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MARCO LEGAL

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

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

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

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

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

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

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

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Este relatdrio se refere a avaliacdo de flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e
demais formas de neurocriptococose, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Salide do Ministério da Saude
(SVS/MS). Os estudos que comp&em este relatério foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da flucitosina para o tratamento de pacientes

com meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

1. CONFLITOS DE INTERESSE

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



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Flucitosina
Indicagdo: Meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude — SVS/MS

Introdugdo: A meningite criptocdcica é uma das infecgBes oportunistas mais importantes no mundo que pode se
apresentar como criptococose oportunista, sendo cosmopolita e associada a condi¢cdes de imunodepressao celular,
causada predominantemente por Cryptococcus neoformans variedade neoformans; ou como criptococose primaria de
hospedeiro aparentemente imunocompetente (prioritariamente criancas e jovens higidos), a qual costuma ser endémica
em areas tropicais e subtropicais, causada predominantemente por Cryptococcus neoformans variedade gattii. No Brasil,
estima-se que a meningite criptocécica ocorra como primeira manifestagdo oportunista em cerca de 4,4% dos casos de
Aids e que a prevaléncia da criptococose associada a Aids esteja entre 8% e 12% na regido Sudeste. Ademais, estima-se
que a mortalidade por criptococose seja 10% nos paises desenvolvidos, chegando a 43% nos paises em desenvolvimento.
A depender do estado imunolégico do paciente e da disponibilidade dos medicamentos, varios esquemas terapéuticos
podem ser adotados. Entretanto, flucitosina ndo se encontra incorporada no SUS. Dessa forma, a SVS/MS demandou a
Conitec a analise da proposta de reincorporacao de flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica
e demais formas de neurocriptococose no SUS.

Pergunta: O tratamento com flucitosina, associada a anfotericina B, é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, quando comparado a monoterapia com anfotericina B?

Evidéncias clinicas: Foi incluida apenas uma revisdo sistematica com metandlise em rede que avaliou individuos HIV-
positivos com meningite criptocécica. Quando comparado diretamente a monoterapia com anfotericina B, o esquema de
anfotericina B e flucitosina (2 semanas) apresentou uma redugdo de 34% no risco de morte em 10 semanas. Ja anfotericina
B e flucitosina (1 semana) representou uma redugdo de 55% no risco de morte, quando comparada indiretamente a
anfotericina B em monoterapia, sendo classificada na metandlise em rede como o esquema terapéutico mais eficaz.
Quanto a seguranca, neutropenia foi mais frequente com anfotericina B e flucitosina (2 semanas) do que anfotericina B
em monoterapia. Por outro lado, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante nos demais desfechos de
segurancga. Resultados da comparacdo “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus 2 semanas de anfotericina B” ndo
foram obtidos. Na avaliacdo da certeza da evidéncia, os desfechos “mortalidade em 10 semanas” e “eventos adversos
como moderada (Anexo 1).
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graves” foram classificados como baixa certeza, e “atividade fungicida inicia

Avaliagdo economica: Na andlise de custo-efetividade conduzida por meio de uma arvore de decisdo, o esquema
anfotericina B e flucitosina durante 1 semana foi o mais custo-efetivo no tratamento da meningite criptocdcica e demais
formas de neurocriptococose, apresentando a maior eficacia e custos inferiores a terapia de 2 semanas, e com uma Razdo
de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 80.650,41/morte evitada. Além disso, quando variado o custo do esquema
anfotericina B e flucitosina (1 semana) na analise de sensibilidade, estimou-se uma economia (cost saving) de
aproximadamente RS 50.000/morte evitada (Anexo 2).

Analise de impacto orgamentario: Considerou-se os possiveis pacientes com meningite criptocécica no Brasil entre 2021
e 2025 e uma taxa de difusdo de 100% desde o primeiro ano (2021 a 2025). No cenario principal, o impacto orgamentario
com anfotericina B e flucitosina (2 semanas) foi de RS 30.474.801,28 no primeiro ano, chegando a RS 150.876.190,08 ao
final de cinco anos (2021 a 2025). J4 o esquema de 1 semana apresentou um impacto incremental de RS 9.590.140,49 no
primeiro ano e, ao longo de cinco anos (2021 a 2025), de RS 47.479.353,39. Entretanto, possivelmente os custos de
flucitosina estdo superestimados. Assim, nos cendrios alternativos com precos inferiores, anfotericina B e flucitosina (2
semanas) apresentou um impacto incremental acumulado nos cinco anos (2021 a 2025) de RS 205.329,60, e o esquema
com duracdo de 1 semana um impacto incremental de -RS 26.655.998,67, gerando economia ao SUS (Anexo 3).



Recomendagdes internacionais: Nao foram encontradas recomendag¢Ges para a avaliagdo da flucitosina no tratamento
da meningite criptocdcica por outras sete agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), para a pergunta de
pesquisa objetivo deste relatdrio.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: De acordo com os critérios adotados, ndo foram localizados medicamentos
em desenvolvimento clinico para a doenca. Identificou-se o pedido de depdsito de patente relacionada a flucitosina, que
foi concedida em 19/11/19.

Consideragées finais: Concluiu-se que flucitosina, associada a anfotericina B, possui eficacia superior e seguranga
semelhante a monoterapia com anfotericina B, especialmente quando se trata do esquema de 1 semana de duracao.
Além disso, este se mostrou mais custo-efetivo e com potencial de ser econémico (cost saving) para o SUS, a depender
do preco de flucitosina a ser praticado. Isto indica que havera boa aceitabilidade da tecnologia pelas partes interessadas
e sem importantes barreiras na implementacao deste.

Recomendagdo preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 952 Reunido Ordindria, no dia 03 de margo de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de
neurocriptococose no SUS. Os membros da Conitec consideraram que a flucitosina, associada a anfotericina B, possui
eficacia superior e seguranca semelhante a monoterapia com anfotericina B.

Consulta Publica: Foram recebidas 80 contribuigGes, sendo 47 pelo formuldrio para contribui¢Ges técnico-cientificas e 33
pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido. Destas, 76 concordaram, uma ndo concordou e ndo
discordou e trés discordaram. Os assuntos mais citados foram: eficacia da flucitosina; diminuicdo da mortalidade; reducéo
do tempo de tratamento e hospitalizagdo; diminuicdo de complicagdes; reducao dos custos hospitalares; oferta de uma
alternativa terapéutica mais eficaz; relevancia da incorporacdo da flucitosina; alinhamento com as recomendacdes da
OMS e de outras diretrizes internacionais; e indisponibilidade da flucitosina no mercado brasileiro. Ao final, o Plenario da
Conitec entendeu que ndo houve mudanca em seu entendimento sobre o tema, fazendo com que sua recomendacdo
preliminar fosse mantida.

Recomendacao final da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, no dia 05 de maio de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a incorporagao da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite
criptocécica e demais formas de neurocriptococose, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude. Os membros da
Conitec mantiveram seu entendimento de que a flucitosina, associada a anfotericina B, possui eficacia superior e
seguranca semelhante a monoterapia com anfotericina B. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 609/2021.

Decisdo: incorporar a flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de
neurocriptococose, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Portaria n2 21, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 103, Secdo 1, pagina 118, em 2 de junho de 2021.



3. INTRODUGAO

A meningite criptocdcica é uma das infecgGes oportunistas mais importantes e a causa mais comum de meningite
em entre as pessoas que vivem com HIV, contribuindo de maneira importante para a mortalidade desses individuos. Sua
ocorréncia nos demais tipos de pacientes imunocomprometidos também tem gerado uma preocupa¢do mundial. Além

disso, a criptococose tem sido relatada em individuos aparentemente imunocompetentes (1,2).

Esta doenca é uma meningite ou meningoencefalite aguda ou subaguda causada pelo Cryptococcus, que é
encontrado no meio ambiente em todo o mundo (1). A transmissdo geralmente ocorre por meio da inalacdo das formas
infectantes (conidios) do ambiente, podendo inclusive se manter latentes nos linfonodos pulmonares, até que a doenca

se desenvolva no individuo (2).

Pode se apresentar como criptococose oportunista, sendo cosmopolita e associada a condicbes de
imunodepressdo celular, causada predominantemente por Cryptococcus neoformans variedade neoformans; ou como
criptococose primaria de hospedeiro aparentemente imunocompetente (prioritariamente criangas e jovens higidos), a
qual costuma ser endémica em areas tropicais e subtropicais, causada predominantemente por Cryptococcus neoformans

variedade gattii (3).

As manifestacGes variam de acordo com o estado imunoldgico do paciente. No individuo com comprometimento
imunoldgico (Aids ou outras condi¢cdes de imunossupressdo), a meningoencefalite é aguda, com ampla variedade de
sinais, como cefaleia, febre, deméncia progressiva e confusdo mental. No individuo imunocompetente, o quadro é
exuberante, e os sintomas comumente descritos sdo: cefaleia, febre, vomitos, altera¢Ges visuais, rigidez de nuca. Outros
sinais neuroldgicos, como ataxia, alteracdo do sensério e afasia, sdo comuns. Além disso, pode ocorrer evolugdo para
torpor ou coma e significativo numero de sequelas; sendo mais frequentes a diminui¢do da capacidade mental (30%),

reducdo da acuidade visual (8%), paralisia permanente de nervos cranianos (5%) e hidrocefalia (3).

No Brasil, estima-se que a meningite criptocdcica ocorra como primeira manifestacdo oportunista em cerca de
4,4% dos casos de Aids e que a prevaléncia da criptococose associada a Aids esteja entre 8% e 12% na regido Sudeste.
Entretanto, nas regides Norte e Nordeste do Brasil predominam casos de criptococose em individuos sem evidéncia de
imunossupressao, causados pela variedade gattii, comportando-se como endemia regional. Ademais, estima-se que a

mortalidade por criptococose seja 10% nos paises desenvolvidos, chegando a 43% nos paises em desenvolvimento (3).

Segundo o Guia de Vigilancia em Satide do Ministério da Saude, o tratamento da meningite criptocdcica é dividido
em trés fases: inducdo, consolidacdo e manutencdo. Além disso, é pontuado que a depender do estado imunolégico do
paciente e da disponibilidade dos medicamentos, varios esquemas terapéuticos podem ser adotados. No Quadro 1 sdo

apresentados os tratamentos preconizados pelo documento. Entretanto, flucitosina ndo se encontra incorporada no SUS.



Quadro 1. Esquemas terapéuticos para meningite criptocdcica e outras formas de criptococose.

Estado imunolégico

Indugdo Consolidagao

Manutengao

Imunocompetente

Anfotericina B: 1mg/kg/dia endovenosa +
5-Flucitosina: 100mg/kg/dia via oral, de 6 em
6h por 14 dias

Fluconazol: 400mg/dia via oral
por 6 al0 semanas

Anfotericina B: 1mg/kg/dia endovenosa +
5-Flucitosina: 100mg/kg/dia via oral, de 6 em 6h por 6 a 10 semanas

Anfotericina B: 1mg/kg/dia endovenosa por 6 a 10 semanas

Formulagdes lipidicas de anfotericina B (lipossomal ou complexo lipidico): 3 a
6mg/kg/dia, endovenosa, por 6 a 10 semanas

Quando necessaria,
serd realizada de
acordo com
indicacdo médica.

Imunodeprimido
(HIV ou outra
imunossupressao)

Anfotericina B: 1mg/kg/dia endovenosa +
5-Flucitosina: 100mg/kg/dia via oral, de 6 em
6h por 14 dias

Fluconazol: 400mg/dia via oral
por 10 semanas

Anfotericina B: 1mg/kg/dia endovenosa +
5-Flucitosina: 100mg/kg/dia via oral, de 6 em 6h por 6 a 10 semanas

Formulagdes lipidicas de anfotericina B (lipossomal ou complexo lipidico): 3a 6
mg/kg/dia, endovenosa, por 6 a 10 semanas

Em caso de intolerdncia ou impossibilidade do uso de anfotericina B e suas
formulacgdes lipidicas

Fluconazol: 800 a 1.600mg/dia via oral + 5-flucitosina 100mg/kg/dia 6 em 6h ou

Fluconazol: 1.600mg a 2.000mg/dia via oral por 6 a 10 semanas ou

Fluconazol: 400 a 800mg/dia via oral por 10 a 12 semanas

Fluconazol: 200 a
400mg/dia via oral
por 12 a 24 meses

ou
Itraconazol:

200mg/dia via oral
por 12 a 24 meses

Fonte: Guia de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (2019) (3).

Dessa forma, a Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (SVS/MS), demandou a Secretaria-
Executiva da Conitec a andlise da proposta de reincorporagdo de flucitosina para o tratamento de pacientes com
meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose no SUS, conforme documento 0015310166 do processo

25000.206736/2018-58, no Sistema Eletronico de Informacgdes (SEl) do Ministério da Saude.

4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O Quadro 2 apresenta as principais informacdées técnicas sobre a flucitosina.
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Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao

Detentor do registro
(FDA - EUA)

Fabricante

Indicagdo aprovada
(FDA - EUA)

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao (FDA -
EUA)

Medicamento

Flucitosina

Ancobon® (medicamento de referéncia)

Capsulas de 250 mg e 500 mg

Bausch

Valeant Pharmaceuticals

ANCOBON?® (flucitosina) é indicado apenas no tratamento de infec¢Oes graves causadas por cepas sensiveis
de Candida (na septicemia, endocardite e infec¢des do sistema urinario) e/ou Cryptococcus (na meningite
e infecgdes pulmonares).

Tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose

A dosagem usual de ANCOBON® é de 50 mg a 150 mg/kg/dia dividida em doses com intervalos de 6 horas.
A nausea ou o vémito podem ser reduzidos ou evitados se algumas cdpsulas forem administradas apds um
periodo de 15 minutos.

ANCOBON?® deve ser usado em combinag¢do com anfotericina B para o tratamento de candidiase sistémica
e criptococose devido ao surgimento de resisténcia a ANCOBONE®.

RS 293,92 (USS 55,66) por capsula de 500 mg de flucitosina, conforme preco médio de varejo apresentado
pelo Drugs.com dos EUA (Anexos 2 e 3).

Preco unitario
proposto (EUA)

Fonte: Bula do medicamento Ancobon® (4).

Contraindicagoes: hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um de seus excipientes.

Cuidados e Precaugoes: flucitosina deve ser administrada com extrema cautela a pacientes com insuficiéncia renal, ja que
é excretado principalmente pelos rins, e o0 comprometimento renal pode levar ao acimulo da droga. As concentragdes
séricas de flucitosina devem ser monitoradas para determinar a adequacdo da excre¢do renal em tais pacientes. Os ajustes
posoldgicos devem ser feitos em pacientes com insuficiéncia renal para prevenir o acimulo progressivo do farmaco ativo.
Além disso, flucitosina deve ser administrada com extrema cautela a pacientes com depressdo da medula dssea,
especialmente no caso de doenca hematoldgica, tratamento concomitante ou histdrico com radiacdo ou medicamentos
gue deprimem a medula déssea. A toxicidade da medula dssea pode ser irreversivel e pode levar a morte em pacientes
imunossuprimidos. Antes e durante a terapia com flucitosina, os eletrdlitos (devido a hipocalemia) e o estado
hematoldgico (contagem de leucécitos e trombdcitos), renal e hepatico (fosfatase alcalina, SGOT e SGPT) do paciente
devem ser determinados e monitorados. Foi relatado que a citosina arabinosideo, um agente citostatico, inativa a

atividade antifungica da flucitosina por inibicdo competitiva. Os medicamentos que prejudicam a filtracdo glomerular
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podem prolongar a meia-vida bioldgica da flucitosina. ANCOBON deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio

potencial justificar o risco potencial para o feto. Como muitos medicamentos sdo excretados no leite humano e devido
ao potencial de rea¢des adversas graves em lactentes por ANCOBON, deve-se decidir pela suspensdao da amamentacao
ou o medicamento, levando em consideracdo a importancia do medicamento para a mae. A eficacia e seguranga de

flucitosina ndo foram sistematicamente estudadas em pacientes pediatricos.

Eventos adversos:

Cardiovascular: parada cardiaca, toxicidade miocardica, disfun¢do ventricular. Respiratério: parada respiratdria, angina,

dispneia. Dermatoldgicas: erupg¢do cutanea, prurido, urticaria, fotossensibilidade. Gastrintestinais: ndusea, émese, dor

abdominal, diarreia, anorexia, boca seca, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal, lesdo hepatica aguda, incluindo
necrose hepatica com possivel desfecho fatal em pacientes debilitados, disfungdo hepatica, ictericia, colite ulcerativa,
enterocolite, elevacdo da bilirrubina, aumento das enzimas hepaticas. Geniturindrio: azotemia, eleva¢do da creatinina e
uréia, cristaluria, insuficiéncia renal. Hematoldgicas: anemia, agranulocitose, anemia aplastica, eosinofilia, leucopenia,
pancitopenia, trombocitopenia e casos fatais de aplasia da medula 6ssea. Neuroldgico: ataxia, perda auditiva, cefaleia,
parestesia, parkinsonismo, neuropatia periférica, pirexia, vertigem, sedac¢do, convulsdes. Psiquiatrico: confusdo,

alucinagOes, psicose. Diversos: fadiga, hipoglicemia, hipocalemia, fraqueza, reacGes alérgicas, sindrome de Lyell.

