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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporag3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacao 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 decisdo 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 coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo
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 Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do 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 Salude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — 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 tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestdes 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 Salude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacao 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
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo 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 incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orgcamentdrio; articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo 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 promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 atengao e os
cuidados com a satde sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude 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 saiide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

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 no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusado de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-andlise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

. L. Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
Anilise de Impacto Orgcamentario . i . i
incorporagao da tecnologia em salde

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenério
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condi¢cdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de satde. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulacao sanitaria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010



Q Conitec O "

FIGURAS

Figura 1. Arvore de decisdo para o tratamento da Cl definitiva em pacientes imunocomprometidos...............cc.ceueuenee. 30
TABELAS

Tabela 1. Descontinuacdo do tratamento por evento adverso e eleva¢do de enzimas hepaticas com e sem necessidade de
suspender a droga no estudo de Wang et al. (2010)2).........ouiiiieiiieeeeeee ettt sttt sttt st sttt st et se e e 28
LE | T E W I S T g =l a o ke Fo T s g To 1= Fo Xo - X A SRR 31
Tabela 3. Razdo de custo incremental das estratégias do tratamento de acordo com a taxa de resposta absoluta medida
(1 Lo R ol T o e [o R - =12 = g ¥ PPNt 32
Tabela 4. Razdo de custo incremental das estratégias do tratamento de acordo com a taxa de resposta absoluta medida
(L] o] o] L=V o F- TRt 33
Tabela 5. Impacto orcamentdrio do uso do anidulafungina versus ABD..............cccccee e 33
Tabela 6. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica por meio do formulario de experiéncia ou
o] 01T T [« TR PP PUPRPN 40
QUADROS

Quadro 1. Ficha com a descricdo tEcnica da tECNOIOGIA. «.evvuurieiiiiiiiie ittt e e s be e e s s abe e e e s sareeas 25
Quadro 2. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]). .......cccccviiieeeeieiiiiiiiiiieeeeeen, 26
Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparacao: anidulafungina comparado
a anfotericina b desoxicolato para candidiase iNVasiva (FE€SUMO).........cccuuiiiieeeieieiiiiieieeee e ettt e e e e et e e e e e e e eeaaans 29
Quadro 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparacao: anidulafungina comparado
a anfotericina b lipossomal para candidiase iNnvVasiva (F€SUMIO).........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e aaaaaaaaaaaaana, 29
Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagado: anidulafungina comparado
a anfotericina B lipossomal / anfotericina B desoxicolato para candidiase invasiva (resumo). ......ccccecoevveeeeenireeeeencnneeenn. 29
Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento da candidiase invasiva. ........cccceeeeeeeeeeiieeeeee e, 36

Quadro 7. Material anexado no formulario de contribui¢Bes técnico-cientifico, durante consulta publica n® 30/2022... 41



£X Conitec ) aN
SUMARIO
2. CONFLITOS DE INTERESSE .....uieiiiittiiiiiee et eettttiee e e e e ettt tatee s e e e e e eeetta s s e e eeaeetabaa s s eeeeeeaassassssseeeaennssannsssesessensnsnnnsseeanns 7
T N Y U1V [0 2 =5 (=Tl U 1 LY TN 8
B, CONTEXTO ettt e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e aaaaaasasasaasaassaaasaaseeaesaeneeeneeens 24
4.1. Tratamento reCOMENAATO .......coiiimiiiiiiiee ettt e e s sttt e e st e e s b e e e e e e aareeeesenreeessnneeeessaneees 24
5. FICHA TECNICA DATECNOLOGIA. ....c.ovevetieeeeeeceteteteeeeteteeteseteetet e s eseaesesese et eseas et esensesesessesetensesesessesesessesesensesesensanas 25
. EVIDENCIAS CLINICAS. ....cevuieirieetieeitie ittt 26
6.1. Efeitos desejaveis da teCNOIOZIa .........cooeeeeeiie e 26
6.2. Efeitos indesejaveis da teCNOIOZIa .......ccoeeeeeieee e, 27
6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE) e qualidade metodoldgica .............ccoeeeeiiiiiiiiiie 28
7. CONSIDERACOES ECONOMICAS ...ttt e et s s s e eeeeeeeseseeeeeesen s s s s eeeeseeeeeaesseseeeeeenenennanens 30
7.1. Analise de custo-efetividade: anidulafungina para o tratamento farmacolégico de candidiase invasiva e candidemia
30
28 =TT U] =T Lo L O O PO PP OPPPPRPTI 32
7.2. Analise de impacto or¢camentario: anidulafungina para o tratamento farmacolégico de candidiase invasiva e
(oY g Lo [To =10 o T T PP S PSP PP PSP PPPPTOPPPI 33
8. ACEITABILIDADE..... .ottt ettt ettt e e e et ettt e e e e e e et ttet e e e e e et teean e e eeeeeaesaaa e eeeeeeeensnnaaeaeeeeennsnnnnaaeaaaes 34
9. IMPLEMENTAGAOQ E VIABILIDADE.........cutitieteeueeueeteeteeeeeteteteseeaeseses et esesessestessesseesesseesessessessestessessessesaesreesesseans 34
10. CONSIDERAGOES FINAIS. ......oeueeueeteeeeeteeeeeteeseeeeteeestesseseesse s essessesse et e st esesseasesesesessensessessessesseesesseatessessessessesseasens 35
11. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS.....ooueveteeeeeeteeeeteteeeeseseeesesesesesesesesessesesesesessesesessssssensssesessssesens 35
12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO .....ovoveviiereeeeeeteeeeteteeetetee ettt ses et esesene s tenssnesens e nns 36
13. RECOMENDAGAQ PRELIMINAR DA CONITEC ....cueovivetietereeteeeeeeeteeteseetesesesseseesessesessessesessensesesessssessesessessssensesssseneas 37
14, CONSULTA PUBLICA ....cuvvevieeeteeeteteteete et ee ettt etese et etess et etese et eseas et et ess et esessesesessasesessetesessesese s esesssesese s etenssseteseeeenens 37
14.1. Contribuigdes tECNICO-CIENTITICAS ..iviiiieiiiiieiieeeeeeeee et e e e e e e e e e e e e e aaeaesearaaaeees 38
14.2. Contribuicdes de eXperi€nNcia OU OPINIE0 ....cciiiiiiiiiiiiiiieececeecceeceeeeeee e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeseeeeeeseseesreereereeaee 40
14.3. NV Y = Tor- To T =d o oF- | e F= X olo oY g1 oYU Tolo =T 41
15. RECOMENDAGAO FINAL.....viuviteieeueetiteteeteseteesesseseseseeseseesessessesessessasessasessessesessessssessasessensesessessssessesessessssessasssseneas 42
16, DECISAD ...ttt etttk ettt e b s s st e se et e b e b e s s ea e e e e S et e E e b e RSt e £ £ A b e b e R e ARttt et et e R R Attt ettt renen et e s 42
17. REFERENCIAS ..ottt ettt se st s et s s a e e s s s e s e s et s e s 22 s a5 s et s e s e s et e s e s et e s e st s s s e e sesnsesnsesesesen 43
ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS ......otieeeieeeeeetetetetsestseseseseesesssssssssssesesesssessssssssssssssssssesesesesasesnsessssssssssssesssesesesesns 45
ANEXO 2 — AVALIAGAO ECONOMICA ..ottt sttt s es st n st sene s st neneesesneneeeas 86

ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO ... ees s eeseeee s sees s s seesenenes 99



£¥ Conitec |

1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a andlise das evidéncias cientificas da anidulafungina para tratamento de candidiase
invasiva, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude. O parecer técnico-cientifico (PTC) que compde este relatério
foi elaborado pelo Laboratdrio de Saude Baseada em Evidéncias da Escola Superior de Ciéncias da Saude (LabSBE/ ESCS)
e os estudos econémicos (avaliacdo de custo-efetividade e analise de impacto or¢gamentario) foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro

(IMS/UERJ), todos na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Anidulafungina
Indicagdo: Tratamento de pacientes com diagndstico de candidiase invasiva.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Pergunta de pesquisa: A anidulafungina é eficaz e segura, quando comparada a anfotericina B (desoxicolato ou
formulacgdes lipidicas) para o tratamento de pessoas com candidiase invasiva?

Contexto: A candidiase invasiva é uma condicdo grave, especialmente pelo aumento do grupo de pessoas sob condicdes
de risco, como pessoas com imunossupressao e internagao prolongada em unidade de terapia intensiva. No Brasil, a
incidéncia estimada de candidemia é de 2,5 casos para cada 1.000 internagdes em hospitais tercidrios. Apesar dos avangos
das terapias antifingicas nas ultimas décadas, a morbidade e mortalidade relacionadas a candidiase invasiva permanecem
elevadas, especialmente quando o tratamento apropriado é retardado. Consensos de especialidades de sociedades
cientificas publicados tém sugerido o uso da anidulafungina como medicacao antifungica de primeira linha para o
tratamento da candidiase invasiva, porém essa medicagdo esta ausente da Relacdo Nacional de Medicamentos publicada
em 2022 pelo Ministério da Saude. Este relatério de recomendacgdo visa auxiliar na tomada de decisdo quanto a
incorporagdo da anidulafungina para o tratamento da candidiase invasiva no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Evidéncias clinicas: A busca de evidéncias foi realizada nas bases de dados cientificas: Medline (PUBMED), EMBASE, The
Cochrane Library, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Foram
encontrados 918 registros e ao final do processo de sele¢do de estudos, foram escolhidos dois artigos cientificos, sendo
duas revisdes sistematicas que comparam a anidulafungina e formulagdes de anfotericina B a partir de ensaios clinicos
que incluiram essas drogas no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Ha evidéncia moderada favoravel ao uso
da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta / chance de ser a melhor droga (anidulafungina - 77,49% / 0,345,
anfotericina B lipossomal - 72,98% / 0,070 e anfotericina B desoxicolato: 65,40% / 0,000). Ndo houve diferenca significativa
em relagcdo a mortalidade. Nos eventos adversos, houve menor incidéncia de elevacdo de enzimas hepaticas sem
necessidade de suspender a droga no tratamento com anidulafungina comparado aos tratamentos com formulacdes da
anfotericina B. Ndo houve diferenga em relagdo a elevagdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga
e descontinuacdo do tratamento por evento adverso. Ensaio clinico randomizado comparando outra droga da mesma
classe com a anfotericina B mostrou que a micafungina foi tdo eficaz e mais bem tolerada (menor incidéncia de disfuncado
renal e eventos adversos que levassem a descontinuacdo do tratamento) do que a anfotericina B lipossomal. Porém,
salienta-se que ndo foram encontrados ensaios clinicos comparando diretamente a anidulafungina e formulagbes de
anfotericina B em pessoas com candidiase invasiva.

Evidéncias economicas: Foi conduzido modelo de decisdo com horizonte temporal de duas semanas. Considerou-se dois
desfechos primarios de efetividade: sobrevida e taxa de resposta do tratamento. Todos os pacientes foram
acompanhados até o sucesso da terapia ou morte. A analise de custo-efetividade mostrou que anidulafungina é custo-
efetiva, dominando a alternativa do complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) e apresentando uma melhor relagéo de
custo-efetividade incremental (RCEI) quando comparada ao anfotericina B desoxicolato (ABD). Foi realizada analise de
sensibilidade univariada deterministica para a uma variacao de 10% na taxa de resposta absoluta e na probabilidade da
realizacdo de didlise nos pacientes com nefrotoxicidade. Para este efeito adverso, também se variou taxa para 50% no
uso do ABD. Nessas condi¢des, o ABD passa a ser dominado pela anidulafungina no aumento da taxa de resposta, na
diminuicdo do numero de pacientes que necessitam didlise e no aumento da probabilidade da maior taxa de pacientes
qgue desenvolvem nefrotoxicidade. As outras situagcdes ndo mudam a melhor RCEI da anidulafungina.

Analise de Impacto Orcamentario: A analise de impacto orcamentdrio (AlO) foi realizada empregando-se o método da
demanda aferida. Ndo se adotou um horizonte temporal, mas nimero de internagées (por 1.000 internagdes). Em 5 anos,
o custo adicional da anidulafungina em relacdo ao ABD seria de R$ 19.705,109,58.

Recomendagodes Internacionais: Foi realizada busca por recomendacées de uso do andidulafungina via International HTA
Database (INAHTA) e em outras instituicGes e agéncias de ATS, tais como Health Technology Assessment International
(HTAI); EUnetHTA, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) no Canada, National Institute for
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Clinical Excellence (NICE) no Reino Unido, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) nos Estados Unidos. A
recomendacdo identificada do National Health System (NHS) de Wales (Reino Unido), onde anidulafungina (Ecalta®) foi
recomendada, em 2009, como uma opg¢do para uso no NHS Wales dentro de sua indicacdo licenciada, para o tratamento
de Cl em pacientes adultos ndo neutropénicos (All Wales Medicine Strategy Group, 2022).

