome comercial Dovprela®

Apresentagao Comprimidos de 200 mg (embalagem com 56 comprimidos)

Detentor do registro Ndo possui registo sanitdrio no Brasil

Fabricante Mylan/Viatris — india

Indicagdao aprovada na Anvisa Ndo possui registo sanitdrio no Brasil. Unido Europeia é indicado em associagdo com
bedaquilina e linezolida, em adultos, para o tratamento da tuberculose (TB) pulmonar
extensivamente resistente a medicamentos (XDR) ou multirresistente (MDR) intolerante
ao tratamento ou n3o responsiva a medicamentos (MDR)

Indicagao proposta Adultos com tuberculose resistente a medicamentos (tuberculose resistente a
rifampicina, multirresistente e pré-extensivamente resistente a medicamentos)

Posologia e Forma de Administragao Administracao via oral, na dose de 200 mg, uma vez ao dia, durante 6 meses ou mais, se
necessario.

Patente O pedido P1 0620251-9 foi depositado em 2006 e se encontra arquivado.

Fonte: European Medicines Agency (EMA) (9).
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Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa, a outros nitroimidazdis ou a qualquer um dos seus excipientes.
Cuidados e Precaugbes: Orienta-se que a pretomanida sé seja utilizada em um regime combinado, conforme
recomendado pela OMS. E necessaria aten¢do quanto ao uso em caso de fun¢do hepatica ou renal reduzida, uso de alcool
regularmente, presenga de distlrbios do ritmo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca, hipotiroidismo, niveis sanguineos
reduzidos de calcio, magnésio ou potassio.

Eventos adversos: Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao uso da pretomanida (que podem afetar mais de
1 em cada 10 pessoas) sdo nauseas, vOmitos e andlises ao sangue que mostram niveis elevados de enzimas hepaticas (um

sinal de estresse hepatico).

Em 2019, a pretomanida foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em combinagdo com bedaquilina
e linezolida, como parte de esquemas de tratamento: BPalL (bedaquilina, pretomanida e linezolida) ou BPalLM
(bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino) (10). Recebeu em 31 de julho de 2020, uma autorizagdo

condicional de introdugdo no mercado valida em toda a Unido Europeia (11).

6. PRECO PROPOSTO

A pretomanida ndo possui fabricagdo nacional e ndo tem registro sanitario no Brasil, dessa forma, também nao
possui prego estabelecido pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (12). A aquisicdo deste
medicamento sera realizada por intermédio da OPAS, sendo assim, utilizou-se o prego apresentado no catdlogo de
produtos do Global Drug Facility (GDF) - Stop TB, de junho de 2023 (13). A conversdo do ddlar americano para o real foi
feita com base na taxa do cdmbio média, dos 60 dias Uteis anteriores a data de busca dos precos (01/06/2023), resultando

em uma cotacdo de cota¢do 1 USD = RS 4,99.

Quadro 3. Prego da tecnologia.

Preco Internacional (Global Drug Prego praticado em compras

Apresentacao
s J Facility) publicas

Pretomanida

RS 6,49 (US 1,30)! por comprimido N3o possui compras nacionais
Comprimidos de 200 mg (embalagem

com 56 comprimidos)

1 Cambio do ddlar (USS 1): RS 4,99.
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7.EVIDENCIAS CLINICAS

A partir da busca nas bases Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane Library e LILACS, buscou-se por
evidéncias cientificas sobre a eficicia/efetividade e seguranca do regime terapéutico com pretomanida, considerando a
seguinte pergunta de pesquisa: Pretomanida é eficaz e segura como parte do regime de base otimizado, no tratamento
de pacientes com tuberculose resistente a medicamentos, quando comparada ao regime de base otimizado sem

pretomanida?

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacgao e "outcomes" [desfecho]) estruturada.

Populagdo Pacientes com tuberculose resistente a medicamentos

Intervencgao (tecnologia) Regime de base otimizado com pretomanida

Comparador Regime de base otimizado sem pretomanida

Desfechos (Outcomes) Maior relevdncia: desfechos desfavoraveis (morte, falha no tratamento, descontinuagdo do
tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia); eventos adversos graves ou de grau >3.
Menor relevancia: taxa de conversdo de cultura confirmada apds a randomizagao, tempo médio
para conversdo de cultura.

Tipo de estudo Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados

Os resultados foram coletados do estudo de Nyang'wa e colaboradores (2022) (14), tendo em vista que essa foi a
Unica publicagdo que possuiu grupo comparador. Trata-se de um ECR aberto, fase 2 e 3, multicéntrico, com o objetivo de
avaliar a eficdcia e a seguranca de trés esquemas orais otimizados de tratamento contendo pretomanida: BPal
(bedaquilina, pretomanida e linezolida), BPaLM (BPaL mais moxifloxacina) e BPaLC (BPaL mais clofazimina) em
comparagdo com o tratamento padrao, sem pretomanida, aceito localmente (pelo menos dois medicamentos do grupo
A), para o tratamento da TB resistente a rifampicina. No estagio 2 do estudo, um teste de 24 semanas com o regime

BPaLM foi administrado em comparagao com um regime de tratamento padrdo de 9 a 20 meses.

O desfecho primario foi um estado desfavordvel (uma combinacdo de morte, falha no tratamento,
descontinuagdo do tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia de TB), 72 semanas apos a randomizac¢do. Os
desfechos de eficacia (desfechos desfavoraveis combinados) e segurancga (eventos adversos graves ou de grau 23) foram
classificados como criticos devido a sua relevancia clinica. Entretanto, trata-se de um estudo de nado-inferioridade em que

ndo hd tamanho de amostra suficiente para apontar superioridade do esquema envolvendo pretomanida.

7.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

No Unico ECR incluido (14), o uso de regimes otimizados com pretomanida foram ndo-inferiores quando
comparados ao tratamento com regime otimizado sem pretomanida na avaliacao de desfechos desfavoraveis combinados

(morte, falha no tratamento, descontinuacdo do tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia) em 72 semanas
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de acompanhamento, na andlise por intencdo de tratar [Bedaquilina, pretomanida e linezolida (BPalL): Risco Relativo
(RR)=0,15 Intervalo de Confianga (IC) 95%= 0,06 a 0,39; Bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino (BPaLM):
RR=0,44 1C95%= 0,28 a 0,71; Bedaquilina, pretomanida, linezolida e clofazimina (BPaLC): RR=0,52 I1C95%= 0,34 a 0,80]. Os
resultados foram semelhantes para a analise por intengdo de tratar modificada (BPaL: RR=0,48 IC95%= 0,29 a 0,81),

BPaLM: RR=0,23 IC95%= 0,11 a 0,49); BPaLC: RR=0,39 IC95%= 0,22 a 0,68) (Anexo 1).

Na avaliacdo do regime de base otimizado com pretomanida, em comparagdo com o regime sem pretomanida,
os desfechos de conversdo da cultura em negativa e tempo médio para conversdo da cultura também foram efeitos

desejaveis descritos na literatura, porém ndo foram adequados para uma analise estatistica.

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Para os desfechos de seguranca, observou-se que os esquemas com pretomanida tiveram menor incidéncia de
EA graves em comparagdo ao esquema sem pretomanida (BPalL: RR=0,37 1C95%= 0,23 a 0,60; BPaLM: RR=0,33 IC95%=
0,20a0,55; BPaLC: RR=0,54 IC95%= 0,37 a 0,80). Essas evidéncias foram avaliadas e discutidas detalhadamente no parecer

técnico-cientifico citado (Anexo 1).

7.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

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

Development and Evaluation (GRADE) (Quadro 5). A avaliagdo completa esta disponivel no Anexo 1.

Na avaliacdo da qualidade da evidéncia, proveniente do ECR incluido (14), foram classificados como criticos os
desfechos de eficacia (desfechos desfavoraveis combinados) e seguranga (eventos adversos graves ou de grau 23), sendo
a qualidade das evidéncias classificadas como moderada e alta, respectivamente. Desta forma, o verdadeiro efeito
provavelmente se aproxima da estimativa do efeito, mas ha possibilidade de ser substancialmente diferentes para os

desfechos combinados de eficacia.
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Quadro 5. Qualidade das evidéncias (GRADE).

Numero de participantes Qualidade da evidéncia

Desfech

ESIECNOS (estudos) (GRADE)
Desfechos desfavoraveis combinados* 143 (1 ECR) S1211@)
(BPaL vs sem pretomanida) Moderada
Desfechos desfavoraveis combinados* 145 (1 ECR) CIIe]@)
(BPaLM vs sem pretomanida) Moderada
Desfechos desfavoraveis combinados* 145 (1 ECR) Slelel@)
(BPaLC vs sem pretomanida) Moderada
Eventos adversos graves ou grau 23** ODDD
(BPaL vs sem pretomanida) 142 (1 ECR) Alta
Eventos adversos graves ou grau 23** 145 (1 ECR) OODD
(BPaLM vs sem pretomanida) Alta
Eventos adversos graves ou grau >3** OODD
(BPaLC vs sem pretomanida) 145 (1 ECR) Alta

*Morte, falha no tratamento, descontinuagdo do tratamento, perda de acompanhamento e recorréncia. Morte: por todas as causas. falha do tratamento: duas culturas
positivas consecutivas; descontinuagdo do tratamento: decisdo do investigador de descontinuar tratamento devido a necessidade de modificar significativamente o
regime experimental por qualquer motivo; perda de seguimento: paciente que ndo concluiu o tratamento, faltou a consulta as 72 semanas ou ndo pode ser localizado
até o final do periodo de acompanhamento esperado (108 semanas); recorréncia: paciente que completou o tratamento e que posteriormente foi diagnosticado e
requer novo tratamento; ***Quando ha comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitacdo total. Os principais eventos
adversos graves relatados foram: desordens hepdticas, prolongamento do intervalo QT, lesdo renal aguda e anemia.

7.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As evidéncias disponiveis indicam que os regimes com pretomanida s3o ndo inferiores quando comparados ao
esquema sem pretomanida. A ndo inferioridade indica que o regime com pretomanida é comparavel em eficacia e
seguranca ao esquema sem pretomanida, ou seja, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos. Essa constatacao
é relevante clinicamente, pois significa que o uso da pretomanida como parte do regime de tratamento para a tuberculose

resistente a medicamentos pode ser uma opgdo viavel.

O desfecho primario, desfechos desfavoraveis (combina¢do de morte, falha no tratamento, descontinuagdo do
tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia da TB), é crucial para determinar a eficdcia global do tratamento.
Ao avaliar esse desfecho, os pesquisadores puderam determinar se o regime com pretomanida era comparavel ou ndo ao

regime sem pretomanida em termos de sucesso do tratamento.

Além disso, os eventos adversos graves ou de grau >3 foram considerados para avaliar a seguranga dos regimes
de tratamento, embora a seguranga nao tenha sido uma preocupacdo real nessa comparagdo, existem algumas
consideragdes importantes como o fato de o regime com pretomanida ser composto por menos medicamentos em

comparagdo com o regime sem pretomanida, o que pode colaborar com a menor incidéncia de eventos adversos graves.
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagdo econbmica

Considerando a nado-inferioridade observada nas evidéncias clinicas, foi realizada uma analise de custo-
minimizagdo, utilizando uma arvore de decisdo simples, do regime de base otimizado com pretomanida (BPaLM e BPal)
em comparagao ao regime sem pretomanida, para o tratamento da tuberculose resistente a medicamentos (TB RR, TB

MDR e TB pré-XDR) na perspectiva do SUS.

O Quadro 6 apresenta o comparativo de custos dos pacientes entre os regimes com (BPaLM e BPal) ou sem

pretomanida, no tratamento completo de 6 e 18 meses, respectivamente.

Quadro 6. Custos de tratamento por paciente dos regimes com e sem pretomanida no SUS.

Tipo de resisténcia Custo do esquema sem Custo do esquema com Diferenga de custo
pretomanida pretomanida (economia)
TB RR
RS 25.300,88 RS$ 5.972,48 (BPaLM) -R$ 19.328,40
TB MDR
TB Pré-XDR R$ 21.599,54 1 RS 6.001,94 (BPal) -R$ 15.597,60

TB: Tuberculose; RR: resisténcia a rifampicina identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem outras resisténcias conhecidas);
MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida; XDR: resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e
linezolida ou bedaquilina; Cm: capreomicina; Am: amicacina; ; Lfx: levofloxacino; Trd: terizidona; E: etambutol; Z: pirazinamida; Et: etionamida; Bdqg: bedaquilina; Lzd:
linezolida.

! Média dos custos de tratamento para TB MDR (R+H+Lfx) Opg&o A (R$ 26.136,26), TB MDR (R+H+Lfx) Opcdo B (doenga avancada) (RS 26.908,46), TB XDR com faléncia
ao esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd E Z / 10 Lfx Trd E (RS 22.347,02), TB XDR com faléncia ao esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd Et Z / 10 Lfx Trd Et (RS 22.347,02) e TB XDR com
faléncia ao esquema 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzr Trd (RS 10.258,92).

Assim, a analise estimou que essa substituicdo resultaria em uma economia média anual por paciente de RS
17.463,00. Especificamente para TB RR e TB MDR (BPaLM) seria uma economia de RS 19.328,40 e de RS 15.597,60 para

TB pré-XDR (BPal). A andlise completa estd disponivel no Anexo 2.

8.2 Andlise de impacto orcamentdrio

Considerando a demanda aferida dos casos de TB resistente a medicamentos no Brasil, a partir do Sistema de
Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB), e adotando a perspectiva do SUS, foi realizada uma analise
de impacto orcamentario (AlO) para avaliar a incorporagdo da pretomanida no SUS. Com base na recente incorporagdo
da bedaquilina, definiu-se um market-share de 85% no primeiro ano (2023), chegando a 100% no quarto ano (2026) e se
mantendo no quinto ano (2027). Nos trés cenarios alternativos, se variou a populacido estimada e o market-share (100%

desde o primeiro ano), a fim de se explorar incertezas quanto a andlise.
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Abaixo, na Tabela 1, sdo apresentados os resultados da AIO em que se avaliou a incorporagdo da pretomanida no

SUS.

Tabela 1. Impacto orgamentdrio incremental (economia) da incorporagédo da pretomanida comparado ao tratamento sem
a pretomanida, para tuberculose resistente a medicamentos no SUS.

Populagdo elegivel Impacto orgamentario sem LEYER:[] Impacto Impacto
pretomanida difusdo para orgamentario com orgamentario
pretomanida pretomanida incremental

2023 833 R$ 21.012.710,19 85% RS 4.975.576,66 -R$ 13.631.563,50
2024 911 RS$ 22.978.776,14 90% RS 5.441.489,02 -R$ 15.783.558,41
2025 992 RS 25.020.744,74 95% R$ 5.925.318,82 -RS 18.140.654,62
2026 1076 RS 27.138.615,97 100% RS 6.427.066,06 -R$20.711.549,91
2027 1165 R$ 29.379.290,26 100% RS 6.958.705,16 -R$ 22.420.585,10

Total em - R$ 125.530.137,30 - R$ 29.728.155,72 -R$ 90.687.911,54
5anos

No cenario principal, no qual se considerou a média de pacientes com TB resistente a medicamentos, verificou-
se uma economia estimada de RS 13.631.563,50 no primeiro ano (2023), chegando a RS 90.687.911,54 no acumulado de

cinco anos (2023 a 2027), com a incorporagao da pretomanida no SUS.

Nos trés cendrios alternativos, em que se variou a populagdo estimada e o market-share (100% desde o primeiro
ano), estimou-se uma economia com o regime terapéutico contendo pretomanida que variou de RS 13,6 milhdes a RS 16
milhdes no primeiro ano (2023) e de RS 89,4 milhdes a RS 95,8 milhdes no acumulado de cinco anos (2023 a 2027). No

entanto, estes resultados de impacto orgamentario podem mudar de acordo com a variagdo cambial do ddlar.

9. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS

Em busca realizada em 22 de marg¢o de 2023, ndo foram identificadas publicagdes nas agéncias de Avaliacdo de
Tecnologia em Saude (ATS) sobre recomendagdes acerca do uso da pretomanida para o tratamento da TB resistente a
medicamentos. Entretanto, os regimes com pretomanida foram recomendados pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (15), que orienta o uso de pretomanida 200 mg por dia durante 26 semanas no tratamento de adultos

com TB multirresistente (resistente a isoniazida e rifampicina) ou com tratamento TB MDR intolerante/ndo responsiva,
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guando administrado em combinagdo com bedaquilina e linezolida como regime BPal; e pela UK Health Security Agency
(UKHSA) (16) como uma das opgGes terapéuticas para o tratamento de TB resistente a medicamentos, associada somente
com bedaquilina e linezolida (BPal) ou bedaquilina, linezolida e moxifloxacino (BPaLM), podendo reduzir o tempo de
tratamento para 6-9 meses. Além disso, esquemas com pretomanida sdo recomendados como uma das opgdes

terapéuticas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o tratamento de TB resistente a medicamentos.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov (17) e Cortellis™ (18), a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com

tuberculose multirresistentes a medicamentos.
A busca foi realizada no dia 11 de julho 2023, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Tuberculosis, Multidrug-Resistant | Phase 3, 4

(i) Cortellis: Current Development Status (Indication (Mycobacterium tuberculosis infection) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("Multidrug-Resistant")

Foram considerados estudos clinicos intervencionais de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada, sem restricdo de data de conclusdo dos estudos. As
tecnologias foram verificadas quanto ao registro para a indicacdo clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (10), European Medicines Agency (EMA) (20) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (21), sem restri¢cdo de
data de registro. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas

agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram detectadas quatro tecnologias potenciais para compor

esquemas de tratamento de pacientes com tuberculose multi-resistentes a medicamentos.
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Quadro 7. Medicamentos potenciais para compor o esquema de tratamento de pacientes com tuberculose
multirresistente a medicamentos.

. . - Via de Estudos de Aprovagao para a
Principio ativo Mecanismo de agao . . ~ . . . N .
administragao Eficacia indicagao pleiteada
. Inibidor da sintese Fase 32 Anvisa, EMA e FDA:
Canamicina . Oral b .
protéica ribossomal Fase 4 sem registro
. . ibi B isa, E DA:
Cicloserina Inibidor d? GABA Oral Fase 4 2b¢ Anvisa MA.\ e FDA
transaminase sem registro
. Inibidor da sintese Fase 2/34d Anvisa, EMA e FDA:
Sutezolida . Oral b .
protéica ribossomal Fase 4 sem registro
. . Inibidor da sintese de Fase 32 Anvisa, EMA e FDA:
Protionamida , Oral b .
peptideos Fase 4 &b ¢ sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em julho de 2023.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration

2 Ativo, ndo recrutando

b Recrutando

¢ Completo

4 Ainda ndo recrutando

A canamicina é um antibiético da classe dos aminoglicosideos, isolado de Streptomyces kanamyceticus. Foram
localizados um estudo de fase 3 e um de fase 4, que incluiram a canamicina no esquema de tratamento da tuberculose
multirresistente, com previsdo de conclusdo em abril/2023 e margo/2023, respectivamente, ainda sem resultados

disponiveis.

A cicloserina é um antibidtico sintetizado a partir da Streptomyces orchidaceus. Foram localizados 4 estudos de
fase 4 para tuberculose multirresistente, um finalizado em junho de 2022, dois estudos com previsdao de conclusdo em

2023 (margo e novembro) e um estudo, em 2025. Ainda ndo ha resultados disponiveis.

A sutezolida é um antibidtico oxazolidinona, derivado da linezolida, que possui estudos para tuberculose
multirresistente em andamento, um estudo de fase 2/3, com previsdo de conclusdo em 2025, e um estudo de fase 4, em

margo de 2023, porém ainda ndo ha resultados disponiveis.

7

A protionamida é uma tionamida derivada do acido isonicotinico, andloga propilica da etionamida. Foram
localizados 3 estudos de fase 4, dois concluidos (junho/2022 e mar¢o/2023) e um com previsdo de conclusdo em

novembro/2023, um de fase 3, concluido em abril/2023. N3o ha resultados disponiveis.

Cabe ressaltar que os medicamentos identificados no horizonte ja foram citados Manual de Recomendagdes para
o Controle da Tuberculose no Brasil (2019) (22) e nas Diretrizes da OMS sobre o Tratamento da Tuberculose Resistente a

Medicamentos (2020) (23).
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11. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento para TB resistente a medicamentos (TB-RR, TB-MDR ou TB pré-XDR) no ambito do SUS é realizado
segundo as recomendagdes do Ministério da Saude, com duragdo de 18 a 20 meses e com a disponibilizacdo de esquemas
conforme a resisténcia, incluindo os farmacos: bedaquilina, levofloxacino, linezolida, terizidona, clofazimina,
moxifloxacino, amicacina, capreomicina, moxifloxacino, acido paraminossalicilico, etambutol, pirazinamida, etionamida e

delamanida (22).

O regime atual recomendado pela OMS e CDC como uma das op¢les terapéuticas para o tratamento de TB
resistente a medicamentos inclui um novo medicamento, a pretomanida, associada somente com bedaquilina e linezolida
(BPal) ou bedaquilina, linezolida e moxifloxacino (BPaLM), podendo reduzir o tempo de tratamento para 6-9 meses. A
partir do Unico ECR identificado pelas buscas nas bases de dados, os esquemas com pretomanida sdo ndo-inferiores
guando comparados ao esquema sem pretomanida para os desfechos desfavoraveis (uma combinacdo de morte, falha
no tratamento, descontinuagdo do tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia de TB) e desfechos de

seguranca (eventos adversos graves ou de grau 23).

Na avaliacdo econdmica, por meio da andlise de custo-minimizagdo em que se considerou a nao-inferioridade dos
regimes terapéuticos, estimou-se que a substituicdo dos esquemas atuais sem pretomanida pelos esquemas com
pretomanida (BPaL e BPaLM) resultaria em uma economia média anual por paciente de RS 17.463,00, sendo de RS

19.328,40 para TB RR e TB MDR (BPaLM) e de RS 15.597,60 para TB pré-XDR (BPalL).

Considerando-se a perspectiva do SUS e uma demanda aferida na analise de impacto orcamentario, foi adotado
um market-share de 85% no primeiro ano (2023) que chegou a 100% a partir do quarto ano (2026) para avaliar a
incorporacdo da pretomanida no SUS. No cendrio principal, no qual se considerou a média de pacientes com TB resistente
a medicamentos, verificou-se uma economia estimada de RS 13.631.563,50 no primeiro ano (2023), chegando a RS
90.687.911,54 no acumulado de cinco anos (2023 a 2027), com a incorporac¢do da pretomanida no SUS. Essa economia
variou de RS 13,6 milhdes a RS 16 milhdes no primeiro ano (2023) e de RS 89,4 milhdes a RS 95,8 milhdes no acumulado
de cinco anos (2023 a 2027), a depender do pardmetro explorado (estimativa da populacdo ou market-share maximo) nos

cenarios alternativos. No entanto, estes resultados podem mudar de acordo com a variagdo cambial do ddlar.

Visto que a OMS e o CDC recomendam seu uso como uma das opgdes terapéuticas para o tratamento de pacientes
com TR-RR, TB-MDR e TB pré-XDR, no Brasil, hd perspectiva de boa aceitabilidade da tecnologia pelas partes interessadas,
visto que o regime de tratamento pode ser mais curto, ndo-inferior e menos custoso ao sistema de saude. Assim também,
ndo foram identificadas importantes barreiras na implementacdo da pretomanida, tendo em vista que o diagndstico da
TB resistente a medicamentos ja ocorre por meio de teste de sensibilidade antimicrobiano para verificacao de resisténcia

aos farmacos e o tratamento ja é bem consolidado no Brasil.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica de numero 24/2023, entre 13 e 23/07/2023, objetivando a inscricdo de
participantes para a Perspectiva do Paciente referente ao tema. Uma pessoa se inscreveu. No entanto, indicou nao ter

disponibilidade para participar da reunido da Conitec, na data prevista para a discussao do item.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1212 Reunido Ordinaria, no dia 03 de agosto
de 2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporagao no SUS da pretomanida para o tratamento de pacientes com tuberculose resistente a medicamentos.

Para essa recomendagdo, o Comité considerou que os regimes terapéuticos com pretomanida estiveram
relacionados a: 1) evidéncias de ndo-inferioridade em relacdo aos regimes sem pretomanida; Il) menor tempo de
tratamento; Ill) potencialmente menos eventos adversos; 1V) possibilidade de tratamentos totalmente orais, sem a
necessidade de uso de injetdveis; V) maior adesdo ao tratamento, evitando o abandono por parte do paciente; VI)

potencial economia para o SUS na ado¢do de regimes terapéuticos com pretomanida.

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 35/2023 foi realizada entre os dias 14/08/2023 e 04/09/2023. Foram recebidas 14
contribuicdes, sendo sete pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e sete pelo formulario para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicées encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario proprio.

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

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

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

a doenga em questao.
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As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuig¢bes, b) identificacdo e categorizacdao das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cGes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-

social/consultas-publicas/encerradas).

14.1 Contribuices técnico-cientificas

Todas as contribui¢des de cunho técnico-cientifico foram favordveis a incorporagdo da tecnologia em anadlise no

SUS, concordando com a recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

Das sete contribuicdes, seis foram enviadas por pessoas fisicas identificadas como profissionais de saide e uma
por Organizag¢do da Sociedade Civil. A maioria dos participantes eram do sexo feminino (n=05), de cor ou etnia declarada
branca (n=05) e da regido sul (n=4), tinham entra 25 a 39 anos (n=5). A regido do pais que mais contribuiu foi a regido sul

(n=3), seguida de sudeste (n=2) e nordeste (n=2). Mais detalhes sdo apresentados nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2. Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 35/2023, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 6 (86)
Paciente 0
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0
Profissional de saude 6 (100)
Interessado no tema 0

Pessoa juridica 1(14)
Empresa 0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0
Sociedade médica 0
Organizagdo da Sociedade Civil 1 (100)
Outra 0
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Tabela 3. Caracteristicas demogréficas dos participantes da consulta publica n? 35/2023, no formulério técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 5(71)
Masculino 2(29)
Cor ou Etnia
Amarelo 0
Branco 5(71)
Indigena 0
Pardo 2(29)
Preto 0
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0
18 a 24 anos 0
25a 39 anos 5(71)
40 a 59 anos 2(29)
60 anos ou mais 0
Regides brasileiras
Norte 0
Nordeste 2(29)
Sul 3 (43)
Sudeste 2 (29)
Centro-oeste 0

Evidéncias clinicas

Apenas duas contribui¢Ges de carater técnico-cientifico sobre as evidéncias clinicas foram recebidas. Uma delas
consiste no artigo de Conradie e colaboradores (2022), intitulado “Treatment of Highly Drug-Resistant Pulmonary
Tuberculosis”. Esclarece-se que este artigo foi identificado nas buscas iniciais para a elaboracdo do PTC, entretanto, por
se tratar de um estudo sem grupo comparador, nado foi incluido como nova evidéncia, de acordo com os critérios de

elegibilidade estabelecidos, embora tenha sido citado em informacgdes adicionais.

A outra contribuicdo anexa reforcou as evidéncias apresentadas nesse relatério, tendo como principais
argumentos: a reducdo do tempo de tratamento, menos eventos adversos, possibilidade de tratamento por via oral,
melhor adesdao ao tratamento e menor taxa de abandono, assim como a potencial economia para o SUS com a

incorporagdo da pretomanida nos esquemas terapéuticos.

Avaliagdao econémica

Apenas uma contribuicdo foi recebida sobre a analise econ6mica, porém fazia referéncia aos possiveis beneficios

em termos de custos com a incorporagdo da pretomanida. O comentdrio na integra, é apresentado abaixo.

“Encurtando o tempo de tratamento, teremos impacto nos custos.”
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Contribuicao além dos aspectos citados

Apenas um comentario sobre outros aspectos foi apresentado, em forma de anexo, e reforgcou as evidéncias

apresentadas sobre a tecnologia neste relatério.

Opinidao sobre a recomendacgdo preliminar da Conitec

Todas as sete opinides concordaram com a recomendagao preliminar da Conitec. Em geral os principais
argumentos abordados pelos participantes foram: o beneficio de se incorporar mais uma opg¢ao terapéutica visto que a
doenca é muito prevalente no pais; reducdo do tempo de tratamento; ndo-inferioridade do tratamento com pretomanida
guando comparado aos esquemas atuais de tratamento; menos eventos adversos; administracdo via oral o que pode

contribuir para a adesdo ao tratamento e potencial economia ao SUS. Abaixo seguem algumas contribui¢des de destaque.

“O tratamento vai beneficiar muitos pacientes visto que se trata de uma doenc¢a

muito prevalente no pais e que agrega muitos custos diretos e indiretos a saude.”

“A pretomanida, que é capaz de reduzir o tempo de terapia, entre seis (6) a nove
(9) meses, quando associada a bedaquilina e linezolida, ou bedaquilina, linezolida e,
moxifloxacino. Em seus estudos, a pretonamida mostrou evidéncia de ndo inferioridade,
comparada aos regimes sem a ela, apresentou menor tempo de tratamento e efeitos
adversos, e possibilidade de tratamento somente com drogas orais, facilitando assim a

adesdo ao tratamento e potencial economia ao SUS.”

14.2 Contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinidao

Metodologia

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia ou opinido no contexto da Consulta Publica (CP)
n2 35/2023 foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo tematica. O tratamento dos dados e a

operacionalizacdo da analise foram realizados com o auxilio do Software de Anélise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
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Sintese dos Resultados

Aberta entre 14 de agosto e 4 de setembro de 2023, a CP n2 35 contou com sete contribui¢cdes de experiéncia ou

opinido. Dentre elas, trés foram realizadas por pessoas juridicas e quatro por pessoas fisicas. Ao todo participaram seis

profissionais de salde e um interessado no tema. As contribuicdes foram enviadas, em sua maioria, por pessoas brancas

(n=6), que se identificam como mulheres cisgénero (n=6), com idade entre 25 e 39 anos (n=3) e 40 e 59 anos (n=3), e que

residem nas regides Sul (n=4) e Sudeste do pais (n=3), (Tabela 4).

Tabela 4. Caracterizacdo dos respondentes do formulario de experiéncia e opinido da CP n2 35/2023.

Caracteristicas

Numero

Identidade de género

Homem cisgénero

[EEN

Homem transgénero

Mulher cisgénero

Mulher transgénero

N3o-binaria

Intersexo

Outro

Faixa etaria

Menor 18

18a24

25a 39 anos

40 a 59 anos

60 anos ou mais

Cor ou etnia

Amarelo

Branco

Indigena

Pardo

Preto

Regides brasileiras/
Pais estrangeiro

Norte

Nordeste

Sul

Sudeste

Centro-oeste

Pais estrangeiro

ol Ol W| dp O|OCO| R/ O|OC| OO0 R W W O OlOC O OC|O| O

Fonte: CP n2 35 de 2023, Conitec.