5. RELEVANCIA DO PROBLEMA

Na 192 Reunido do Comité de Especialistas sobre a Selecdo e Uso de Medicamentos Essenciais, da Organizacdo
Mundial de Saidde (OMS), o uso de flucitosina no tratamento da meningite criptocécica foi recomendado (5). Assim, o
farmaco passou a fazer parte da Lista de Medicamentos Essenciais da OMS, na apresentag¢do farmacéutica de capsula de

250 mg (6).

O Guia de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, em sua 32 edicdo publicada em 2019, orienta a utilizacdo
de flucitosina, associada a anfotericina B, na fase de inducdo do tratamento da meningite criptocécica, durante ao menos
14 dias. Posteriormente, fluconazol pode ser utilizado na fase de consolidagdo (3). Entretanto, atualmente flucitosina ndo
se encontra incorporada no SUS, conforme a versdo de 2020 da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)
(7). Por isso, apenas a anfotericina B estd disponivel no SUS para a fase de inducdo do tratamento da meningite

criptocdcica.

A flucitosina integrou a Rename anteriormente, para tratamento de algumas infec¢des flungicas, sobretudo no

tratamento da cromoblastomicose. Contudo, foram registradas resisténcias primaria e secunddria importantes as cepas



de C. albicans, fazendo com que a monoterapia com o medicamento fosse abandonada. Posteriormente, houve o
surgimento de novos compostos antifungicos, com eficacia e seguranca superiores a flucitosina, o que levou a retirada da
flucitosina do mercado brasileiro na década de 1990 e, consequentemente, sua exclusdo da Rename em 2006. Entretanto,
o uso de flucitosina em associacdo com anfotericina B apresenta sinergismo da acdo farmacolégica em infec¢Ges fungicas

graves causadas por Cryptococcus neoformans.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

As evidéncias a seguir sdo apresentadas por desfecho, considerando os resultados provenientes do estudo de
Tenforde e colaboradores (2018) (8), uma revisdo sistematica com metandlise em rede produzida pela Cochrane, que
avaliou as diversas op¢des terapéuticas para individuos HIV-positivos com primeiro episddio de meningite criptocdcica.
Dentre os tratamentos avaliados, selecionou-se para este relatério os esquemas “anfotericina B em monoterapia (2

semanas), “anfotericina B e flucitosina (2 semanas)” e “anfotericina B e flucitosina (1 semana)”.

7.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Foram avaliados os seguintes desfechos: mortalidade em 10 semanas e atividade fungicida inicial. A metodologia

utilizada para sintese das evidéncias esta descrita no parecer técnico-cientifico anexado a este relatério (Anexo 1).

7.1.1 Mortalidade em 10 semanas

Esse desfecho foi avaliado por meio de comparacgGes diretas e indiretas, sendo esta Ultima possibilitada pela
construcdo de uma metandlise em rede. Assim, na comparacdo direta, verificou-se que quando comparado a monoterapia
com anfotericina B, o esquema de anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas) apresentou uma redug¢do de 34% no risco
de morte em 10 semanas (RR 0,66; IC95% 0,46 a 0,95). Este efeito protetor se manteve quando o desfecho foi avaliado
em 6 meses (RR 0,64; 1IC95% 0,46 a 0,88). Adicionalmente, ao comparar o esquema anfotericina B e flucitosina em ambas
as duragOes de tratamento (1 ou 2 semanas), verificou-se que a terapia de 1 semana apresentou uma redugao de 38% no

risco de morte em 10 semanas (RR 0,62; IC95% 0,42 a 0,93).

Por meio da metanalise em rede de ECR construida, Tenforde e colaboradores (2018) (8) obtiveram resultados de
comparagoes indiretas entre os esquemas terapéuticos analisados em seu estudo. Dessa forma, foi possivel uma terceira
comparagdo, na qual observou-se que a combinac¢do de anfotericina B e flucitosina (1 semana) representou uma reducao

de 55% no risco de morte, quando comparada a anfotericina B em monoterapia (RR 0,45; 1C95% 0,29 a 0,72). Além disso,
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os demais resultados das comparacGes indiretas corroboraram aqueles obtidos nas comparagGes diretas feitas

anteriormente. Por fim, a combinagdo anfotericina B e flucitosina (1 semana) apresentou o valor de 88% na classificagdo
geral SUCRA (do inglés, Surface Under the Cumulative Ranking Curve), sendo indicado como o esquema terapéutico mais

eficaz dentre as terapias avaliadas na metanalise em rede.

7.1.2 Atividade fungicida inicial

A atividade fungicida inicial (em 2 semanas) foi avaliada apenas na comparac¢do direta entre os esquemas
terapéuticos, ja que ndo foi incluida na metandlise em rede construida. Dentre as comparacdes diretas observadas, foram
consideradas de interesse “2 semanas de anfotericina B e flucitosina versus 2 semanas de anfotericina B” e, de maneira
adicional, “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus 2 semanas de anfotericina B e flucitosina”. Resultados da
comparag¢do “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus 2 semanas de anfotericina B” ndo foram obtidos pelos

autores.

A combinagdo de anfotericina B e flucitosina em 2 semanas, quando comparada a anfotericina em monoterapia
em 2 semanas, levou a uma diferenga média de -0,15 logio Unidades Formadoras de Coldnias/mL/dia (IC95% -0,26 a -
0,04). Quando a combinacdo de anfotericina B e flucitosina é comparada entre si quanto a sua duragdo, os esquemas de

1 semana e de 2 semanas ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante entre si na atividade fungicida inicial.

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

O unico desfecho de seguranca reportado por Tenforde e colaboradores (8) foi “eventos adversos graves”. Por
isso, apenas este foi considerado na presente se¢do. Esta evidéncia foi avaliada e discutida com maiores detalhes no

parecer técnico-cientifico citado (Anexo 1).

7.2.1 Eventos adversos graves

Em sua andlise, Tenforde e colaboradores (8) limitaram as suas comparacbes a: anemia, neutropenia,
nefrotoxicidade, hepatotoxicidade (elevacdo da alanina aminotransferase (ALT)) e hipocalemia. Apds o esquema de
anfotericina B e flucitosina (2 semanas) ter sido comparado com anfotericina B em monoterapia, verificou-se que a
ocorréncia de neutropenia foi mais frequente no tratamento combinado de anfotericina B e flucitosina (RR 4,46; IC95%
0,99 a 20,10). Por outro lado, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante para os demais desfechos de

seguranca avaliados.



Em comparagdo com o esquema de 2 semanas de anfotericina B e flucitosina, a terapia de 1 semana de duragao
foi associada a um risco menor de anemia grave (RR 0,31; 1C95% 0,16 a 0,60). Em relacdo aos demais desfechos de

seguranca, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os esquemas terapéuticos.

Resultados da comparagdo “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus 2 semanas de anfotericina B” nao

foram obtidos pelos autores, ja que esta ndo foi observada nas comparacdes diretas possiveis.

7.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

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

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

Na avaliacdo da certeza da evidéncia, classificou-se os desfechos “Mortalidade em 10 semanas” e “Eventos
adversos graves” como criticos por serem finalisticos, e “Atividade fungicida inicial” como importante por ser secundario.
Enquanto este ultimo apresentou certeza da evidéncia moderada, os demais foram avaliados como tendo uma baixa
certeza da evidéncia, especialmente por se tratar de uma evidéncia indireta e por conta da imprecisdo observada (Tabela

1),

Tabela 1. Avaliacdo da certeza das evidéncias por meio da ferramenta GRADE.

Desfechos N2 de participantes (estudos) Certeza da evidéncia (GRADE)

Mortalidade (10 semanas) 231 10]0@)
(2 ECR) BAIXA

Atividade fungicida inicial 225 GIOI0]®)
(2 ECR) MODERADA

Eventos adversos graves 199 10]00)
(1 ECR) BAIXA

7.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis
Quando comparado diretamente a monoterapia com anfotericina B, o esquema de anfotericina B e flucitosina
(em 2 semanas) apresentou uma redugdo de 34% no risco de morte em 10 semanas. Adicionalmente, entre ambas as

duragbes de tratamento, o esquema de 1 semana foi mais eficaz em 38%. J4 na comparacdo indireta, a combinacédo de



anfotericina B e flucitosina (1 semana) representou uma redug¢do de 55% no risco de morte, quando comparada a
anfotericina B em monoterapia, sendo assim classificada na metanalise em rede como o esquema terapéutico mais eficaz

dentre as terapias avaliadas.

Quanto a seguranca, verificou-se que a ocorréncia de neutropenia foi mais frequente no tratamento combinado
de anfotericina B e flucitosina (2 semanas) do que anfotericina B em monoterapia. Por outro lado, ndo foi observada
diferenca estatisticamente significante para os demais desfechos de seguranca avaliados. Além disso, em comparacdo
com o esquema de 2 semanas de anfotericina B e flucitosina, a terapia de 1 semana de duragao foi associada a um risco
menor de anemia grave. Entretanto, resultados da comparacdo “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus 2 semanas

de anfotericina B” ndo foram obtidos na metandlise em rede produzida.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagdo econbmica

Verificou-se que tanto o esquema de 2 semanas quanto de 1 semana de anfotericina B e flucitosina tiveram
eficacia superior a monoterapia com anfotericina B. Assim também, os custos de tratamento com a inclusdo de flucitosina
foram superiores aqueles da terapia atualmente preconizada no SUS. Entretanto, o esquema anfotericina B e flucitosina
durante 1 semana foi o mais custo-efetivo no tratamento da meningite criptocdcica e demais formas de
neurocriptococose, apresentando a maior eficacia e custos inferiores a terapia de 2 semanas, e com uma Razado de Custo-

Efetividade Incremental (RCEI) de RS 80.650,41/morte evitada (Tabela 2). A analise completa estd disponivel no Anexo 2.

Tabela 2. Andlise de custo-efetividade do esquema terapéutico com anfotericina B e flucitosina (1 ou 2 semanas) em

comparag¢do a monoterapia com anfotericina B.

Intervencao Custo Custo incremental Eficacia Eficacia incremental RCEI
AmB (2 semanas) RS$ 21.350,70 - 0,59 - -
AmB + 5FC (2 semanas) RS 78.959,02 RS 57.608,32 0,73 0,14 RS 414.578,02
AmB + 5FC (1 semana) RS$ 39.479,51 RS 18.128,81 0,82 0,22 RS 80.650,41

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

A partir da analise de sensibilidade deterministica univariada, foi obtido o diagrama de tornado para a comparacao
anfotericina B em monoterapia versus anfotericina B e flucitosina, em 2 semanas, e para anfotericina B em monoterapia

versus anfotericina B e flucitosina, em 1 semana. Na primeira andlise, o parametro que mais impactou os resultados da
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avaliagcdo econOmica foi a probabilidade de morte com o esquema anfotericina B e flucitosina (2 semanas), seguido de
seu custo. Ja na segunda andlise, o custo do esquema anfotericina B e flucitosina (1 semana) foi a varidvel que mais teve
influéncia sobre os resultados, estimando inclusive uma economia (cost saving) de aproximadamente RS 50.000/morte
evitada, em seu limite inferior. O segundo parametro com maior impacto nesta comparacao foi a probabilidade de morte

com anfotericina B e flucitosina durante 1 semana.

De acordo com a curva de aceitabilidade obtida na analise probabilistica, o esquema de 1 semana com
anfotericina B e flucitosina se mostrou custo-efetivo a partir de uma disponibilidade a pagar de aproximadamente RS
81.000,00. Além disso, esta intervencdo comegou a apresentar uma probabilidade de ser custo-efetiva muito préxima de
100% quando a disponibilidade a pagar foi de RS 140.000,00. Por outro lado, o esquema de anfotericina B e flucitosina
durante 2 semanas se mostrou totalmente dominado, com 0% de probabilidade de ser custo-efetivo frente as demais

alternativas terapéuticas analisadas (Figura 1).
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Figura 1. Curva de aceitabilidade comparando os trés esquemas terapéuticos para meningite criptocédcica.



8.2 Impacto orgamentdrio

Considerando todos os possiveis pacientes com meningite criptocdcica no Brasil entre 2021 e 2025 (Anexo 3) e
adotando-se uma taxa de difusdao de 100% da flucitosina no SUS, apds sua incorporagdo, verificou-se no cenario principal
gue o impacto orcamentdrio com o esquema anfotericina B e flucitosina durante 2 semanas seria de RS 30.474.801,28 no

primeiro ano (2021), chegando a RS 150.876.190,08 ao final de cinco anos (2021 a 2025) (Tabela 3).

Tabela 3. Impacto orgamentdrio incremental de anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas), comparado a monoterapia

com anfotericina B, no tratamento da meningite criptocdcica no SUS.

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Orcamentario
elegivel com AmB (Cenario para 5FC orgcamentario com Incremental com 5FC
base)! AmB? e 5FC?
2021 529 RS 11.294.520,30 100% RS 41.769.321,58 RS 30.474.801,28
2022 526 RS 11.230.468,20 100% RS 41.532.444,52 R$ 30.301.976,32
2023 524 RS 11.187.766,80 100% RS 41.374.526,48 RS 30.186.759,68
2024 521 RS 11.123.714,70 100% RS 41.137.649,42 R$ 30.013.934,72
2025 519 RS 11.081.013,30 100% RS 40.979.731,38 RS 29.898.718,08
Totalem 5 R$ 55.917.483,30 R$ 206.793.673,38 R$ 150.876.190,08
anos

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina.

! Custo de tratamento com anfotericina B em monoterapia (2 semanas) = R$ 21.350,70;

2 Custo de tratamento com anfotericina B e flucitosina (2 semanas) = RS 78.959,02.

J& o esquema de anfotericina B e flucitosina durante 1 semana apresentou um impacto incremental de RS
9.590.140,49 no primeiro ano e, ao longo de cinco anos de incorporacio (2021 a 2025), de RS 47.479.353,39 (Tabela 4).
Entretanto, ressalta-se que o cenario principal foi construido sob uma abordagem conservadora quanto aos custos de

flucitosina considerados, ja que possivelmente estdo superestimados em virtude de sua fonte (Anexo 3).



Tabela 4. Impacto orgamentdrio incremental de anfotericina B e flucitosina (em 1 semana), comparado a monoterapia

com anfotericina B, no tratamento da meningite criptocdcica no SUS.

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Orcamentario
elegivel com AmB (Cenario para 5FC orgcamentario com Incremental com 5FC
base)! AmB? e 5FC?
2021 529 RS 11.294.520,30 100% RS 20.884.660,79 RS 9.590.140,49
2022 526 RS 11.230.468,20 100% RS 20.766.222,26 RS 9.535.754,06
2023 524 RS 11.187.766,80 100% RS 20.687.263,24 RS 9.499.496,44
2024 521 RS 11.123.714,70 100% RS 20.568.824,71 R$ 9.445.110,01
2025 519 RS 11.081.013,30 100% RS 20.489.865,69 RS 9.408.852,39
Totalem 5 R$ 55.917.483,30 R$ 103.396.836,69 R$ 47.479.353,39
anos

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina.
! Custo de tratamento com anfotericina B em monoterapia (2 semanas) = R$ 21.350,70;

2 Custo de tratamento com anfotericina B e flucitosina (1 semana) = RS 39.479,51.

Devido a possibilidade de haver superestimacdo nos valores de flucitosina, foram construidos cenarios
alternativos que demonstraram um impacto incremental acumulado nos cinco anos (2021 a 2025) com o esquema de
anfotericina B e flucitosina durante 2 semanas de RS 205.329,60. No caso do esquema com durac¢io de 1 semana, esse
impacto incremental foi de -R$ 26.655.998,67 ao final de cinco anos (2021 a 2025), ou seja, estimou-se que haveria uma

economia de aproximadamente RS 26,6 milhdes com anfotericina B e flucitosina durante 1 semana de utilizagdo no SUS.

Entretanto, destaca-se que restam incertezas nesta AlO quanto ao pre¢o de aquisicdo de flucitosina, ja que a
compra se dara de forma internacional e seu custo é diretamente relacionada ao délar americano. Assim, os reais custos
de flucitosina ao longo dos préximos cinco anos avaliados (2021 a 2025) possivelmente diferirdo dos valores obtidos nesta
AlO. Além disso, ha a possibilidade de dificuldades com fornecedores no primeiro momento, prejudicando assim a difusdo
de flucitosina no SUS caso seja incorporada. Isto potencialmente reduziria o impacto orcamentario incremental estimado

durante esse periodo inicial.