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram duas tecnologias para compor o esquema terapéutico da candidiase
invasiva.

Consideragdes Finais: Ha evidéncia moderada favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta /
chance de ser a melhor droga. Nao houve diferenca significativa em relagdo a mortalidade. Nos eventos adversos, houve
menor incidéncia de elevagao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga no tratamento com
anidulafungina comparado aos tratamentos com formula¢des da anfotericina B. Para a efetividade medida na taxa de
resposta bem-sucedida (TRBS), o medicamento dominou as formula¢des CLAB e ABD. A analise de impacto orgamentario
sugere uma economia de aproximadamente 148 milhGes de reais em cinco anos, ao compara-la ao ABD.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio presentes na 1072 Reunido Ordindria da Conitec, no dia
06 de abril de 2022, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo de anidulafungina para tratamento de pacientes com candidemia e
outras formas de candidiase invasiva. Dentre as justificativas para a recomendagdo, considerou-se a tecnologia custo-
efetiva e que, de acordo com uma certeza de evidéncia baixa, resulta em reducdo de efeitos adversos diretamente
relacionados a droga. Em uma metanalise em rede, a anidulafungina foi o antifungico com a maior chance de ser a melhor
droga no tratamento de pessoas com candidemia e outras formas de candidiase invasiva (grau de certeza da evidéncia baixo).
A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Publica no 30/2022 foi realizada entre os dias 10/05/2022 a 30/05/2022. Foram recebidas
12 contribuicbes, sendo trés pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e nove pelo formuldrio para
contribui¢des sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. As contribuicGes foram recebidas na consulta publica foram todas a favor da
recomendacdo preliminar da Conitec que recomendava a recomendar a incorporacdo da anidulafungina, exceto uma que
referiu ndo ter opinido formada. As argumentagGes destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com
base em evidéncias ja apresentadas na discussdo inicial do tema e reitera que o medicamento se trata de opcdo
terapéutica de primeira linha para a candidiase invasiva com espectro de cobertura bom contra infec¢es por Candida
spp. Nao foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise das evidéncias cientificas e econGmicas
apresentadas no relatdrio preliminar de recomendacao.

Recomendacgao final da Conitec: Os membros do plenario presentes na 1092 reunido ordinaria da Conitec, no dia 09 de
junho de 2022, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo, no SUS, da anidalufungina para tratamento
de pacientes com candidemia e outras formas de candidiase invasiva. Ndo foram adicionadas na consulta publica
referéncias que alterassem a recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 740/2022.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a anidulafungina para tratamento de pacientes com
candidemia e outras formas de candidiase invasiva, conforme a Portaria n2 55, publicada no Didrio Oficial da Unido n?
142, secdo 1, pagina 130, em 28 de julho de 2022.



4. CONTEXTO

A candidiase invasiva é uma condicdo grave, que tem aumentado sua incidéncia a cada ano, especialmente pelo
aumento do grupo de pessoas sob condi¢des de risco, como pessoas com imunossupressao e internagdo prolongada em
unidade de terapia intensiva.”™ No Brasil, a incidéncia estimada de candidemia é de 2,5 casos para cada 1.000 internagdes
em hospitais terciarios.>® Apesar dos avancos das terapias antifiingicas nas ultimas décadas, a morbidade e mortalidade
relacionadas a candidiase invasiva permanecem elevadas, especialmente quando o tratamento apropriado é
retardado.’”® Em um estudo realizado nos Estados Unidos, a candidemia esteve associado ao aumento de 14,5% na
mortalidade, de aproximadamente 10 dias no tempo de internacdo e 39 mil délares nas despesas hospitalares.” Nesse
aspecto, consensos de especialidades de sociedades cientificas publicados tém sugerido o uso da anidulafungina como
medicacdo antifungica de primeira linha para o tratamento da candidiase invasiva, porém essa medicacdo esta ausente
da Relacdo Nacional de Medicamentos publicada em 2022 pelo Ministério da Satde.>*** Sendo assim, esse estudo teve
como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis relacionadas a eficacia e a seguranga do medicamento
anidulafungina comparado a anfotericina B (desoxicolato ou formulacdo lipidicas) para pessoas com candidiase invasiva,
visando auxiliar na tomada de decis3o quanto ao tratamento da candidiase invasiva no 4mbito do Sistema Unico de Satde

(SUS).

4.1. Tratamento recomendado

Anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal e formulacGes lipidicas de anfotericina B estdo
incorporadas no estoque estratégico do Ministério da Saude conforme a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), publicada em 2022, porém, atualmente somente o complexo lipidico de anfotericina B é distribuida no Sistema

Unico de Saude para o tratamento de candidiase invasivas.™



5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste relatério é a anidulafungina, cujas informacgdes estdo apresentadas no Quadro 1,

abaixo.

Quadro 1. Ficha com a descrigcdo técnica da tecnologia.

| Medicamento

| anidulafungina

| Pé liofilizado para solugdo injetavel de 100 mg embalagem contendo 1 frasco-ampola.

GG ITETERETTGIEEN Tratamento da candidiase invasiva, incluindo candidemia, em pacientes adultos e pediatricos acima de 1
na Anvisa més de idade.

\ Indicagdo proposta | Tratamento de candidiase invasiva.

L) TAE RGN 6T EN Deve ser utilizado somente por infusdo intravenosa. Apenas para dose Unica. Para administragdo deve ser
de Administragao reconstituido em agua para injetaveis, e ser subsequentemente diluido com apenas cloreto de sédio para
infusdo 9 mg/mL (0,9%) ou glicose para infusdo 50 mg/mL (5%). A compatibilidade da anidulafungina
reconstituida com substancias intravenosas, aditivos ou medicamentos, diferentes de cloreto de sddio para
infusdo 9 mg/mL (0,9%) ou de glicose para infusdo 50 mg/mL (5%), ndo foi estabelecida.

ContraindicagGes Pacientes com hipersensibilidade a anidulafungina, a outros medicamentos da classe da equinocandina
(por exemplo, a caspofungina) ou a qualquer outro componente da férmula.

Eventos adversos Os eventos adversos normalmente leves a moderadas e raramente conduziram a descontinuagdo. Os
relacionados a infusdo incluem erupg¢do cutanea, urticaria, rubor, prurido, dispneia, broncoespasmo e

hipotensao.

Fonte: Bulario eletronico - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para realizar a busca sistematizada por evidéncias, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com

o acronimo PICO (Quadro 2).

Quadro 2. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]).

Populagao Pessoas com diagndstico de candidiase invasiva

Intervencao (tecnologia) Anidulafungina

Comparador Anfotericina B (desoxicolato ou formulagdo lipidica)

Desfechos (Outcomes) Sucesso de tratamento, mortalidade, eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado

Fonte: elaboragdo prépria.

Pergunta: A anidulafungina é eficaz e segura, quando comparada a anfotericina B (desoxicolato ou formulacdo lipidicas)

para o tratamento de pessoas com candidiase invasiva?

Os detalhes sobre as plataformas de buscas consultadas, descritores e operadores booleanos utilizados e critérios

de selec¢do sdo descritos no Anexo 1 deste relatdrio.

Ao final da sele¢do, dois estudos foram incluidos: Mills et al. (2009)** e Wang et al. (2010)*. O estudo de Mills et
al. (2009)** é uma Revisdo Sistematica com metandélise em rede (metanélise comparando multiplas opcdes terapéuticas)
)21

com o objetivo primario de avaliar a eficacia do tratamento e o estudo de Wang et al. (2010)“" é uma Revisdo Sistematica

com metanalise com a finalidade de avaliar a tolerabilidade e efetividade.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Sucesso no tratamento:
e Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenca significativa; OR: 1,96 (1C95%: 0,96-3,58).%
e  Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenca significativa; OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66).%*
e Eficacia absoluta (metandlise comparando multiplas op¢Oes terapéuticas) — Favordvel a anidulafungina;
Anidulafungina — eficacia absoluta: 77,49% (chance de ser a melhor droga: 0,345), anfotericina B lipossomal - eficacia
absoluta: 72,98% (chance de ser a melhor droga: 0,070), e anfotericina B desoxicolato - eficacia absoluta: 65,40% (chance

de ser a melhor droga: 0,000).%*

Mills et al. (2009)*
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Revisdo sistematica com metanalise em rede (metanéliéé ‘co/mparando‘multiplas opgoes terapéut{cas) a partir de
ensaios clinicos que incluiram essas drogas no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Ndo foi observada
diferenga significativa entre as drogas em relagdo ao sucesso no tratamento: anidulafungina versus anfotericina B
desoxicolato - OR: 1,96 (1C95%: 0,96-3,58) e anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - OR: 1,44 (1C95%: 0,42-3,66).
Porém, na metanalise comparando multiplas op¢Oes terapéuticas, a anidulafungina foi a droga com maior eficacia
absoluta e chance de ser a melhor droga (77,49% e 0,345, respectivamente). A anfotericina B Lipossomal apresentou
eficacia absoluta de 72,98% (chance de ser a melhor droga: 0,070), e a anfotericina B desoxicolato eficacia absoluta de

65,40% (chance de ser a melhor droga: 0,000).

Mortalidade:
e Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenca significativa.**

e Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenca significativa.**

Mills et al. (2009)**

Revisdo sistematica com metanalise em rede (metanalise comparando multiplas opg¢des terapéuticas) a partir de
ensaios clinicos que incluiram essas drogas no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Ndo foi observada
diferenca significativa ao comparar anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato e anidulafungina versus anfotericina
B lipossomal. Os valores da Razdo de Odds e intervalo de confianga ndo foram informados, porém foi disponibilizada a

representacgado grafica, ver Anexo 1 (PTC).

6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos
Descontinuac¢do do tratamento por evento adverso:

e Anidulafungina versus formulacGes de anfotericina B — Sem diferenca significativa; anidulafungina (OR: 8,4;
IC95%: 3,6-13,1) e formulagdes de anfotericina B (OR: 13,4; 1C95%: 8,9-17,8). %
Elevacdao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga:

e Anidulafungina versus formulacGes de anfotericina B — Sem diferenca significativa; anidulafungina (OR: 0,8;
IC95%: 0,0-2,3) e formulagdes de anfotericina B (OR: 0,4; IC95%: 0,1-0,8). **
Elevacdo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga:

® Anidulafungina versus formulacdes de anfotericina B — Favordvel a anidulafungina ; anidulafungina (OR: 2,0;

1C95%: 0,3-3,7) e formulacdes de anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0).%

Wang et al. (2010)**
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Revisdo sistematica com metandlise com objetivo de‘a‘\‘/al/i4ar a tolerébilidade e hepatotoxicidade de agentes
antifungicos no tratamento de infec¢Bes flngicas invasivas. Foram incluidos 39 ensaios clinicos randomizados com
tratamento de 2.708 pacientes com candidiase invasiva e 866 pacientes com aspergilose invasiva. Foi observada menor
incidéncia de elevagdo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga com a anidulafungina (OR: 2,0; IC95%:
0,3-3,7) em comparagdo as formula¢gdes de anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0). Porém, nao foi observada
diferenga entre as drogas em relacdo a elevagdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga
(anidulafungina — OR: 0,8; 1C95%: 0,0-2,3 / formula¢des de anfotericina B — OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8), assim como na
descontinuagdo do tratamento por eventos adversos (anidulafungina — OR: 8,4; 1C95%: 3,6-13,1 / formulagGes de

anfotericina B — OR: 13,4; IC95%: 8,9-17,8), Tabela 1.

Tabela 1. Descontinuagdo do tratamento por evento adverso e elevagdo de enzimas hepaticas com e sem necessidade de suspender
a droga no estudo de Wang et al. (2010)**

Farmaco Estudos Pacientes Porcentagem de pacientes com:
incluidos incluidos (%)
(n) (n) — < - — p - —
Descontinuagdo de Elevagdo de enzimas hepaticas Elevagdo de enzimas hepaticas sem
tratamento por efeito com necessidade de necessidade de interromper o
adverso interrupg¢do do tratamento tratamento

Estimativa 1C 95% Estimativa 1C 95% Estimativa 1C 95%
combinada combinada combina

Formulagées da 41 4.775 13,4 8,9-17,8 04 0,1-0,8 14,1 10,3-18,0

Anfotericina B?