A maioria dos participantes manifestou-se favoravel a recomendacdo preliminar da Conitec, ou seja, a

incorporagao do pretomanida, ao SUS, para o tratamento de tuberculose resistente a medicamentos. Entre os principais

argumentos favoraveis a incorporacgdo, destaca-se a diminuicdo do tempo de tratamento a partir dos esquemas

terapéuticos possibilitados com a inclusdo do pretomanida. Os respondentes argumentaram que a diminui¢do do tempo

svsuffe
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de tratamento resultaria na melhora da adesdo pelos pacientes e em uma reducdo de custos para o SUS. Ademais, um

participante mencionou que o tratamento com o medicamento é considerado seguro para tuberculose extensivamente

resistente (Quadro 8).

Quadro 8. OpiniGes favoraveis a incorporacdo do pretomanida, ao SUS, para o tratamento de tuberculose resistente a

medicamentos.

Caédigos

Trechos ilustrativos das contribui¢cdes

Melhora da adesao

Diminuicao do tempo

“Encurtamento do tratamento e melhora da adesdo” (Profissional de saude)

“Vantagem em tempo de tratamento que facilita a adesdo e valor total de
tratamento que é bem inferior ao tratamento atual” (Profissional de saude)

de tratamento

Redugdo de custos

“Estudo de ndo inferioridade em relacdo ao esquema atual utilizado para TBDR,
com diminuigdo do tempo de tratamento, menor custo e melhor adesdo”
(Profissional de saude)

Seguranca

“A incorporagdao do medicamento possibilitara a implantagdo de esquemas
encurtados de tratamento, melhorando a adesao e a seguranga dos tratamentos
de TBMDR XDR” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 35 de 2023, Conitec.

Dentre os sete respondentes, apenas dois afirmaram ter experiéncia com o medicamento avaliado, ambos como

profissional de satide. No que se refere aos efeitos positivos e/ou facilidades referentes a experiéncia com o pretomanida,

os nucleos tematicos das respostas se assemelham a dimensdo anterior, como melhora da adesdo, diminuicdo do tempo

de tratamento e reducdo de custos, com mencdo a eficacia do tratamento. Em relacdo aos efeitos negativos e/ou

dificuldades sobre a experiéncia com o medicamento, os participantes mencionaram nao haver nenhum. (Quadro 9).

Quadro 9. Efeitos positivos e/ou facilidades em relacdo a experiéncia com o medicamento avaliado.

Cddigos

Trechos ilustrativos das contribuicoes

Melhora da adesao

“Adesdo ao tratamento” (Profissional de saude)

Diminui¢ao do tempo de tratamento

“Possibilidade de adogdo de 2 esquemas terapéuticos encurtados, que

Reducgdo de custos

permitem encurtar o periodo de tratamento da tuberculose
multirresistente (TB-MDR) de 18 meses para 6 meses, maior eficicia e

Eficacia

economia de recursos” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 35 de 2023, Conitec.

Em relagdo a outras tecnologias utilizadas para o tratamento de tuberculose resistente a outros medicamentos,

os respondentes mencionaram ter experiéncia com uma diversidade de tecnologias, com destaque para linezolida e

bedaquilina, seguidas por levofloxacino, capreomicina, amicacina, terizidona e etambutol (Figura 1).
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Figura 1. Frequéncia de outros medicamentos para tuberculose mencionados pelos participantes da CP n2 35/2023.

levofloxacino
capreomicina

etionamida Iinezonda delamanide

moxifloxacino bedaquilina
clofazimina ot i o terizidona

pirazinamida etambutol rifampicina

isoniazida
paraminossalicilico

Fonte: CP n2 35 de 2023, Conitec.

As contribuicdes sobre a experiéncia com outras tecnologias foram apresentadas a partir dos seus efeitos
positivos e efeitos negativos. No primeiro caso, teve énfase a comodidade do tratamento referente ao uso da bedaquilina,
gue possibilita o tratamento sem o uso de injetaveis, considerado como melhor para o paciente. Ademais, foi mencionada
a possibilidade de cura da tuberculose a partir do uso dos medicamentos orais (bedaquilina, linezolida, levofloxacino e
terizidona). Em efeitos negativos, os relatos concentram-se na duragdo mais longa do tratamento com outros
medicamentos, o que resulta no abandono do tratamento pelos pacientes, em custos mais elevados e na maior propensao

ao aparecimento de reagdes adversas (Quadro 10).

Quadro 10. Efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos de outras tecnologias para a condi¢cdo de saide apontados
nas contribuicBes de experiéncia e opinido da CP n2 35/2023.

Efeitos Caodigos Trechos ilustrativos das contribuigcdes

“A incorporagdo da Bedaquilina, que possibilitou o uso de esquemas sem
Positivos Comodidade do tratamento injetaveis, melhorou muito a condugdo dos tratamentos, tornando o
tratamento menos penoso para o paciente” (Profissional de saude)

Abandono do | “Abandono de tratamento no decorrer do acompanhamento pelo tempo
tratamento prolongado” (Profissional de saude)

Custo “O periodo de tratamento pode se tornar longo e dispendioso”
(Profissional de saude)
Negativos Duragao do ; . -
tratamento Permanece ainda a necessidade de esquemas longos de tratamento, que
exigem controle de adesdo por 18 meses. Os tratamentos longos sdao mais
Reaces propensos ao aparecimento de reacdes adversas e mais dificeis de serem
adversas conduzidos até o final na perspectiva do tratamento diretamente

observado ou auto-administrado” (Profissional de satude)

Fonte: CP n2 35 de 2023, Conitec.
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14.3 Avaliacdo global das contribui¢cdes

Apds a apreciagao das contribuigdes recebidas na Consulta Publica, o Comité de Medicamentos entendeu que
nao houve mudanca em seu entendimento sobre o tema e ndo foram apresentadas justificativas suficientes para mudar
a recomendacdo da Conitec. Dessa maneira, ndao houve motivos para alterar sua recomendagdo preliminar, a qual foi

favordvel a incorporagdo da pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente a medicamentos no SUS.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1222 Reunido Ordindria, no dia 13 de setembro de
2023, deliberou por unanimidade recomendar a incorporagdo da pretomanida para o tratamento da tuberculose
resistente a medicamentos. Tendo em vista as contribui¢cdes da Consulta Publica, que reforcaram os beneficios esperados
com o medicamento, os membros do Comité mantiveram seu entendimento de que o regime com pretomanida se
mostrou ndo-inferior em relagdo aos regimes sem pretomanida, representando menor tempo de tratamento, menos
eventos adversos, maior ades3ao e potencial economia para o SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdao n2

846/2023. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 846/2023.
16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 49, DE 21 DE SETEMBRO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS, a pretomanida para o

tratamento da tuberculose resistente a medicamentos.
Ref.: 25000.156630/2022-82

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE - SUBSTITUTO DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n? 11.358, de 12 de
janeiro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a pretomanida para o tratamento da tuberculose
resistente a medicamentos.
Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o prazo

maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.
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Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satude

- Conitec, sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. Art. 42

Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente a medicamentos

Fevereiro de 2023
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente a
medicamentos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente, do Ministério da Sadde (SVSA/MS). O
presente Parecer Técnico-Cientifico foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade de
Sorocaba (NATS-Uniso), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e

seguranca da pretomanida para a indicacdo proposta, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Pretomanida ¢ eficaz e segura, como parte do regime de base otimizado, no tratamento de pacientes
com tuberculose resistente a medicamentos, quando comparada ao regime de base otimizado sem pretomanida?

Populagdo-alvo: Pacientes com tuberculose resistente a medicamentos.
Tecnologia: Regime de base otimizado com pretomanida.

Comparador: Regime de base otimizado sem pretomanida.

Processo de busca e anadlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas eletronicas nas bases de dados Cochrane
Library, MEDLINE (via PubMed), Embase e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
identificadas 57 publicagGes. Apds a retirada das duplicatas, 44 estudos foram triados por titulo e resumo. Destes, sete
estudos foram selecionados para leitura de texto completo e apenas um ensaio clinico randomizado (ECR) preencheu os
critérios de elegibilidade e foi selecionado. O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta Risk of bias (RoB) 2.0 e a
gualidade da evidéncia foi verificada com base no sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Sintese das evidéncias: No unico ECR incluido, o uso de regimes otimizados com pretomanida foram nao-inferiores
quando comparados ao tratamento com regime otimizado sem pretomanida na avaliagdo de desfechos desfavoraveis
combinados (morte, falha no tratamento, descontinuagdo do tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia) em
72 semanas de acompanhamento, na analise por intencdo de tratar [Bedaquilina, pretomanida e linezolida (BPalL): Risco
Relativo (RR)=0,15 Intervalo de Confianca (IC) 95%= 0,06 a 0,39; Bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino
(BPaLM): RR=0,44 1C95%= 0,28 a 0,71; Bedaquilina, pretomanida, linezolida e clofazimina (BPaLC): RR=0,52 1C95%= 0,34
a 0,80]. Os resultados foram semelhantes para a analise por intengdo de tratar modificada (BPalL: RR=0,48 IC95%= 0,29 a
0,81), BPaLM: RR=0,23 IC95%= 0,11 a 0,49); BPaLC: RR=0,39 1C95%= 0,22 a 0,68). Para os desfechos de seguranca,
observou-se que os esquemas com pretomanida tiveram menor incidéncia de EA graves em comparagao ao esquema sem
pretomanida (BPalL: RR=0,37 IC95%= 0,23 a 0,60; BPaLM: RR=0,33 1C95%= 0,20 a 0,55; BPaLC: RR=0,54 1C95%= 0,37 a
0,80). Entretanto, trata-se de um estudo de nado-inferioridade em que ndo ha tamanho de amostra suficiente para apontar
superioridade do esquema envolvendo pretomanida.

Qualidade da evidéncia (GRADE):
Desfechos desfavoraveis combinados ( JAlta (x)Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa

Eventos adversos graves ou de grau>3 (x)Alta ( ) Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficécia e
seguranca do medicamento pretomanida, para o tratamento da tuberculose resistente a medicamentos, visando avaliar

sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

Motivagdo para a elaboragéo do parecer técnico-cientifico

Entre trés e seis por cento das pessoas com tuberculose (TB) no mundo estdo infectadas com cepas resistentes
aos medicamentos de primeira linha. No Brasil, o indice de insucesso no tratamento com os esquemas atuais esta proximo
a 50% e é baseado em antibidticos mais complexos com regimes de longa duragdao, com mais efeitos adversos, o que

favorece o abandono ao tratamento.

A incorporacido da pretomanida no Sistema Unico de Sautde (SUS) surge como uma alternativa para aumentar os
indices de cura da TB resistente a medicamentos além de proporcionar economia estimada de aproximadamente 75%

aos cofres publicos.

Visto que uso de pretomanida para tratamento de formas resistentes da TB é recomendado pela Organizacao
Mundial da Saude e pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doengas americano, foi solicitada a elaboragao de estudos
de avaliagdo da tecnologia por meio da Nota Técnica N2 11/2022-CGDR/DCCI/SVS/MS, constante no processo
25000.156630/2022-82.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta: Pretomanida é eficaz e segura, como parte do regime de base otimizado, no tratamento de pacientes

com tuberculose resistente a medicamentos, quando comparada ao regime de base otimizado sem pretomanida?

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) estruturada.

Populagao Pacientes com tuberculose resistente a medicamentos

Intervengao (tecnologia) Regime de base otimizado com pretomanida

Comparador Regime de base otimizado sem pretomanida

Desfechos (Outcomes) Maior relevdncia: desfechos desfavoraveis (morte, falha no tratamento, descontinuagdo do
tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia); eventos adversos graves ou de grau >3.
Menor relevancia: taxa de conversdo de cultura confirmada apds a randomizagdo, tempo médio
para conversdo de cultura.

Tipo de estudo Revisdes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados
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Esclarece-se que o regime de base otimizado é o esquema terapéutico composto pelos medicamentos disponiveis
localmente para o tratamento da tuberculose (TB) (Quadro 1), a depender do perfil de resisténcia medicamentosa
individual dos pacientes. Por isso, em relacdo a intervencdo, a analise focou na pretomanida, considerando que o regime

de base otimizado pode ser semelhante entre o grupo intervencdo e o grupo comparador.

Populagdo

ATB é a uma das principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas a um Unico agente infeccioso. Estima-
se que um quarto da populagdo mundial, o equivalente a cerca de 2 bilhGes de pessoas, esteja infectada pelo bacilo

Mycobacterium tuberculosis, sendo 90% adultos e a maioria homens (1).

Trata-se de uma doenga bacteriana infecciosa causada pelo também conhecido, bacilo de Koch. A transmissao
ocorre por via respiratdria, por meio da dispersdo de aerossdis contendo particulas infectantes, geradas pela tosse, fala
ou espirro de uma pessoa com TB ativa sem tratamento, seguida da inalacdo de aerosséis por um individuo suscetivel. A

TB afeta prioritariamente os pulmdes (forma pulmonar), embora possa acometer outros 6rgdos e/ou sistemas (2).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2020, o nimero de pessoas que morreram de TB
aumentou, menos pessoas foram diagnosticadas e o tratamento ou fornecimento de medidas preventivas foi reduzido
em comparagao com 2019, devido as interrupgdes dos servicos de salde ocasionadas pela pandemia de Coronavirus
(Covid-19) (3). A TB continua como um grave problema de satde publica no Brasil, afetando anualmente cerca de 80 mil

pessoas (2).

A meta mundial de redugdo do numero absoluto de mortes em 95% e do numero absoluto de novos casos em
90%, proposta até 2035 para a TB ainda esta distante (4). No Brasil, a Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Doencas de
Transmissao Respiratéria de CondigGes Cronicas (CGDR), do Ministério da Saude, publicou, em 2021, recomendacgdes para
o periodo de 2021-2025 que visam diminuir a incidéncia de TB para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e menos

de 230 dbitos, até 2035 (5).

O relatério mais recente da OMS estimou, em 2020, um total de 10 milhdes de novos casos de TB, 1.400.000

mortes decorrentes da doenca e 465.000 casos de TB resistente a medicamentos de primeira escolha (3).

O tratamento da TB resistente a medicamentos é um dos maiores desafios para o controle da doenga no mundo,
especialmente a que envolve resisténcia a rifampicina, isolada ou combinada a outros farmacos, pois se trata do

medicamento mais ativo contra o bacilo (6).
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A TB resistente a medicamentos pode ser classificada de acordo com o perfil de resisténcia em quatro categorias:
TB resistente (TB-RR): resistente a rifampicina identificada por meio de teste rapido molecular (ainda sem outras
resisténcias conhecidas); TB multirresistente (TB-MDR): resistente a pelo menos rifampicina e isoniazida; TB Pré-
extensivamente resistente a medicamentos (TB-Pré-XDR): resistente a rifampicina, isoniazida e uma fluoroquinolona; e
TB extensivamente resistente a medicamentos (TB-XDR): (nova classificacdo), resistente a rifampicina, isoniazida, pelo

menos uma fluoroquinolona, bedaquilina e/ou linezolida (7).

O tratamento para TB é predominantemente farmacoldgico. Atualmente no SUS, em primeira linha, preconiza-se
um esquema de seis meses de quatro medicamentos: isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. No entanto, a
OMS reportou em seu ultimo relatério, que a taxa mundial de insucesso com o tratamento estd em torno de 15% (1). No
Brasil, o tratamento da TB com o esquema basico apresentou taxa de insucesso de 31,6% em 2020 e estima-se que 848

casos de tuberculose resistente a medicamentos de primeira linha foram diagnosticados em 2021 (8).