8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliacdo da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocécica e demais
formas de neurocriptococose foi feita pela SVS/MS, por meio da Nota Técnica N2 11/2020-CGDR/DCCI/SVS/MS, constante
no processo SEI 25000.206736/2018-58, o que demonstra interesse na disponibilizacdo da tecnologia. A SVS pontua os

seguintes possiveis beneficios gerados com a reincorporacédo da flucitosina:

- Reducdo da morbimortalidade por criptococose no Brasil, proporcionando, portanto, o aumento da expectativa

de vida tanto em individuos higidos quanto em pacientes imunodeprimidos;
- Reducdo da utilizagdo do complexo lipidico de anfotericina B;

- Maior comodidade posoldgica por se tratar de apresentacdo oral, com possibilidade de administracdo em

unidades ambulatoriais.

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

partes interessadas.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

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

implementacdo ja estdo consolidadas.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da meningite criptocdcica e

demais formas de neurocriptococose.

No Clinical Trials utilizaram-se os termos “meningitis, cryptococcal” e “cryptococcal meningitides”. No Cortellis™,
empregou-se a seguinte estratégia de busca: Current Development Status ( Indication ( Cryptococcus neoformans

meningitis ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ).

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

resultantes das buscas supramencionadas.



Os dados de situacdo regulatdria foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA) (9-11).
Assim, ndo foram localizados medicamentos potenciais para as condigdes clinicas consideradas nessa analise.

Identificou-se o pedido de depdsito de patente Pl 0915284-9, de 06/09/2011, referente a “Composicio
farmacéutica oral, e, uso de uma composicdo farmacéutica”, relacionada a flucitosina. A patente foi concedida em

19/11/19 (12).

11. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliacGes de flucitosina, para o tratamento da meningite criptocdcica, por outras agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), tais como National Institute for Health and Care Excellence (NICE), All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG), Scottish Medicines Consortium (SMC), Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), The Pharmaceutical
Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC). Como resultado da busca, ndo foram

encontradas recomendacdes nessas agéncias de ATS para a pergunta de pesquisa objetivo deste relatorio.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da revisdo sistematica com metanalise em rede da Cochrane, verificou-se que quando comparada (direta
ou indiretamente) a monoterapia com anfotericina B, a combinagdo de anfotericina B e flucitosina (em 1 ou 2 semanas)
foi mais eficaz no desfecho primario de mortalidade em 10 semanas. Entretanto, quando esse esquema terapéutico teve
duracdo de 1 semana, foi observada maior eficacia, levando a uma diminuicdo no risco de morte em 55%. Assim também,
os desfechos secundarios de atividade fungicida inicial e eventos adversos graves demonstraram que anfotericina B e
flucitosina apresentam beneficios adicionais a monoterapia com anfotericina B. Segundo a avalicdo do GRADE, os
desfechos de mortalidade em 10 semanas (na comparacdo direta e indireta) e eventos adversos graves apresentaram

baixa certeza da evidéncia, e atividade fungicida inicial demonstrou uma certeza moderada.

Apesar de tratar-se de uma evidéncia indireta, ja que a evidéncia disponivel teve como populagdo-alvo individuos
HIV-positivos com primeiro episédio de meningite criptocdcica, enquanto que a populagdo definida neste relatério foi a
populagdo geral com meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose, entende-se que os individuos HIV-
positivos representam uma parcela muito importante da populagdo acometida por essa condicdo clinica, especialmente

dentre os pacientes imunocomprometidos. Assim, indica-se que a combinacdo de anfotericina B e flucitosina,
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principalmente durante 1 semana, é mais eficaz e tdo segura quanto a monoterapia com anfotericina B na fase de inducdo

do tratamento da meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.

Por meio da avaliagdo econémica conduzida, foi demonstrado que o esquema terapéutico de anfotericina B e
flucitosina durante 1 semana de utilizacdo é custo-efetivo quando comparado a monoterapia com anfotericina B. Além
disso, este esquema apresentou uma RCEl mais favoravel do que aquela obtida com anfotericina B e flucitosina durante
2 semanas (RS 80.650,41/morte evitada versus RS 414.578,02/morte evitada, respectivamente). Assim também, por meio
das andlises de sensibilidade foi possivel concluir que o esquema com a inclusdo de flucitosina durante 1 semana
apresentou menos incertezas que o esquema de 2 semanas, e inclusive indicou economia (cost saving) para o SUS, caso
0 menor preco estimado para flucitosina seja praticado. Dessa forma, sugere-se que os beneficios clinicos proporcionados
pelo esquema de anfotericina B e flucitosina durante 1 semana justificam seu custo superior aquele da monoterapia com

anfotericina B, no tratamento de pacientes com meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose no SUS.

Ja na andlise de impacto orcamentario, estimou-se que o esquema de anfotericina e flucitosina durante 1 semana
apresentarda um impacto incremental de RS 47.479.353,39 ao final de cinco anos (2021 a 2025). Este valor se mostrou
significativamente inferior ao impacto acumulado estimado com o tratamento de 2 semanas (RS 150.876.190,08).
Entretanto, ressalta-se que nesse cendrio foi utilizada uma abordagem conservadora ao considerar o preco médio de
flucitosina no mercado americano. Assim, nos cendrios alternativos, em que se considerou os limites inferiores dos precos
de anfotericina B e flucitosina e a restricdo da populacdo para vivendo com HIV, foram observados impactos
orcamentarios incrementais menores do que no cendrio principal, sendo de -RS 26.655.998,67 e RS 30.093.824,60,
respectivamente, com o esquema de 1 semana. Dessa forma, verificou-se que a depender do prego praticado nas compras
de flucitosina, sua incorporagdo para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de
neurocriptococose no SUS pode gerar uma economia de aproximadamente RS 26,6 milhdes ao longo de cinco anos (2021

a 2025).

Por fim, considera-se como possiveis beneficios gerados com a reincorporacdo da flucitosina o aumento da
expectativa de vida tanto em individuos higidos quanto em pacientes imunodeprimidos, reducdo da utilizacdo do
complexo lipidico de anfotericina B e maior comodidade posoldgica por se tratar de apresentacdo oral, com possibilidade
de administragdo em unidades ambulatoriais. Isto indica que podera haver boa aceitabilidade da tecnologia pelas partes
interessadas. Assim também, ndo foram identificadas importantes barreiras na implementacao da flucitosina, tendo em

vista que o tratamento de meningite criptocdcica ja é bem consolidado no Brasil.
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13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plenario da Conitec, em sua 952 Reunido Ordindria, no dia 03 de margo de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo da
flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose no SUS. Os
membros da Conitec consideraram que a flucitosina, associada a anfotericina B, possui eficacia superior e seguranca

semelhante a monoterapia com anfotericina B.

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 16 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas 80 contribuicdes,
sendo 47 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 33 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicées encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

O formulédrio de contribui¢cdes técnico-cientificas € 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 econ6mica; impacto orgcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

7

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

a doenga em questao.

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

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




15.1 ContribuicOes técnico-cientificas

Das 47 contribuices de cunho técnico-cientifico recebidas, apenas 24 foram analisadas, ja que as demais ndo

apresentaram informacgdo alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. Todas as 47 contribui¢cdes

concordaram com a recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

Todas as 46 contribuicGes de pessoa fisica foram enviadas por profissionais de saude. A Unica contribuicdo de
pessoa juridica se tratou de uma sociedade cientifica, a Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (SBMT). Abaixo seguem

as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio do formulario técnico-cientifico (Tabelas 4 e 5).

Tabela 5 - Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n? 16, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 46 (97,9)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)
Profissional de saude 46 (100)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 1(2,1)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Sociedade médica 0(0)
Outra 1(100)

Tabela 6 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 16, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 29 (63,0)
Masculino 17 (37,0)
Cor ou Etnia
Amarelo 2 (4,3)
Branco 33 (71,7)
Indigena 0(0)
Pardo 10(21,7)
Preto 1(2,2)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 15 (32,6)
40 a 59 anos 25 (54,3)

60 anos ou mais

6 (13,0)




Regides brasileiras

Norte 1(2,1)
Nordeste 15(31,9)
Sul 10(21,3)
Sudeste 13 (27,7)
Centro-oeste 8(17,0)
Pais estrangeiro 0(0)

Evidéncias clinicas

Das nove contribuicdes encaminhadas no tépico de evidéncias clinicas, apenas seis realmente apresentaram
argumentacdo técnico-cientifica. Entretanto, esclarece-se que as questdes de eficicia e estudos apresentados foram

identificados no momento da elaboragao desse relatério e foram devidamente contemplados no presente documento.

Avaliagdo econdmica

Dez contribuicGes enviaram informagdes por meio do campo destinado a avaliagdo econémica. Entretanto, estas

se trataram de comentarios, sem apresentar argumentacdo técnico-cientifica.

Impacto orgamentario

As quatro contribuicGes enviadas no tépico de impacto orcamentario apenas apresentaram comentarios, sem

argumentacdo técnico-cientifica.

Contribuicdao além dos aspectos citados

Cinco contribui¢cGes enviaram informacdes por meio do campo de demais aspectos. Entretanto, trés destas se
trataram de comentarios, sem apresentar argumentacdo técnico-cientifica. Das demais, uma se referiu as limitacdes da

disponibilidade da flucitosina atualmente no Brasil e a outra apresentou sugestdes ao relatério, como seguem abaixo:

“Servicos que utilizam a fluocitosina, s6 consequem adquiri- Id em cardter de pesquisa, e
se for disponibilizada para compra e uso fora da drea experimental, todos poderdo ser

beneficiados quando precisarem utilizar esse medicamento”



“1. A apresentacdo do Quadro 5 no Relatério Técnico deveria ser mais esclarecedora,
tendo sido util a referéncia citada (8) Tenforde. 2. Como os desfechos estudados sdo na
segunda e décima semana, é importante descrever quais foram os medicamentos
utilizados no desfecho de mortalidade até a sequnda semana no caso de Anfotericina _
Flucitosina por 1 semana e em todos os bracos no desfecho de mortalidade de 10

semanas.”

A respeito da contribuicdo que apresentou sugestoes, esclarece-se que se buscou a melhor apresentagao possivel
para os resultados das comparagdes indiretas, conforme o Quadro 5. Além disso, destaca-se que esse quadro reflete a
forma de apresentacdo utilizada por Tenforde e colaboradores (2018) (8) para reportar os resultados de sua metanalise
em rede. Por fim, informa-se que o periodo de tempo considerado neste relatério para o desfecho de mortalidade foi

apenas aquele de 10 semanas, ja que representa um maior tempo de acompanhamento que duas semanas.

Recomendacao preliminar da Conitec

Vinte e sete contribuicdes apresentaram argumentagdo técnico-cientifica nesse topico, sendo que todas
concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec. Dentre os assuntos mais tratados, estiveram: eficacia da
flucitosina; diminuicdo da mortalidade com esta; redugdo do tempo de tratamento e hospitalizagdo; e importancia da
utilizacdo da flucitosina no tratamento da meningite criptocdcica no Brasil. Além disso, a SBMT se manifestou no sentido

de reforcar a importancia da incorporacdo da flucitosina no SUS. Seguem abaixo algumas dessas contribuicoes.

“Relatdrio de recomendagcdo muito bem fundamentado. Como médico infectologista e
preceptor de residéncia que atende essa popula¢do concordo com a recomendagdo inicial
que vai no sentido das recomendacbes mundiais no tema. Lembrando que os custos
avaliados muito provavelmente estfo superestimados, o que deve dar maior vigor a

recomendacgdo em breve.”

“Ndo podemos prescindir das duas ferramentas recentemente introduzidas no manejo da
criptococose: o CrAg-LFA como poderoso reagente para um diagndstico mais precoce e a
Flucitosina para um tratamento mais exitoso, quando combinado a anfotericina B no inicio
do tratamento antifungico. Recomendadas pela OMS e utilizadas em paises
desenvolvidos, devem ser implementadas em nosso pais, beneficiando pacientes, o SUS e

a sociedade brasileira como um todo.” - SBMT
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“Ao tomarmos conhecimento da iniciativa da SVS/MS para incorporar e disponibilizar a

Flucitosina para o tratamento antifingico da criptococose, teremos real chance de mudar
o tenebroso cenario da criptococose em nosso pais, reduzindo a letalidade e sequelas

incapacitantes, amenizando o sofrimento e possibilitando o retorno a vida ativa.” - SBMT

15.2 ContribuicOes sobre experiéncia ou opinido

Das 33 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporagdo da flucitosina,
guatro ndo continham informacdo alguma (em branco) ou se referiram, erroneamente, a outro tema em Consulta Publica
no mesmo periodo. No total, 29 (88%) concordaram com a recomendagao inicial da Conitec, uma (3%) ndo concordou e

nao discordou e trés (9%) discordaram.

Perfil dos participantes

Todos os participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido
foram pessoas fisicas, sendo 30 profissionais de salde, dois interessados no tema e um familiar, amigo ou cuidador de
paciente. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formulario, que podem ser

observadas nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 7 - Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 16, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 33 (100)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(3,0)
Profissional de saude 30(90,9)
Interessado no tema 2(6,1)

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




Tabela 8 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 16, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 20 (60,6)
Masculino 13 (39,4)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(3,0)
Branco 22 (66,7)
Indigena 0(0)
Pardo 10 (30,3)
Preto 0(0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 13 (39,4)
40 a 59 anos 15 (45,5)
60 anos ou mais 5(15,2)
Regides brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 5(15,2)
Sul 8(24,2)
Sudeste 10 (30,3)
Centro-oeste 10 (30,3)
Pais estrangeiro 0(0)

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 15 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, a flucitosina, que foram enviadas
apenas por profissionais de saude. Contudo, somente oito contribui¢cdes realmente demonstraram se tratar de um relato

de experiéncia com o medicamento.

Experiéncia como profissional de saude

Os pontos positivos da flucitosina citados pelos profissionais de satde foram: maior eficacia micoldgica e clinica;
melhora clinica mais rapida; efeito sinérgico com a anfotericina; clearance fungico mais rapido; diminuicdo das sequelas;
reducdo do tempo de tratamento e de internagao; da mortalidade; e dos custos com internacdes prolongadas e com
sequelas. Quanto aos efeitos negativos reportados, os participantes pontuaram: intolerdncia gdstrica e anemia
manejaveis; toxicidade moderada, mas similar aos esquemas utilizados na maioria de servicos; e baixa disponibilidade

comercial.

Efeitos positivos

“Minha experiéncia clinica mostra como é fundamental a 5 fluorocitosina no tratamento

da neurocriptococose no que diz respeito a diminuicdo de complicacbes, eficdcia do
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tratamento, reducdo da mortalidade, redugdo do tempo de internagdo e consequente

redugdo dos custos hospitalares.”

Efeitos negativos

“A flucitosina tem toxicidade hematoldgica em alguns pacientes, exigindo manejo e ajuste

de doses.”

Experiéncia com outra tecnologia

Experiéncia como profissional de saude

Em relacdo ao uso de tecnologias diferentes da flucitosina, 23 profissionais de salde relataram sua experiéncia
no tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose. Os medicamentos citados

foram: anfotericina B, fluconazol e voriconazol. Abaixo seguem contribuicdes representativas das demais recebidas.
Efeitos positivos
“Cura clinica e microbioldgica para ambos os antifungicos.”

“O Fluconazol associado a Anfotericina B desoxicolato ou Complexo lipidico para

tratamento da meningite por criptococcus mostra eficdcia.”

Efeitos negativos

“Anfotericina: comprometimento medular, renal e alteracdo de eletrdlitos. Fluconazol:

hepatotoxidade.”

“Anfotericina - insuficiéncia renal, alteracdo de eletrdlitos no sangue, tremores, febre e

flebites Fluconazol: pouca eficdcia, necessidade de altas doses, alteracGo de funcgdo

hepdtica”

Opinido sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Houve 33 opinides sobre a recomendacao preliminar da Conitec, sendo que 29 concordaram, uma nao concordou

e ndo discordou e trés discordaram. Contudo, somente 17 contribui¢cdes foram avaliadas por descreverem os motivos de



sua opinido em relagdo a recomendacdo inicial da Conitec, sendo todas concordantes. Os assuntos abordados pelos
participantes foram: diminuicdo de complicacGes, eficacia do tratamento, reducdo da mortalidade, reducdo do tempo de
internacdo e consequente redugdo dos custos hospitalares com o uso de flucitosina; oferta de uma alternativa terapéutica
mais eficaz; relevancia da incorporacédo da flucitosina; alinhamento com os tratamentos recomendados pela OMS e por
outras diretrizes internacionais; indisponibilidade da flucitosina no mercado brasileiro; maior tempo de tratamento com
o complexo lipidico de anfotericina; e dbitos por eventos adversos ocasionados por anfotericina + fluconazol. Abaixo

seguem algumas contribuicdes de destaque.

“Temos acompanhado vdrios pacientes com esta patologia, onde o tempo de
permanéncia hospitalar é elevado (em média 30 dias), e que persistem com culturas
positivas do liquor. Precisamos usar a droga mais eficaz para o tratamento de uma doenca

que tem alta taxa mortalidade e uma relevante morbidade em pacientes HIV positivos.”