Itraconazol 3 293 18,8 13,3-23,2 1,5 0,0-4,0 17,4 3,9-31.0

Fluconazol 10 697 2,2 0,0-4,6 0,7 0,0-1,4 9,3 4,0-14,5

Voriconazol 3 881 9,5 2,3-16,8 NDP NDP 19,7 16,8-22,6

Anidulafungina 4 251 8,4 3,6-13,1 0,8 0,0-2,3 2,0 0,3-3,7

Caspofungina 5 1.075 3,8 2,7-5,00 0,2¢ 0,1-0,4° 7,0 4,1-9,9

Micafungina 3 666 3,6 2,2-5,0 2,7 0,7-4,6 3,0 1,0-5,1

Legenda: IC 95%: Intervalo de confianga 95%

aFormulagdes incluidas: anfotericina B desoxicolato, anfotericina B dispersdo coloidal, complexo lipidico de anfotericina B e anfotericina B
lipossomal.

b N3o disponivel

¢ Ajustado pelo método estatistico de Wald.

6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE) e qualidade metodoldgica

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).?? Para as comparagdes: “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina
B desoxicolato” e “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal”, o grau de evidéncia foi baixo para o sucesso
no tratamento, mortalidade por todas as causas, eficcia absoluta e chance de ser a melhor droga. Para a comparacgao:
“Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal e desoxicolato”, o grau de evidéncia foi baixo para efeito da
anidulafungina e formula¢des de anfotericina B para os desfechos: descontinuagdo do tratamento por evento adverso,
elevagao das enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga, elevagdo de enzimas hepdticas sem necessidade

de suspender a droga. A avaliagdo da evidéncia esta resumida nos Quadros 3,4 e 5.
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A qualidade metodolégica das revisdes foi avaliada por meio da ferramenta AMSTAR-2%3 e pdde ser classificada

como baixa qualidade.

Os detalhes das avaliagdes estdo descritos no Anexo 1 deste relatdrio.

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagdo: anidulafungina comparado a
anfotericina b desoxicolato para candidiase invasiva (resumo).

Desfecho Grau de certeza Importancia
Sucesso no Tratamento SDOO CRITICO
Baixo
Mortalidade por todas as causas G100 CRITICO
Baixo
Eficicia absoluta/ Chance de ser a melhor droga SDOO CRITICO
Baixo

Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagao: anidulafungina comparado a
anfotericina b lipossomal para candidiase invasiva (resumo).

Desfecho Grau de certeza Importancia

Sucesso no Tratamento S0 CRITICO
Baixo

Mortalidade por todas as causas D®DPOO CRITICO
Baixo

Eficicia absoluta/ Chance de ser a melhor droga SDOO CRITICO
Baixo

Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparacdo: anidulafungina comparado a
anfotericina B lipossomal / anfotericina B desoxicolato para candidiase invasiva (resumo).

Desfecho Grau de certeza Importancia
Descontinuagdo do tratamento por evento adverso - Anidulafungina D00 CRITICO
Baixo
Elevacdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - S ]0le) CRITICO
Anidulafungina Baixo
Elevagdo de enzimas hepéticas sem necessidade de suspender a droga - SDOO IMPORTANTE
Anidulafungina Baixo
Elevacdo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - SDOO IMPORTANTE
FormulagGes de anfotericina B Baixo
Elevacdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - D00 CRITICO
Formulagdes de anfotericina B Baixo
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Desfecho
Descontinuagdo do tratamento por evento adverso - Formulagdes de S®DOO CRITICO
anfotericina B Baixo

7. CONSIDERACOES ECONOMICAS

7.1. Analise de custo-efetividade: anidulafungina para o tratamento farmacoldgico de candidiase invasiva e
candidemia

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para avaliar a razdo de custo-efetividade do tratamento
farmacoldgico da candidiase invasiva, em pacientes sintomaticos, empregando-se na estratégia de tratamento os
seguintes medicamentos: (a) complexo lipidico de anfotericina B (CLAB); (b) anfotericina B desoxicolato (ABD); e (c)

anidulafungina. Para o desenvolvimento do modelo foi utilizado o software Excel.

A Figural é a representacdo da drvore de decisdo projetada para estimar os custos e as consequéncias da duragdo

de um episddio de Cl tratado (2 semanas).

CLAB

(+)

Sobrevive

Sucesso

Morte

Candidiase
invasiva

Anidulafungina (+)

troca devido
nefrotoxicidade

.| trocadevidoa
outrasrazoes

Falha

ABD (+)

Morte

Figura 1. Arvore de decis3o para o tratamento da Cl definitiva em pacientes imunocomprometidos.

Fonte: Adaptado de Auzinger et al. 2015. Legenda: CLAB: Complexo Lipidico de Anfotericina B, ABD: Anfotericina B desoxicolato; (+):
caminho do tratamento.

Um individuo cujo tratamento IV foi bem-sucedido, teve duragao de 14 dias. Em caso de falha, a terapéutica é

alterada de acordo com o esquema da terapia inicial. Para a anidulafungina e ABD, o CLAB é usado no resgate, enquanto
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para o CLAB utilizou-se o fluconazol como resgate. Para os individuos que experimentaram falha clinica e
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foram alterados

para outro tipo de tratamento, se presume que a infecgdo seja eliminada imediatamente, receberam mais 14 dias de

tratamento de segunda linha/resgate e foram acompanhados por 6 semanas ou até a morte. As estimativas da eficacia e

taxas de mudanca terapéutica e outros parametros do modelo encontram-se relacionados na tabela a seguir.

Tabela 2. Pardmetros do modelo da Cl.

Variavel
Eficacia absoluta do tratamento (%)*

Probabilidade

‘ Fonte

Anidulafungina 77,49 (Mills et al., 2009)*
Fluconazol 63 (Mills et al., 2009) 2*
ABD 65,4 (Mills et al., 2009)2*
CLAB** 72,98 (Mills et al., 2009) 2*
Eficacia absoluta do tratamento medido pela mortalidade (%) 2

Anidulafungina 20,75 (Mills et al., 2009) %
Fluconazol 28,44 (Mills et al., 2009) %
ABD 30,93 (Mills et al., 2009) 2*
CLAB** 39,99 (Mills et al., 2009) %

Mortalidade por todas as causas (Risco Relativo)

Fluconazol versus ABD

0,88 (IC95%: 0,74-1,05)

Mills et al., 2009) %*

Anidulafungina versus ABD

1,01 (1C95% 0,84-1,20)

Mills et al., 2009) *

Anidulafungina versus CLAB

1,01 (1C95% 0,84-1,20)

Mills et al., 2009) **

Anidulafungina versus Fluconazol

0,73 (IC95% 0,48-1,10)

—_— [~

Mills et al., 2009) %*

Duragdo do tratamento IV para pacientes com sucesso no

H 25
tratamento e sua sobrevida (em dias) 14 (Reboli et al., 2007)
Efeitos adversos mais importantes
Probabilidade de nefrotoxicidade para ABD (%) 33,7 (Ouetal., 2017)%

Risco Relativo de nefrotoxicidade do fluconazol comparado com a
das anfotericinas

0,22 (95%IC:0,15-0,32)

(Mills et al., 2009) %

Risco Relativo de nefrotoxicidade anidulafungina comparado com
a das anfotericinas

0,31 (95%IC:0,17-0,57)

(Mills et al., 2009) 2*

Tempo médio da terapia

Duragdo do tempo de hospitalizagdo adicional (dias)

7 (95%IC:5,7-8,4)

(Yang, Z.T. etal.,
2014)27

Tempo necessdrio para determinar falha clinica (dias) 5 (Ouetal., 2017)2¢
Tempo de seguimento (em semanas) 6 (Ouetal., 2017)2¢
Duracdo do tempo de hospitalizagdo em UTI (dias)?

Sucesso e depois sobreviver 7 (Ouetal., 2017)%®
Sucesso e depois morrer 7 (Ouetal., 2017)%®
Fracasso e depois sobreviver 14 (Ouetal., 2017)2%®
Fracasso e depois morrer 14 (Ouetal., 2017)%®
Sucesso e depois sobreviver 23 (Ouetal., 2017)%®
Sucesso e depois morrer 23 (Ouetal., 2017)2%®
Fracasso e depois sobreviver 23 (Ouetal., 2017)%®
Fracasso e depois morrer 23 (Ouetal., 2017)%®

Fonte: UTI= Unidade de Terapia Intensiva; IC=intervalo de confianga. * A eficacia absoluta do tratamento e a probabilidade de cada
tratamento ser o melhor na andlise de comparagGes de tratamentos mistos usando os dados de resposta dos estudos de infecgdo

confirmada. ** Aproximacdo do AB Lipossomal
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Como pressupostos, o modelo incluiu probabilida'aés\dé resultadc;s, taxéé \de mch”rtaIidade, bercentual de
pacientes que mudaram de terapia, duracdo da terapia alterada, as razoes para a falha no tratamento e tempo médio
para falha ou morte para os bragos do estudo. ?#?*?%%° As doses e posologia, a dura¢do das terapias antifingicas iniciais
estdo de acordo com o PTC e estudos internacionais. 2*%3?, Todos os gastos considerados foram cobertos pelo SUS; os
pacientes permaneceram internados ao longo de todo o periodo do estudo e considerou-se que a terapia antifungica
falha apenas uma Unica vez (se os pacientes trocaram de terapia apés falha da terapia inicial, a terapia alternativa foi
considerada como sucesso).?’ Na auséncia de dados, assumiu-se que a eficacia do CLAB era semelhante a da anfotericina

lipossomal. 3%

As incertezas do modelo foram analisadas através de analise de sensibilidade deterministica. Nao se utilizou
desconto, pois o periodo analisado foi menor que 1 ano. Os custos dos medicamentos estdo de acordo com valores

encontrados em bases de compras publicas.

7.1.1 Resultados
A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada por meio da razdo entre a diferenga dos custos
médicos diretos e de aquisicdo de medicamentos e a efetividade pela diferenca da taxa de resposta absoluta medida pelo
sucesso do tratamento e pela sobrevida. Para a efetividade medida na taxa de resposta bem-sucedida (TRBS), o resultado
da arvore de decisdo realizada para estimar a RCEI, encontra-se na Tabela abaixo. O CLAB é a op¢do terapéutica dominada,

enquanto a anidulafungina apresenta uma melhor relacdo de custo efetividade (R$832,14/TRBS).

Tabela 3. Razdo de custo incremental das estratégias do tratamento de acordo com a taxa de resposta absoluta medida pelo sucesso
do tratamento.

Estratégia Custo (RS) A Custo Efetividade (TRBS) A Efetividade RCEI (RS$/TRBS)
ABD 11.299,51 0,654 17.277,54
Anidulafungina 11.400,11 100,61 0,7749 0,12 832,14
CLAB 16.379,29 4.979,17 0,7298 0,05 Dominado

Fonte: elaboragdo prépria

Para a efetividade medida em sobrevida, a estimativa da RCEl estd na Tabela a seguir. O CLAB é novamente a
opgdo terapéutica dominada, enquanto a anidulafungina apresenta uma melhor relagdo de custo-efetividade

(R$988,26/sobrevida) em relacdo ao ABD (R$16.359,50/sobrevida).
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sobrevida.

Estratégia Custo (RS) A Custo Efetividade (TRBS) A Efetividade RCEI (R$/ TRBS
ABD 11.299,51 0,6907 16.359,50
Anidulafungina 11.400,11 100,61 0,7925 0,10 988,26
CLAB 16.379,29 4.979,17 0,6001 0,19 Dominado

Fonte: Elaboracdo propria

As incertezas do modelo foram analisadas através de andlise de sensibilidade univariada deterministica para a
uma variacao de 10% na TRBS e na probabilidade da realiza¢dao de didlise nos pacientes com nefrotoxicidade. Para este
efeito adverso, também se variou taxa para 50% no uso do ABD.?? Nessas condicdes, o ABD passa a ser dominado pela
anidulafungina no aumento da taxa de resposta, na diminuicdo do nimero de pacientes que necessitam didlise e no
aumento da probabilidade da maior taxa de pacientes que desenvolvem nefrotoxicidade. As outras situagdes ndo alteram

a melhor relagdo da RCEI da anidulafungina.

7.2. Andlise de impacto orcamentdrio: anidulafungina para o tratamento farmacoldgico de candidiase

invasiva e candidemia

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentdrio (AlO), empregando-se o método da demanda aferida,
na perspectiva do SUS, com a simulagdo da incorporacdo do anidulafungina para o tratamento de pacientes com
candidiase invasiva (Cl) ou candidemia. A pergunta que se desejou responder foi: Qual o impacto orcamentario

incremental, na perspectiva do SUS, do uso do medicamento no tratamento da candidiase invasiva?