A rifampicina é o principal medicamento para o tratamento da TB. Quando identificada a resisténcia a esse
farmaco, sdo utilizados agentes de segunda linha, agrupados de acordo com a ordem de eficacia e seguranga (Quadro 2)
(9). O tratamento é baseado na combinagdo de trés agentes do Grupo A e pelo menos um do Grupo B. Se apenas um ou
dois agentes do Grupo A forem usados, ambos os agentes do Grupo B devem ser incluidos e, se o esquema nao puder ser

composto apenas com agentes dos Grupos A e B, os agentes do Grupo C sao adicionados de forma complementar (9).

Quadro 2. Classificagao dos medicamentos para tratamento da TB resistente a medicamentos.

Grupo Medicamentos

A Levofloxacino ou moxifloxacino

Usar os 3 medicamentos Bedaquilina
Linezolida

B Clofazimina

Usar um ou ambos Terizidona

C Etambutol

Usar para completar o regime de tratamento Delamanida

quando os medicamentos dos Grupos A e B ndo Pirazinamida

estdo disponiveis ou ndo podem ser usados Imipenem-cilastatina ou Meropenem
Amicacina ou Estreptomicina
Etionamida
Acido Paraminossalicilico

Fonte: adaptado de OMS, 2019 (9)

O tratamento para pessoas diagnosticadas com TB resistente a medicamentos é mais longo (18 a 20 meses),
requer medicamentos que sdo mais caros e que causam mais eventos adversos, sendo que 45% destes, sao classificados
como moderados e graves (10). Além disso, no Brasil, o indice de insucesso no tratamento da TB resistente foi 47,2% em

2020 (8), representado por altas taxas de abandono (11).
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Interven¢do

A intervencdo avaliada neste PTC é a pretomanida, a ser utilizada como parte do regime de base otimizado. A
pretomanida ou PA-824 faz parte de uma classe de compostos conhecidos como nitroimidazo-oxazinas, com atividade
antituberculose e um mecanismo de ac¢do Unico (12). E um agente antimicobacteriano que inibe a biossintese do 4cido
micodlico da parede celular através de um mecanismo molecular ainda desconhecido, e assim, bloqueia a producao da
parede celular micobacteriana; e em condi¢gOes anaerdbicas, desencadeia a produgdo de substancias toxicas para as

bactérias, sendo altamente correlacionada com a morte de Mycobacterium tuberculosis (13).

A pretomanida apresentou atividade in vitro potente contra cepas de Mycobacterium tuberculosis
multirresistente e atividade in vivo promissora em modelos de infec¢do animal, com potencial para o tratamento da TB

pulmonar (12, 14).

Um estudo clinico (15), desenvolvido em 2010, foi conduzido durante 14 dias em pacientes com baciloscopia
positiva de escarro com tuberculose pulmonar usando doses de pretomanida de 200 mg, 600 mg, 1.000 mg e 1.200 mg/kg
de peso corporal. Os resultados mostraram que a pretomanida foi bem tolerada nas faixas de doses avaliadas, mas apesar
do aumento exposicdo com doses crescentes, a atividade bactericida foi equivalente para todas as quatro doses testadas
(16). Tendo em vista a falta de dose-resposta da pretomanida, doses menores (50, 100, 150 e 200 mg) foram selecionados
para testes de eficicia e seguranga em pacientes com TB sensiveis a medicamentos e, todas as doses foram seguras e

bem toleradas, sem eventos adversos limitantes ou clinicamente importantes.

O medicamento pretomanida é produzido pela empresa Mylan/Viatris - india, sob 0 nome comercial Dovprela®,
na apresentacdo de comprimido de 200 mg. Atualmente, a pretomanida ndo possui registro no érgao regulador brasileiro
(Anvisa) e ndo é comercializada no Brasil, contudo, se enquadra no § 52, do art. 82 da Lei 9782/1999 e no §42 do Art. 7¢
do Decreto N2 8.077, de 14 de agosto de 2013 e pode ser adquirida via organismo internacional. Segundo a bula registrada
na European Medicines Agency (EMA), agéncia reguladora europeia, pretomanida é indicada para utilizacdo em
combinagdo com a bedaquilina e linezolida, em adultos com tuberculose multirresistentes (MDR), extensivamente
resistentes a medicamentos (XDR) e formas intolerantes ao tratamento (17). A administra¢cdo de pretomanida deve ser
feita via oral, na dose de 200 mg, uma vez ao dia, durante 6 meses ou mais, se necessario. O medicamento é
contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa, a outros nitroimidazéis ou a qualquer um dos

excipientes presentes (celulose microcristalina, glicolato de amido de sddio).

A pretomanida apresenta-se como opc¢ao recomendada pelo Centers for Disease Control and Prevention e pela
OMS como uma das opgdes terapéuticas para o tratamento de TB resistente a medicamentos, sendo capaz de reduzir o
tempo de tratamento para 6 a 9 meses (18, 19) e desempenhar melhor custo-efetividade (19). Em 2019, foi aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de adultos com TB resistente a medicamentos ou intolerante ao
tratamento, em combinagdo com bedaquilina e linezolida, como parte de esquemas de tratamento: BPalL (bedaquilina,

pretomanida e linezolida) ou BPaLM (bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino) (18).
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Comparador

O comparador avaliado neste PTC é o regime de base otimizado sem pretomanida. Fluoroquinolonas
(levofloxacino ou moxifloxacino), bedaquilina e linezolida foram considerados eficazes e fortemente recomendados para
inclusdo em todos os regimes de tratamento, salvo contraindicacdo. Clofazimina e terizidona sdao recomendados
condicionalmente como agentes de segunda escolha. De forma a complementar, quando medicamentos de primeira e
segunda escolha ndo podem ser usados, etambutol, delamanida, pirazinamida, imipenem-cilastatina ou meropenem,

amicacina ou estreptomicina, etionamida e acido paraminossalicilico podem compor o esquema (9).

Desfechos

Maior relevancia: desfechos desfavoraveis combinados (morte, falha no tratamento, descontinuagdo do
tratamento, perda de acompanhamento e recorréncia); eventos adversos graves ou de grau 23 (quando ha

comprometimento significativo das atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagdo total).

Menor relevancia: taxa de conversao de cultura confirmada apds a randomizagao, tempo médio para conversdo

de cultura.

Tipos de estudo

RevisOes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados (ECR).

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em dezembro de 2023. Foram utilizadas
as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude). O Quadro 3 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como

o numero de publica¢des encontradas.
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Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes
de busca encontradas
MEDLINE ((Multidrug-Resistant Tuberculosis) OR (Multidrug Resistant Tuberculosis) OR (MDR Tuberculosis) 14
(Pubmed) OR (Multi-Drug Resistant Tuberculosis ) OR (Multi Drug Resistant Tuberculosis) OR (Drug-Resistant

Tuberculosis)) AND ((Pretomanid) OR (PA 824) OR (PA824 cpd) OR (PA-824)) AND ((randomized
controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract])) OR (meta analysis[ptyp] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis|mh]
OR (systematic[tiab] AND review[tiab])) NOT ((case[ti] AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR
comment[ptyp] OR letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp]))
EMBASE #1. 'multidrug resistant tuberculosis'/exp 7
#2. 'pretomanid'/exp
#3. 'randomized controlled trial'/exp
#4. 'systematic review'/exp
#5-#3 OR #4
#6. #1 AND #2 AND #5 NOT [medline]/lim
The ((Multidrug-Resistant Tuberculosis) OR (Multidrug Resistant Tuberculosis) OR (MDR Tuberculosis) 33
Cochrane OR (Multi-Drug Resistant Tuberculosis) OR (Multi Drug Resistant Tuberculosis) OR (Drug-Resistant

Library Tuberculosis)) AND ((Pretomanid) OR (PA 824) OR (PA824 cpd) OR (PA-824))

LILACS (((Multidrug-Resistant Tuberculosis) OR (Multidrug Resistant Tuberculosis) OR (MDR Tuberculosis) 3
OR (Multi-Drug Resistant Tuberculosis ) OR (Multi Drug Resistant Tuberculosis) OR (Drug-Resistant
Tuberculosis)) AND ((Pretomanid) OR (PA 824) OR (PA824 cpd) OR (PA-824))) AND ( db:("LILACS"))

Total 57

Fonte: Elaboragao proépria.

Selecédo de estudos

Critérios de inclusdo: foram consideradas elegiveis publicacdes dos tipos revisdo sistematica e ensaio clinico

randomizado (ECR), sem restricdo de data de publicacdo e linguagem, que avaliaram a utilizacdo de pretomanida, em um

regime de base otimizado, no tratamento de pacientes adultos com TB resistente a medicamentos.

Critérios de exclusdo: ndao foram considerados na selegdao, estudos pré-clinicos, revisdes narrativas, estudos

observacionais sem grupo comparador, estudos transversais, andlises exploratérias, estudos de caso, séries de casos,

resumos de congressos, relatdrios breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertagdes. Assim também, foram

excluidas publica¢des que incluiram participantes com TB sensivel a medicamentos.

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecdo de estudos.
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Identificacdo dos estudos por meio de bases de dados ]
o Estudos identificados nas
’8.. bases de dados (n=57) Estudos removidos antes da
8 . triagem:
= (Cochrane Library (n= 33); >
-E MEDLINE (n=14); LILACS - Duplicados (n=13)
S (n=3); EMBASE (n=7))
=
—
)
Estudos em triagem por titulo e P
resumo: (n=44) —  »| Estudos excluidos: (n=33)
S
<5}
(=)
©
=
=
Estud liad Estudos excluidos:
studos avaliados para - Populagédo inadequada (n=2)
elegibilidade (n=7) - Delineamento inadequado (n=4)
~—
w
o
S Total de estudos incluidos: (n=1)
% - 1 ensaio clinico randomizado
(=

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos (Prisma 2020) (20).

Caracterizagdo dos estudos incluidos

Abaixo, no Quadro 4, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a andlise conduzida neste

relatério.

Quadro 4. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

. . . Dosagem
Delineamento - Tecnologia avaliada versus Ag . /

Autor, ano Populagdo (N) frequéncia/

do estudo comparador -
duragdo
, S Bielorrussia, Pacientes > 15 anos Regime de base otimizado com 200 mg/ 1 vez
Nyang'wa et Ensaio clinico e . . . . ;
. Africado Sule | com TB resistente a pretomanida versus regime de ao dia/ 24
al., 2022 (21) randomizado o . . . .
Uzbequistao rifampicina (552) base otimizado sem pretomanida semanas

Fonte: elaboragdo prépria.
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Os resultados foram coletados do estudo de Nyang'wa e colaboradores (2022) (21), tendo em vista que essa foi a
Unica publicacdo que possuiu grupo comparador. Trata-se de um ECR aberto, fase 2—3, multicéntrico, com o objetivo de
avaliar a eficdcia e a seguranca de trés esquemas orais otimizados de tratamento contendo pretomanida: BPal
(bedaquilina, pretomanida e linezolida), BPaLM (BPaL mais moxifloxacina) e BPaLC (BPaL mais clofazimina) em
comparagdo com o tratamento padrao, sem pretomanida, aceito localmente (pelo menos dois medicamentos do grupo

A), para o tratamento da TB resistente a rifampicina.

Pacientes com 15 anos ou mais diagnosticados com TB resisténcia a rifampicina foram incluidos. No estdgio 2 do
estudo, um teste de 24 semanas com o regime BPaLM foi administrado em compara¢do com um regime de tratamento
padrdo de 9 a 20 meses. O desfecho primario foi um estado desfavoravel (uma combinacdo de morte, falha no tratamento,

descontinuac¢do do tratamento, perda de acompanhamento ou recorréncia de TB) 72 semanas apds a randomizagao.

Na primeira etapa as porcentagens de pacientes com conversao de cultura em meio liquido em 8 semanas foram
77%, 67%, e 46% nos grupos BPaLM, BPalLC e BPal, respectivamente; e 8%, 6% e 10% dos pacientes, respectivamente,
descontinuaram o tratamento ou morreram. Desta forma, o regime BPaLM foi selecionado para analise na etapa 2 devido

aos resultados mais favoraveis.

Os desfechos de eficacia (desfechos desfavordveis combinados) e seguranca (eventos adversos graves ou de grau
>3) foram classificados como criticos devido a sua relevancia clinica. Para os desfechos: desfechos desfavordveis
combinados (classificados como morte; falha no tratamento; descontinuacdo do tratamento; perda de acompanhamento;
e recorréncia); e eventos adversos graves ou grau 23 (quando ha comprometimento significativo das atividades habituais
do paciente ou mesmo incapacitacdo total); calculamos o risco relativo (RR) e intervalo de confianga (IC) das analises por
intengdo de tratar (ITT), inteng¢do de tratar modificada (ITTm) e por protocolo para os 3 grupos de tratamento com

pretomanida, comparados ao grupo sem pretomanida (Tabela 1, 2 e 3).

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Andlise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Para a andlise de risco de viés do ECR incluido foi utilizada a ferramenta Risk of bias (RoB) 2.0 (22), que analisa os
seguintes dominios: processo de randomizacdo (randomization process), desvios das intervencdes pretendidas (deviations
from intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdao do desfecho
(measurement of the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall
bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés

baixo, alto ou incerto.
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Assim, considerou-se que o estudo de Nyang'wa e colaboradores (2022) (21) apresentou risco de viés baixo para
a maioria dos desfechos avaliados, inclusive em suas andlises combinadas. Os desfechos descontinuacdo, perda de
seguimento e desfechos combinados, apresentaram risco de viés incerto para o dominio “mensuragdo de desfecho”. O
estudo ndo relata que as andlises dos desfechos foram conduzidas por equipes cegas em relacdo aos tratamentos, ndo

sendo estas, uma interferéncia significativa para os demais desfechos avaliados (Quadro 5).

Quadro 5. Risco de viés do ensaio clinico incluido (RoB 2.0).

Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 DS Geral
. Regime com Regime sem . . . . . .
Nyang'wa etal., 2022 ) . Morte
Pretomanida pretomanida

Regime com Regime sem
Nyang'wa et al., 2023 8 ) 8 X Falha no tratamento . . . . ’ . baixo risco
Pretomanida pretomanida

Regime com Regime sem 1
Nyang'wa et al., 2024 8 ) 8 X Descontinuagdo . ‘ . ! . : | algumas consideracdes
Pretomanida pretomanida
. Regime com Regime sem 1 1 .
Nyang'wa etal., 2025 ) ) Perda de acompanhamento . alto risco
Pretomanida pretomanida
Regime com Regime sem
Nyang'wa etal., 2026 8! X 8! . Recorréncia . . . . ’ . D1 Processo de randomizacdo
Pretomanida pretomanida R . ~ .
D2 Desvio das intervengdes pretendidas
Regi Regi : | D3 Perda de dados do desfecho
egime com egime sem "
Nyang'wa etal., 2027 8 X 8 ) Desfecho combinado : D4 Mensuragdo do desfecho
Pretomanida pretomanida ~
D5 Selegdo do resultado reportado
Regime com Regime sem
Nyang'wa etal., 2028 8 . 8 - Eventos adversos ' . . . . ‘
Pretomanida pretomanida

Fonte: elaboragdo prépria.

8. SINTESE DOS RESULTADOS

8.1 Desfechos desfavoraveis combinados

Observou-se, na analise por ITT, que os grupos BPaL (RR=0,15 IC95%= 0,06 a 0,39), BPaLM (RR=0,44 IC95%= 0,28
a 0,71) e BPaLC (RR=0,52 IC95%= 0,34 a 0,80) foram nao-inferiores quando comparados ao grupo de tratamento sem
pretomanida e apresentaram menos desfechos desfavoraveis combinados, em 72 semanas de acompanhamento. Os
resultados foram semelhantes para a andlise por ITTm [BPaL (RR=0,48 IC95%= 0,29 a 0,81), BPaLM (RR=0,23 1C95%= 0,11
a 0,49) e BPaLC (RR=0,39 1C95%= 0,22 a 0,68)].