“Sou médico infectologista e trabalho no Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER) e no
Hospital das Clinicas da FMUSP. Nestas duas instituicées temos tido experiéncia com o uso
de flucitosina em associa¢do a anfotericina, no tratamento de diversas formas clinicas
graves de criptococose. O ponto que queria salientar aqui é de uma pesquisa
recentemente publicada, que foi realizada no IIER (anexada neste comentdrio). Trata-se
de estudo observacional retrospectivo, que inclui 77 pessoas vivendo com HIV/AIDS e que
tiveram meningite criptocdcica. Foram paciente com mediana de CD4 de 29, 26% tinham
outra doenga oportunista neurolégica concomitante e 55% tinham alguma doenga
sistémica concomitante. Todos os pacientes iniciaram tratamento com anfotericina B
deoxicolato e flucitosina. Oitenta per cento receberam pelo menos duas semanas desse
esquema. As mortalidades nas semanas 2 e 4 foram de 4% e 8%, respectivamente. Esses
resultados sGo marcadamente menores aos das nossas séries historicas com anfotericina
B deoxicolato com ou sem doses altas de fluconazol. Neste estudo, comprovamos, na
prdtica, o valor das recomendagées das principais guias internacionais, que se posicionam,
baseados em ensaios clinicos randomizados, pelo uso preferencial de terapias combinadas

que incluem flucitosina.”

Esclarece-se que o estudo citado nessa Ultima contribuicdo foi identificado durante a busca por evidéncias
conduzida no PTC (Anexo 1). Entretanto, ndo pdde ser incluido no presente relatério por ndo se tratar de um estudo

comparativo e, portanto, ndo atender a pergunta PICO definida na Tabela 1 do Anexo 1.



15.3 Avaliacao global das contribuicdes

Apds a apreciagdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve
mudanca em seu entendimento sobre o tema. Dessa maneira, ndo houve motivos para alterar sua recomendacao
preliminar, a qual foi favoravel a incorporacdo da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica

e demais formas de neurocriptococose no SUS.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, no dia 05 de maio de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a incorporacdo da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e
demais formas de neurocriptococose, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude. Os membros da Conitec
mantiveram seu entendimento de que a flucitosina, associada a anfotericina B, possui eficacia superior e seguranca

semelhante a monoterapia com anfotericina B. Assim, foi assinado o Registro de Delibera¢do n? 609/2021.

16. DECISOES
PORTARIA SCTIE/MS N2 21, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a flucitosina para o
tratamento de pacientes com meningite criptocdcica
e demais formas de neurocriptococose, conforme

estabelecido pelo Ministério da Saude.
Ref.: 25000.206736/2018-58, 0020751962.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, a flucitosina para o tratamento de pacientes com

meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25, do Decreto n2 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é

de cento e oitenta dias.



Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgao.

HELIO ANGOTTI NETO



10.

11.

L

y > el

17. REFERENCIAS

World Health Organization. Guidelines on the diagnosis, prevention and management of cryptococcal disease in
HIV-infected adults, adolescents and children: supplement to the 2016 consolidated guidelines on the use of

antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Geneva; 2018. 1-64 p.

Williamson PR, Jarvis JN, Panackal AA, Fisher MC, Molloy SF, Loyse A, et al. Cryptococcal meningitis:
epidemiology, immunology, diagnosis and therapy. Nat Rev Neurol [Internet]. 2017;13:13-24. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nrneurol.2016.167

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia de Vigilancia em Saude [Internet]. Brasilia;

2019. 1-725 p. Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_4ed.pdf

Valeant Pharmaceuticals North America LLC. Ancobon® (flucytosine) [Internet]. 2020. Available from:

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/017001s033Ibl.pdf

World Health Organization. Application for WHO Model List of Essential Medicines: Flucytosine (5FC) [Internet].
Geneva; 2013. Available from:
https://www.who.int/selection_medicines/committees/expert/19/applications/Flucytosine_63_CORE_AC.pdf?u
a=1

World Health Organization. World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List, 2019
[Internet]. Geneva; 2019. 1-65 p. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/WHOMVPEMPIAU2019.06

Brasil. Ministério da Saude. Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais [Internet]. 2020. 1-217 p. Available

from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos_rename_2020.pdf

Tenforde MW, Shapiro AE, Rouse B, Jarvis JN, Li T, Eshun-Wilson I, et al. Treatment for HIV-associated

cryptococcal meningitis. Cochrane Database Syst Rev. 2018;(7):CD005647.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Pagina Inicial da Anvisa [Internet]. [cited 2021 Feb 15]. Available from:

http://portal.anvisa.gov.br/

European Medicines Agency. Pagina Inicial da EMA [Internet]. [cited 2021 Feb 15]. Available from:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines

Food & Drug Administration. Pagina Inicial do FDA [Internet]. [cited 2021 Feb 15]. Available from: www.fda.gov



{3 Conitec

12. Instituto Nacional da Propriedade Intelectual. Pagina Inicial do INPI [Internet]. [cited 2021 Feb 15]. Available

from: https://www.gov.br/inpi/pt-br



£¥Conitec )

ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de
neurocriptococose

Brasilia— DF

2021



1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocécica
e demais formas de neurocriptococose, demandada pela Secretaria de Vigildancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS). Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de
avaliar a eficécia e seguranca de flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocécica e demais formas

de neurocriptococose, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITO DE INTERESSES

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



3. RESUMO EXECUTIVO

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

Titulo/pergunta: O tratamento de indugdo com flucitosina, associada a anfotericina B, é eficaz e seguro em pacientes
com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, quando comparado a monoterapia com anfotericina

B?

Populagao-alvo: Pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.
Tecnologia: Flucitosina, associada a anfotericina B.

Comparador: Anfotericina B em monoterapia.

Processo de busca e analise de evidéncias clinicas: Por meio da pergunta PICO, foram realizadas buscas nas plataformas
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS. Foram encontradas 1.881 publica¢des e, ao final, foi incluida

apenas uma revisdo sistematica com metanalise em rede.

Sintese das evidéncias clinicas: O estudo de Tenforde e colaboradores (2018), que avaliou individuos HIV-positivos com
primeiro episédio de meningite criptocdcica, apresentou trés comparagdes de esquemas terapéuticos de interesse neste
PTC. Na comparacédo direta de “anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas) vs anfotericina B em monoterapia”, verificou-
se beneficios adicionais nos desfechos de mortalidade em 10 semanas (RR 0,66; IC95% 0,46 a 0,95) e atividade fungicida
inicial (DM -0,15 logio UFC/mL/dia; IC95% -0,26 a -0,04). Ja na comparacdo direta de “anfotericina B e flucitosina (em 1
semana) vs anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas)”, os beneficios adicionais foram observados apenas em
“mortalidade em 10 semanas” (RR 0,62 (IC95% 0,42 a 0,93). J4 na comparagdo indireta “anfotericina B e flucitosina (em 1
semana) vs anfotericina B em monoterapia”, obteve-se o resultado de RR 0,45 (IC95% 0,29 a 0,72) no desfecho de
mortalidade em 10 semanas. A revisdo sistematica de Tenforde e colaboradores (2018) foi avaliada como de alta
qualidade, segundo a ferramenta AMSTAR 2. Por meio da ferramenta GRADE, os desfechos das comparagdes diretas
“mortalidade em 10 semanas” e “eventos adversos graves” foram avaliados como tendo a certeza da evidéncia baixa, e

I”

“atividade fungicida inicial” sendo moderada. No caso das comparacgdes indiretas, em que se avaliou apenas “mortalidade
em 10 semanas”, verificou-se certeza da evidéncia considerada baixa. Por fim, indica-se que a combinagdo “anfotericina
B e flucitosina (em 1 semana)” é o esquema terapéutico mais eficaz e seguro, seguido do mesmo esquema com 2 semanas
de duragdo. Desse modo, conclui-se que a adi¢do de flucitosina (em 1 ou 2 semanas) ao tratamento com anfotericina B

para meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose é mais eficaz que a monoterapia com anfotericina B.
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Certeza da evidéncia (GRADE):
Mortalidade em 10 semanas
Atividade fungicida inicial

Eventos adversos graves

( )Alta( ) Moderada ( X ) Baixa ( ) Muito baixa

( )Alta (X ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

( )Alta( ) Moderada ( X ) Baixa ( ) Muito baixa



4. CONTEXTO

4.1.Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura
sobre eficacia e seguranca do tratamento de indugdo com flucitosina, associada a anfotericina B, em pacientes com
meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, quando comparado a monoterapia com anfotericina B,

visando avaliar sua reincorporac¢do no Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

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

N2 11/2020-CGDR/DCCI/SVS/MS, constante no processo 25000.206736/2018-58.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta: O tratamento de indu¢do com flucitosina, associada a anfotericina B, é eficaz e seguro em pacientes

com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, quando comparado a monoterapia com anfotericina

B?

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

Populagao Pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose
Intervengao (tecnologia) Flucitosina, associada a anfotericina B

Comparacao Anfotericina B em monoterapia

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranga

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

(prospectivos e retrospectivos)

5.1.Populagao

A meningite criptocdcica é uma das infecgGes oportunistas mais importantes e a causa mais comum de meningite

em entre as pessoas que vivem com HIV, contribuindo de maneira importante para a mortalidade desses individuos. Sua



ocorréncia nos demais tipos de pacientes imunocomprometidos também tem gerado uma preocupa¢do mundial. Além

disso, a criptococose tem sido relatada em individuos aparentemente imunocompetentes (1,2).

Esta doenca é uma meningite ou meningoencefalite aguda ou subaguda causada pelo Cryptococcus, que é
encontrado no meio ambiente em todo o mundo (1). A transmissdo geralmente ocorre por meio da inalacdo das formas
infectantes (conidios) do ambiente, podendo inclusive se manter latentes nos linfonodos pulmonares, até que a doenca

se desenvolva no individuo (2).

Pode se apresentar como criptococose oportunista, sendo cosmopolita e associada a condicbes de
imunodepressdo celular, causada predominantemente por Cryptococcus neoformans variedade neoformans; ou como
criptococose primaria de hospedeiro aparentemente imunocompetente (prioritariamente criangas e jovens higidos), a
qual costuma ser endémica em areas tropicais e subtropicais, causada predominantemente por Cryptococcus neoformans

variedade gattii (3).

As manifestacGes variam de acordo com o estado imunoldgico do paciente. No individuo com comprometimento
imunoldgico (Aids ou outras condi¢gOes de imunossupressdo), a meningoencefalite é aguda, com ampla variedade de
sinais, como cefaleia, febre, deméncia progressiva e confusdo mental. No individuo imunocompetente, o quadro é
exuberante, e os sintomas comumente descritos sdo: cefaleia, febre, vomitos, altera¢des visuais, rigidez de nuca. Outros
sinais neuroldgicos, como ataxia, alteracdo do sensorio e afasia, sdo comuns. Além disso, pode ocorrer evolugdo para
torpor ou coma e significativo numero de sequelas; sendo mais frequentes a diminui¢do da capacidade mental (30%),

reducdo da acuidade visual (8%), paralisia permanente de nervos cranianos (5%) e hidrocefalia (3).

No Brasil, estima-se que a meningite criptocdcica ocorra como primeira manifestacdo oportunista em cerca de
4,4% dos casos de Aids e que a prevaléncia da criptococose associada a Aids esteja entre 8% e 12% na regido Sudeste.
Entretanto, nas regides Norte e Nordeste do Brasil predominam casos de criptococose em individuos sem evidéncia de
imunossupressao, causados pela variedade gattii, comportando-se como endemia regional. Ademais, estima-se que a

mortalidade por criptococose seja 10% nos paises desenvolvidos, chegando a 43% nos paises em desenvolvimento (3).

5.2.Intervencao

A intervencdo avaliada neste PTC é a flucitosina, associada a anfotericina B. Na 192 Reunido do Comité de
Especialistas sobre a Selecdo e Uso de Medicamentos Essenciais, da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o uso de
flucitosina no tratamento da meningite criptocécica foi recomendado (4). Assim, o farmaco passou a fazer parte da Lista
de Medicamentos Essenciais da OMS, na apresentacdo farmacéutica de capsula de 250 mg (5). Sua ficha técnica pode ser

verificada no Quadro 2.
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Quadro 2 - Ficha técnica da flucitosina.

Indicacdes Tratamento de infec¢Bes graves causadas por cepas de Candida e/ou Cryptococcus suscetiveis a flucitosina.
ETJ(IELE Candida: Septicemia, endocardite e infecgdes do aparelho urindrio e pulmonares.
(FDA-EUA) Cryptococcus: Meningite, infec¢des pulmonares, septicemias e infecges do trato urindrio.

Posologia A dosagem usual de flucitosina é de 50 a 150 mg/kg/dia administrada em doses divididas em intervalos de 6
horas. A flucitosina deve ser usada em combinagdo com a anfotericina B para o tratamento de candidiase
sistémica e criptococose devido ao surgimento de resisténcia a flucitosina.

Precaugoes Antes da terapia com flucitosina ser instituida, os eletrdlitos (devido a hipocalemia) e o estado hematolégico e
renal do paciente devem ser determinados. O monitoramento cuidadoso do paciente durante a terapia é
essencial. As concentragdes sanguineas do medicamento, a fungdo renal, o estado hematolégico (contagem de
leucdcitos e trombdcitos) e a fungdo hepdtica (fosfatase alcalina, transaminase glutamica oxaloacética sérica e
transaminase glutamica piruvica sérica) devem ser monitorados constantemente durante o tratamento.

Foi relatado que a citosina arabinosideo, um agente citostatico, inativa a atividade antifungica da flucitosina por
inibicdo competitiva. Os medicamentos que prejudicam a filtragdo glomerular podem prolongar a meia-vida
bioldgica da flucitosina.

Como flucitosina demonstrou ter efeitos teratogénicos, sé deve ser usada durante a gravidez se o potencial
beneficio justificar o potencial risco para o feto.

Principais Cardiovascular: parada cardiaca, toxicidade miocérdica, disfun¢do ventricular;

eventos Respiratdrio: parada respiratéria, dor no peito, dispneia;

Dermatolégicas: rash, prurido, urticdria, fotossensibilidade;

Gastrointestinal: ndusea, émese, dor abdominal, diarreia, anorexia, boca seca, Ulcera duodenal, hemorragia
gastrointestinal, lesdo hepdtica aguda incluindo necrose hepatica com possivel desfecho fatal em pacientes
debilitados, disfuncdo hepatica, ictericia, colite ulcerativa, enterocolite, elevagdo da bilirrubina, aumento de
enzimas hepdticas;

Geniturinario: Azotemia, elevagdo da creatinina e ureia, cristaldria, insuficiéncia renal;

Hematoldgicas: anemia, agranulocitose, anemia aplastica, eosinofilia, leucopenia, pancitopenia,
trombocitopenia e casos fatais de aplasia da medula 6ssea;

Neuroldgicos: ataxia, perda auditiva, cefaleia, parestesia, parkinsonismo, neuropatia periférica, pirexia,
vertigem, sedagdo, convulsGes;

Psiquiatrico: confusdo, alucinagbes, psicose;

Diversos: fadiga, hipoglicemia, hipocalemia, fraqueza, reagdes alérgicas, sindrome de Lyell.

Fonte: Bula do medicamento Ancobon® (flucitosina), registrada na Food and Drug Administration (FDA) (6).

adversos

5.3.Comparador

O comparador avaliado neste PTC é a anfotericina B em monoterapia. O Guia de Vigilancia em Saude, do
Ministério da Saude, orienta a utilizacdo de flucitosina, associada a anfotericina B, na fase de inducdo do tratamento da
meningite criptocdcica, durante ao menos 14 dias. Posteriormente, fluconazol por ser utilizado na fase de consolidacdo
(3). Entretanto, atualmente flucitosina ndo se encontra incorporada no SUS, conforme a versdo de 2020 da Relacgdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) (7). Por isso, apenas a anfotericina B esta disponivel no SUS para a fase

de indugdo do tratamento da meningite criptocdcica, tornando-se assim o comparador selecionado neste PTC.
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5.4.Desfechos

Desfechos favoraveis: reducdo de mortalidade e atividade fungicida;

Desfechos desfavoraveis: eventos adversos graves.

5.5.Tipos de estudo

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

retrospectivos).

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1.Termos de busca e bases de dados
Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em novembro de 2020. Foram utilizadas
as seguintes plataformas de busca: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). As estratégias de busca adotadas em cada uma das plataformas, assim

como os resultados obtidos, sdo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3 - Estratégias de busca nas plataformas consultadas.