Ndo se adotou um horizonte temporal, pois o calculo estd relacionado ao nimero de internagdes (por 1.000
internacdes). Os custos utilizados na avaliacdo do impacto orgamentério foram: custo do anidulafungina — RS 11.400,11;
e custo do tratamento com ABD —R$11.299,51. A diferenga de custo do uso da anidulafungina e do ABD é de RS 100,61.
O custo adicional para tratar toda a demanda em cinco anos com anidulafungina, medicamento com melhor relacdao de

custo efetividade seria de R$19.705.109,58.

Tabela 5. Impacto orgamentario do uso do anidulafungina versus ABD.

Populagdo Brasil Casos CI Custo adicional anidulafungina / ABD

2022 214.828.540 38.669 3.890.316,19
2023 216.284.269 38.931 3.916.677,90
2024 217.684.462 39.183 3.942.033,90
2025 219.029.093 39.425 3.966.383,74
2026 220.316.530 39.657 3.989.697,85
Total 19.705.109,58

Fonte: elaboracgdo propria. Legenda: Cl: candidiase invasiva
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Na analise de sensibilidade, a economia de recursos a favor da anidulafungina variou de 80 milhdes com aumento

do uso da didlise a 150 milhGes de reais para diminui¢do da taxa absoluta de resposta do ABD em cinco anos.

Caso a incidéncia fosse alterada para 135 casos por 100.000 habitantes (demanda de 135 casos), o 10 do uso da
anidulafungina seria de aproximadamente 148 milhdes de reais em cinco anos. Por sua vez, se as mudangas de parametros

acima ocorressem a economia poderia chegar a valores maiores que um bilhdao de reais.

8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de incorporacdo da anidulafungina para tratamento de pacientes com Cl e candidemia foi
proveniente daSecretaria de Vigilancia em Saude , do Ministério da Saude (SVS/MS), que destacou os seguintes aspectos,

dentre outros:
° O medicamento deve ser usado em pacientes com Cl, a fim de reduzir o niUmero ébitos evitaveis;

° Desde o inicio dos anos 2000, as equinocandinas (caspofungina, anidulagungina, micafungina) e fluconazol
sdo recomendados para o tratamento da Cl e candidemia, como para outras micoses invasivas, assim define
0 Guia Pratico para diagndstico e manejo da aspergilose: 2016 atualizado pela Sociedade Americana de

Doencas Infecciosas;*

. A Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA N2 04/2021, com orientacdes para vigilancia, identificacdo,
prevencdo e controle de infec¢des flngicas invasivas em servicos de salde no contexto da pandemia da

COVID-19, recomenda a utilizacdo das equinocandinas na candidemia;

° A anidulafungina atende as necessidades dos paises de baixa renda e aos critérios assegurados pela OMS
para medicamentos (acessivel, disponivel no mercado e de preco também acessivel, além de ser segura e

eficaz, com menor possibilidade de eventos adversos severos).

Supde-se que haverd ampla aceitabilidade em relagdo a utilizacdo da anidulafungina, pelas partes interessadas,

tendo em vista que o tratamento adequado da Cl/candidemia leva ao possivel controle da doenca.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A anidulafungina é um medicamento conhecido, cuja via de administracao é endovenosa. Hospitais publicos estdo
amplamente capacitados para seu uso, ndo sendo necessdria a capacitacdo de pessoal ou adequacdo de infraestrutura

para utilizacdo da tecnologia, o que viabiliza sua implementacdo no &mbito de rotina de servicos de saude.

Na hipdtese de incorporagao, o medicamento seria adquirido de forma centralizada pelo Ministério da Saude.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Esse relatério buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a eficacia e a seguranca do
medicamento anidulafungina em comparacgdo a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdo lipidicas) para o tratamento
da candidiase invasiva. Ha evidéncia moderada favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta /
chance de ser a melhor droga. Nao houve diferenca significativa em relacdao a mortalidade. Nos eventos adversos, houve
menor incidéncia de elevagao de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga no tratamento com
anidulafungina comparado aos tratamentos com formula¢des da anfotericina B. Ndo houve diferenca em relagao a
elevacdao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga e descontinuagao do tratamento por evento
adverso. Ensaio clinico randomizado comparando outra droga da mesma classe com a anfotericina B mostrou que a
micafungina foi tdo eficaz e mais bem tolerada (menor incidéncia de disfuncdo renal e eventos adversos que levassem a
descontinuacdo do tratamento) do que a anfotericina B lipossomal. Porém, salienta-se que ndo foram encontrados
ensaios clinicos comparando diretamente a anidulafungina e formulacdes de anfotericina B em pessoas com candidiase

invasiva.

A avaliacdo econO6mica da anidulafungina e seus comparadores identificou que ela é custo-efetiva. Para a
efetividade medida na taxa de resposta bem-sucedida (TRBS), o medicamento dominou as formulacdes CLAB e ABD. Nos
resultados da andlise com a efetividade medida de acordo com a sobrevida, o CLAB é novamente a opc¢do terapéutica
dominada, enquanto a anidulafungina apresenta uma melhor rela¢do de custo-efetividade (R$988,26/sobrevida) em

relacdo ao ABD (R$16.359,50/sobrevida).

A estimativa de impacto orcamentario decorrente da incorporacdo da anidulafungina para o tratamento da Cl e
candidemia em pacientes sintomdaticos para infeccdo por Candida spp. invasiva, sugere uma economia de

aproximadamente 148 milhdes de reais em cinco anos, ao compara-la ao ABD.

11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por recomendacdes de uso do voriconazol em outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)?, Therapeutic Goods Administration (TGA)* e Scottish Medicines Consortium (SMC)’.

Foram encontradas as seguintes analises:

2 Disponivel em https://www.nice.org.uk/.

3 Disponivel em https://www.cadth.ca/.

4 Disponivel em https://www.tga.gov.au/

5 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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. NICE: N3o foi identificada recomendacgdo para yanid‘LlIafungina.

° CADTH: Nao foi identificada recomendacdo para anidulafungina.
° TGA: Nao foi identificada recomendacdo para anidulafungina.
° SMC: A agéncia recomenda ao sistema de saude escocés o uso de anidulafungina para o tratamento de

candidiase invasiva em pacientes adultos ndo neutropénicos. O uso é restrito a pacientes que ndo toleram

o fluconazol ou tém candidiase invasiva resistente ao fluconazol.

12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento candidemia ou candidiase

invasiva.

A busca foi realizada no dia 28 de marco de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca: (i) ClinicalTrials:
Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | Candidiasis, Invasive |
Phase 3, 4; e (ii) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Candida infection ) Status ( Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicag¢do clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), ou hd mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema terapéutico

da candidiase invasiva (Quadro 6).

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento da candidiase invasiva.
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Via de Estudos de Aprovagao para a indicagao

Principio ati M i d a - ~ . . . o
rincipio ativo ecanismo de agao administragdo Eficacia em analise
Inibidor de 1,3 beta glucano Anvisa, EMA e FDA: Sem
Ibrexafungerp : Intravenosa Fase 32 -
sintase registro
. Inibidor de 1,3 beta glucano b Anvisa, EMA e FDA: Sem
Rezafungin - Intravenosa Fase 3 -
sintase registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
20 de margo de 2022.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; E..MA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration.

@ Recrutando;

® Concluido.

O ibrexafungerp ja esta registrado no FDA, em formulac3o oral, para o tratamento da candidiase vulvovaginal.®® A
formulagdo intravenosa desse mesmo farmaco esta em fase 3 de pesquisa clinica para o potencial tratamento de infec¢Ges
fungicas invasivas, incluindo candidemia e candidiase invasiva, e para a prevencgao potencial de outras infec¢des fungicas
invasivas. **® Até a Ultima atualizac3o desta se¢3o, os estudos estavam em fase de recrutamento de pacientes, com

previsdo de conclus3o a partir de dezembro de 2022 *’.

O rezafungin também é um composto de equinocandina de acdo prolongada e um inibidor da beta-1,3-glucano
sintase, que esta em fase 3 de pesquisa clinica para o potencial tratamento da candidemia e candidiase invasiva, incluindo
subconjuntos de Candida auris resistente a equinocandina e Aspergillus resistente a azolisola, e para a prevencao de

doencas fungicas invasivas em receptores de transplante de sangue e medula dssea. *"*°

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenario presentes na 1072 Reunidao Ordinaria da Conitec, no dia 06 de abril de 2022, deliberaram
por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendac¢ao preliminar favoravel a
incorporacdo de anidulafungina para tratamento de pacientes com candidemia e outras formas de candidiase invasiva.
Dentre as justificativas para a recomendacao, considerou-se a tecnologia custo-efetiva e que, de acordo com uma certeza
de evidéncia baixa, resulta em reducdo de efeitos adversos diretamente relacionados a droga. Em uma metanalise em
rede, a anidulafungina foi o antifingico com a maior chance de ser a melhor droga no tratamento de pessoas com candidemia

e outras formas de candidiase invasiva (grau de certeza da evidéncia baixo).

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

14. CONSULTA PUBLICA
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A Consulta Publica n? 30/2022 foi realizada entre o‘s“dié‘s 10/05/2022 e 30/05/2022. Foran:1 recebidas 12
contribuigdes, sendo trés pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e nove pelo formuldrio para contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdao propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagcdo

econOmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em quest3o.

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

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

14.1. Contribuicdes técnico-cientificas

Foram recebidas trés contribuicdes no formuldrio técnico-cientifico. No entanto, apenas duas foram discutidas a
seguir, uma vez que uma foi relacionada a tecnologia diferente da submetida a consulta publica (n = 1). As duas
contribuicdes analisadas concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec, favoravel a incorporacdo da

tecnologia.

Em relacdo ao perfil dos participantes, uma das contribui¢cdes analisadas provém de pessoa fisica e outra de

pessoa juridica, especificamente a Sociedade Brasileira de Infectologia.
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As duas contribuicbes analisadas concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec, favordvel a
incorporacdo da tecnologia. Dentre as principais argumentacdes para a concordancia estdao: melhor eficacia, menor
incidéncia de efeitos colaterais e melhor qualidade de vida da tecnologia avaliada, como a citado a seguir:

“As equinocandinas sGo drogas de primeira linha para tratamento de formas
invasivas de candidiase, incluindo a candidemia.” — Sociedade Brasileira de

Infectologia” — Sociedade Brasileira de Infectologia

As contribuicdes que argumentaram acerca da evidéncia clinica da tecnologia avaliada se referiram as

equinocandinas serem as drogas de primeira linha para o tratamento de candidiase invasiva, como a citado a seguir:

“Os consensos mais recentes em candidiases apontam as equinocandinas como
tratamento de escolha, por sua agdo rdpida e fungicida, boa seguranca e
tolerabilidade. Ela possui menos interacbes medicamentosas que as demais
equinocandinas disponiveis no mercado e tem apresentagdo genérica.” — Sociedade

Brasileira de Infectologia” — Brasileira

Entre as contribuicdes que argumentaram acerca do impacto orcamentario, foi sugerida a aquisicdo da

anidulafungina genérica pelo possivel menor custo que a preparacao de referéncia, como citado a seguir:

“Sugiro a aquisicdo da anidulafungina genérica por ser aparentemente de menor

custo que a preparagdo de referéncia” — Sociedade Brasileira de Infectologia

Em relagdo as contribui¢cdes além dos aspectos citados acima, foi salientado que a anidulafungina nao é a melhor
opg¢ao para algumas formas de candidiase invasiva, como as meningoencefalicas, intraoculares, osteoarticulares e renais,

como a citado a seguir:

“As equinocandinas ndo sGo a melhor op¢do para algumas formas de candidiase
invasiva, como as formas meningoencefdlicas, intraoculares, osteoarticulares e

renais.” — Sociedade Brasiliera de Infectologia
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14.2. Contribui¢Oes de experiéncia ou opiniao

Foram recebidas um total de nove contribui¢cdes no formulario de experiéncia e opinido, sendo todas de pessoas
fisica (quatro de pessoas interessadas no tema, duas de pacientes, uma de profissional de saude, e uma de familiar, amigo
ou cuidador do paciente). Entre as contribuig¢des, oito concordaram com a recomendacao preliminar da Conitec, favoravel

a incorporacgado da tecnologia, e uma relatou nao ter opinido formada quanto ao tema.