Dois pacientes do grupo sem pretomanida evoluiram a ébito; 48% do grupo de tratamento sem pretomanida,
21% do grupo BPaLM, 19% do grupo BPaLC e 26% do grupo BPaL deixaram o estudo precocemente devido a ndo adesao,
eventos adversos, por ndo atenderam aos critérios de elegibilidade, por retiraram o termo de consentimento ou outro
motivo. Houve falha no tratamento em um paciente do grupo BPaLC e recorréncia da doenga nos grupos BPaLC (1%) e

BPaL (4%) (Quadro 6,7 e 8).
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Quadro 6. Apresentacao dos resultados de eficacia do ensaio clinico randomizado incluido: resultados dos desfechos desfavoraveis
dentro de 72 semanas na analise por intengdo de tratar (iTT).

Regime sem
Desfechos desfavoraveis pretomanida BPaLM (n=72) BPaLC (n=72) BPaL (n=70)
(n=73)

Morte n. (%) 2(3) 0 1(1) 0
Falha no tratamento n. (%) 0 0 1(1) 0
Descontinuagdo n. (%) 35 (48) 15 (21) 14 (19) 18 (26)
Problemas de adesdo n./n. total (%) 3/35(9) 0 2/14 (14) 2/18 (11)
Eventos adversos n./n. total (%) 17/35 (49) 5/15 (33) 4/14 (29) 5/18 (28)
Falha nos critérios de inclusdo n./n. total (%) 7/35 (20) 10/15 (67) 8/14 (57) 10/18 (6)
Retirou consentimento n./n. total (%) 6/35 (17) 0 0 1/18 (6)
Outro motivo n./n. total (%) 2/35 (6) 0 0 0
Perda de acompanhamento n. (%) 2 (3) 2(3) 3(4) 3(4)
Recorréncia n. (%) 0 0 1(1) 3 (4)
Desfecho desfavoravel combinado n. (%) 39 (53) 17 (24) 20 (28) 24 (34)
DR (IC 95%) - -30 (-46; -14) -26 (-41; -10) -19 (-36; -2)
RR (IC 95%) - 0,44 (0,28; 0,71) 0,52 (0,34; 0,80) 0,15 (0,06; 0,39)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: BPaL (bedaquilina, pretomanida e linezolida); BPaLM (bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino); BPaLC (bedaquilina,
pretomanida, linezolida e Clofazimina); ITT: intengdo de tratar; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga 95%; DR: diferenga de risco do desfecho combinado.
*Morte, falha no tratamento, descontinuagdo do tratamento, perda de acompanhamento e recorréncia. Morte: por todas as causas. falha do tratamento: duas culturas
positivas consecutivas; descontinuagdo do tratamento: decisdo do investigador de descontinuar tratamento devido a necessidad e de modificar significativamente o
regime experimental por qualquer motivo; perda de seguimento: paciente que ndo concluiu o tratamento, faltou a consulta as 72 semanas ou ndo pode ser localizado
até o final do periodo de acompanhamento esperado (108 semanas); recorréncia: paciente que completou o tratamento e que posteriormente foi diagnosticado e
requer novo tratamento.

Quadro 7. Apresentacao dos resultados de eficacia do ensaio clinico randomizado incluido: resultados dos desfechos desfavoraveis
dentro de 72 semanas na analise por intengdo de tratar modificada (iTTm).

Regime sem
Desfechos desfavoraveis pretomanida BPaLM (n=62) BPaLC (n=64) BPalL (n=60)
(n=66)

Morte n. (%) 2 (3) 0 1(2) 0
Falha no tratamento n. (%) 0 0 1(2) 0
Descontinuagdo n. (%) 28 (42) 5(8) 6 (9) 8(13)

Problemas de ades&o n./n. total (%) 3/28 (11) 0 2/6(33) 2/8 (25)

Eventos adversos n./n. total (%) 17/28 (61) 5/5 (100) 4/6 (67) 5/8 (62)

Falha nos critérios de inclusdo n./n. total (%) 0 0 0 1/8 (12)

Retirou consentimento n./n. total (%) 6/28 (21) 0 0 0

Outro motivo n./n. total (%) 2/28(7) 0 0 0
Perda de acompanhamento n. (%) 2(3) 2(3) 3(5) 3(5)
Recorréncia n. (%) 0 0 1(2) 3(5)
Desfecho desfavoravel combinado n. (%) 32 (48) 7 (11) 12 (19) 14 (23)
DR (IC 95%) - -37 (-53; -22) -30 (-45; -14) -25 (-41; -9)
RR (IC 95%) 0,23 (0,11; 0,49) 0,39 (0,22; 0,68) 0,48 (0,29; 0,81)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: BPaL (bedaquilina, pretomanida e linezolida); BPaLM (bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino); BPaLC (bedaquilina,
pretomanida, linezolida e Clofazimina); ITTm: intengdo de tratar modificada; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga 95%; DR: diferenga de risco do desfecho
combinado. *Morte, falha no tratamento, descontinuagdo do tratamento, perda de acompanhamento e recorréncia. Morte: por todas as causas. falha do tratamento:
duas culturas positivas consecutivas; descontinuagdo do tratamento: decisdo do investigador de descontinuar tratamento devido a necessidade de modificar
significativamente o regime experimental por qualquer motivo; perda de seguimento: paciente que ndo concluiu o tratamento, faltou a consulta as 72 semanas ou ndo
pode ser localizado até o final do periodo de acompanhamento esperado (108 semanas); recorréncia: paciente que completou o tratamento e que posteriormente foi
diagnosticado e requer novo tratamento.
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Quadro 8. Apresentagao dos resultados de eficacia do ensaio clinico randomizado incluido: resultados dos desfechos desfavoraveis

dentro de 72 semanas na analise por protocolo.

Regime sem
Desfechos desfavoraveis pretomanida BPaLM (n=57) BPaLC (n=58) BPaL (n=52)
(n=33)

Morte n. (%) 2 (6) 0 1(2) 0
Falha no tratamento n. (%) 0 0 1(2) 0
Descontinuagdo n. (%) - - - -

Problemas de ades&o n./n. total (%) - - - -

Eventos adversos n./n. total (%) - - - -

Falha nos critérios de inclusdo n./n. total (%) - - - -

Retirou consentimento n./n. total (%) - - - -

Outro motivo n./n. total (%) - - - -
Perda de acompanhamento n. (%) 2(3) 2 (6) 3(5) 3(6)
Recorréncia 0 0 1(2) 3(6)
Desfecho desfavoravel combinado n. (%) 4(12) 2 (4) 6 (10) 6(12)
DR (IC 95%) - -9(-22; 4) -2(-15; 12) -1(-15; 14)
RR (IC 95%) 0,29 (0,06; 1,50) -2 (-15; 12) 0,95 (0,29; 3,12)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: BPaL (bedaquilina, pretomanida e linezolida); BPaLM (bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino); BPaLC (bedaquilina,
pretomanida, linezolida e Clofazimina); RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga 95%; DR: diferenca de risco do desfecho combinado. *Morte, falha no
tratamento, descontinuagdo do tratamento, perda de acompanhamento e recorréncia. Morte: por todas as causas. falha do tratamento: duas culturas positivas
consecutivas; descontinuagdo do tratamento: decisdo do investigador de descontinuar tratamento devido a necessidade de modificar significativamente o regime
experimental por qualquer motivo; perda de seguimento: paciente que ndo concluiu o tratamento, faltou a consulta as 72 semanas ou ndo pode ser localizado até o
final do periodo de acompanhamento esperado (108 semanas); recorréncia: paciente que completou o tratamento e que posteriormente foi diagnosticado e requer
novo tratamento.

8.2 Conversao de cultura

A conversao da cultura foi definida como tendo pelo menos um resultado positivo de cultura micobacteriana em
meio liquido, seguido por pelo menos duas culturas de escarro negativas consecutivas, colhidas com pelo menos 2

semanas de intervalo, a qualquer momento, até 12 semanas apds a randomizacao.

A porcentagem de pacientes com convers3ao de cultura confirmada em 12 semanas apds a randomizagao, foi
maior no grupo BPaLM (88%), quando comparado ao grupo sem pretomanida (79%) (ITTm: diferenga de risco=9,8%; IC

95%=-0,5% a 20%; por protocolo: diferenca de risco=12,3% IC 95%= -0,7% a 25,2%).

8.3 Tempo médio para conversao de cultura

Em uma analise de tempo até a conversdo da cultura em negativa, entre pacientes randomizados por 108
semanas, a Hazard ratio foi de 1,59 (IC 95%= 1,18 a 2,14) na analise por ITT modificada e 1,67 (IC95%= 1,14 a 2,45) na

populagdo por protocolo.

8.4 Eventos adversos

O principal resultado de seguranga foi a porcentagem de pacientes com pelo menos um evento adverso grave ou

de grau =3 apés a randomizacgao e inicio do tratamento até o seu final.
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Observou-se que os esquemas com pretomanida tiveram menor incidéncia de EA graves em comparagao ao
esquema sem pretomanida (BPal: RR=0,37 IC95%= 0,23 a 0,60; BPaLM: RR=0,33 IC 95%= 0,20 a 0,55; BPalLC: RR=0,54
IC95%= 0,37 a 0,80). Entretanto, trata-se de um estudo de ndo-inferioridade em que ndao ha tamanho de amostra

suficiente para apontar superioridade do esquema envolvendo pretomanida (Quadro 9).

Na etapa 2, ao longo de 72 semanas de acompanhamento, eventos adversos foram identificados em 43 (59%) de
73 pacientes do grupo sem pretomanida (total de 69 eventos) e 14 (19%) de 72 pacientes no grupo BPaLM com total de

16 eventos (diferenga de risco= —40 pontos percentuais; IC 96,6%= —55 a —24).

Os principais eventos adversos graves relatados e ja descritos em bula (% dos grupos de tratamento sem
pretomanida e BPaLM, respectivamente) foram: desordens hepdticas (11%, 4%), prolongamento do intervalo QT (14%,
1%), lesdo renal aguda (1%, 1%) e anemia (8%, 3%). O prolongamento QT superior a 500ms levou a descontinuagdo

precoce em 6 pacientes no grupo de tratamento sem pretomanida.

Quadro 9. Apresentagdo dos resultados de segurang¢a do ensaio clinico randomizado: eventos adversos graves ou grau 23 dentro
de 72 semanas.

Autor, ano Tecnologia avaliada versus Pacientes com 21 evento RR (IC 95%) DR (IC 95%) Diregao do efeito

comprador (n/N)

BPaLM versus tratamento BPalLM: 14/72
20; -40 (-55; -24 N&o inferi
sem pretomanida Sem pretomanida: 43/73 0,33(0,20; 0,55) 0(-55;-24) do Interior
Nyang'wa et BPaLC versus tratamento BPalLC:23/72 . . Néo inferior
al., 2022 (21) sem pretomanida Sem pretomanida: 43/73 0,54 (0,37; 0,80) 27 (-43; -11)
BPal versus tratamento sem | BPalL: 15/69 N3o inferior
pretomanida Sem pretomanida: 43/73 0,37 (0,23; 0,60) 37(-52;-22)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: BPaL (bedaquilina, pretomanida e linezolida); BPaLM (bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino); BPaLC (bedaquilina,
pretomanida, linezolida e Clofazimina); RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga 95%; DR: diferenga de risco. *Quando hd comprometimento significativo das
atividades habituais do paciente ou mesmo incapacitagdo total. Os principais eventos adversos graves relatados foram: desorde ns hepaticas, prolongamento do
intervalo QT, lesdo renal aguda e anemia.

8.5 Informacgodes adicionais

Estudo observacional (23), sem grupo comparador, apresentou resultados de eficdcia e seguran¢a da combinagao
de BPal para pacientes com TB-MDR e TB-XDR, que ndo responderam ao tratamento ou para os quais um esquema de
segunda linha foi descontinuado por causa de efeitos adversos, por 26 semanas. Considerou-se que 92% dos pacientes
do grupo de TB-MDR e 89% do grupo TB-XDR apresentaram desfechos favoraveis como resolu¢cdo da doenca clinica
(cultura negativa) ou conclusdo do tratamento sem desfecho desfavordvel, em 6 meses apds o fim da terapia. Em
contrapartida, 7 pacientes evoluiram a ébito durante o estudo (1 do grupo TB-MDR e 6 do grupo TB-XDR), 1 paciente do
grupo TB-XDR se retirou do estudo durante o tratamento, 2 pacientes apresentaram recaida clinica (1 do grupo TB MDR
e 1 do grupo TB XDR) e em 1 houve perda de acompanhamento do grupo TB-MDR; sendo classificados como desfechos

desfavoraveis.
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Quanto a seguranca, todos os pacientes tiveram pelo menos um evento adverso que ocorreu ou piorou durante
o tratamento, 17% (n=19) tiveram eventos adversos graves, 57% (n=62) tiveram eventos adversos de grau >3. Os dados

foram semelhantes em frequéncia, independentemente de os pacientes serem HIV-positivos ou HIV-negativos (22).

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (24). A classificacdo da qualidade da evidéncia foi
feita por desfecho e ensaio clinico conforme apresentado na Quadro 10. Para o cdlculo do RR, foram utilizados os valores
da analise por ITT para preservar a distribuicdo aleatdria, dessa forma, os dados de todos os individuos que completaram

o estudo contribuem para a avaliacdo do desfecho.

Na avaliacdo da qualidade da evidéncia, proveniente do estudo de Nyang'wa e colaboradores (2022) (21), foram
classificados como criticos os desfechos de eficacia (desfechos desfavoraveis combinados) e seguranga (eventos adversos
graves ou de grau 23), sendo a qualidade das evidéncias classificadas como moderada e alta, respectivamente. Desta
forma, o verdadeiro efeito provavelmente se aproxima da estimativa do efeito, mas ha possibilidade de ser

substancialmente diferentes para os desfechos combinados de eficécia.
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Quadro 10. Avalia¢do da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (valores de analise por intengao de tratar).

Qualidade Importancia

Ne dos Imprecisao intervengao Comparagao Relativo Absoluto
P ¢ parag (95% Cl) (95% CI)

Outras
consideragoes

Evidéncia
indireta

Risco

de viés

Delineamento do
estudo

Inconsisténcia
estudos

Desfechos desfavoraveis combinados (BPalL vs sem pretomanida)

1 ensaio clinico grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 24/70 (34.3%) 39/73 RR0.15 454 menos por @) CRITICO
randomizado (53.4%) (0.06 para 1.000 Moderada
0.39) (de 502 menos para
326 menos)

Desfechos desfavoraveis combinados (BPaLM vs sem pretomanida)

1 ensaio clinico grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 17/72 (23.6%) 39/73 RR0.44 299 menos por 12@) CRITICO
randomizado (53.4%) (0.28 para 1.000 Moderada
0.71) (de 385 menos para
155 menos)

Desfechos desfavoraveis combinados (BPaLC vs sem pretomanida)

1 ensaio clinico grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 20/72 (27.8%) 39/73 RR0.52 256 menos por o0 CRITICO
randomizado (53.4%) (0.34 para 1.000 Moderada
0.80) (de 353 menos para
107 menos)

Eventos adversos graves ou grau 23 (BPaL vs sem pretomanida)

1 ensaio clinico n3o ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 15/69 (21.7%) 43/73 RR0.37 371 menos por SPPD CRITICO
randomizado grave (58.9%) (0.23 para 1.000 Alta
0.60) (de 454 menos para
236 menos)

Eventos adversos graves ou grau 23 (BPaLM vs sem pretomanida)

1 ensaio clinico ndo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 14/72 (19.4%) 43/73 RR0.33 395 menos por DODD CRITICO
randomizado grave (58.9%) (0.20 para 1.000 Alta
0.55) (de 471 menos para
265 menos)

Eventos adversos graves ou grau 23 (BPaLC vs sem pretomanida)

1 ensaio clinico ndo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 23/72 (31.9%) 43/73 RR0.54 271 menos por PP CRITICO
randomizado grave (58.9%) (0.37 para 1.000 Alta
0.80) (de 371 menos para
118 menos)

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo.
Explicagdes: ? ndo cegamento dos avaliadores de desfecho foi viés para mensuragdo de desfechos combinados (descontinuagdo e perda de seguimento)
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que a TB resistente a medicamentos representa grave ameacga aos avangos no controle da doenga no
Brasil e no mundo. Uma das maiores barreiras é o regime de tratamento que requer terapia de longo prazo com uma
combinag¢do de varios medicamentos de segunda linha, que sdo menos eficazes, mais tdxicos que os medicamentos de

primeira linha e mais custosos aos servigos de saude.