Base de dados Estratégia de busca Publicagées
encontradas
MEDLINE (Pubmed) @ (Cryptococcosis [Mesh] OR (cryptococcosis OR Cryptococcoses OR Cryptococcus neoformans Infection OR Cryptococcus 992
-18/11/2020 neoformans Infections OR Infection, Cryptococcus neoformans OR Torulosis OR Toruloses) OR Meningitis, Cryptococcal

[Mesh] OR (Meningitis, Cryptococcal OR Cryptococcal Meningitides OR Meningitides, Cryptococcal OR Cryptococcal
Meningitis OR Granulomous Cerebral Cryptococcosis OR Cerebral Cryptococcoses, Granulomous OR Cerebral
Cryptococcosis, Granulomous OR Cryptococcoses, Granulomous Cerebral OR Cryptococcosis, Granulomous Cerebral
OR Granulomous Cerebral Cryptococcoses OR Toruloma OR Torulomas OR Cerebral Cryptococcosis OR Cerebral
Cryptococcoses OR Cryptococcoses, Cerebral OR Cryptococcosis, Cerebral)) AND (Flucytosine [Mesh] OR (Flucytosine
OR 5-Fluorocytosine OR Ancobon OR Ancotil OR Alcobon))

EMBASE - #1 'cryptococcosis'/exp OR 'cryptococcus infection' OR 'cryptococcus neoformans infection' OR 'cryptococcosis' OR 785
18/11/2020 'torulosis' OR 'cryptococcal meningitis'/exp OR 'cryptococcus meningitis' OR 'cryptococcal meningitis' OR 'meningitis,
cryptococcal'

#2 'flucytosine'/exp OR'5 flucytosine' OR '5 fluorocystosine' OR'5 fluorocytosine' OR 'alcobon' OR 'ancobon' OR 'ancotil'
OR 'ancotyl' OR 'flucytosine' OR 'fluorocytosine' OR 'ro 2 9915' OR 'ro 2 0015' OR 'ro 2-9915' OR 'ro2 9915' OR 'ro2-
9915'

#3 #1 AND #2

#4 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 #3 AND #4



\ ’,’

The Cochrane #1 MeSH descriptor: [Cryptococcosis] explode all trees 67
Library — #2 (Cryptococcosis OR Torulosis OR Cryptococcus neoformans Infection OR Toruloses OR Cryptococcus
18/11/2020 neoformans Infections OR Cryptococcoses OR Infection, Cryptococcus neoformans) (Word variations have been
searched)
#3 MeSH descriptor: [Meningitis, Cryptococcal] explode all trees
#4 (Meningitis, Cryptococcal OR Torulomas OR Cryptococcosis, Granulomous Cerebral OR Cryptococcoses,

Granulomous Cerebral OR Toruloma OR Granulomous Cerebral Cryptococcoses OR Granulomous Cerebral
Cryptococcosis OR Cerebral Cryptococcoses, Granulomous OR Cerebral Cryptococcosis, Granulomous OR Cryptococcal
Meningitides OR Meningitides, Cryptococcal OR Cryptococcal Meningitis OR Cerebral Cryptococcoses OR Cerebral
Cryptococcosis OR Cryptococcosis, Cerebral OR Cryptococcoses, Cerebral) (Word variations have been searched)

#5 MeSH descriptor: [Flucytosine] explode all trees
#6 (Flucytosine OR Fluorocytosine OR Ancobon OR Alcobon OR Ancotil) (Word variations have been searched)
#7 {OR #1-#4}
#8 #5 OR #6
#9 #7 AND #8
LILACS - Criptococose OR Cryptococcosis OR Criptococosis OR Infeccion por Cryptococcus neoformans OR Torulose OR 37
18/11/2020 Meningite Criptocécica OR Meningitis, Cryptococcal OR Meningitis Criptocécica OR Criptococose Cerebral

Granulomatosa OR Toruloma [Palavras] AND Flucitosina OR Flucytosine OR Flucitosina OR 5-Fluorcitosina OR 5-
Fluorocitosina [Palavras]
Total 1.881

6.2.Selecao de estudos

Critérios de inclusdo: foram consideradas elegiveis publicagGes dos tipos revisdo sistematica, ensaio clinico
randomizado ou estudo observacional (prospectivo ou retrospectivo), sem restricdo de data de publicacdo e linguagem,
gue avaliaram a utilizacdo de flucitosina no tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de

neurocriptococose.

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

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

Foram recuperadas 1.881 publicacdes nas plataformas de busca consultadas. Apds a exclusdo de 86 duplicatas,
permaneceram 1.795 publica¢des para a selecdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Em seguida, considerando os critérios
de elegibilidade descritos anteriormente, permaneceram 35 publicacdes para leitura completa (fase 3). Ao final, foi
incluida apenas uma revisdo sistematica com metanalise em rede. Este processo foi realizado por meio do Rayyan, um
aplicativo da Web desenvolvido para estas etapas da revisdo sistematica (identificacdo, triagem, elegibilidade e inclus3o).

Na figura 1 pode-se observar o fluxograma da sele¢do dos estudos e suas etapas.

Na triagem das publicacGes, também foi identificado o estudo de Li e colaboradores (2020) (8), uma revisao

sistematica com metanalise em rede recente que avaliou os tratamentos para meningite criptocdcica associada ao HIV.



Entretanto, quando comparada a revisdo sistematica selecionada neste PTC, a publicacdo de Li e colaboradores (2020) (8)
nao identificou e incluiu novos estudos sobre o tema. Dessa forma, as conclusdes dos autores convergiram com aquelas
apresentadas na revisdo sistematica anteriormente publicada. Por ndo demonstrar novos achados e apresentar menor

rigor metodoldgico, optou-se por ndo incluir o estudo de Li e colaboradores (2020) (8) neste PTC.



Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
(n=1.881)

MEDLINE (n = 992); EMBASE (n = 785);
Cochrane Library (n = 67); LILACS (n = 37)

Identificacdo

Referéncias duplicadas

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =1.795)

(n = 86)

Referéncias excluidas
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(n=35)
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A
S
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Referéncias excluidas, com
justificativas (n = 34):

- Tipo de estudo (n = 34)

v

Estudos incluidos (n = 1)
- 1 revisdo sistematica com metanalise em rede

Figura 2 - Fluxograma da sele¢do dos estudos.




6.3. Caracterizagao dos estudos selecionados

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

os quais foram analisados criticamente neste PTC.

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

ESTUDO POPULAGAO PRINCIPAIS RESULTADOS

Anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas) vs anfotericina B em monoterapia —
Comparagao direta

Mortalidade em 10 semanas: RR 0,66 (1C95% 0,46 a 0,95);

Atividade fungicida inicial: DM -0,15 logio UFC/mL/dia (IC95% -0,26 a -0,04);
Eventos adversos graves: neutropenia (RR 4,46; 1C95% 0,99 a 20,10). Sem diferenga

estatisticamente significante para anemia, disfun¢do renal e hipocalemia.

Tenforde et al, Individuos HIV-
2018 (9),_ Revisdo positivos c’om Anfotericina B e flucitosina (em 1 semana) vs anfotericina B e flucitosina (em 2
Sistematica com primeiro episddio de -
M i o semanas) — Comparagao direta
etanalise em meningite Mortalidade em 10 semanas: RR 0,62 (IC95% 0,42 a 0,93);
Rede criptocdcica

Atividade fungicida inicial: sem diferencga estatisticamente significante;

Eventos adversos graves: anemia grave (RR 0,31; IC95% 0,16 a 0,60). Sem diferenga

estatisticamente significante para disfun¢do renal, neutropenia, hipocalemia e
alteragdes na alanina aminotransferase (ALT).

Anfotericina B e flucitosina (em 1 semana) vs anfotericina B em monoterapia —
Comparagao indireta
Mortalidade em 10 semanas: RR 0,45 (1C95% 0,29 a 0,72).

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Por se tratar de uma revisdo sistematica, foi utilizada a ferramenta AMSTAR (acronimo para A MeaSurement Tool
to Assess systematic Reviews), em sua segunda versdo (10), para avaliacdo da qualidade metodoldgica do estudo de
Tenforde e colaboradores (9). Apesar de ndo ter sido construida especificamente para avaliacdo de revisdes sistematicas
com metanalise em rede, considerou-se que a ferramenta é atil na identificacdo de problemas metodoldgicos graves
ocasionados durante a conduc¢do desse tipo de estudo. Por meio desta, verificou-se que o estudo de Tenforde e
colaboradores (9), uma revisdo da Cochrane, apresentou uma alta qualidade, ja que ndo foram identificadas fraquezas
metodoldgicas. Dessa forma, pode-se dizer que esta revisdo sistematica fornece uma sintese precisa e abrangente dos

resultados dos estudos disponiveis que abordam a questdo de interesse.
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Por meio da ferramenta Risk of Bias, da Cochrane, os autores avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos, que

pode ser verificado na Figura 2. O risco de viés proprio das comparacdes de interesse sera discutido no tépico “Avaliacdo

da certeza da evidéncia” deste PTC.

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bhias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bhias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting hias)

Other hias

0% 25% 50% 75%  100%

.Low risk of bias DUncIearrisk of bias -High risk of bias

Figura 3 - Avalia¢do do risco de viés dos ECR incluidos na revisdo sistemdtica, por meio da ferramenta RoB, da Cochrane. Fonte:
Tenforde e colaboradores (2018) (9).

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Os resultados a seguir sdo apresentados por desfecho, considerando as evidéncias disponiveis na literatura.
Assim, foram abordados nesta se¢do: mortalidade em 10 semanas; atividade fungicida inicial; e eventos adversos graves.
Os resultados referentes a estes desfechos sdao provenientes do estudo de Tenforde e colaboradores (2018) (9), que
sintetizou de maneira precisa e abrangente as evidéncias sobre o tema, conforme citado anteriormente neste PTC.
Entretanto, ressalta-se que a populacdo abordada pelos autores se restringiu a individuos HIV-positivos com primeiro

episodio de meningite criptocdcica.

8.1. Mortalidade em 10 semanas

Tenforde e colaboradores (2018) (9) avaliaram e reportaram esse desfecho por meio de comparacgGes diretas e
indiretas, sendo esta ultima possibilitada pela constru¢cdo de uma metanalise em rede. Assim, os resultados abaixo foram

separados pelo tipo de comparacéo feita.
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8.1.1. Comparagdes diretas

Quando comparado a monoterapia com anfotericina B, o esquema de anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas)
apresentou uma redugdo de 34% no risco de morte em 10 semanas (RR 0,66; IC95% 0,46 a 0,95). Este efeito protetor se

manteve quando o desfecho foi avaliado em 6 meses (RR 0,64; 1C95% 0,46 a 0,88), como pode ser observado na Figura 3.

AmBd +5FC AmBd Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
7.1.1 2weeks
Brouwer 2004 1 16 716 41% 0.50(0.05, 4.98] ¢ ++ Q@@+
Day 2013 15 100 25 99 64.8% 0.59(0.33, 1.06) —— ®@20000@®
van der Horst 1397 10 179 1202 314% 1.02[0.45, 2.36] —— 2728@728®
Subtotal (95% Cl) 295 317 100.0% 0.70 [0.44, 1.11] D
Total events 26 38

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.21, di= 2 (P =0.55); *= 0%
Test for overall effect Z=1.51 (P=013)

7.1.2 10 weeks

Brouwer 2004 1 16 316 20% 0.33[0.0¢,2.87) 2006068
Day 2013 0 100 44 93 971% 0.68[0.47, 0.99] t 220020@
Subtotal (95% Cl) 116 115 100.0% 0.66 [0.46, 0.95]

Total events Kk 47

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=0.40, di=1 (P =0.52); F=0%
TestTor overall effect: Z= 2.21 (P=0.03)

7.1.3 6 months

Day 2013 100 53 99 100.0% 0.64 (0.46, 0.88) ! T+ @@+ ¢+
Subtotal (95% C) 100 99 100.0% 0.64 [0.46, 0.88]
Total events 4 53

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z= 2.70 {(P=0.007)

01 02 05 2 5 10
Favours AmBd+5FC  Favours AmBG

Risk of hias legend

(A] Random sequence generation (selection blas)

(B] Allacation concealmant (selection hias)

(C)] Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D] Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

Figura 3 - Forest plot da comparagdo entre anfotericina B e flucitosina (2 semanas) versus anfotericina B no desfecho de mortalidade.

Legenda: anfotericina B (AmBd), flucitosina (5FC). Fonte: Tenforde e colaboradores (2018) (9).

Adicionalmente, ao comparar o esquema anfotericina B e flucitosina em ambas as duracGes de tratamento (1 ou
2 semanas), verificou-se que a terapia de 1 semana apresentou uma reduc¢do de 38% no risco de morte em 10 semanas

(RR0,62;1C95% 0,42 a 0,93) (Figura 4).
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Study or subgroup short AmBd+5FC  AmBd+5FC Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Random,95% ClI M-H,Random,95% Cl

12 weeks

Molloy 2018 13/113 24/115 —.—‘ 100.0 % 0.55[10.30,1.03)
Subtotal (95% ClI) 113 115 —~— 100.0 % 0.55[ 0.30, 1.03 ]
Total events: 13 (short AmBd+5FC), 24 (AmBd+5FC)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.061)
2 10 weeks

Molloy 2018 27/113 44/115 ‘.— 100.0 % 062[0.42,093)
Subtotal (95% ClI) 113 115 - 100.0 % 0.62[0.42,0.93]

Total events: 27 (short AmBd+5FC), 44 (AmBd+5FC)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.022)

01 02 05 1 2 5 10
Favours short AmBd+5FC Favours AmBd+5FC

Figura 4 - Forest plot da comparagdo entre anfotericina B e flucitosina (1 semana) versus anfotericina B e flucitosina (2 semanas) no

desfecho de mortalidade. Legenda: anfotericina B (AmBd), flucitosina (5FC). Fonte: Tenforde e colaboradores (2018) (9).

8.1.2. Comparacgdes indiretas

Por meio de uma metandlise em rede incluindo os ECR identificados, Tenforde e colaboradores (2018) (9)
obtiveram resultados de comparagdes indiretas entre os esquemas terapéuticos analisados em seu estudo. Dessa forma,
foi possivel uma terceira comparagdo, na qual observou-se que a combinacdo de anfotericina B e flucitosina (1 semana)
representou uma redugdo de 55% no risco de morte, quando comparada a anfotericina B em monoterapia (RR 0,45; 1C95%

0,29 a 0,72) (Quadro 5).

Os novos resultados das comparacGes entre as diferentes duragdes do esquema anfotericina B e flucitosina (1 ou
2 semanas) e de anfotericina B e flucitosina (2 semanas) versus anfotericina B em monoterapia corroboraram aqueles

obtidos nas comparacdes diretas feitas anteriormente (Quadro 5).

Por fim, a combinagdo anfotericina B e flucitosina (1 semana) apresentou o valor de 88% na classificagdo geral
SUCRA (do inglés, Surface Under the Cumulative Ranking Curve), sendo indicado como o esquema terapéutico mais eficaz

dentre as terapias avaliadas na metanalise em rede.

Quadro 5 — Resultados das comparag&es diretas e indiretas entre os esquemas terapéuticos de interesse.

Comparagoes diretas

Anfotericina B + Flucitosina




(1 semana) 0,625 (0,42 a 0,93)

Anfotericina B + Flucitosina

0,63 (0,43 a 0,93) (2 semanas) 0,66 (0,46 a 0,95)

Anfotericina B

0,45 (0,29 a 0,72) 0,72 (0,53 a 0,98) (2 semanas)

Comparagoes indiretas

Nota: na leitura dos resultados, deve-se considerar “linha” versus “coluna” para as comparagdes diretas, e “coluna” versus “linha”

para as comparagdes indiretas. Fonte: adaptado de Tenforde e colaboradores (2018) (9).

8.2. Atividade fungicida inicial

A atividade fungicida inicial (em 2 semanas) foi avaliada por Tenforde e colaboradores (2018) (9) apenas na
comparacdo direta entre os esquemas terapéuticos, ou seja, este desfecho ndo foi incluido na metanalise em rede
construida. Dentre as comparacgoes diretas observadas, foram consideradas de interesse “2 semanas de anfotericina B e
flucitosina versus 2 semanas de anfotericina B” e, de maneira adicional, “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus
2 semanas de anfotericina B e flucitosina”. Resultados da comparag¢do “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus 2

semanas de anfotericina B” ndo foram obtidos pelos autores.

A combinacdo de anfotericina B e flucitosina em 2 semanas, quando comparada a anfotericina em monoterapia
em 2 semanas, levou a uma diferenga média de -0,15 logio Unidades Formadoras de Col6dnias/mL/dia (IC95% -0,26 a -

0,04), conforme verificado abaixo na Figura 5.

AmBd +5FC AmBd Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Brouwer 2004 -0.54 0.19 12 -0.31 018 14 327% -0.23[0.37,-0.09) I E—
Day 2013 -0.42 01008 100 -0.31 0.1504 99 67.3% -0.11[0.15,-0.07] .
Total (95% CI) 112 113 100.0% -0.15[-0.26, -0.04] i
ity: == - Chif= = = RF= t } t t
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.55,df=1 (P=0.11), F=61% 02 01 0 01 02

Testfor overall effect Z= 2.65 (P = 0.008) Favours AMBA+5FC  Favours AmBd

Figura 5 — Forest plot da comparagdo entre anfotericina B e flucitosina (2 semanas) versus anfotericina B no desfecho atividade

fungicida inicial. Legenda: anfotericina B (AmBd), flucitosina (5FC). Fonte: Tenforde e colaboradores (2018) (9).