Perfil dos participantes

Em relacdo ao perfil dos participantes, todas as contribuicdes foram de pessoas fisicas. As caracteristicas

demograficas (n = 9) estdo descritas na Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica por meio do formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristicas Nimero absoluto %
Sexo
Feminino 5 55,6
Masculino 4 44,4

Cor ou etnia

Amarelo 0 0
Branco 6 66,7
Indigena 0 0
Pardo 3 33,3
Preto 0 0
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 0
18 a 24 anos 1 11,1
25a39anos 4 44,4
40 a 59 anos 1 11,1
60 anos ou mais 0 0
N3o respondeu 2 22,2
Regides brasileiras
Norte 1 11,1
Nordeste 1 11,1
Sul 1 11,1
Sudeste 1 11,1
Centro-Oeste 2 22,2
Pais estrangeiro 0 0
N3o respondeu 2 22,2
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Opinidio gquanto a recomendacdo preliminar

Oito contribuicdes concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec, favordvel a incorpora¢do da
tecnologia, e uma relatou nao ter opinidao formada quanto ao tema. Entre as contribui¢cdes que concordaram, as principais
argumentacdes para a concordancia foram o espectro de cobertura ampliado contra as espécies de Candida spp e melhor

da sobrevida com o uso da anidulafungina.

Experiéncia com a tecnologia

Um profissional de saude, um cuidador ou responsavel e um paciente relataram experiéncia com a

anidulafungina.
Os aspectos positivos citados foram:

“Facilidade posologica (1x/dia), pouco efeito colateral e boa cobertura.” —

Profissional de saude
Os aspectos negativos citados foram:

“Falta de acesso no sus. Somente formulagdo endovenosa.” — Profissional de saude

Estudos anexados aos formuldrios

O estudo anexado nas contribui¢des do formulario técnico cientifico esta disposto no Quadro 7, com o motivo de

exclusao para analise.

Quadro 7. Material anexado no formulario de contribui¢bes técnico-cientifico, durante consulta publica n® 30/2022.

Autor Titulo Situagao
ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, N3o incluido —tipo de estudo
Tissot et al., 2017 aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic ndo contempla pergunta PICO —
stem cell transplant patients guideline

14.3. Avaliagao global das contribuicdes

As contribui¢Ges recebidas na consulta publica, nos formuldrios técnico-cientifico e de experiéncia e opiniao,
foram todas a favor da recomendacgao preliminar da Conitec, exceto uma que referiu nao ter opinido formada. As

argumentac¢des destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja apresentadas
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na discussdo inicial do tema e reitera que o medicamento se trata de opgao terapéutica de primeira linha para a candidiase

invasiva com espectro de cobertura bom contra infecgdes por Candida spp.

Nao foram adicionadas referéncias que alterassem a andlise da evidéncia apresentada no relatdrio.

15. RECOMENDACAO FINAL

Os membros do plenario presentes na 1092 reunido ordindria da Conitec, no dia 09 de junho de 2022, deliberaram,
por unanimidade, recomendar a incorporacao, no SUS, da anidalufungina para tratamento de pacientes com candidemia
e outras formas de candidiase invasiva. Ndo foram adicionadas na consulta publica referéncias que alterassem a

recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 740/2022.

16. DECISAO
PORTARIA SCTIE/MS N2 55, DE 26 DE JULHO DE 20222

Decis3o de incorporar, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS, a anidulafungina para tratamento de
pacientes com candidemia e outras formas de
candidiase invasiva.

Ref.: 25000.041338/2022-66, 0027870235.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 ne 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a anidulafungina para tratamento de pacientes
com candidemia e outras formas de candidiase invasiva.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180
(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo. SANDRA DE CASTRO BARROS

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Anidulafungina versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagao lipidicas) para pessoas
com candidiase invasiva
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1. APRESENTACAO

Esse documento se refere a avaliagdo da droga anidulafungina comparada a anfotericina B (desoxicolato ou
formulagéo lipidicas) para pessoas com candidiase invasiva, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS),
sendo entdo, esse parecer técnico-cientifico (PTC) elaborado pelo Laboratério de Satide Baseada em Evidéncias da Escola
Superior de Ciéncias da Saude (LabSBE/ ESCS). O objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca da anidulafungina versus

anfotericina B (desoxicolato ou formulagao lipidicas) para pessoas com candidiase invasiva na perspectiva do Sistema

Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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A candidiase invasiva é uma condicdo grave, que tem aumentado sua incidéncia a cada ano, especialmente pelo
aumento do grupo de pessoas sob condi¢des de risco, como pessoas com imunossupressao e internagdo prolongada em
unidade de terapia intensiva.”™® No Brasil, a incidéncia estimada de candidemia é de 2,5 casos para cada 1.000 internacdes
em hospitais terciarios.>® Apesar dos avancos das terapias antifiingicas nas ultimas décadas, a morbidade e mortalidade
relacionadas a candidiase invasiva permanecem elevadas, especialmente quando o tratamento apropriado é
retardado.’”® Em um estudo realizado nos Estados Unidos, a candidemia esteve associado ao aumento de 14,5% na
mortalidade, de aproximadamente 10 dias no tempo de internacdo e 39 mil délares nas despesas hospitalares.” Nesse
aspecto, consensos de especialidades de sociedades cientificas publicados tém sugerido o uso da anidulafungina como
medicacdo antifungica de primeira linha para o tratamento da candidiase invasiva, porém essa medicacdo esta ausente
da Relacdo Nacional de Medicamentos publicada em 2022 pelo Ministério da Satde.>*** Sendo assim, esse estudo teve
como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis relacionadas a eficacia e a seguranga do medicamento
anidulafungina comparado a anfotericina B (desoxicolato ou formulacado lipidicas) para pessoas com candidiase invasiva,
visando auxiliar na tomada de decis3o quanto ao tratamento da candidiase invasiva no 4mbito do Sistema Unico de Satde

(SUS).

3.1. Aspectos clinicos e epidemiologicos da doenga

Candidiase se refere a infeccbes por espécies de fungos Candida spp, que podem variar desde infec¢bes
localizadas, como a candidiase orofaringea, até formas disseminadas, que inclui infec¢des de corrente sanguinea e de
outros tecidos, como o sistema nervoso central, o coracdo, os olhos e o figado, entre outros.*>*® Atualmente, o género

Candida engloba aproximadamente 200 espécies, sendo que ao menos trinta causam infecgdes em seres humanos.”*®

A candidiase invasiva é definida como uma infecao sistémica pela Candida spp, podendo estar associada ou nao
a sua deteccdo em hemocultura (candidemia).****?° Dessa forma, inclui tanto a candidemia quanto infec¢ces profundas,
como abscesso intra-abdominais, peritonite e osteomielite, que podem ocorrer tanto por via hematogénica como por
inoculagdo direta do agente infeccioso.” Estima-se que a candidiase invasiva afete mais de 250.000 pessoas em todo o
mundo anualmente, causando mais de 50.000 mortes anuais.>*** Entre as apresenta¢des da candidiase invasiva, a
candidemia é a manifestacdo mais frequente, sendo frequentemente citada como a quarta infec¢do da corrente
sanguinea mais comum em unidades de terapia intensiva.***?*° No Brasil, a incidéncia estimada de candidemia é de 2,5
casos para cada 1.000 internagdes em hospitais terciarios.>® Em um estudo recente realizado no Parand, publicado em
2021, a incidéncia de candidemia foi de 2,7 episddios para cada 1.000 pacientes/dia e 1,2 episddios para cada 1000

internagdes.*?
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Aproximadamente 95% dos casos de candidiase invasﬁ)é séo causad‘os por cinco espécies: Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis, complexo Candida parapsilosis e Candida krusei.***** Dentre esses, a Candida
albicans é mais comum. Entretanto, nas ultimas décadas, tém-se observado um aumento das infec¢des por Candida nao
albicans, sendo essas responsaveis por aproximadamente metade dos casos de candidemia.'™?* Outras espécies com
importancia clinica sdo Candida dubliniensis, Candida lusitaneae, Candida kefyr, Candida guilliermondii, Candida rugosa e
a Candida auris. Essa ultima foi descrita em 2009, sendo associada a surtos em servigos de saude e infec¢gdes graves com

multirresisténcia aos antifingicos.**%#2?

A Candida albicans é componente da flora microbiota normal de aproximadamente 50% das pessoas como
microrganismo comensal da cavidade orofaringea, trato gastrointestinal e vulvovaginal, porém é capaz de causar infec¢ao
oportunista em pessoas com imunodeficiéncia e/ou quando ha alteracdo da flora microbiana ou quebra da barreira das
mucosas ou pele, como em procedimentos invasivos e queimaduras.®*® No Brasil, o complexo Candida parapsilosis tem
sido reportado como responsavel por 15 a 51% das candidemias.”®***® Nos paises do hemisfério norte, ocorre
principalmente em recém-nascidos e criangas.” Porém, no Brasil, infeccdes por Candida parapsilosis tém sido descritas
em todas faixas etarias.>®**® Candida tropicalis tem sido descrita como causa de infec¢do oportunista em pessoas com
neutropenia e uso de antibidticos de amplo espectro com alteracdo da flora intestinal, segundo ou terceiro agente
etiolégico de candidemias em pessoas com leucemia.”® Ao contrario do observado na Europa e Estados Unidos, é

responsavel por um ndmero substancial de casos de candidemia em pessoas nio neutropénicas no Brasil.>*2%2°32

A identificacdo da espécie causadora da infeccdo é importante devido aos diferentes perfis de resisténcia aos
agentes antifungicos entre as espécies, assim como o conhecimento das espécies mais prevalentes em cada regiao e seus
perfis de resisténcia para guiar com seguranca a terapia antifingica empirica.>***® Ademais, cepas formadoras de
biofilmes tém demonstrado pior progndstico, sendo associadas a uma mortalidade maior.** Nesse aspecto, um estudo
realizado no Rio Grande do Sul, em 2013, que avaliou a suscetibilidade da Candida albicans a trés antifliingicos, observou
que, da amostra de 153 isolados, todos eram sensiveis a anidulafungina com concentragdes inibitérias e fungicidas
minimas abaixo de 1 pg /mL. Ademais, um isolado era resistente a anfotericina B e 1,5% dos isolados exibiram valores
elevados de concentracdo fungicida minima.** No estudo recente realizado no Parand, publicado em 2021, Candida
albicans foi responsavel por 49% de todos os episddios de candidemia, sendo que todos os isolados de Candida albicans,
Candida parapsilosis e Candida tropicalis foram classificados como suscetiveis a todos os antiflingicos testados. Os
isolados de Candida krusei, intrinsecamente resistentes ao fluconazol, foram suscetiveis aos demais antiflingicos testados.
Isolados de Candida glabrata foram sensiveis a anidulafungina e anfotericina B, mas apresentavam sensibilidade dose

dependente ao fluconazol.?

Existem trés vias principais pelas quais a Candida spp pode atingir a corrente sanguinea: passando a barreira
mucosa do trato gastrointestinal, através de um cateter intravascular e a partir de um foco localizado de infecgdo, como
uma pielonefrite.* De qualquer forma, essa infeccio, ocorre primariamente em pessoas com imunodeficiéncia, como

portadores de neoplasias hematolégicas, receptores de transplante (6rgdo sélidos e células hematopoiéticas) e em
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quimioterapia, ou que requerem cuidados prolongados em Uhid‘ad/e de Terabia Intensiva (UTI). Pacientes criticos com
internagdo em UTI frequentemente possuem diversos fatores de risco para candidiase invasiva, como uso de
corticosteroides, de antibiéticos de amplo espectro, de nutricio parenteral e de acessos venosos centrais.*¢3%%’
Procedimento cirurgico recente, especialmente de cirurgias abdominais com deiscéncia de anastomose, é outro fator de

risco importante.*3>3#

A candidiase invasiva pode se manifestar por febre isolada até choque séptico. Achados clinicos que podem
sugerir disseminagdo hematogénica incluem lesdes oculares (lesdo branca pouco delimitada e localizada no polo
posterior, envolvendo a coroide e a retina), cutaneas (pustulas indolores em uma base eritematosa, nédulos que podem
apresentar necrose central e maculas) e, com menor frequéncia, abscessos musculares.'®***° O diagnéstico inclui a
deteccdo direta em hemocultura e/ou de tecido normalmente estéril. Porém, as hemoculturas podem ser negativas em
pacientes com candidiase invasiva e o diagndstico muitas vezes é baseado na suspeita clinica. Métodos ndo baseados em
cultura, como a reacdo de polimerase em cadeia, tém sido usados para auxiliar no diagndéstico desses casos.”** As
hemoculturas devem ser colhidas em todos os pacientes com suspeita de candidemia, ndo raramente ha crescimento de
Candida spp em culturas de pacientes nos quais se suspeitava incialmente de infecdo bacteriana. Na presenca de lesGes
focais, como lesdes cutaneas, bidpsia deve ser realizada para coloracio, cultura e avaliacio histopatoldgica.*’