O abandono do tratamento de TB resistente é um sério problema de saude publica e os eventos adversos sdo
comuns com os regimes existentes, levando a morbidades, internacdo hospitalar ou mesmo morte, bem como

favorecendo a interrupcdo e falha do tratamento (1).

O regime atual recomendado pela OMS e Centers for Disease Control and Prevention como uma das opg¢des
terapéuticas para o tratamento de TB resistente a medicamentos inclui um novo medicamento, a pretomanida, associada
com bedaquilina e linezolida (BPaL) ou bedaquilina, linezolida e moxifloxacino (BPaLM); considerada como promissor para

o paciente e para o servico de saude (19).

Nos desfechos avaliados pelo unico ECR (26), observou-se que o regime de base otimizado com pretomanida,
mostrou resultados de eficacia e seguranca que foram ndo-inferiores quando comparados ao tratamento sem

pretomanida ja utilizado. No entanto, ndo ha tamanho de amostra suficiente para apontar superioridade entre as terapias.

No Brasil, had perspectiva de boa aceitabilidade da tecnologia pelas partes interessadas, visto que o regime de
tratamento pode ser mais curto, mais bem aceito e menos custoso ao sistema de saude. Nao foram identificadas
importantes barreiras na implementac¢do, uma vez que o diagndstico da TB resistente a medicamentos ja ocorre por meio
de teste de sensibilidade antimicrobiano para verificacdo de resisténcia aos farmacos e o tratamento ja é bem consolidado

no Brasil.

A andlise mostrou que os regimes terapéuticos contendo pretomanida, podem ser mais uma alternativa

terapéutica, dentre as ja disponiveis no SUS, para o tratamento de pacientes com TB resistente a rifampicina.
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ANEXO 2 - AVALIACKO ECONOMICA

Analise de custo-minimizag¢ao

Pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente a medicamentos
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente a
medicamentos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Salude e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). A
presente analise econémica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade de
Sorocaba (NATS-Uniso), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a custo-

minimizacdo, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relagdo de custo-minimiza¢ao de regimes de base otimizados com a

pretomanida (BPal: Bedaquilina, pretomanida, linezolida; BPaLM: Bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino)

em comparacdo aos regimes de base otimizados sem pretomanida, disponiveis no Sistema Unico de Sautde (SUS), para

pacientes com tuberculose resistente a medicamentos (conforme padrdo de resisténcia). O desenho do estudo seguiu

premissas das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude (1). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do

estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report

(2) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-minimizagao.

Antecedentes e
objetivos

Populagdo-alvo
Perspectiva de analise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativa de custos

Moeda

Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

A tuberculose (TB) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas a um uUnico
agente infeccioso. Estima-se que um quarto da popula¢do mundial, o equivalente a cerca de 2 bilhdes
de pessoas, esteja infectada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis. No Brasil, é considerada como
um grave problema de saude publica, afetando anualmente cerca de 80 mil pessoas. No ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), estima-se que 770 novos casos de tuberculose resistente a
medicamentos de primeira linha foram diagnosticados em 2022. O tratamento para TB resistente a
medicamentos é mais longo (18 a 20 meses), requer medicamentos que sdo mais caros e que causam
mais eventos adversos. Esquemas com pretomanida sdo recomendados como uma das opgdes
terapéuticas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e pelo Centro de Controle e Prevencdo de
Doencas americano, para tratamento de formas resistentes da TB, sendo capaz de reduzir o tempo de
tratamento para 6 a 9 meses e reduzir expressivamente os custos do tratamento.

Pacientes com tuberculose resistente a medicamentos (TB RR, TB MDR e TB pré-XDR)
Sistema Unico de Saude (SUS)

Regimes de base otimizados sem pretomanida atualmente disponiveis no SUS

18 meses de seguimento

Nao aplicado

N3do aplicado

O prego da pretomanida foi extraido do catalogo do Global Drug Facility. O prego de aquisicdo dos
medicamentos levofloxacino, terizidona, linezolida, amicacina e moxifloxacino foram obtidos no Banco
de Pregcos em Saude (BPS). O preco de aquisicdo dos medicamentos adquiridos via Organizagdo Pan-
Americana da Saude (OPAS), bedaquilina e clofazimina, correspondem ao prego unitario, ndo sendo
considerados os valores de taxa, frete e seguro.

Real (RS). A conversdo do ddlar americano para o real foi feita com base na taxa do cAmbio média, dos
60 dias Uteis anteriores a data de busca dos precos (01/06/2023), resultando em uma cotagdo de
cotagdo 1 USD = RS 4,99

Arvore de decisdo simples
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4. METODOS

Populagdo-alvo

O estudo incluiu individuos adultos com tuberculose resistente a medicamentos [resistente a rifampicina (TB RR),

multirresistente (TB MDR) e pré-extensivamente resistente a medicamentos (TB pré-XDR)].

Perspectiva

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

Comparadores

O regime de base otimizado sem pretomanida atualmente utilizado no SUS (Quadro 2), foi comparado ao regime
de base otimizado com pretomanida (Quadro 3), conforme os padrdes de resisténcia. O primeiro nimero de cada
esquema indica o tempo de tratamento em meses e o segundo nimero (subscrito) indica a quantidade de dias durante a

semana. Quando nao ha descrigao, considera-se sete dias na semana.

Quadro 2. Classificagao dos medicamentos para tratamento da TB RR, TB MDR e TB pré-XDR, conforme esquema atual.

Padrao de resisténcia Composigao do esquema atual

TB RR 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd

TB MDR (R+H) 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd

TB MDR (R+H+Lfx) opgdo A 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trd

TB MDR (R+H+Lfx) opgdo B (doenga avangada) 6 Bdq Cfz Lzd Trd Am3/12 Cfz Lzd Trd

TB XDR com faléncia do esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd E Z / 10 Lfx Trd E 6 Bdq Cfz Lzd Mfz PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS

TB XDR com faléncia do esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd Et Z / 10 Lfx Trd Et 6 Bdq Cfz Lzd Mfz PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS

TB XDR com faléncia do esquema 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzr Trd 6 DIm Ams Mfx Cfz Et/2 Ams Mfx Cfz Et/10 Mfx Cfz Et

TB: Tuberculose; RR: resisténcia a rifampicina identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem outras resisténcias conhecidas);
MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida; XDR: resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e
linezolida ou bedaquilina; Bdq: bedaquilina; Lfx: levofloxacino; Lzd: linezolida; Trd: terizidona; Cfz: clofazimina; Am: amicacina; Cm: capreomicina; Mfx: moxifloxacino;
PAS: acido paraminossalicilico; E: etambutol; Z: pirazinamida; Et: etionamida; DIm: delamanida.
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Quadro 3. Classificagio dos medicamentos para tratamento da TB-RR, TB-MDR e TB pré-XDR, conforme esquema
proposto (BPaL e BPaLM).

Esquema conforme padrdo de resisténcia Composi¢ao do Esquema
BPaLM (TB RR e TB MDR) 2 Bdq Pa Lzd Mfx/14 Bdq3 Pa Lzd Mfx/8 Bdg3 Pa Lzd Mfx
BPaL (TB Pré-XDR) 8 Bdq Pa Lzd/18 Bdq Pa Lzd

BPaL: bedaquilina, pretomanida e linezolida; BPaLM: bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino; TB: tuberculose; Pré-XDR: resistencia a rifampicina,
isoniazida e uma fluoroquinolona; RR: resisténcia a rifampicina identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem outras
resisténcias conhecidas); MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida; Bdqg: bedaquilina; Pa:Pretomanida; Lzd: linezolida; Mfx: moxifloxacino.

Horizonte temporal

Considerados os esquemas de tratamentos do Manual de Recomendagées para o Controle da Tuberculose no

Brasil (3), foi adotado um horizonte temporal de 18 meses.

Taxa de desconto

Nao foi aplicada taxa de desconto nesta analise.

Desfechos de saude

A andlise de custo-minimizacdo trabalhou apenas com o custo como desfecho.

Estimativa de recursos e custos

Os resultados dos custos foram expressos em unidade monetéria (RS), ja que a comparac3o tratou exclusivamente

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

Atualmente, a pretomanida ndo possui registro no érgao regulador brasileiro (Anvisa) e ndo é comercializada no
Brasil, contudo, se enquadra no § 59, do art. 82 da Lei 9782/1999 e no §42 do Art. 72 do Decreto N2 8.077, de 14 de agosto
de 2013 e pode ser adquirida via organismo internacional. Desse modo, utilizou-se o prego apresentado no catalogo de
produtos do Global Drug Facility (GDF) - Stop TB, de junho de 2023 (4). Apds conversdo da moeda pela taxa do cambio
média divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de sessenta dias Uteis anteriores a data da pesquisa de pregos

(5), o preco unitario calculado da pretomanida, 200 mg, foi de RS 6,49 (USD 1.30/comprimido; cotacdo 1 USD = RS4,99).

Os custos dos demais medicamentos incluidos na analise foram coletados do Sistema Integrado de Administracao

de Servigos Gerais - SIASG, por meio do Banco de Precos em Saude (BPS) (6), no qual se procurou por compras mais
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recentes do Departamento de Logistica em Saude - DLOG, do Ministério da Saude. Os precos de aquisicao de bedaquilina

e clofazimina foram adquiridos via Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS). No caso do acido paraminossalicilico

(PAS), assim como a delamanida, ndo sdo feitas compras nacionais. Desse modo, também se buscou pelo prego do PAS

no catalogo de produtos do Global Drug Facility (GDF) - Stop TB, de junho de 2023 (4) (Quadro 4).

Quadro 4. Custos unitarios dos medicamentos considerados na analise.

Medicamento

Bedaquilina
Levofloxacino

Linezolida

Terizidona

Clofazimina

Amicacina

Moxifloxacino

Acido paraminossalicilico
(PAS)

Delamanida

Etionamida
Pretomanida*

* taxa do cAmbio minima ($ 4,90) e maxima ($ 5,09) divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de sessenta dias Uteis anteriores a data da pesquisa de precos

(USD 1.30/comprimido)

Apresentagao

Comprimido
Comprimido
Comprimido
Comprimido
Comprimido
Ampola 4 mL
Comprimido

Comprimido

Comprimido
Comprimido
Comprimido

Dose da
apresentagao
(mg)

100 RS 9,58
500 RS$ 0,56
600 RS 13,96
250 RS 9,32
100 RS 2,65
1000 RS 4,95
400 RS 4,38
4 RS 8,32
100 RS 13,48
250 R$ 0,52
200 RS 6,49

Custo unitario

Custo unitario

minimo
RS 8,56
R$ 0,62
RS 20,00
RS 4,96

RS 6,12

RS 4,45

RS 8,36
RS 0,48
RS 6,38

Custo unitario
Maximo
RS 10,83
RS 0,62
RS 20,00
RS 10,50
RS 4,45
RS 6,12
RS 4,76

RS 8,36

RS 14,46
RS 0,51
RS 6,62

O Quadro 5 apresenta os custos dos regimes de base otimizados sem pretomanida e com pretomanida, no

tratamento SUS. Para os cdlculos de dose foram usados os dados posolégicos dos medicamentos para adultos 218 anos

com 56 a 70 kg (3).

Quadro 5. Custo dos regimes de base otimizados sem pretomanida e com pretomanida, no tratamento SUS.

FARMACOS CusTo

UNITARIO

DOSE (mg)*

DIAS
SEMANA

UNIDADES
DIARIAS

SEMANAS

CUSTO TOTAL

SEMANAL

VALOR TOTAL
TRATAMENTO

VALOR TOTAL
TRATAMENTO

TB RR - 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd

e it Por

semanas 12 2: 7 4 2 RS 268,24
- 400/dia
Bedaquilina R$ 9,58 S 3224 RS 1.801,04
emanas 3 a 24:
200 3x/semana 3 2 22 RS 57,48
Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 26 RS 7,84 RS 203,84
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72 RS 25.300,88
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 26 RS 195,72 R$ 5.088,72
Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 52 RS 7,84 RS 407,68
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 RS$ 97,72 RS 5.081,44
Terizidona RS 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS 10.177,44
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TB MDR (R+H) - 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd

Se"l%'g’/sdilaa = 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 Semanas 33 24: RS 1.801,04
200 3x/semana 3 2 22 RS 57,48
Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 26 RS 7,84 RS 203,84
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72 RS 25.300,88
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 26 RS 195,72 R$ 5.088,72
Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 52 RS 7,84 RS 407,68
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 RS$ 5.081,44
Terizidona RS 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS 10.177,44
TB MDR (R+H+Lfx) Opgdo A - 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trd
Semanas 12 2: 7 4 2 RS 268,24
L 400/dia
Bedaquilina R$ 9,58 S 3324 RS 1.801,04
emanas 3 a 24:
2 22
200 3x/semana 3 RS 57,48
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Linezolida R$ 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 R$ 2.540,72 RS 26.136,26
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 26 RS 195,72 R$ 5.088,72
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 RS 97,72 RS 5.081,44
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS$ 10.177,44
TB MDR (R+H+Lfx) Opg¢do B (doenga avangada) - 6 Bdq Cfz Lzd Trd Am3/12 Cfz Lzd Trd
semanas 12 2: 7 4 2 RS 268,24
- 400/dia
Bedaquilina R$ 9,58 Somanas 32 20 RS 1.801,04
200 3x/semana 3 2 22 RS 57,48
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 26 R$ 195,72 RS 5.088,72 RS 26.908,46
Amicacina RS 4,95 1000 3 2 26 R$ 29,70 RS 772,20
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 RS$ 5.081,44
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS 10.177,44
DR co ale aaos A a 0 a 6 Bdqg d PA a PA
Se";%r:)a/zilaa = 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 RS 1.801,04
Semanas 3 a 24: 3 2 2 RS 57,48
200 3x/semana ’
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 R$ 2.540,72
Moxifloxacino R$ 4,38 400 7 1 26 RS$ 30,66 RS 797,16
— RS 22.347,02
Acido
. e RS 8,32 8 7 2 26 RS 116,48 R$ 3.028,48
paraminossalicilico
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 RS$ 5.081,44
Moxifloxacino R$ 4,38 400 7 1 52 RS$ 30,66 R$ 1.594,32
Acdo R$ 8,32 8 7 2 52 RS 116,48 RS 6.056,96
paraminossalicilico
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TB XDR com faléncia ao esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd Et Z / 10 Lfx Trd Et - 6 Bdq Cfz Lzd Mfx PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS

Se“l%’g’/zilaa = 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 Somanas 33 24. R$ 1.801,04
200 mg 3x/semana 3 2 22 RS 57,48
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72
Moxifloxacino RS$ 4,38 400 7 1 26 RS 30,66 RS 797,16
— RS 22.347,02
Acido
. . RS 8,32 8 7 2 26 RS 116,48 RS 3.028,48
paraminossalicilico
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 R$ 5.081,44
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 52 RS 30,66 RS 1.594,32
Acido RS 8,32 8 7 2 52 RS 116,48 RS 6.056,96
paraminossalicilico
TB XDR com faléncia ao esquema 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzr Trd - 6 DIm Am3 Mfx Cfz Et/ 2 Am3 Mfx Cfz Et/10 Mfx Cfz Et
Delamanida RS 13,48 200 7 2 24 RS 188,72 R$ 4.529,28
Amicacina RS 4,95 1000 3 2 26 RS 29,70 RS 772,20
Moxifloxacino R$ 4,38 400 7 1 26 RS 30,66 RS 797,16
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Etionamida RS$ 0,52 750 7 3 26 R$ 10,92 RS 283,92
Amicacina RS 4,95 1000 3 2 9 R$ 29,70 RS 267,30
RS 10.258,92
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 9 R$ 30,66 RS 275,94
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 9 RS 18,55 RS 166,95
Etionamida RS$ 0,52 750 7 3 9 RS 10,92 RS 98,28
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 43 RS 30,66 R$ 1.318,38
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 43 RS 18,55 RS 797,65
Etionamida RS$ 0,52 750 7 3 43 R$ 10,92 RS 469,56
BPaL (TB Pré-XDR) - 8Bdq Pa Lzd/18 Bdq Pa Lzd
Senz’ggj‘ dliaa 8 7 2 8 RS 134,12 R$ 1.072,96
Bedaquilina R$ 9,58 Semana 9 26:
. ’ 7 1 18 RS 67,06 RS 1.207,08
100/dia » » RS 6.001,94
Pretomanida RS 6,49 200 7 1 26 R$ 45,43 R$1.181,18
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72
BPaLM (TB RR e TB MDR) - 2Bdq Pa Lzd Mfx/14 Bdq3 Pa Lzd Mfx/Bdq3 Pa Lzd Mfx
Semana 1 e 2: 400 7 4 2 RS 268,24 RS 536,48
Bedaquilina R$ 9,58
Semana 3 a 24: 200 3 2 22 R$ 57,48 RS 1.264,56
3x/semana
Pretomanida RS 6,49 200 7 1 24 RS 45,43 R$ 1090,32
R$ 5.972,48
Semana 1 a 16: 600 7 1 16 RS$ 97,72 RS 1.563,52
Linezolida RS 13,96
Semana 17 a 24: 7 1 8 R$ 97,72 RS 781,76
300
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 24 RS 30,66 RS 735,84

TB: Tuberculose; RR: resisténcia a rifampicina identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem outras resisténcias conhecidas);
MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida; Pré-XDR: resistencia a rifampicina, isoniazida e uma fluoroquinolona; XDR: resisténcia a rifampicina e isoniazida
acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e linezolida ou bedaquilina; Bdq: bedaquilina; Lfx: levofloxacino; Lzd: linezolida; Trd: terizidona; Cfz:
clofazimina; Cm: capreomicina; Am: amicacina; Mfx: moxifloxacino; PAS: acido paraminossalicilico; E: etambutol; DIm: delamanida; Z: pirazinamida; Et: etionamida;
BPal: bedaquilina, pretomanida e linezolida; BPaLM: bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino; * dose para um adulto de 56 kg a 70 kg.
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Eficacia

A partir das evidéncias apresentadas no Parecer Técnico-Cientifico (anexo 1), considerou-se que a eficacia e

segurancga dos regimes de base otimizados com e sem pretomanida s3o similares, ao ser demonstrada a ndo inferioridade

entre eles (14). Por esses motivos foi conduzida uma andlise de custo-minimizagao.

Pressupostos

Para a conducgédo da avaliagdo econémica, alguns pressupostos foram adotados, como segue abaixo:

- Assumiu-se que os pacientes elegiveis a utilizar a pretomanida teriam sua evolucdo clinica semelhante ao

observado nos individuos com TB- RR, TB-MDR e TB-XDR tratados com o esquema atualmente ofertado no SUS;

- Assumiu-se que os pacientes concluiram seus tratamentos no periodo minimo de 18 meses para os esquemas

sem pretomanida e 6 meses para os esquemas com pretomanida.

- Eventos adversos aos tratamentos foram desconsiderados na andlise assim como custos de acompanhamento.

Modelo econémico

Foi construida uma arvore de decisdo simples, ja que se entendeu nao haver diferenca na escolha entre ambos os

esquemas, com ou sem pretomanida.

Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada a fim de avaliar as incertezas inerentes aos custos considerados na
avaliagcdo econdmica e permitir a identificacdo das varidveis que mais influenciam na analise final de custo. Para isto, foi
conduzida uma andlise de sensibilidade deterministica univariada, na qual se variou os custos considerados dentro da

avaliagdo econdmica, sumarizando estas observagdes por meio de um diagrama de tornado. Os valores minimos e

maximos dos custos referentes aos medicamentos sdo apresentados na Tabela 1.

5. RESULTADOS

Os resultados da andlise de custos dos esquemas terapéuticos sdo apresentados no Quadro 6.
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Quadro 6. Custos de tratamento por paciente dos regimes com e sem pretomanida no SUS.

Tipo de resisténcia Custo do esquema sem Custo do esquema com Diferenga de custo
pretomanida pretomanida (economia)
TB RR
RS 25.300,88 RS 5.972,48 (BPaLM) -RS 19.328,40
TB MDR
TB Pré-XDR RS 21.599,54 1 RS 6.001,94 (BPal) -R$ 15.597,60

TB: Tuberculose; RR: resisténcia a rifampicina identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem outras resisténcias conhecidas);
MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida; XDR: resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e
linezolida ou bedaquilina; Cm: capreomicina; Am: amicacina; ; Lfx: levofloxacino; Trd: terizidona; E: etambutol; Z: pirazinamida; Et: etionamida; Bdqg: bedaquilina; Lzd:
linezolida.

! Média dos custos de tratamento para TB MDR (R+H+Lfx) Opg&o A (RS 26.136,26), TB MDR (R+H+Lfx) Opgdo B (doenga avangada) (RS 26.908,46), TB XDR com faléncia
ao esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd E Z / 10 Lfx Trd E (RS 22.347,02), TB XDR com faléncia ao esquema 8 Cm/Am3 Lfx Trd Et Z / 10 Lfx Trd Et (RS 22.347,02) e TB XDR com
faléncia ao esquema 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzr Trd (RS 10.258,92).

De acordo com a analise realizada, a inclusdo da pretomanida nos esquemas terapéuticos (BPaL e BPaLM)
resultaria em uma economia média anual de RS 17.463,00 por paciente. Especificamente para pacientes com TB RR e TB
MDR tratados com o esquema BPaLM, a economia seria de RS 19.328,40. J4 para pacientes com TB pré-XDR tratados com
o esquema BPal, a economia seria de RS 15.597,60. Esses resultados indicam que a adog¢&o dos regimes terapéuticos com
pretomanida é economicamente mais vantajosa do que os regimes sem pretomanida, independentemente do tipo de
resisténcia, quando adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS) para o tratamento completo de pacientes

com TB RR, TB MDR e TB pré-XDR ao longo de 6 meses.

6. CONSIDERAGCOES FINAIS

Os resultados da analise de custo-minimizacao, avaliando os esquemas terapéuticos, mostraram que a adogao do
regime de base otimizado com pretomanida para o tratamento completo (6 meses) de pacientes com TB RR, TB MDR ou
TB Pré-XDR é menos custoso do que o tratamento completo com regime de base otimizado sem pretomanida (18 meses),

considerando a perspectiva do SUS.

Os esquemas contendo pretomanida resultariam em uma economia média anual por paciente de RS 17.463,00,
com economias especificas de RS 19.328,40 para TB RR e TB MDR, e RS 15.597,60 para TB pré-XDR. Esses resultados
indicam que incluir a pretomanida nos regimes terapéuticos é uma estratégia vantajosa do ponto de vista econémico.
Essa abordagem oferece beneficios financeiros significativos para o SUS ao tratar pacientes com diferentes formas de
tuberculose resistente. Sendo assim, a utilizacdo da pretomanida nos regimes BPalL e BPaLM se mostra como uma opc¢do
eficaz e economicamente vidvel para o tratamento completo dessas formas de tuberculose resistente a medicamentos,

representando uma escolha favordvel tanto em termos clinicos quanto financeiros.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Orcamentario

Pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente a medicamentos
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da pretomanida para o tratamento da tuberculose resistente a
medicamentos, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). O
presente estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Universidade de Sorocaba (NATS-
Uniso), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orcamentario da

pretomanida, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada andlise para estimar o impacto orcamentario incremental com a incorporacdo da pretomanida,
comparado ao esquema terapéutico atualmente disponivel, para o tratamento de tuberculose resistente a medicamentos

no SUS.

4. METODOS

A analise de impacto orcamentario foi realizada considerando a metodologia recomendada pelas Diretrizes

Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentario (AlO) do Ministério da Saude (1).

Perspectiva

A presente AlO adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do orcamento em

ambito federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de AlO do Ministério da Saude (1).

Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2023 a 2027), conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO, do

Ministério da Saude (1).

Prego proposto para incorpora¢do

Atualmente, o medicamento pretomanida ndo possui registro na Anvisa e, consequentemente, também nao
possui preco estabelecido pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (2). Contudo, se enquadra
no § 592, do art.82 da Lei 9782/1999 e no §42 do Art. 72 do Decreto N2 8.077, de 14 de agosto de 2013 (aquisicdo de
medicamentos via organismos internacionais). Desse modo, utilizou-se o pre¢o apresentado no catdlogo de produtos do

Global Drug Facility - Stop TB, de janeiro de 2020 (3).

Apds conversdo da moeda pela taxa do cdmbio média divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de
sessenta dias Uteis anteriores a data da pesquisa de precos (4), que ocorreu em 13 de junho de 2023, o prego unitario
calculado da pretomanida, 200 mg (USD = 1,30/comprimido), foi de RS 6,49 (cotacdo 1 USD = RS 4,99), com base no

catalogo da Global Drug Facility (3,4).
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Esse medicamento sera adquirido via OPAS, e os valores correspondem ao preco unitario, ndo sendo considerados
os valores de taxas administrativas, frete e seguro ao quantitativo total adquirido. Adicionalmente, outros custos podem
ser necessdrios, como custos de transporte e logistica para aquisicdo via organismo internacional, os quais ndao foram

considerados nesta analise.

Custos de tratamento

Os custos dos demais medicamentos incluidos na analise foram coletados do Sistema Integrado de Administracdo
de Servigos Gerais - SIASG, por meio do Banco de Precos em Saude (BPS) (5), no qual se procurou por compras mais
recentes do Departamento de Logistica em Saude - DLOG, do Ministério da Saude. Os precos de aquisicdao de bedaquilina
e clofazimina foram adquiridos via Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS). No caso do acido paraminossalicilico
(PAS), assim como a delamanida, ndo sdo feitas compras nacionais. Desse modo, também se buscou pelo preco do PAS

no catalogo de produtos do Global Drug Facility (GDF) - Stop TB, de junho de 2023 (6).

O Quadro 1 apresenta os custos dos regimes de base otimizados sem pretomanida e com pretomanida, no
tratamento SUS. Para os calculos de dose foram usados os dados posoldgicos dos medicamentos para adultos 218 anos

com 56 a 70 kg (7).

Quadro 1. Custo dos regimes de base otimizados sem pretomanida e com pretomanida, no tratamento SUS.

UE:JTSA:I::O DOSE (mg)* DIAS UNIDADES SEMANAS CUSTO TOTAL VALOR TOTAL VALOR TOTAL

FARMACOS SEMANA DIARIAS SEMANAL TRATAMENTO TRATAMENTO

TB RR - 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd

Se"mf/zilaa = 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 S 320 RS 1.801,04
emanas 3 a 24:
200 3x/semana 3 2 22 RS 57,48
Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 26 RS 7,84 RS 203,84
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72 RS 25.300,88
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 26 RS 195,72 R$ 5.088,72
Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 52 RS 7,84 RS 407,68
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 RS$ 5.081,44
Terizidona RS 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS 10.177,44
TB MDR (R+H) - 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd
Se"l%’g"/sdilaa = 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 RS 1.801,04
Semanas 3 a 24: 3 2 2 RS 57,48
200 3x/semana !
Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 26 RS 7,84 RS 203,84 RS 25.300,88
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 26 RS 195,72 R$ 5.088,72
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paraminossalicilico

TB XDR com

faléncia ao esquema

Semanas 1a 2:

Cfz Lzd Mfx PAS

Levofloxacino R$ 0,56 1000 7 2 52 RS 7,84 RS 407,68
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 RS$ 5.081,44
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS 10.177,44

TB MDR (R+H+Lfx) Opgdo A - 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trd
Se"laorg’/zilaa z 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 S 3274 R$ 1.801,04
emanas 3 a 24:
200 3x/semana 3 2 22 R$ 57,48
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Linezolida R$ 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 R$ 2.540,72 RS 26.136,26
Terizidona RS$ 9,32 750 7 3 26 RS 195,72 RS 5.088,72
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 RS$ 5.081,44
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS 10.177,44
TB MDR (R+H+Lfx) Opg¢do B (doencga avangada) - 6 Bdq Cfz Lzd Trd Am3/12 Cfz Lzd Trd
Se"l%%"’/‘:‘ﬁlaa = 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 S 3224 RS 1.801,04
emanas 3 a 24:
200 3x/semana 3 2 22 RS 57,48
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 RS$ 97,72 RS 2.540,72
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 26 R$ 195,72 RS 5.088,72 RS 26.908,46
Amicacina RS 4,95 1000 3 2 26 RS 29,70 RS 772,20
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 R$ 5.081,44
Terizidona R$ 9,32 750 7 3 52 RS 195,72 RS$ 10.177,44
DR co ale aao 8 A a O aqg o PA d PA
Se"l%';zilaa = 7 4 2 RS 268,24
Bedaquilina R$ 9,58 R$ 1.801,04
Semanas 3 a 24: 3 2 2 RS 57,48
200 3x/semana !
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 26 RS 30,66 RS 797,16
Acido RS 22.347,02
. . RS 8,32 8 7 2 26 RS 116,48 RS 3.028,48
paraminossalicilico
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 R$ 97,72 RS$ 5.081,44
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 52 RS 30,66 RS 1.594,32
Acido RS 8,32 8 7 2 52 RS 116,48 R$ 6.056,96