Quando a combinagdo de anfotericina B e flucitosina é comparada entre si quanto a sua duragdo, os esquemas
de 1 semana e de 2 semanas ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante entre si na atividade fungicida

inicial (Figura 6).

Study or subgroup short AmBd+5FC AmBd+5FC Mean Difference Weight Mean Difference

N Mean(SD) N Mean(SD) Random, 95% CI Random, 95% Cl
Molloy 2018 98 -0.4(0.3) 88 0.5(0.3) 100% 0.05[-0.02,0.12]
Total *** 98 88 100% 0.05[-0.02,0.12]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.33(P=0.18)

Favours short AmBd+5FC 04 02 0 0.2 0.4 Favours AmBd+5FC

Figura 6 — Forest plot da comparagdo entre anfotericina B e flucitosina (1 semana) versus anfotericina B e flucitosina (2 semanas) no

desfecho atividade fungicida inicial. Legenda: anfotericina B (AmBd), flucitosina (5FC). Fonte: Tenforde e colaboradores (2018) (9).

8.3.Eventos adversos graves

Tenforde e colaboradores (9) abordaram os eventos laboratoriais de grau trés (grave) e grau quatro
(potencialmente fatal) de acordo com as defini¢Ges da Divisdo de AIDS (DAIDS) dos Estados Unidos da América para as
principais anormalidades laboratoriais associadas a medicamentos antifungicos (11). Estes foram considerados “eventos
adversos graves” na revisdo sistematica em questdo. Além disso, os autores limitaram as comparagdes a: anemia,

neutropenia, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade (elevacdo da alanina aminotransferase (ALT)) e hipocalemia.

Apds o esquema de anfotericina B e flucitosina (2 semanas) ter sido comparado com anfotericina B em
monoterapia, verificou-se que a ocorréncia de neutropenia foi mais frequente no tratamento combinado de anfotericina
B e flucitosina (RR 4,46; 1C95% 0,99 a 20,10). Por outro lado, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante

para os demais desfechos de seguranca avaliados (Figura 7).
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Study or subgroup AmBd +5FC AmBd Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Random,95% CI M-H,Random,95% ClI

™~
ﬁ‘ | oo

1 Anaemia
Day 2013 35/100 46/99

Subtotal (95% ClI) 100 99
Total events: 35 (AmBd +5FC), 46 (AmBd)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)

100.0 % 0.75[0.54, 1.06 ]
100.0 % 0.75[0.54,1.06 ]

2 Renal dysfunction
Day 2013 2/100 2/99 100.0 % 099[0.14,6.89])

L 4
Subtotal (95% Cl) 100 99 e —— 100.0 % 0.99[0.14,6.89 ]
Total events: 2 (AmBd +5FC), 2 (AmBd)
Heterogeneity: not appllcable
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)
-
e

3 Neutropenia
Day 2013 9/100 2/99

Subtotal (95% ClI) 100 99
Total events: 9 (AmBd +5FC), 2 (AmBd)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.052)

100.0 % 4.46[0.99,20.10]
100.0 % 4.46 [ 0.99, 20.10]

4 Hypokalaemia
Day 2013 22/100 20/99

Subtotal (95% ClI) 100 99
Total events: 22 (AmBd +5FC), 20 (AmBd)

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76)

100.0 % 1.0910.64,1.87]
100.0 % 1.09[0.64,1.87 ]

I 1 1

0.01 0.1 1 10 100
Favours AmBd+5FC Favours AmBd

Figura 7 — Forest plot da comparagdo entre anfotericina B e flucitosina (2 semanas) versus anfotericina B no desfecho eventos adversos

graves. Legenda: anfotericina B (AmBd), flucitosina (5FC). Fonte: Tenforde e colaboradores (2018) (9).

Em comparag¢do com o esquema de 2 semanas de anfotericina B e flucitosina, a terapia de 1 semana de duracgdo
foi associada a um risco menor de anemia grave (RR 0,31; 1C95% 0,16 a 0,60). Em relagdo aos demais desfechos de

seguranca, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os esquemas terapéuticos (Figura 8).
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Study or subgroup short AmBd+5FC  AmBd+5FC Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H,Random,95% ClI M-H,Random,95% ClI

1 Anaemia

Molloy 2018 10/113 33/115 100.0 % 0.31[0.16,0.60)
Subtotal (95% CI) 113 115 100.0 % 0.31[0.16, 0.60 ]

Total events: 10 (short AmBd+5FC), 33 (AmBd+5FC)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.50 (P = 0.00046)

2 Renal dysfunction
Molloy 2018 4/113 7/115

Subtotal (95% CI) 113 115
Total events: 4 (short AmBd+5FC), 7 (AmBd+5FC)
Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)

100.0 % 0.58[0.18,1.93)
100.0 % 0.58[0.18,1.931]

3 Neutropenia
Molloy 2018 11/113 12/115 100.0 % 0.93[0.43,2.03])

-

’—
Subtotal (95% CI) 113 115 - 100.0 % 0.93[0.43, 2.03]
Total events: 11 (short AmBd+5FC), 12 (AmBd+5FC)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

el
e

4 Hypokalaemia
Molloy 2018 9/113 7/115

Subtotal (95% CI) 113 115
Total events: 9 (short AmBd+5FC), 7 (AmBd+5FC)
Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

100.0 % 1.3110.50,3.39]
100.0 % 1.31[0.50,3.39]

5 ALT abnormality

Molloy 2018 6/113 2/115 100.0 % 3.05[0.63,1481)
Subtotal (95% CI) 113 115 100.0 % 3.05[0.63,14.811]
Total events: 6 (short AmBd+5FC), 2 (AmBd+5FC)

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.17)
[ .02 I0.1 1 10 ’50
Favours short AmBd+5FC Favours AmBd+5FC

Figura 8 — Forest plot da comparagdo entre anfotericina B e flucitosina (1 semana) versus anfotericina B e flucitosina (2 semanas) no

desfecho eventos adversos graves. Legenda: anfotericina B (AmBd), flucitosina (5FC). Fonte: Tenforde e colaboradores (2018) (9).

Resultados da comparac¢do “1 semana de anfotericina B e flucitosina versus 2 semanas de anfotericina B” ndo

foram obtidos pelos autores, ja que esta ndo foi observada nas comparagdes diretas possiveis.

8.4.Limitag0es gerais das evidéncias

Dentre as principais limitacGes observadas nas evidéncias disponiveis sobre o tema, cabe dar especial destaque a
populacdo-alvo avaliada. Neste PTC, objetivou-se avaliar pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de
neurocriptococose. Entretanto, a melhor evidéncia identificada, a revisado sistematica de Tenforde e colaboradores (2018)
(9), se restringiu a individuos HIV-positivos com primeiro episddio de meningite criptocdcica. Além disso, os préprios
autores elencaram como uma das limitacGes do estudo o fato de ndo terem encontrado ECR algum sobre o tratamento
de meningite criptocécica associada ao HIV em criangas. Portanto, trata-se de uma evidéncia indireta, ao considerar

evidéncias de populagdes distintas.
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Além disso, mesmo sendo identificada uma quantidade suficiente de publicacdes para a conducdo de uma

metanalise em rede, ainda assim existem poucos estudos sobre o tema, o que pode gerar incertezas sobre os reais
beneficios e riscos dos tratamentos para a meningite criptocdcica. Quanto ao risco de viés avaliado por Tenforde e
colaboradores (2018) (9), apesar de ter se verificado alto risco de viés de performance e deteccdo, entende-se que a

auséncia de cegamento nos estudos incluidos na revisdo ndo enviesou o desfecho primario de mortalidade.

9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (12). Na avaliacdo da certeza da evidéncia,
proveniente do estudo de Tenforde e colaboradores (2018) (9), classificou-se o desfecho primario “Mortalidade em 10

semanas” como critico, e os desfechos “Atividade fungicida inicial” e “Eventos adversos graves” como importantes.

Considerando o PICO determinado neste PTC e as evidéncias advindas das comparagdes diretas realizadas pelos
autores, avaliou-se apenas a comparacdo “anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas) vs anfotericina B em monoterapia”.
Além disso, tendo em vista a populacdo-alvo da pergunta PICO, considerou-se a evidéncia como indireta, ja que se
extrapolou os achados em individuos HIV-positivos com primeiro episddio de meningite criptocdcica para a populacdo
geral com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose. Assim, os desfechos “mortalidade em 10
semanas” e “eventos adversos graves” foram avaliados como tendo a certeza da evidéncia baixa, e “atividade fungicida

III

inicial” sendo moderada (Quadro 6).

A fim de avaliar a certeza da evidéncia obtida por meio da metandlise em rede conduzida, Tenforde e
colaboradores (2018) (9) adaptaram a ferramenta GRADE para esse tipo de estudo, avaliando apenas o desfecho
“mortalidade em 10 semanas”, ja que foi o Unico incluindo na comparacdo indireta do estudo. O Quadro 7 apresenta a
sintese de resultados realizada pelos autores, estratificada pelas comparacdes de interesse deste PTC. De forma
exploratodria, também foi incluida a comparacao “anfotericina B e flucitosina (em 1 semana) vs anfotericina B e flucitosina
(em 2 semanas)”. Por fim, todas as comparacdes indiretas avaliadas demonstraram certeza da evidéncia considerada

baixa.
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Quadro 6 - Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagéo da certeza Ne de pacientes “
Certeza da

a s Importancia
Ne de | Delineamento| Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras anfotericina B anfotericina B | Relativo (IC95%) Absoluto evidéncia :
estudos | dos estudos viés indireta P consideragoes | + flucitosina . (IC95%)

Mortalidade (seguimento: 10 semanas)

2 ensaios nao grave nao grave grave @ grave b nenhuma 31/116 (26,7%) | 47/115 (40,9%) RR 0,66 139 amenos por | HOO CRITICO
clinicos (0,46 a 0,95) 1.000 BAIXA
randomizados (de 221 a menos

a 20 a menos)

Atividade fungicida inicial (seguimento: 2 semanas)

2 ensaios nao grave nao grave grave @ nao grave nenhuma 112 113 - DM -0,15 APHPO |IMPORTANTE
clinicos (-0,26 a -0,04) MODERADA
randomizados

Eventos adversos graves (seguimento: 10 semanas)

1 ensaios nao grave n&o grave grave @ grave ¢ nenhuma Anemia: RR 0,75 (IC95% 0,54 a 1,06); Disfungo renal: RR 0,99 (IC95% | @@ (O |IMPORTANTE
clinicos 0,14 a 6,89); Neutropenia: RR 4,46 (1C95% 0,99 a 20,10); Hipocalemia: BAIXA
randomizados RR 1,09 (IC95% 0,64 a 1,87)
Explicagdes

a. Evidéncia se restringiu a individuos HIV-positivos com primeiro episédio de meningite criptocécica.
b. Dados de dois estudos com poucos eventos.

c. Intervalo de confianga para neutropenia foi muito longo, mesmo se tratando do mesmo estudo, variando de 0,99 a 20,10.
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Quadro 7 - Avaliagdo da certeza da evidéncia advinda das comparag@es indiretas, a partir da ferramenta GRADE modificada para metanalise em rede.

Inconsisténcia

Wm Naturezada N2de  Riscode Imprecisdao m Incoeréncia Evidéncia Outras Graude Risco relativo
evidéncia estudos viés indireta consideragoes | confianga (A vs B)

AmB + 5FC AmB Mista 2 Nao grave Grave Grave Ndo grave Grave Nao grave Baixo 0,72

(2 semanas) (2 semanas) (0,53 a20,98)

AmB + 5FC AmB + 5FC Mista 1 N3o grave Grave Grave Ndo grave Grave Nao grave Baixo 1,59

(2 semanas) (1 semana) (1,08 a 2,34)
AmB AmB + 5FC Indireta - N3o grave Ndo grave Muito grave Ndo grave Grave Ndo grave Baixo 2,20

(2 semanas) (1 semana) (1,39 a3,48)

Legenda: anfotericina B (AmB), flucitosina (5FC). Fonte: adaptado de Tenforde e colaboradores (2018) (9).
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A busca na literatura conduzida para identificar publicacGes que atendessem a pergunta PICO proposta neste PTC

£¥ Conitec ) %

10. CONSIDERAGOES FINAIS

recuperou como melhor evidéncia disponivel uma revisdo sistematica com metandlise em rede da Cochrane. Este estudo
avaliou os esquemas terapéuticos para individuos HIV-positivos com primeiro episddio de meningite criptocdcica. Quando
comparada a monoterapia com anfotericina B, tanto nas comparacfes diretas quanto indiretas, a combinacdo de
anfotericina B e flucitosina (em 1 ou 2 semanas) foi mais eficaz no desfecho primario de mortalidade em 10 semanas.
Entretanto, ressalta-se que quando esse esquema terapéutico teve duracdo de 1 semana, foi observada maior eficacia,
levando a uma diminuigdo no risco de morte em 55%. Assim também, os desfechos secundarios de atividade fungicida
inicial e eventos adversos graves demonstraram que anfotericina B e flucitosina apresentam beneficios adicionais a

monoterapia com anfotericina B.

Segundo a avalia¢do feita por meio da ferramenta AMSTAR 2, o estudo em questdo apresentou alta qualidade.
Quando avaliados de acordo com os critérios do GRADE, os desfechos de mortalidade em 10 semanas (na comparacdo
direta e indireta) e eventos adversos graves apresentaram baixa certeza da evidéncia, e atividade fungicida inicial
demonstrou uma certeza moderada. Destaca-se que a evidéncia disponivel teve como populagdo-alvo individuos HIV-
positivos com primeiro episédio de meningite criptocdcica, enquanto que a populacdo definida neste PTC foi a populacdo
geral com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose. Desse modo, tratou-se de uma evidéncia

indireta, o que inclusive rebaixou a certeza da evidéncia no GRADE.

Apesar de se tratar de uma evidéncia indireta, entende-se que os individuos HIV-positivos representam uma
parcela muito importante da populacdo acometida por meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose,
em especial, dentre os pacientes imunocomprometidos. Assim, indica-se que a combinacdo de anfotericina B e flucitosina,
principalmente durante 1 semana, € mais eficaz e tdo segura quanto a monoterapia com anfotericina B na fase de inducdo

do tratamento da meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.
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World Health Organization. Guidelines on the diagnosis, prevention and management of cryptococcal disease in
HIV-infected adults, adolescents and children: supplement to the 2016 consolidated guidelines on the use of
antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection. Geneva; 2018. 1-64 p.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocécica
e demais formas de neurocriptococose, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS). A presente avaliacdo econdmica foi elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar

a custo-efetividade de flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de

neurocriptococose, na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. INTRODUCAO

O presente estudo foi conduzido de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica, do
Ministério da Saude (1). Os principais aspectos do estudo foram sumarizados e descritos com base no roteiro para relato
de estudos de avaliacdo econ6mica (2), versdo brasileira do checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting

Standards (CHEERS) (3) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas da analise de custo-efetividade.

Antecedentes (2B A meningite criptocdcica é uma das infecgdes oportunistas mais importantes e a causa mais comum de
objetivos meningite em entre as pessoas que vivem com HIV, contribuindo de maneira importante para a
mortalidade desses individuos, e ocorrendo também nos demais tipos de pacientes imunocomprometidos.
Além disso, a criptococose tem sido relatada em individuos aparentemente imunocompetentes. Esta
doenca é uma meningite ou meningoencefalite aguda ou subaguda que pode se apresentar como
criptococose oportunista, sendo cosmopolita e associada a condi¢cdes de imunodepressdo celular, causada
predominantemente por Cryptococcus neoformans variedade neoformans; ou como criptococose primaria
de hospedeiro aparentemente imunocompetente (prioritariamente criangas e jovens higidos), a qual
costuma ser endémica em areas tropicais e subtropicais, causada predominantemente por Cryptococcus
neoformans variedade gattii. No Brasil, estima-se que a meningite criptocdcica ocorra como primeira
manifestacdo oportunista em cerca de 4,4% dos casos de Aids e que a prevaléncia da criptococose
associada a Aids esteja entre 8% e 12% na regido Sudeste. Entretanto, nas regides Norte e Nordeste do
Brasil predominam casos de criptococose em individuos sem evidéncia de imunossupressdo, causados pela
variedade gattii, comportando-se como endemia regional. Ademais, estima-se que a mortalidade por
criptococose seja 10% nos paises desenvolvidos, chegando a 43% nos paises em desenvolvimento. Desse
modo, a presente andlise teve como objetivo estimar a relagdo de custo-efetividade incremental de
flucitosina, associada a anfotericina (em 1 ou 2 semanas), em comparagdo com anfotericina B em
monoterapia (2 semanas), no tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de
neurocriptococose no SUS.