Aincidéncia de candidiase invasiva tem aumentado, especialmente em pacientes hospitalizados, pelo incremento
das pessoas em risco e de pacientes com permanéncia prolongada em unidades de terapia intensiva.'*®?%4253537 gm
paises desenvolvidos, essa tem sido a principal infeccdo fungica entre pacientes hospitalizados.* Ademais, a mortalidade
e a morbidade relacionadas a candidiase invasiva permanecem elevadas apesar dos avancos ocorridos nas ultimas
décadas.”” Em um estudo realizado nos Estados Unidos, a candidemia esteve associado ao aumento de 14,5% na
mortalidade, de aproximadamente 10 dias no tempo de internacdo e 39 mil délares nas despesas hospitalares.” Ademais,
candidemia nunca deve ser interpretada como contaminacdo, sendo que focos metastaticos da infeccio devem ser

prontamente investigados, como endoftalmite, endocardite e envolvimento osteoarticular.®*°

Na deteccao de candidemia, obrigatoriamente o tratamento com um agente antifingico deve ser iniciado, pois
esses desfechos s3o ainda piores quando ocorre atraso no diagndstico e no inicio da terapia antifingica apropriada.*
Nesse aspecto, a otimiza¢ao terapéutica inclui o diagndstico precoce, instituicdo rapida da terapia antifungica, decisdo
individualizada quanto a retirada do cateter venoso central (se presente) e manejo do sitio da infeccdo quando
apropriado. Ademais, nunca se deve presumir que a remog¢ao de um cateter isoladamente seja por si sé uma terapia
adequada para candidemia.®* As hemoculturas devem ser coletadas diariamente ou em dias alternados apds o inicio da
terapia antifungica e a remogdo do cateter para estabelecer a depuracdo da candidemia. Se as hemoculturas
permanecerem positivas por varios dias, deve-se procurar obrigatoriamente um foco metastatico, como endocardite ou

abscesso.™
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Entre os agentes antifingicos, trés classes estdo disponiveis para o tratamento de candidemias: p

S e e

olienos, triazois
e equinocandinas.*>* Nesse aspecto, consensos de sociedades cientificas foram publicados nos ultimos anos,
incorporando os avangos das evidéncias relacionadas ao uso de novas terapias antifingicas no tratamento da candidiase

invasiva.>®1

3.2. Tratamento recomendado

Anfotericina B desoxicolato, anfotericina B lipossomal e formulagbes lipidicas de anfotericina B estdo
incorporadas no estoque estratégico do Ministério da Saude conforme a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais,
publicada em 2022, sendo atualmente somente o complexo lipidico de anfotericina B disponivel no Sistema Unico de
Saude para o tratamento de candidiase invasivas no.*

A anfotericina B é antifungico da classe dos polienos de amplo espectro, incluindo a maioria das espécies da
Candida spp e do Aspergillus spp, e fungos da ordem Mucorales.**** Possui atividade fungicida decorrente da interrupgio
da sintese da parede celular de fungos por sua capacidade de se ligar a esterdis, especialmente o ergosterol, levando a
formagdo de poros na parede celular e extravasamento dos componentes celulares.>*' O desenvolvimento de resisténcia
secunddria a anfotericina B é rara. Porém, estudos sugerem concentragdes inibitérias minimas necessarias para o
tratamento de infec¢des por Candida glabrata e Candida krusei sejam mais elevadas, requerendo o uso de doses
maiores.>® Ademais, Candida lusitaniae, Aspergillus terreus, Scedosporium spp, alguns Fusarium spp e os fungos
dermatéfitos que causam a cromoblastomicose geralmente s3o resistentes a esse agente antifingico.>*"*

Apesar da introdugdo de novos agentes antifungicos, a anfotericina B continua sendo utilizada para o tratamento
de muitas infecgdes fungicas invasivas,*' estando disponivel sob a forma de anfotericina B desoxicolato e de formulagdes
lipidicas de anfotericina B (anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B) para administra¢do por via
endovenosa.”

No tratamento da candidiase invasiva, a dose da anfotericina B desoxicolato recomendada € 0,5 a 1,0 mg/kg por
via endovenosa uma vez ao dia em infusdo lenta por quatro a seis horas.>?***' Porém, seu uso clinico tem sido
amplamente substituido pelas formulag¢des lipidicas ou outros agentes antifingicos que apresentam menor toxicidade,
sendo que doses acima de 1,5 mg/Kg/dia ndo devem ser utilizadas. Ademais, doses acima de 1,0 mg/kg tém sido
reservadas para o tratamento da mucormicose e de coccidioidomicoses resistentes aos azélicos.** A principal via de
eliminagdo da anfotericina B ainda ndo é conhecida, sendo que as excre¢des urindria e biliar representam menos de 5%
da dose administrada. As concentragdes séricas nao sdo influenciadas pela fungao hepatica ou renal ou por hemodialise
ou dialise peritoneal. Desse modo, ndo é necessario o ajuste da dose em pacientes com disfun¢do renal ou hepatica.
Porém, pode ser optada por uma posologia com doses em dias alternados ou a divisdao da dose diaria em duas

administracdes em pacientes com injuria renal.*!
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As formulagdes a base de lipidios de anfotericina B foram introduzidas na tentativa de reduzir as toxicidades

S e e

associadas ao desoxicolato de anfotericina B, permitindo ainda o uso de doses maiores com menor ocorréncia de efeitos

414647 norém apresentam um custo maior.** Com excecdo da candidiase neonatal e do tratamento de infec¢des

colaterais,
do trato urinario por Candida spp, as formulag¢oes lipidicas da anfotericina B (principalmente a anfotericina B lipossomal)
substituiram amplamente o desoxicolato de anfotericina B pela melhor tolerabilidade.** Em uma revis3o sistematica com
metanalise, a eficcia do desoxicolato de anfotericina B e das formulacdes a base de lipidios foi semelhante.*® As doses
recomendadas das formulagdes lipidicas para candidiase invasiva sdo: (1) anfotericina B lipossomal: 3 a 5 mg/kg por via
endovenosa uma vez ao dia e (2) complexo lipidico de anfotericina B: 5 mg/kg por via endovenosa uma vez ao dia.” Doses
superiores podem ser necessarias para isolados menos suscetiveis ou infec¢do do sistema nervoso central.>** Assim como
para o desoxicolato de anfotericina B, ndo é necessdrio o ajuste da dosagem em pacientes com disfuncdo renal ou
insuficiéncia hepatica.** Assim como recomendado para a anidulafungina, de um modo geral, a duragdo minima do
tratamento da candidiase invasiva com anfotericina B é de 2 semanas apds a cultura de sangue se tornar negativa,
devendo ser continuada até que todos os sinais e sintomas atribuidos a infeccdo fungica tenham desaparecido e a
neutropenia revertida acima de 500 células/pL e com tendéncia consistente de elevagdo).>*

Atualmente, devido ao seu perfil de seguranga e a disponibilidade de agentes antifingicos com menor toxicidade,
o uso da anfotericina B no tratamento da candidiase invasiva tem sido reservado para situagdes especificas.”®**°
Segundo a Diretriz da Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Paulista de Infectologia e Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, publicada em 2013, a anfotericina B lipossomal é classificada como droga de primeira escolha no
tratamento da endocardite por Candida spp (grau Bll), sendo as equinocandinas drogas de segunda linha (grau Bll).> Na
mesma diretriz, anfotericina B desoxicolato ou anfotericina B lipossomal sdo as drogas de escolha para o tratamento da
candidiase crénica disseminada (grau Bll).° Na Europa, o painel da for¢a tarefa de especialistas para o tratamento da
candidemia invasiva em pacientes criticos da ESICM/ESCMID, publicado em 2019, recomenda que a anfotericina B
desoxicolato ndo deve ser usado no tratamento de primeira linha em pacientes criticamente enfermos com candidiase
invasiva devido a nefrotoxicidade significativa, sendo essa uma situagao classificada como uma recomendacao forte com
qualidade de evidéncia moderada por esse painel, e a anfotericina B lipossomal deve ser preferida a outras formulagdes
lipidicas quando os tratamentos anteriores com equinocandinas e azélicos falharam.*

Qualqguer apresentacao da anfotericina B pode estar associada a nefrotoxicidade, podendo ser observado declinio
da taxa de filtracdo glomerular em até 80% dos pacientes em uso de anfotericina B desoxicolato.*® Formulacdes lipidicas
de anfotericina B reduzem a sua ocorréncia. Em uma revisdo sistematica com metandlise, a incidéncia de lesdo renal foi
significativamente menor com a anfotericina B lipossomal quando comparada ao desoxicolato de anfotericina B.>%*!
Podem ainda ser observadas hipocalemia, hipomagnesemia, hipercloremia, e anemia normocitica e normocrémica.**

Outros efeitos colaterais incluem reagdes relacionadas a infusdo da anfotericina B, especialmente nauseas,
vomitos e calafrios, sdo comuns durante ou apds a administracdo endovenosa de anfotericina B desoxicolato. Febre

induzida pela droga também pode ser observada, sendo as rea¢des anafilaticas, raras.** A incidéncia desses efeitos

colaterais é reduzida com o uso das formulagdes lipidicas.*> Em um ensaio clinico que comparou anfotericina B
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lipossomal com o desoxicolato de anfotericina B como terapéutica antifungica empirica em pacientes neutropénicos

febris, ndo foi observada diferenga no sucesso do tratamento. Porém, foram observadas mais infec¢des fungicas de
escape (“breakthrough”), episédios de febre relacionada a infusdo e nefrotoxicidade com o uso da anfotericina B
desoxicolato.”® Em uma revisdo sistematica com metandlise, a indiciéncia de nefropatia foi menor com o uso da
anfotericina lipossomal quando comparada a anfotericina B desoxicolato.*® Porém, é importante destacar que a
anfotericina B lipossomal pode desencadear a uma reagao de hipersensibilidade do tipo 1, denominada de pseudoalergia
relacionada a ativacdo do complemento, cujos sintomas incluem dor toracica, dispneia, hipdxia, dor abdominal, rubor e
urticaria, que se desenvolvem em cinco minutos apds o inicio da infusdo da droga e, geralmente, cessam apds a

interrupcdo da infusdo e com a administracio de difenidramina.***2
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4. TECNOLOGIA AVALIADA
4.1. Descrigao

A anidulafungina é um agente antifingico da classe das equinocandinas que possui a¢do fungicida contra um
amplo espectro de espécies da Candida spp.>*® Esta disponivel na apresentagdo como pé liofilizado de 100 mg para
administracdo por via endovenosa.>* A dose recomendada é 200 mg por via endovenosa uma vez no primeiro dia, seguido
de 100 mg por via endovenosa uma vez ao dia, nos dias subsequentes.>®' De um modo geral, a dura¢io minima do
tratamento é de 2 semanas apds a cultura de sangue se tornar negativa, devendo ser continuada até que todos os sinais
e sintomas atribuidos a candidiase invasiva tenham desaparecido e a neutropenia revertida (acima de 500 células/uL e
com tendéncia consistente de elevacdo). Em pacientes com foco metastatico, como endoftalmite e endocardite, a terapia
deve ser continuada por tempo prolongado.”*

As equinocandinas tém sido amplamente utilizadas para tratamento da candidiase invasiva, atuando por inibicdo
nao competitiva da sintese da 1,3-beta-d-glucana, componente polissacarideo essencial da parede celular do fungo. Por
agir somente em um componente exclusivo da parede celular dos fungos, elas estdo entre as drogas antifungicas mais
seguras e melhor toleradas.>* A maior vantagem das equinocandinas em relacdo aos outros agentes antifngicos é a
atividade fungicida contra um amplo espectro de espécies de Candida spp, incluindo Candida glabrata e Candida krusei
resistentes ao fluconazol, associada seu potencial baixo de toxicidade renal e hepatica e interacdes medicamentosas
quando comparadas aos outros antifiingicos.>® Resisténcia & equinocandinas foi observada em apenas alguns casos
isolados. No entanto, a resisténcia adquirida tem sido relatada, especialmente em cepas de Candida glabrata. Candida
parapsilosis e Candida guilliermondii que apresentam perfis com maiores concentragdes inibitérias minimas para as
equinocandina.'’>**°

Atualmente, ha trés equinocandinas disponiveis comercialmente: a anidulafungina, a micafungina e a
caspofungina.**?*>>* Entre elas, a anidulafungina é a que possui menor chance de apresentar interacio com outras
drogas.>® Apresenta farmacocinética com eliminag3o linear previsivel e relativamente estdvel em uma ampla faixa de
idade, peso, sexo e condig¢des clinica, ndo sendo metabolizada, mas sim eliminada por degradacdao espontanea lenta,
resultando em meia-vida terminal de 40 a 50 horas.’” Pode ser utilizada em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave, sem necessidade de ajuste de dose.>** Menos de um por cento do fdrmaco inalterado é excretado
na urina. Da mesma forma, apresenta disponibilidade baixa no sistema nervoso central. Dessa forma, ndo atinge niveis
terapéuticos adequados no sistema nervoso central e urinario. Como também ndo é dialisavel, ndo é necessario ajuste da
dose em pacientes com lesdo renal. Porém, ndo é recomendada para o tratamento de infec¢Ges do trato urindrio e do
sistema nervoso central por n3o atingir niveis terapéuticos adequados>**