. 7 4 2 RS 268,24
400/d !
Bedaquilina R$ 9,58 /dia RS 1.801,04
Semanas 3 a 24: 3 2 2 RS 57.48
200 mg 3x/semana !
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30 R$ 22.347,02
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 R$ 2.540,72
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 26 RS 30,66 RS 797,16
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.ACIdO o RS 8,32 8 7 2 26 RS 116,48 RS 3.028,48
paraminossalicilico
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 52 RS 18,55 RS 964,60
Linezolida RS 13,96 600 7 1 52 RS 97,72 RS 5.081,44
Moxifloxacino R$ 4,38 400 7 1 52 RS 30,66 R$ 1.594,32
Acido R$ 8,32 8 7 2 52 RS 116,48 RS 6.056,96
paraminossalicilico
TB XDR com faléncia ao esquema 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzr Trd - 6 DIm Am3 Mfx Cfz Et/ 2 Am3 Mfx Cfz Et/10 Mfx Cfz Et
Delamanida RS 13,48 200 7 2 24 RS 188,72 RS 4.529,28
Amicacina RS 4,95 1000 3 2 26 R$ 29,70 RS 772,20
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 26 RS 30,66 RS 797,16
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 26 RS 18,55 RS 482,30
Etionamida R$ 0,52 750 7 3 26 R$ 10,92 RS 283,92
Amicacina RS 4,95 1000 3 2 9 RS 29,70 RS 267,30
R$ 10.258,92
Moxifloxacino R$ 4,38 400 7 1 9 RS 30,66 RS 275,94
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 9 RS 18,55 RS 166,95
Etionamida R$ 0,52 750 7 3 9 RS$ 10,92 R$ 98,28
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 43 RS 30,66 RS 1.318,38
Clofazimina RS 2,65 100 7 1 43 RS 18,55 RS 797,65
Etionamida R$ 0,52 750 7 3 43 R$ 10,92 RS 469,56
BPaL (TB Pré-XDR) - 8Bdq Pa Lzd/18 Bdq Pa Lzd
Semana 1a8§: 7 2 8 RS 134,12 RS 1.072,96
- 200/dia
Bedaquilina R$ 9,58
Semana 9 a 26: 7 1 18 R$ 67,06 R$ 1.207,08
100/dia ! ) ! R$ 6.001,94
Pretomanida RS 6,49 200 7 1 26 RS 45,43 R$1.181,18
Linezolida RS 13,96 600 7 1 26 R$ 97,72 RS 2.540,72
BPaLM (TB RR e TB MDR) - 2Bdq Pa Lzd Mfx/14 Bdq3 Pa Lzd Mfx/Bdq3 Pa Lzd Mfx
Semana 1 e 2: 400 7 4 2 RS 268,24 RS 536,48
Bedaquilina R$ 9,58
Semana 3 a 24: 200 3 2 22 R$ 57,48 RS 1.264,56
3x/semana
Pretomanida RS 6,49 200 7 1 24 RS 45,43 RS 1090,32
RS$ 5.972,48
Semana 1 a 16: 600 7 1 16 R$ 97,72 R$ 1.563,52
Linezolida RS 13,96
Semana 17 a 24: 7 1 8 R$ 97,72 RS 781,76
300
Moxifloxacino RS 4,38 400 7 1 24 RS 30,66 RS 735,84

TB: Tuberculose; RR: resisténcia a rifampicina identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem teste de sensibilidade, sem outras resisténcias conhecidas);
MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida; Pré-XDR: resistencia a rifampicina, isoniazida e uma fluoroquinolona; XDR: resisténcia a rifampicina e isoniazida
acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e linezolida ou bedaquilina; Bdq: bedaquilina; Lfx: levofloxacino; Lzd: linezolida; Trd: terizidona; Cfz:
clofazimina; Cm: capreomicina; Am: amicacina; Mfx: moxifloxacino; PAS: acido paraminossalicilico; E: etambutol; DIm: delamanida; Z: pirazinamida; Et: etionamida;
BPal: bedaquilina, pretomanida e linezolida; BPaLM: bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino; * dose para um adulto de 56 kg a 70 kg.

Populagdo

A populagdo considerada para esta AIO foram pacientes diagnosticados com tuberculose RR (resistente a
rifampicina pelo teste rapido molecular para tuberculose), MDR (Multirresistente; resisténcia a rifampicina e isoniazida)

e Pré-XDR (Pré-extensivamente resistente; resisténcia a rifampicina, isoniazida e pelo menos uma fluoroquinolona.
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Para estimar a populacdo elegivel ao regime terapéutico com pretomanida, adotou-se a demanda aferida,
utilizando os dados do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB), aos quais se teve acesso
por meio da Secretaria de Vigildncia em Saide e Ambiente do Ministério da Saude (SVSA/MS) e por meio da nota técnica

N2 11/2022-CGDR/DCCI/SVS/MS e nota informativa N2 9/2021-CGDR/DCCI/SVS/MS (Tabela 2).

A partir dos registros de tratamentos da tuberculose droga-resistente no Brasil, entre os anos de 2015 e 2023,
projetou-se a quantidade de pacientes elegiveis entre os anos de 2023 a 2027, periodo definido como horizonte temporal
desta analise. Para isso, a SVSA considerou: incremento no nimero de casos dos anos de 2023 a 2022 (MDR=2,5%,
RR=8,9%, Pré-XDR=12%) (Tabela 1); regressdo linear a partir do observado de 2020 a 2022 e estimado 2023 (Tabela 2); e
média de ambas as estimativas populacionais (Tabela 3), sendo esta ultima considerada como cenario principal da analise

e os demais cendrios com populacdo minima e maxima, respectivamente.

Tabela 1. Populagdo minima, considerando incremento do aumento de casos dos anos de 2023 a 2022.

Tipo de paciente 2023 ‘ 2024 2025 2026 2027
TBRR 718 781 851 927 1009
TB MDR (R+H) 98 101 103 106 109
TB Pré-XDR 17 19 21 24 26

Total 833 901 975 1057 1144

Tabela 2. Populagdo maxima, considerando regressao linear a partir do observado de 2020 a 2022 e estimado 2023.

Tipo de paciente 2023 ‘ 2024 2025 2026 2027
TB RR 718 807 893 980 1066
TB MDR (R+H) 98 94 94 94 93
TB Pré-XDR 17 19 21 23 26
Total 833 920 1008 1097 1185

Tabela 3. Estimativa média do nimero de novos casos notificados de TB entre os anos de 2023 a 2027.

Tipo de paciente 2023 ‘ 2024 2025 2026 2027
TB RR 718 794 872 953 1038
TB MDR (R+H) 98 98 99 100 101
TB Pré-XDR 17 19 21 23 26

Total 833 911 992 1076 1165
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Market share

O market-share foi definido a partir da informacéo, fornecida pela Nota Técnica N2 11/2022-CGDR/.DCCI/SVS/MS,
de que a bedaquilina teve alta difusdo no SUS apds incorporada em 2020. Relatou-se que cerca de 88% dos casos foram
tratados com este medicamento no periodo de setembro de 2021 a setembro de 2022, correspondente ao primeiro ano

de sua disponibilizagao no SUS.

Tendo em vista que o esquema proposto com pretomanida contém bedaquilina também, espera-se que a sua
difusdo no SUS seja semelhante aquela observada na incorporacdo da bedaquilina. Portanto, foi adotado um market-
share de 85% no primeiro ano, que é gradual até chegar a 100% no quarto ano e se mantendo no quinto ano. Assim,

estima-se uma substituicdo total a partir de 2026 (Tabela 4).

Tabela 4. Market-Share adotado para incorporagdo da pretomanida no SUS.

Esquema 2023 ‘ 2024 2025 2026 2027
Sem pretomanida 15% 10% 5% 0% 0%
Com pretomanida 85% 90% 95% 100% 100%

Cenarios alternativos

Foram adotados trés cendrios alternativos, a fim de se variar parametros que podem afetar os resultados da

anadlise de maneira significativa, conforme descri¢do abaixo.

e Cendrio 1: populacdo minima, estimada a partir do incremento no nimero de casos dos anos de 2023 a 2022
(MDR=2,5%, RR=8,9%, Pré-XDR=12%) (Tabela 2);

e Cenario 2: populagdo maxima, obtida por meio de regressao linear a partir do observado de 2020 a 2022 e
estimado 2023 (Tabela 3);

e Cenario 3: difusdo maxima da pretomanida no SUS, em que se considerou o market-share de 100% desde o

primeiro ano da AlO (2023), se mantendo até o quinto ano (2027).

5. RESULTADOS

O Quadro 2 abaixo apresenta as estimativas de impacto orcamentario incremental, considerando os custos dos

tratamentos, atual e proposto.
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Quadro 2. Impacto orcamentario incremental do tratamento atual sem pretomanida
proposto com pretomanida no SUS.

comparado com

o tratamento

(TB RR e TB MDR)

Tratamento 2023 2024 2025 2026 2027 TOTAL
TBRR RS 18.166.031,84 RS 20.088.898,72 RS 22.062.367,36 RS 24.111.738,64 RS 26.262.313,44 | R$ 110.691.350,00
TB MDR RS 2.479.486,24 RS 2.479.486,24 RS 2.504.787,12 RS 2.530.088,00 RS 2.555.388,88 | RS 12.549.236,48
TB Pré-XDR RS 367.192,11 RS 410.391,18 RS 453.590,26 RS 496.789,33 RS 561.587,94 RS 2.289.550,82
TOTAL R$ 21.012.710,19 | R$22.978.776,14 | RS$25.020.744,74 | R$27.138.615,97 | RS 29.379.290,26 | RS 125.530.137,30
Tratamento 2023 2024 2025 2026 2027 TOTAL
BPaLM

(TB RR e TB MDR) RS 4.873.543,68 R$ 5.327.452,16 R$ 5.799.278,08 RS 6.289.021,44 RS 6.802.654,72 | RS 29.091.950,08
BPaL (TB Pré-XDR) RS 102.032,98 RS 114.036,86 RS 126.040,74 RS 138.044,62 RS 156.050,44 RS 636.205,64
TOTAL RS 4.975.576,66 RS 5.441.489,02 RS 5.925.318,82 RS 6.427.066,06 RS 6.958.705,16 | R$ 29.728.155,72
Tratamento 2023 2024 2025 2026 2027 TOTAL
BPaLM -R$ 13.406.178,24 | -RS$ 15.516.839,52 | -RS$ 17.829.482,58 | -R$20.352.805,20 | -RS 22.015.047,60 | -RS$ 89.120.353,14

BPaL (TB Pré-XDR)

-R$ 225.385,26

-R$ 266.718,89

-R$ 311.172,04

-R$ 358.744,71

-R$ 405.537,50

-R$ 1.567.558,40

TOTAL

-R$ 13.631.563,50

-R$ 15.783.558,41

-R$ 18.140.654,62

-R$ 20.711.549,91

-R$ 22.420.585,10

-R$90.687.911,54

Verifica-se que o impacto orgamentario com o tratamento atual (sem a pretomanida) seria de RS 21.012.710,19

no primeiro ano (2023), chegando a um total de R$ 125.530.137,30 ao final dos cinco anos (2023-2027). J4 o impacto

orcamentdrio proposto com a inclusdo da pretomanida no primeiro ano (2023) seria de RS 4.975.576,66 e, ao final dos

cinco anos (2023-2027), um total de RS 29.728.155,72. Portanto, estima-se que o tratamento proposto com a

pretomanida para tratamento da TB resistente no Brasil representaria uma economia de RS 13.631.563,50 no primeiro

ano (2023), chegando & economia de RS 90.687.911,54 no acumulado de cinco anos (2023 a 2027).

Abaixo, no Quadro 3, seguem os resultados de impacto incremental (economia) nos cenarios alternativos.

Quadro 3. Resultados de impacto incremental (economia) nos cenarios alternativos.

Tratamento

2023 (R$)

2024 (R$)

2025 (R$)

2026 (R$)

Cenario 1: populagao minima

2027 (R$)

TOTAL (R$)

BPaLM
(TBRR e TB MDR)

-13.406.178,24

-15.342.883,92

-17.517.328,92

-19.966.237,20

-21.609.151,20

- 87.841.779,48

BPaL (TB Pré-XDR)

- 225.385,26

- 266.718,89

-311.172,04

-374.342,30

-405.537,50

-1.583.155,99

TOTAL

-13.631.563,50

-15.609.602,81

-17.828.500,96

- 20.340.579,50

-22.014.688,70

- 89.424.935,47
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Cenario 2: populagdao maxima

BPaLM -13.406.178,24 | -15.673.399,56 | -18.123.274,26 | -20.758.701,60 | -22.401.615,60 | -90.363.169,26
(TB RR e TB MDR)

BPaL (TB Pré-XDR) -225.385,26 -266.718,89 -311.172,04 -358.744,71 -405.537,50 -1.567.558,40

TOTAL -13.631.563,50 -15.940.118,45 -18.434.446,30 -21.117.446,31 -22.807.153,10 -91.930.727,66

Cenario 3: market-share de 100%

BPaLM -15.771.974,40 -17.240.932,80 -18.767.876,40 -20.352.805,20 -22.015.047,60 -94.148.636,40

(TBRR e TB MDR)

BPaL (TB Pré-XDR) -265.159,13 -296.354,32 -327.549,52 -358.744,71 -405.537,50 -1.653.345,18

TOTAL -16.037.133,53 -17.537.287,12 -19.095.425,92 -20.711.549,91 -22.420.585,10 -95.801.981,58

Considerando os trés cenarios alternativos, a economia com o regime terapéutico contendo pretomanida variou
de RS 13,6 milhdes a RS 16 milhdes no primeiro ano (2023) e de RS 89,4 milhdes a RS 95,8 milhdes no acumulado de cinco

anos (2023 a 2027).

6. LIMITAGOES

E importante destacar que a compra do medicamento pretomanida sé poderad ser realizada por aquisicdo
internacional, devido a sua auséncia no mercado brasileiro, portanto, a variacdo de seu custo estd diretamente
relacionada ao ddlar americano. Assim, os reais custos do medicamento pretomanida ao longo dos préximos cinco anos
avaliados (2023 a 2027) possivelmente apresentarao valores diferentes dos valores obtidos nesta AlO. Ainda se tratando
de um medicamento a ser adquirido via importagdao, com uma possibilidade de dificuldades com fornecedores no primeiro

momento, restam incertezas quanto a taxa de difusdo da pretomanida caso seja incorporada.

Apesar de se considerar que 100% dos pacientes podem utiliza-la assim que o medicamento passar a ser
preconizado no tratamento da TB resistente no SUS, dificuldades logisticas podem reduzir sua difusdo no Brasil. Isto
potencialmente reduziria a economia estimada durante esse periodo inicial. Adicionalmente, para considerar as possiveis
incertezas quanto a populagao considerada na AlO, foram realizadas analises com diferentes cenarios de incorporagao da

pretomanida.

Destaca-se que nas analises foram considerados os pacientes elegiveis e ndo elegiveis para tratamento da TB
resistente, pois ndo foi possivel a distingdo dos pacientes nado elegiveis no sistema de informacg&es atual, portanto, foram
mantidos todos os pacientes por conta da expectativa de aumento da detecgdo da TB resistente no Brasil. Assim, foi
considerado que, dos pacientes elegiveis, 100% utilizardo o esquema da pretomanida, para beneficio do encurtamento

do tratamento proposto.
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Outros custos com a aquisicdo do medicamento via organismo internacional, como custos de transporte e frete
internacional, de importagdo e distribuicdo do medicamento no Brasil, ndo foram considerados na analise. Além disso, o
calculo da estimativa da populagdo com TB resistente ao longo dos cinco anos pode apresentar um aumento consideravel

devido a utilizacdo da média da populagdo com TB para célculo.

7. CONSIDERACOES FINAIS

No cenario principal, no qual se considerou a média de pacientes com TB resistente a medicamentos, verificou-
se uma economia estimada de RS 13.631.563,50 no primeiro ano (2023), chegando a RS 90.687.911,54 no acumulado de

cinco anos (2023 a 2027), com a incorporagdo da pretomanida no SUS.

Nos trés cenarios alternativos, em que se variou a populagdo estimada e o market-share (100% desde o primeiro
ano), estimou-se uma economia com o regime terapéutico contendo pretomanida que variou de RS 13,6 milhdes a RS 16
milhdes no primeiro ano (2023) e de RS 89,4 milhdes a RS 95,8 milhdes no acumulado de cinco anos (2023 a 2027). No

entanto, estes resultados de impacto orcamentdrio podem mudar de acordo com a variagdo cambial do délar.
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