Populag¢ao-alvo Pacientes com meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose

1T TG ERREE] [ETETON  Custo-efetividade
econOmica

Perspectiva (8 Sistema Unico de Satde (SUS)
analise

Comparadores 1 - Anfotericina B em monoterapia, durante 2 semanas;
2 — Anfotericina B e flucitosina, durante 2 semanas;
3 — Anfotericina B e flucitosina, durante 1 semana.

Horizonte temporal 10 semanas, referentes ao periodo de acompanhamento dos ensaios clinicos sumarizados na revisdo
sistematica com metanalise em rede de Tenforde e colaboradores (4)

Taxa de desconto N3o se aplica, pois o horizonte temporal é inferior a 1 ano (1)

S LERGGRGES Y O Mortalidade em 10 semanas (4)

de saude

Mensuragao .EM Redugdo no risco de morte, a partir dos resultados expressos em Risco Relativo (RR) (4)

efetividade

Estimativa (28 Custos diretos médicos (especificamente dos medicamentos), os quais foram fornecidos pelo
recursos e custos Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, do Ministério da Saude (DAF/MS), e
coletados do catdlogo de precos americano do Drugs.com (5)




Moeda, data dos
pregos e conversao

Modelo escolhido

Pressupostos

Métodos analiticos

Parametros do
estudo
Custos e desfechos

incrementais

Caracterizacdao da
incerteza

Reais (RS). 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 pregos (11/02/2021), resultando em uma cotagdo de 1 USD =
RS 5,28

Arvore de decisdo

Por ser um tratamento com até 2 semanas de duragado, e avaliando um desfecho dicotémico, considerou-
se que a arvore de decisdo seria um modelo analitico adequado para a presente avaliagdo econdmica.
Além disso, entendeu-se que os dados de eficacia da populagdo avaliada no estudo de Tenforde e
colaboradores (4) podem ser extrapolados para o restante dos pacientes acometidos por meningite
criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.

Para “anfotericina B em monoterapia versus anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas)”, utilizou-se o RR
da comparagdo direta, enquanto que para o esquema com flucitosina em 1 semana considerou-se o RR da
comparagdo indireta, ja que foi o Unico disponivel. Para lidar com os custos de anfotericina B, considerou-
se os valores de aquisigdo pelo MS entre 2017 e 2020 e o valor projetado para 2021. Quanto ao custo de
flucitosina, devido a escassez deste dado em dominios publicos, a média dos valores de varejo do mercado
americano foi utilizada para o caso base, e seus limites mdximo e minimo para a andlise de sensibilidade.

Variaveis de custos e probabilidade para cada esquema terapéutico e distribuicGes beta (probabilidades)
e gamma (custos)

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de anfotericina B e flucitosina (2 semanas), comparada a
anfotericina B em monoterapia (2 semanas), foi RS 80.650,41/morte evitada. J4 o esquema de 1 semana
de anfotericina B e flucitosina, em comparagdo a anfotericina B em monoterapia (2 semanas), apresentou
uma RCEl de RS 414.578,02/morte evitada, sendo assim o esquema terapéutico mais custo-efetivo no
tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, no ambito
do SUS.

Com o intuito de avaliar a incerteza gerada pela variagdo dos parametros utilizados, e robustez da
avaliagdo, foram conduzidas analises de sensibilidade deterministica univariada, a qual foi representada
por diagrama de tornado, e probabilistica, por meio de curva de aceitabilidade.

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

O estudo considerou como populacdo-alvo pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de

neurocriptococose.

4.2 Perspectiva

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

4.3 Comparadores

Os comparadores utilizados na andlise de custo-efetividade foram:

1 — Anfotericina B em monoterapia, durante 2 semanas;
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2 — Anfotericina B e flucitosina, durante 2 semanas;

3 — Anfotericina B e flucitosina, durante 1 semana.

4.4 Horizonte temporal

Tendo em vista que o tempo de seguimento avaliado por Tenforde e colaboradores (4) em sua revisdo sistematica
com metanalise foi de 10 semanas para o desfecho primario, de mortalidade, considerou-se adequado utiliza-lo como o
horizonte temporal desta avaliagdo econémica. Além disso, como anfotericina B e flucitosina ndo tém sua utilizacdo

preconizada para além de 2 semanas, justifica-se um horizonte temporal menor.

4.5 Taxa de desconto

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

aplicada taxa de desconto nesta andlise.

4.6 Desfechos de saude

O desfecho selecionado para a presente avaliacdo econdmica foi mortalidade em 10 semanas, o qual foi definido
com primario no estudo de Tenforde e colaboradores (4). Além disso, apenas este desfecho foi reportado pelos autores

como resultado da metanalise em rede construida.

4.7 Eficacia

Na comparacdo direta entre anfotericina B e flucitosina (em 2 semanas) versus anfotericina B em monoterapia
(em 2 semanas), Tenforde e colaboradores (4) verificaram um Risco Relativo (RR) de 0,66 (IC95% 0,46 a 0,95) no desfecho
de mortalidade em 10 semanas. Ja na comparacdo indireta entre anfotericina B e flucitosina (em 1 semana) versus

anfotericina B em monoterapia (em 2 semanas), o resultado foi RR 0,45 (1C95% 0,29 a 0,72).

Para obtencdo da probabilidade do braco de anfotericina B em monoterapia, foi considerada a proporg¢do de
pacientes com essa intervencdo que foram a ébito, segundo a metanalise de Tenforde e colaboradores (4). No caso das

demais probabilidades, multiplicou-se a probabilidade de morte com anfotericina B em monoterapia pelos valores de RR
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de cada um dos esquemas terapéuticos, conforme apresentado no Quadro 1. Ademais, os intervalos de confianga foram

imputados para conducdo das andlises de sensibilidade, nas quais considerou-se a distribuicdo beta para as probabilidades

(Quadro 2).

Quadro 2. Parametros considerados na avaliagdo econdmica.

VELEE Expressao Valor Descri¢ao

c_AmB 508,35*3*14 RS 21.350,70 Custo do tratamento com anfotericina
B em monoterapia (em 2 semanas)

c_AmB_5FC_1 (508,35*3*7)+(293,92*14*7) RS 39.479,51 Custo do tratamento com anfotericina
B e flucitosina (em 1 semana)

c_AmB_5FC_2 (508,35*3*14)+(293,92*14*14) RS 78.959,02 Custo do tratamento com anfotericina
B e flucitosina (em 2 semanas)

dist_c_AmB Alpha  (Excel):  (c_AmB~2)/((25071,3- | Alpha: 796,433 Distribuicdo gamma considerando os

21893,85)/(2*INV.NORM.N(0,975;0;1))"2)
Lambda: 1/c_.AmB

Lambda: 4,6836

valores maximo e minimo de
anfotericina B em monoterapia (em 2
semanas)

dist_c_ AmB_5FC_1

Alpha (Excel): (c_AmB_5FC_12)/((
69270,31-

10255,94)/(2*INV.NORM.N(0,975;0;1))"2)
Lambda: 1/c. AmB_5FC_1

Alpha: 6,877
Lambda: 2,5329

Distribuicdo gamma considerando os
valores maximo e minimo de
anfotericina B e flucitosina (em 1
semana)

dist_c_ AmB_5FC_2

Alpha (Excel): (c_AmB_5FC_272)/((
140212,05-

21971,47)/(2*INV.NORM.N(0,975;0;1))"2)
Lambda: 1/c. AmB_5FC_2

Alpha: 6,877
Lambda: 1,2664

Distribuicdo gamma considerando os
valores maximo e minimo de
anfotericina B e flucitosina (em 2
semanas)

dist_p_AmB_5FC_1

Média: p_morte_AmB*0,45

Desvio _padrdo: ((p_morte_AmB*0,72)-
(p_morte_AmB*0,29))/(2*1,96)

Média: 0,1839

Desvio _padrdo:
0,0448

Distribuicdo beta considerando
intervalos mdaximo e minimo da
probabilidade de morte  com
anfotericina B e flucitosina (em 1
semana)

dist_p_AmB_5FC_2

Média: p_morte_AmB*0,66

Desvio _padrdo: ((p_morte_AmB*0,95)-
(p_morte_AmB*0,46))/(2*1,96)

Média: 0,2697

Desvio _padrdo:
0,0510

Distribuicdo beta considerando
intervalos mdaximo e minimo da
probabilidade de morte  com
anfotericina B e flucitosina (em 2
semanas)

p_morte_AmB (3+44)/115 0,4086 Probabilidade de morte  com
anfotericina B em monoterapia (em 2
semanas)

p_morte_AmB_5FC_1 | p_morte_AmB*0,45 0,1839 Probabilidade @ de  morte com
anfotericina B e flucitosina (em 1
semana)

p_morte_AmB_5FC_2 | p_morte_AmB*66 0,2697 Probabilidade @ de  morte com

anfotericina B e flucitosina (em 2
semanas)

4.8 Estimativa de recursos e custos

Atualmente, flucitosina ndo possui registro na Anvisa e, consequentemente, também ndo possui preco

estabelecido pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (6). Contudo, se enquadra no § 52, do art.
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82 da Lei 9.782/1999 e no §42 do Art. 72 do Decreto N2 8.077, de 14 de agosto de 2013 (aquisi¢do de medicamentos via

organismos internacionais). Desse modo, utilizou-se os precos de mercado (varejo) praticados nos Estados Unidos da
América (EUA) e apresentados no catalogo da Drugs.com (5), por esta a Unica fonte publica identificada no momento da
anadlise. A apresentacdo de 500 mg de flucitosina foi selecionada por proporcionar maior comodidade posoldgica aos

pacientes.

Ap0ds 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 precos (7), que ocorreu em 11/02/2021, o preco unitario médio
calculado da flucitosina, 500 mg, foi de RS RS 293,92 (cotacdo de 1 USD = RS 5,28), com base no catalogo da Drugs.com
(Tabela 1). Assim também seus valores maximo e minimo foram convertidos para a moeda brasileira, para possibilitar a

realizacdo das andlises de sensibilidade. Nestas, considerou-se a distribuicdo gamma.

Caso o medicamento seja adquirido por meio de organismos internacionais, normalmente é acrescida uma taxa
administrativa ao quantitativo total adquirido, além de outros custos de transporte e logistica para aquisicdo via

organismo internacional, os quais ndo foram considerados nesta analise.

Os custos da anfotericina B incluidos na analise foram fornecidos pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos, do Ministério da Saude (DAF/MS), que encaminhou as informacdes de aquisicdo de anfotericina
B destinada ao tratamento das micoses sistémicas no SUS, nos ultimos quatro anos (2017 a 2020). Para estimativa do
preco minimo na analise considerou-se a reducdo linear do valor de compra para o ano de 2021 (Tabela 1). Além disso,

considerou-se os tratamentos de 2 semanas como 14 dias de utilizacdo dos medicamentos e 1 semana como 7 dias.

Tendo em vista que os procedimentos clinicos realizados nos esquemas terapéuticos sdo os mesmos, estes nao
foram considerados nesta analise por se equivalerem na comparacdo de custos. Assim também, nao foi incluido o valor
de aquisi¢cdo de fluconazol, presente na fase de consolidagcdo do tratamento, ja que se entende que sua utilizacdo seria

semelhante entre os bragos desta avaliagdo econémica.

Tabela 1. Custos unitarios dos medicamentos considerados na andlise.

Medicamento Apresentacdo Dose Unidades Custo Custo Custo Fonte
didria didrias unitario unitario unitario
médio minimo maximo

Frasco-ampola de 100
AnfotericinaB mg(5mg/mL-fr20mL) 210 mg! 3 R$ 508,35 RS$ 486,532 RS 557,143 DAF/MS
- Complexo Lipidico
Catdlogo de
Flucitosina Céapsula de 500 mg 100 mg* 14 RS 293,92° RS 0,40° RS 587,45°  precos americano
(Drugs.com)

! Posologia de 3 mg/kg/dia, e considerando um individuo com peso corporal de 70 kg;
2 Reduc3o linear estimada para o ano de 2021;
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3 Preco de anfotericina B mais alto registrado pelo DAF, referente a 2017;

4 Média da posologia de 50 mg a 150 mg/kg/dia, e considerando um individuo com peso corporal de 70 kg;
5 Valores considerando a cotac3o definida para esta andlise (1 USD = RS 5,28).

4.9 Modelo analitico

A Figura 1 apresenta a arvore de decisdo construida no software TreeAge® (versdo 2020) para a presente analise
de custo-efetividade, na qual foram imputados trés bragos para os diferentes esquemas terapéuticos em avaliacdo. Além
disso, foram considerados apenas dois estados de saude possiveis, de forma dicotdomica, nos quais o individuo continua
vivo ou vai a dbito, ao final do tratamento com anfotericina B e flucitosina. Os valores dos parametros presentes na Figura

1 e suas definices podem ser verificados no Quadro 1.

Vivo
c_AmB\1
AmB (2 semanas) #
Obito
c_AmB\O
p_morte_AmB
Vivo
o ' c_AmB_5FC_2\1
Meningite criptocdcica AmB + 5FC (2 semanas) 2
Obito

c_AmB_5FC_2\0
p_morte_AmB_SFC_2

Vivo

c_AmB_5FC_1\1
AmB + 5FC (1 semana) 2

Obito

A A A A A A

c_AmB_5FC_1\0
p_morte_AmB_SFC_1

Figura 1. Arvore de decisdo para a analise de custo-efetividade de flucitosina no tratamento da meningite criptocdcica.
Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina.

5. RESULTADOS
5.1 Analise de custo-efetividade

Verificou-se que tanto o esquema de 2 semanas quanto de 1 semana de anfotericina B e flucitosina tiveram
eficacia superior a monoterapia com anfotericina B. Assim também, os custos de tratamento com a inclusdo de flucitosina

foram superiores aqueles da terapia atualmente preconizada no SUS. Entretanto, o esquema anfotericina B e flucitosina
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durante 1 semana foi o mais custo-efetivo no tratamento da meningite criptocécica e demais formas de

neurocriptococose, apresentando a maior eficacia e custos inferiores a terapia de 2 semanas, e com uma Razdo de Custo-

Efetividade Incremental (RCEl) de RS 80.650,41/morte evitada (Tabela 2).

Tabela 2. Andlise de custo-efetividade do esquema terapéutico com anfotericina B e flucitosina (1 ou 2 semanas) em

comparag¢do a monoterapia com anfotericina B.

Intervencao Custo Custo incremental Eficacia Eficacia incremental RCEI
AmB (2 semanas) RS 21.350,70 - 0,59 - -
AmB + 5FC (2 semanas) RS 78.959,02 RS 57.608,32 0,73 0,14 RS 414.578,02
AmB + 5FC (1 semana) RS$ 39.479,51 RS 18.128,81 0,82 0,22 RS 80.650,41

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

5.2 Andlises de sensibilidade

A partir da analise de sensibilidade deterministica univariada, foi obtido o diagrama de tornado para a comparacao
anfotericina B em monoterapia versus anfotericina B e flucitosina, em 2 semanas (Figura 2), e para anfotericina B em
monoterapia versus anfotericina B e flucitosina, em 1 semana (Figura 3). Na primeira analise, o parametro que mais
impactou os resultados da avaliagdo econdémica foi a probabilidade de morte com o esquema anfotericina B e flucitosina

(2 semanas), seguido de seu custo (Figura 2).
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AmB (2 semanas) vs. AmB + 5FC (2 semanas)

p_morte_AmB_5FC_2 (0,188 to 0,3882)

c_AmB_5FC_2 (20.512,66 to 138.540,08)

Cc_AmB (23.399,88 to 20.434,26)

RS 414.578,02
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Figura 2. Diagrama de tornado da comparagao anfotericina B versus anfotericina B e flucitosina (2 semanas).

Ja na segunda analise, o custo do esquema anfotericina B e flucitosina (1 semana) foi a variavel que mais teve
influéncia sobre os resultados, estimando inclusive uma economia (cost saving) de aproximadamente RS 50.000/morte
evitada, em seu limite inferior. O segundo pardmetro com maior impacto nesta comparacao foi a probabilidade de morte

com anfotericina B e flucitosina durante 1 semana (Figura 3).
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c_AmB_5FC_1 (10.256,33 to 69.270,04)

p_morte_AmB_5FC_1 (0,1185 to 0,2942)
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Figura 3. Diagrama de tornado da comparagao anfotericina B versus anfotericina B e flucitosina (1 semana).

De acordo com a curva de aceitabilidade obtida na analise probabilistica, o esquema de 1 semana com
anfotericina B e flucitosina se mostrou custo-efetivo a partir de uma disponibilidade a pagar de aproximadamente RS
81.000,00. Além disso, esta intervencdo comegou a apresentar uma probabilidade de ser custo-efetiva muito préxima de
100% quando a disponibilidade a pagar foi de RS 140.000,00. Por outro lado, o esquema de anfotericina B e flucitosina
durante 2 semanas se mostrou totalmente dominado, com 0% de probabilidade de ser custo-efetivo frente as demais

alternativas terapéuticas analisadas (Figura 4).
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Figura 4. Curva de aceitabilidade comparando os trés esquemas terapéuticos para meningite criptocdcica.