Os consensos de sociedades cientificas tém recomendado a anidulafungina como droga de primeira linha para
tratamento da candidiase invasiva, sendo opcdo terapéutica inicial em vérias condicdes.>®** Segundo a Diretriz da

Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Paulista de Infectologia e Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,
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publicada em 2013, a anidulafungina é classificada como drdgé d’e brimeiré linha cdm maior grau de evidéncia no
tratamento de candidemia em pacientes sem neutropenia e com neutropenia, assim como a micafungina e caspofungina
(grau 1A), seguidas da anfotericina B lipossomal (grau IB) e complexo lipidico de anfotericina B (grau IIB).> Nas diretrizes
da Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2016 para o manejo da candidiase, as equinocandinas também sdo os
agentes antifungicos preferidos para terapia inicial de candidemia e candidiase invasiva em pacientes sem neutropenia,
sendo essa uma situagao classificada como uma recomendacdo forte com alto grau de evidéncia por essa diretriz, e com
neutropenia, classificada como uma recomendacao forte com alto grau de evidéncia por essa diretriz.’ O painel da forca
tarefa de especialistas para o tratamento da candidemia invasiva em pacientes criticos da European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) / European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), publicado em 2019,
recomenda que as equinocandinas sdo a primeira op¢ao de tratamento em pacientes criticos agudos com candidiase
invasiva e choque séptico/insuficiéncia de multiplos 6rgdos (recomendacdo fraca com qualidade de evidéncia baixa),
sendo que o fluconazol deve ser considerado como primeira op¢do para pacientes com menor gravidade da doenga em
locais com perfis de resisténcia baixa ao fluconazol (recomendacdo forte com qualidade de evidéncia baixa).*

As indica¢Oes para o uso das equinocandinas para o tratamento de candidiases invasivas nesses consensos se
baseiam em ensaios clinicos randomizados que mostraram que as equinocandinas sdo tdo eficazes e melhor toleradas do
que a anfotericina B (desoxicolato ou formula¢des lipidicas) ou fluconazol.’®®* Como exemplo, um ensaio clinico
randomizado duplo-cego em pacientes que incluiu 531 pacientes com candidiase invasiva observou que a micafungina foi
tdo eficaz e melhor tolerada (menor incidéncia de disfung¢do renal e eventos adversos que levassem a descontinuagao do
tratamento) do que a anfotericina B lipossomal.*® Ademais, fluconazol e outros triazélicos ndo devem ser usados como
terapia inicial em pacientes com neutropenia, devido ao uso em larga escala dessas drogas na profilaxia de infec¢Oes
fungicas nesses pacientes."

Os efeitos adversos das equinocandinas sdo geralmente leves e incluem febre, tromboflebite, cefaleia e elevagdes
leves das aminotransferases (7 a 14%) e da fosfatase alcalina (4 a 12%), porém essas alteragGes sdo menos comuns quando
comparadas as formulagdes da anfotericina B, sendo altera¢des significativas das enzimas hepdticas raras.'>>*%
Raramente pode ocorrer sintomas relacionados a liberagao de histamina relacionados a infusdo, incluindo rash cutaneo,
prurido, hipotensdo arterial sistémica, broncoespasmo e angioedema, especialmente em infusdes superiores a 1,1
mg/minuto de anidalofungina.>*® Febre ou dor no local de infusdo ocorrem em menos de 1% dos pacientes em uso de
anidulafungina.”

Até o momento, a anidulafungina ndo estd incorporada ao estoque estratégico do Ministério da Saude conforme
a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais, publicada em 2022, assim como as outras drogas de sua classe:

micafungina e caspofungina.®
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5. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

5.1. Pergunta de pesquisa

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, interven¢do, comparagdo e "outcomes" [desfecho]).

Populagdo Pessoas com diagndstico de candidiase invasiva

Intervengao (tecnologia) Anidulafungina

Comparador Anfotericina B (desoxicolato ou formulagdo lipidicas)

Desfechos (Outcomes) Sucesso de tratamento, mortalidade, eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, ensaio clinico randomizado

Fonte: elaboragdo prépria.

Pergunta: A anidulafungina é eficaz e segura, quando comparada a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdes lipidicas)

para o tratamento de pessoas com candidiase invasiva?

5.2. Busca por evidéncias

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 31 de outubro de 2021, sem restri¢do
de idioma. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE, The Cochrane Library,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus e Web of Science. Visando ampliar as
buscas, a literatura cinzenta também foi consultada, por meio das plataformas Google Scholar e Open Grey. Além disso,

foram verificadas as referéncias dos artigos incluidos.

Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para RevisGes Sistematicas, como ferramenta para triagem e sele¢do dos
estudos identificados pela busca, de modo que dois revisores pudessem fazer a triagem de maneira independente,

contando com um terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias.

O Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados, bem como o numero de
publicagdes encontradas. Foi encontrado um estudo adicional na busca manual das referéncias dos artigos incluidos e na

literatura cinzenta.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas de Estratégia de busca PublicagGes
busca encontradas
MEDLINE “Candidiasis”[MeSH] OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR 24
(Pubmed) (Infection, Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive”[MeSH] OR
(Candidiases, Invasive) OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)
AND
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Plataformas de Estratégia de busca Publicagées

busca encontradas

“Anidulafungin”[MeSH] OR (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1":4',1"-terphenyl)-
4-yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)

AND

“Amphotericin B”[MeSH] OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol
Dispersion) OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B,
deoxycholate drug combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAMB-
DOC) OR (amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

(‘candidiasis'/exp OR 'candida albicans infection' OR 'candida glabrata infection' OR 'candida
infection' OR 'candida invasion' OR 'candida krusei infection' OR 'candida parapsilosis infection'
OR 'candida tropicalis infection' OR 'monilia infection' OR 'candidamycosis' OR 'candidiasis' OR
'candidosis' OR 'moniliasis') AND (‘anidulafungin'/exp OR 'v echinocandin' OR 'anidulafungin' OR
'ecalta’ OR 'eraxis' OR 'ly 303366' OR 'ly303366' OR 'ver 002' OR 'ver002') AND (‘amphotericin
b'/exp OR 'ambiosome' OR 'amfostat' OR 'amfotericin b' OR 'ampho moronal' OR 'ampho-
moronal' OR 'amphocin' OR 'amphomoronal' OR 'amphotericin b' OR 'amphozone' OR 'b
amphotericin' OR 'fungilin' OR 'sinunase') AND ('clinical trial'/exp OR ‘clinical drug trial' OR
"clinical trial' OR 'major clinical trial' OR 'trial, clinical' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta'
OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR 'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp OR
‘controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial'
OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized
controlled' OR 'comparative study'/exp OR 'comparative studies' OR 'comparative study' OR
‘comparison’)

EMBASE 320

The Cochrane | “Candidiasis” AND “Anidulafungin” AND “Amphotericin B”
Library

“Candidiase” or (Candidiasis) or (Candidiasis) or (Candidose) or (Infeccdo Por Candida) or
(Moniliase) or (MH: C01.150.703.160)

AND

“Anidulafungina” or (Anidulafungin) or (Anidulafungina) or (Anidulafungine) or (Eraxis) or (LY
303366) or (LY-303366) or (LY303366) or (MH: D12.644.641.311.250)

AND

“Anfotericina B” or (Amphotericin B) or (Anfotericina B) or (Amphotéricine B) or
(MH:D02.540.576.500.500)

LILACS

“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive)
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)

AND

“Anidulafungin” OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR (Eraxis)

AND

“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion) 539
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

AND

“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”

Scopus

“Candidiasis” OR (Candidiases) OR (Candida Infection) OR (Candida Infections) OR (Infection,
Web of Science | Candida) OR (Moniliasis) OR (Moniliases) OR “Candidiasis, Invasive” OR (Candidiases, Invasive) 30
OR (Invasive Candidiases) OR (Invasive Candidiasis)
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busca encontradas

AND

“Anidulafungin”  OR  (1-((4R,5R)-4,5-Dihydroxy-N2-((4"-(pentyloxy)(1,1':4',1"-terphenyl)-4-
yl)carbonyl)-L-ornithine)-echinocandin B) OR (LY 303366) OR (LY303366) OR (LY-303366) OR
(Eraxis)

AND

“Amphotericin B” OR (Amphotericin) OR (Fungizone) OR (Amphotericin B Cholesterol Dispersion)
OR (Amphotericin B Colloidal Dispersion) OR (Amphocil) OR (Amphotericin B, deoxycholate drug
combination) OR (amphotericin B - deoxycholate) OR (D-AmB cpd) OR (HAmB-DOC) OR
(amphotericin B-deoxycholate) OR (amphotericin B deoxycholate)

AND

“Comparative Study” OR (Comparative Studies) OR “Clinical Trial” OR (Intervention Study) OR
“Randomized Controlled Trial” OR “Meta-Analysis”

Total 918

5.3. Sele¢ao de estudos

e Critérios de inclusdo: Estudos clinicos randomizados (estudos primarios) e revisoes sistematicas de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) bem delineados, sem falhas metodoldgicas importantes, considerando a
hierarquia de qualidade de evidéncia que comparassem a eficacia ou seguranca da anidulafungina em relagdo a

anfotericina B desoxicolato ou formulagdes lipidicas de anfotericina B no tratamento da candidiase invasiva.

e Critérios de exclusdo: Estudos observacionais e demais estudos que nao atenderam ao escopo buscado de

acordo com a estratégia PICO.

Foram encontrados 918 estudos nas bases de dados utilizadas, além de 1 estudo identificado em busca ativa de
referéncias bibliograficas e literatura cinzenta. Foi utilizada a Plataforma online Rayyan para RevisGes Sistematicas,
como ferramenta para triagem e sele¢ao dos estudos identificados pela busca, de modo que dois revisores pudessem
fazer a triagem de maneira independente, contando com um terceiro revisor para dirimir as possiveis divergéncias.
Daquele total de 918 estudos, 310 eram duplicatas, restando 608 para triagem por titulo e resumo. Essa etapa excluiu
542 estudos, restando 66 estudos para analise dos textos completos. Nessa Ultima etapa, foram excluidos, com

justificativa, 64 estudos que nao atendiam a pergunta PICO. Foram incluidos, entdo, dois estudos para essa avaliagao.

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.
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Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos.

5.4. Caracterizagao dos estudos selecionados

Foram incluidos dois estudos: Mills et al. (2009)*° e Wang et al. (2010)°*. O estudo de Mills et al. (2009)* é uma
Revisdo Sistematica com metandlise em rede (metanalise comparando multiplas op¢Ges terapéuticas) com o objetivo
primario de avaliar a eficacia do tratamento e o estudo de Wang et al. (2010)®* é uma Revisdo Sistematica com metanalise
com a finalidade de avaliar a tolerabilidade e efetividade. Abaixo, no Quadro 3, sdo apresentados e caracterizados os

estudos selecionados para a analise conduzida neste relatdrio.
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Estudo/Desenho do

estudo/Origem

Mills et al. (2009)*°

Revisdo sistematica
com metandlise em
rede (metanalise
comparando multiplas
opgoes terapéuticas)

Populagio/ Duragio
do estudo

11 ensaios clinicos
randomizados de
agentes antifungicos
para tratamento de
candidiase invasiva,
predominantemente
em adultos (18 anos de
idade ou mais) e
pacientes com
neoplasia
hematoldgica.

Busca nas bases de
dados: até maio de
2009.