6. CONCLUSOES

A presenta andlise de custo-efetividade demonstrou que o esquema terapéutico de anfotericina B e flucitosina
durante 1 semana de utilizagdo é custo-efetivo quando comparado a monoterapia com anfotericina B. Além disso,
verificou-se que este esquema apresentou uma RCEl mais favordvel do que aquela obtida com a terapia anfotericina B e
flucitosina durante 2 semanas (RS 80.650,41/morte evitada versus RS 414.578,02/morte evitada, respectivamente). Assim
também, por meio das analises de sensibilidade foi possivel concluir que o esquema com a inclusdo de flucitosina durante

1 semana apresentou menos incertezas que o esquema de 2 semanas, e inclusive indicou economia (cost saving) para o

SUS, caso o menor prego estimado para flucitosina seja praticado.

Dessa forma, sugere-se que os beneficios clinicos proporcionados pelo esquema de anfotericina B e flucitosina
durante 1 semana justificam seu custo superior aquele da monoterapia com anfotericina B, no tratamento de pacientes

com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose no SUS.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo de flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite criptocécica
e demais formas de neurocriptococose, demandada pela Secretaria de Vigildancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS). O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto
orcamentario incremental com a reincorporacdo da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite

criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.



£¥ Conitec )

3. INTRODUGAO

A presente analise foi realizada com o objetivo de estimar o impacto orcamentario incremental da reincorporacdo
da flucitosina, associada a anfotericina B, para tratamento da meningite criptocécica e demais formas de

neurocriptococose no SUS.

4. METODOS

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

Orcamentario, do Ministério da Saude (1).

4.1 Perspectiva

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

da Saude (1).

4.2 Horizonte temporal

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

Ministério da Saude (1).

4.3 Prego proposto para incorporacao

Atualmente, flucitosina ndo possui registro na Anvisa e, consequentemente, também ndo possui preco
estabelecido pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) (2). Contudo, se enquadra no § 52, do art.
82 da Lei 9.782/1999 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 os precos de mercado (varejo) praticados nos Estados Unidos da
América (EUA) e apresentados no catalogo da Drugs.com (3), por esta a Unica fonte publica identificada no momento da
anadlise. A apresentacdo de 500 mg de flucitosina foi selecionada por proporcionar maior comodidade posoldgica aos

pacientes.
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Ap0ds 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 precos (4), que ocorreu em 11/02/2021, o preco unitario médio
calculado da flucitosina, 500 mg, foi de RS RS 293,92 (cotacdo de 1 USD = RS 5,28), com base no catadlogo da Drugs.com
(Tabela 1). Assim também seus valores maximo e minimo foram convertidos para a moeda brasileira, para possibilitar a

construcdo de cendrios alternativos.

Tabela 1. Custos unitarios dos medicamentos considerados na andlise.

Medicamento Apresentacdo Dose Unidades Custo Custo Custo Fonte
didria didrias unitario unitario unitario
médio minimo maximo

Frasco-ampola de 100
AnfotericinaB  mg(5mg/mL-fr20mL) 210 mg! 3 R$ 508,35 R$ 486,532 RS 557,143 DAF/MS
- Complexo Lipidico
Catdlogo de
Flucitosina Céapsula de 500 mg 100 mg* 14 RS 293,92° RS 0,40° RS 587,45°  precos americano
(Drugs.com)

! Posologia de 3 mg/kg/dia, e considerando um individuo com peso corporal de 70 kg;

2 Reduc3o linear estimada para o ano de 2021;

3 Preco de anfotericina B mais alto registrado pelo DAF, referente a 2017;

4 Média da posologia de 50 mg a 150 mg/kg/dia, e considerando um individuo com peso corporal de 70 kg;
5 Valores considerando a cotac3o definida para esta analise (1 USD = RS 5,28).

Caso o medicamento seja adquirido por meio de organismos internacionais, normalmente é acrescida uma taxa
administrativa ao quantitativo total adquirido, além de outros custos de transporte e logistica para aquisicdo via

organismo internacional, os quais ndo foram considerados nesta analise.

4.4 Custos de tratamento

Os custos da anfotericina B incluidos na analise foram fornecidos pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos, do Ministério da Saude (DAF/MS), que encaminhou as informacdes de aquisicdo de anfotericina
B destinada ao tratamento das micoses sistémicas no SUS, nos ultimos quatro anos (2017 a 2020). Para estimativa do
preco minimo na analise considerou-se a reducdo linear do valor de compra para o ano de 2021 (Tabela 1). Além disso,
considerou-se os tratamentos de 2 semanas como 14 dias de utilizacdo dos medicamentos e 1 semana como 7 dias. Os

custos de cada esquema terapéutico, calculados com base na Tabela 1, podem ser verificados na Tabela 2.
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Tabela 2. Custos dos esquemas para tratamento da meningite criptocécica no SUS.

Esquema terapéutico Dias de utilizagdo Custo médio Custo minimo Custo maximo
AmB (2 semanas) 14 RS 21.350,70 RS 20.434,26 RS 23.399,88
AmB + 5FC (2 semanas) 14 RS 78.959,02 RS 20.512,66 RS 138.540,08
AmB + 5FC (1 semana) 7 RS 39.479,51 RS 10.256,33 RS 69.270,04

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina.

Tendo em vista que os procedimentos clinicos realizados nos esquemas terapéuticos sdo os mesmos, estes ndo
foram considerados nesta analise por se equivalerem na comparacdo de custos. Assim também, nao foi incluido o valor
de aquisi¢cdo de fluconazol, presente na fase de consolidacdo do tratamento, ja que se entende que sua utilizagcdo seria

semelhante entre os bragos desta avaliagdo econémica.

4.4.1 Esquema terapéutico de anfotericina B em monoterapia (2 semanas)

Considerando a posologia de anfotericina B preconizada pelo Guia de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude
(5), no tratamento da meningite criptocdcica (Tabela 1), estimou-se um custo de tratamento com anfotericina B de RS

21.350,70, podendo variar entre RS 20.434,26 e RS 23.399,88, conforme apresentado pela Tabela 2.

4.4.2 Esquema terapéutico de anfotericina B e flucitosina (2 semanas)

Além do custo de tratamento com anfotericina B durante 2 semanas, foi calculado o custo de utilizagdo de
flucitosina ao longo de 2 semanas, com base nos dados da Tabela 1. Assim, obteve-se um custo de RS 78.959,02 no
tratamento com anfotericina B e flucitosina durante 2 semanas, que variou entre RS 20.512,66 e RS 138.540,08 (Tabela

2).

4.4.3 Esquema terapéutico de anfotericina B e flucitosina (1 semana)

Quanto ao esquema anfotericina B e flucitosina durante 1 semana, seu custo também foi estimado por meio da
posologia e custo unitdrio apresentados na Tabela 1. Este se refletiu em RS 39.479,51, com varia¢do entre RS 10.256,33

e RS 69.270,04, conforme sumarizado na Tabela 2.
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4.5 Populagao

criptocécica e demais formas de neurocriptococose, estimou-se os pacientes elegiveis ao tratamento com flucitosina,
associada a anfotericina B, por meio dos dados do Sistema de Informacado de Agravos de Notificagdo (SINAN) do Ministério
da Saude. Apesar de serem de acesso publico, os dados utilizados foram fornecidos diretamente pela Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Sadde (SVS/MS) em sua Nota Técnica N2 11/2020-CGDR/DCCI/SVS/MS. Com base
nestes dados, projetou-se, de maneira linear, a quantidade de pacientes elegiveis entre 2021 e 2025, periodo definido

como horizonte temporal desta andlise (Tabela 3).

Tabela 3. NotificagGes de casos de meningite criptocdcica no Brasil, segundo ano de ocorréncia e suas projecGes até o

ano de 2025.
Ano Nao PVHIV PVHIV Total
2015 145 400 545
2016 130 360 490
Casos registrados no 2017 173 440 613
SINAN 2018 161 369 530
2019 161 352 513
2020 173 358 531
2021 179 349 529
Casos projetados de 2022 186 341 526
maneira linear 2023 192 332 524
2024 198 323 521
2025 204 315 519

Fonte: SINAN (CGPNI/DEIDT/SVS/MS). Legenda — PVHIV: pessoas vivendo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana.

5. RESULTADOS

Considerando a populagdo apresentada pela Tabela 3 e adotando-se uma taxa de difusdo de 100% da flucitosina
no SUS, apds sua incorporacdo, foram construidos trés cenarios para cada um dos esquemas terapéuticos com
anfotericina B e flucitosina avaliados (duracdo de 1 ou 2 semanas). O cendrio principal, em que se considerou todos os
possiveis pacientes com meningite criptocdcica no Brasil entre 2021 e 2025, e os custos médios de anfotericina B e

flucitosina, € demonstrado na Tabela 4.
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Assim, verifica-se que o impacto orcamentdrio com o esquema anfotericina B e flucitosina durante 2 semanas

seria de RS 30.474.801,28 no primeiro ano (2021), chegando a RS 150.876.190,08 ao final de cinco anos (2021 a 2025). J4
o esquema de anfotericina B e flucitosina durante 1 semana apresentou um impacto incremental de RS 9.590.140,49 no
primeiro ano e, ao longo de cinco anos de incorporagdo (2021 a 2025), de RS 47.479.353,39 (Tabela 4). Entretanto,
ressalta-se que o cenadrio principal foi construido sob uma abordagem conservadora quanto aos custos de flucitosina

considerados, ja que possivelmente estdo superestimados em virtude de sua fonte.

Tabela 4. Impacto orgamentario incremental de anfotericina B e flucitosina (em 1 ou 2 semanas), comparado a

monoterapia com anfotericina B, no tratamento da meningite criptocécica no SUS — Cenario principal.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado
Populagio 529 526 524 521 519 2.619
AmB RS RS RS RS RS RS

(2 semanas) 11.294.520,30  11.230.468,20  11.187.766,80  11.123.714,70  11.081.013,30  55.917.483,30

Esquema terapéutico de 2 semanas

AmB + 5FC RS RS RS RS RS RS
(2 semanas) 41.769.321,58 41.532.444,52 41.374.526,48 41.137.649,42 40.979.731,38 206.793.673,38
Impacto RS RS RS RS RS RS
incremental 30.474.801,28 30.301.976,32 30.186.759,68 30.013.934,72 29.898.718,08 150.876.190,08

Esquema terapéutico de 1 semana

AmB + 5FC RS RS RS RS RS RS

(1 semana) 20.884.660,79 20.766.222,26 20.687.263,24 20.568.824,71 20.489.865,69 103.396.836,69
Impacto RS RS RS RS RS RS

incremental 9.590.140,49 9.535.754,06 9.499.496,44 9.445.110,01 9.408.852,39 47.479.353,39

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina.

Devido a possibilidade de haver superestimagdo nos valores de flucitosina, foram utilizados no primeiro cenario
alternativo os limites inferiores dos precos de flucitosina e de anfotericina B, a fim de considerar também a reducédo de
preco desta uUltima, que tem sido observada entre 2017 e 2020. A partir deste cendrio, o impacto incremental acumulado
nos cinco anos (2021 a 2025) com o esquema de anfotericina B e flucitosina durante 2 semanas foi de RS 205.329,60. No
caso do esquema com duracdo de 1 semana, esse impacto incremental foi de -RS$ 26.655.998,67 ao final de cinco anos
(2021 a 2025), ou seja, estimou-se que haveria uma economia de aproximadamente RS 26,6 milhdes com anfotericina B

e flucitosina durante 1 semana de utilizacdo no SUS (Tabela 5).
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Tabela 5. Impacto orgamentario incremental de anfotericina B e flucitosina (em 1 ou 2 semanas), comparado 3

monoterapia com anfotericina B, no tratamento da meningite criptocdcica no SUS — Limite inferior dos precos.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado
Populagio 529 526 524 521 519 2.619
AmB RS RS RS RS RS RS

(2 semanas)

10.809.723,54

10.748.420,76 10.707.552,24 10.646.249,46

10.605.380,94

53.517.326,94

Esquema terapéutico de 2 semanas

AmB + 5FC RS RS RS RS RS RS

(2 semanas) 10.851.197,14 10.789.659,16 10.748.633,84 10.687.095,86 10.646.070,54 53.722.656,54
Impacto RS RS RS RS RS RS
incremental 41.473,60 41.238,40 41.081,60 40.846,40 40.689,60 205.329,60

Esquema terapéutico de 1 semana

AmB + 5FC RS RS RS RS RS RS

(1 semana) 5.425.598,57 5.394.829,58 5.374.316,92 5.343.547,93 5.323.035,27 26.861.328,27
Impacto -RS -RS -RS -RS -RS -RS
incremental 5.384.124,97 5.353.591,18 5.333.235,32 5.302.701,53 5.282.345,67 26.655.998,67

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina.

Por fim, um segundo cenario alternativo foi construido para verificar o quanto a restri¢do da populacdo do cenario

principal para apenas pessoas vivendo com HIV (PVHIV) impactaria nos resultados desta AlO. Para isso, utilizou-se apenas

os quantitativos de PVHIV diagnosticados com meningite criptocdcica no Brasil, segundo o SINAN, conforme a Tabela 3.

Desse modo, estimou-se que a terapia de 2 semanas com anfotericina B e flucitosina geraria um impacto orcamentario
incremental de RS 95.629.811,20 em cinco anos (2021 a 2025), enquanto que o esquema de 1 semana com 0s mesmos

medicamentos apresentaria um impacto incremental de RS 30.093.824,60, ao final dos cinco anos de incorporacdo (2021

a 2025). Esses resultados sdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6. Impacto orgamentario incremental de anfotericina B e flucitosina (em 1 ou 2 semanas), comparado a

monoterapia com anfotericina B, no tratamento da meningite criptocécica no SUS — Apenas PVHIV.

Ano 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado

Populagdo 349 341 332 323 315 1.660

AmB RS RS RS RS RS RS

(2 semanas) 7.451.394,30 7.280.588,70 7.088.432,40 6.896.276,10 6.725.470,50 35.442.162,00
Esquema terapéutico de 2 semanas

AmB + 5FC RS RS RS RS RS RS

(2 semanas) 27.556.697,98 26.925.025,82 26.214.394,64 25.503.763,46 24.872.091,30 131.071.973,20

Impacto RS RS RS RS RS RS

incremental 20.105.303,68 19.644.437,12 19.125.962,24 18.607.487,36 18.146.620,80 95.629.811,20
Esquema terapéutico de 1 semana

AmB + 5FC RS RS RS RS RS RS

(1 semana) 13.778.348,99 13.462.512,91 13.107.197,32 12.751.881,73 12.436.045,65 65.535.986,60

Impacto RS RS RS RS RS RS

incremental 6.326.954,69 6.181.924,21 6.018.764,92 5.855.605,63 5.710.575,15 30.093.824,60

Legenda — AmB: anfotericina B; 5FC: flucitosina.

6. LIMITACOES

Tendo em vista que a aquisicdo da flucitosina sé podera ser feita por meio de compra internacional, devido a sua
auséncia no mercado brasileiro, a variacdo de seu custo é diretamente relacionada ao ddélar americano. Assim, os reais
custos de flucitosina ao longo dos prdximos cinco anos avaliados (2021 a 2025) possivelmente diferirdo dos valores
obtidos nesta AIO. Por isso foi utilizada a média da taxa de cambio do délar americano, em relacdo ao real, a fim de

minimizar os efeitos da variagdo da moeda americana ao longo do tempo.

Ainda se tratando de um medicamento a ser adquirido via importacdo, com uma possibilidade de dificuldades
com fornecedores no primeiro momento, restam incertezas quanto a taxa de difusdo da flucitosina 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 meningite criptocécica no SUS, dificuldades logisticas podem reduzir sua difusdo no Brasil. Isto
potencialmente reduziria o impacto orcamentario incremental estimado durante esse periodo inicial, o que nao foi

imputado na presente AlO.
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O cendrio principal, no qual foi utilizada uma abordagem conservadora ao considerar o preco médio de flucitosina
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

no mercado americano, demonstrou que o impacto orcamentario incremental com o esquema de anfotericina e
flucitosina durante 1 semana foi de RS 47.479.353,39 ao final de cinco anos (2021 a 2025). Este valor se mostrou

significativamente inferior ao impacto acumulado estimado com o tratamento de 2 semanas (RS 150.876.190,08).

Além disso, os cendrios alternativos, que consideraram os limites inferiores dos precos de anfotericina B e
flucitosina e a restricdo da populacdo para PVHIV, demonstraram impactos orcamentarios incrementais menores do que
foi observado no cendrio principal, sendo de -RS$ 26.655.998,67 e RS 30.093.824,60, respectivamente, com o esquema de
1 semana. Dessa forma, verificou-se que a depender do preco praticado nas compras de flucitosina, sua incorporacdo
para o tratamento de pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose no SUS pode gerar

uma economia de aproximadamente RS 26,6 milhdes ao longo de cinco anos (2021 a 2025).
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