Quadro 3. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Intervencao e
Comparador

Intervencgao:
e Anidulafungina

Comparador:

e Anfotericina
desoxicolato

e Anfotericina
lipossomal

Desfechos

Sucesso no
tratamento*

Mortalidade por todas
as causas*

Eficacia absoluta /
possibilidade de ser a
melhor droga*

Principais resultados

Sucesso no

tratamemto:

e Anidulafungina
versus anfotericina
B desoxicolato - OR:
1,96 (IC95%: 0,96-
3,58)

e Anidulafungina
versus anfotericina
B lipossomal - OR:
1,44 (IC95%: 0,42-
3,66)

Mortalidade por todas

as causas:

e Anidulafungina
versus anfotericina
B desoxicolato - Sem
diferenca
significativa (valores
do OR e 1C95% nao
informados no
estudo)

e Anidulafungina
versus anfotericina
B lipossomal - Sem
diferenca
significativa (valores
de OR e 1C95% ndo

informados no
estudo)
Eficicia absoluta /

Chance de ser a melhor

droga:

e Anidulafungina -
77,49%
(probabilidade de
ser a melhor: 0,345)

e Anfotericina B
lipossomal - 72,98%
(chance de ser a
melhor: 0,070)

° Anfotericina B

Desoxicolato - 65,40%

(chance de ser amelhor:

0,000)
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Estudo/Desenho do
estudo/Origem

Populagio/ Duragio
do estudo

Intervengao e
Comparador

Desfechos

Principais resultados

Wang et al. (2010)5*

Revisdo sistematica
com metanalise

39 ensaios clinicos
randomizados de
agentes antifungicos
para tratamento de
8.638 pacientes com
infecgdes fungicas
invasivas confirmada
ou presumida, sendo
4.775 com formulagdes
de anfotericina B e 251
com anidulafungina, .
Dessas, 3.507 infegbes
confirmadas, sendo
2.708 por candidiase
invasiva.

Busca nas bases de
dados: até 31 de maio
de 2009.

Intervengao:
e Anidulafungina

Comparador:

e Anfotericina B
desoxicolato

e Anfotericina B
lipossomal

Descontinuac¢do do
tratamento por evento
adverso

Hepatotoxicidade

Descontinuagdo do
tratamento por evento
adverso:

e Anidulafungina -
OR: 8,4 (1C95%: 3,6-
13,1)

e Formulages de
anfotericina B - OR:
13,4 (IC95%: 8,9-
17,8)

Elevagdo de enzimas

hepdticas com

necessidade de
suspender a droga:

e Anidulafungina -
OR: 0,8 (1C95%: 0,0-
2,3)

e Formulages de
anfotericina B - OR:
0,4 (1€C95%: 0,1-0,8)

Elevagdo de enzimas

hepdticas sem

necessidade de
suspender a droga:

e Anidulafungina -
OR: 2,0 (I1C95%: 0,3-
3,7)

e Formulagdes de
anfotericina B - OR:
14,1 (1C95%: 10,3-
18,0)

Legenda: OR: Razdo de Odds; 1C95%: intervalo de confianga 95%.

* Desfechos com resultados reportados de comparag¢des entre anidulafungina versus formulagGes de anfotericina B deoxicolato e
anfotericina B lipossomal

5.5. Avaliagdo da qualidade metodoldgica

Foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2)°®* para avaliacio da
qualidade metodoldgica dos estudos de Mills et al. (2009)*° e Wang et al. (2010)%*.
A andlise dos desfechos primarios e secundarios de cada estudo primario foi realizada e sumarizada na tabela

baseada nas Diretrizes Metodoldgicas: Sistema GRADE e demonstrada na se¢do de qualidade da evidéncia.®®
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5.6. Sintese dos resultados

Esse PTC incluiu dois estudos Mills et al. (2009)*° e Wang et al. (2010)**, que sdo revisdes sistemdticas que
comparam a anidulafungina e formulagGes de anfotericina B a partir de ensaios clinicos que incluiram essas drogas no
tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Porém, ndo foi encontrado nenhum ensaio clinico avaliando essas drogas

diretamente.

5.7. Efeitos desejaveis da tecnologia

Sucesso no tratamento:
e Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenca significativa; OR: 1,96 (1C95%: 0,96-3,58).%
e Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenca significativa; OR: 1,44 (IC95%: 0,42-3,66).*
e Eficacia absoluta (metanalise comparando multiplas opgGes terapéuticas) — Favordvel a anidulafungina;
Anidulafungina — eficacia absoluta: 77,49% (chance de ser a melhor droga: 0,345), anfotericina B lipossomal - eficacia
absoluta: 72,98% (chance de ser a melhor droga: 0,070), e anfotericina B desoxicolato - eficacia absoluta: 65,40% (chance

de ser a melhor droga: 0,000).*

Mills et al. (2009)*°

Revisdo sistematica com metanalise em rede (metanalise comparando multiplas op¢des terapéuticas) a partir de
ensaios clinicos que incluiram essas drogas no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Ndo foi observada
diferenga significativa entre as drogas em rela¢gdo ao sucesso no tratamento: anidulafungina versus anfotericina B
desoxicolato - OR: 1,96 (1C95%: 0,96-3,58) e anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - OR: 1,44 (1C95%: 0,42-3,66).
Porém, na metanalise comparando multiplas opg¢des terapéuticas, a anidulafungina foi a droga com maior eficacia
absoluta e chance de ser a melhor droga (77,49% e 0,345, respectivamente). A anfotericina B Lipossomal apresentou
eficacia absoluta de 72,98% (chance de ser a melhor droga: 0,070), e a anfotericina B desoxicolato eficacia absoluta de

65,40% (chance de ser a melhor droga: 0,000).
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Tabela 1. Razdo de Odds (OR) e intervalo de confianga 95% (IC95%) das taxas de respostas nas éompafagﬁes de tratamentos

mistos de estudos clinicos em pessoas com candidiase invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009 )%

Farmacos comparados Odds Ratio Intervalo de confianga 95%
Caspofungina versus Fluconazol 2,03 0,98-3,76
Anfotericina B deoxicolato versus Fluconazol 1,13 0,78-1,58
Anfotericina B lipossomal versus Fluconazol 1,85 0,65-4,19
Voriconazol versus Fluconazol 1,14 0,62-1,94
Micafungina versus Fluconazol 2,13 0,83-4,55
Anidulafungina versus Fluconazol 2,14 1,19-3,58
Itraconazol versus Fluconazol 1,97 0,32-6,69
Anfotericina B desoxicolato versus Caspofungina 0,60 0,32-1,02
Anfotericina B lipossomal versus Caspofungina 0,91 0,45-1,63
Voriconazol versus Caspofungina 0,61 0,27-1,18
Micafungina versus Caspofungina 1,04 0,59-1,70
Anidulafungina versus Caspofungina 1,18 0,45-2,56
Itraconazol versus Caspofungina 1,05 0,16-3,72
Anfotericina B lipossomal versus Anfotericina B deoxicolato 1,64 0,63-3,52
Voriconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,01 0,63-1,54
Micafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,88 0,80-3,79
Anidulafungina versus Anfotericina B deoxicolato 1,96 0,96-3,58
Itraconazol versus Anfotericina B deoxicolato 1,74 0,30-5,77
Voriconazol versus Anfotericina B lipossomal 0,75 0,25-1,74
Micafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,18 0,81-1,68
Anidulafungina versus Anfotericina B lipossomal 1,44 0,42-3,66
Itraconazol versus Anfotericina B lipossomal 1,28 0,16-4,86
Micafungina versus Voriconazol 1,95 0,72-4,31
Anidulafungina versus Voriconazol 2,03 0,85-4,13
Itraconazol versus Voriconazol 1,81 0,28-6,22
Anidulafungina versus Micafungina 1,21 0,38-2,94
Itraconazol versus Micafungina 1,08 0,14-3,99
Itraconazol versus Anidulafungina 0,98 0,14-3,56

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)*
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Caspofungina
Anfotericina B deoxicolato
Anfotericina B lipossomal
Voriconazol

Micafungina
Anidulafungina
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Anfotericina B deoxicolato
Anfotericina B lipossomal
Voriconazol

Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Anfotericina B lipossomal
Voriconazol

Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Voriconazol
Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Micafungina
Anidulafungina
Itraconazol

Anidulafungina
Itraconazol

Itraconazol

Melhor que Pior que
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Comparado(a) ao
Fluconazol

Comparado(a) a
Caspofungina
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Anfotericina B
deoxicolato

Comparado(a) a
Anfotericina B
lipossomal

Comparado(a) a
Voriconazol

Comparado(a) a
Micafungina

Comparado
Anidalufungina

Figura 2. Taxas de resposta nas comparagdes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas com candidiase invasiva

confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*°

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)°

Tabela 2. A eficacia absoluta do tratamento e a probabilidade de cada tratamento ser o melhor na analise de comparagdes de

tratamentos mistos usando os dados de resposta dos estudos de infec¢do confirmada no estudo de Mills et al. (2009)%°

Farmaco Resposta% Provavelmente Melhor
Fluconazol 63,00 0,000
Caspofungina 76,10 0,139
Anfotericina B deoxicolato 65,40 0,000
Anfotericina B lipossomal 72,98 0,070
Voriconazol 65,03 0,004
Micafungina 75,98 0,200
Anidulafungina 77,49 0,345
Itraconazol 75,98 0,241

Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)%°
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Mortalidade:

e Anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato - Sem diferenca significativa.*

e Anidulafungina versus anfotericina B lipossomal - Sem diferenca significativa.*

Mills et al. (2009)*°

Revisdo sistematica com metanalise em rede (metanalise comparando multiplas op¢des terapéuticas) a partir de
ensaios clinicos que incluiram essas drogas no tratamento de pessoas com candidiase invasiva. Nao foi observada
diferenca significativa ao comparar anidulafungina versus anfotericina B desoxicolato e anidulafungina versus anfotericina
B lipossomal. Os valores da Razao de Odds e intervalo de confianca ndo foram informados, porém foi disponibilizada a

representacao grafica, Figura 3.

N Caspofungina

L -
! |_.v_| ! Anfotericina B deoxicolato Comparado(a) ao
I - | Anfotericina B lipossomal Fluconazol
P Voriconazol
| + ! Micafungina
L ¢ Yy J Anidulafungina
! M ! Itraconazol
P Anfotericina B deoxicolato
I + | Anfotericina B lipossomal Comparado(a) a
- Voriconazol Caspofungina
| S S— Micafungina
' ¢ + 4 Anidulafungina

Itraconazol

|
}
J
}

Anfotericina B lipossomal Anfotericina B

I
I
f f + J Voriconazol
f 1 Micafungina deoxicolato
[ - i Anidulafungina
Itraconazol
A Voriconazol Comparado(a) a
|_.—|' Micafungina Anfotericina B
[ * { Anidulafungina lipossomal
Itraconazol
L . |
} é i v ! Micafungina Comparada a
' * | Anidulafungina Voriconazol
Itraconazol
) "_.4_1 ) Anidulafungina Comparado(a) a
I v 1 Itraconazol Micafungina
\ + N t | Comparado a
! M ! raconazo i Anidalufungina
Melhor que Pior que
comparador comparador

Figura 3. Mortalidade por todas as causas nas comparagdes de tratamentos mistos de estudos clinicos em pessoas com candidiase
invasiva confirmada no estudo de Mills et al. (2009)*°
Fonte: Adaptada de Mills et al. (2009)*°
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5.8. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos
Descontinuacdo do tratamento por evento adverso:

e Anidulafungina versus formulacdes de anfotericina B — Sem diferenca significativa; anidulafungina (OR: 8,4;
1C95%: 3,6-13,1) e formulagdes de anfotericina B (OR: 13,4; 1C95%: 8,9-17,8).%*

Elevacdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga:

® Anidulafungina versus formulacdes de anfotericina B — Sem diferenca significativa; anidulafungina (OR: 0,8;
IC95%: 0,0-2,3) e formulagdes de anfotericina B (OR: 0,4; IC95%: 0,1-0,8).%

Elevacdo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga:

® Anidulafungina versus formulacdes de anfotericina B — Favoravel a anidulafungina; anidulafungina (OR: 2,0;

IC95%: 0,3-3,7) e formulagdes de anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0).%*

Wang et al. (2010)%4

Revisdo sistematica com metanalise com objetivo de avaliar a tolerabilidade e hepatotoxicidade de agentes
antifungicos no tratamento de infec¢Bes flngicas invasivas. Foram incluidos 39 ensaios clinicos randomizados com
tratamento de 8.638 pacientes, sendo 4.775 com formula¢des de anfotericina B e 251 com anidulafungina para terapia
empirica ou confirmada. Dessas, 3.507 infecOes confirmadas, sendo 2.708 por candidiase invasiva. Foi observada menor
incidéncia de elevagdo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga com a anidulafungina (OR: 2,0; IC95%:
0,3-3,7) em comparacdo as formulacdes de anfotericina B (OR: 14,1; 1C95%: 10,3-18,0). Porém, ndo foi observada
diferenca entre as drogas em relacdo a elevacdo de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga
(anidulafungina — OR: 0,8; 1C95%: 0,0-2,3 / formula¢des de anfotericina B — OR: 0,4; 1C95%: 0,1-0,8), assim como na
descontinuagdo do tratamento por eventos adversos (anidulafungina — OR: 8,4; 1C95%: 3,6-13,1 / formulagGes de

anfotericina B — OR: 13,4; IC95%: 8,9-17,8).

Tabela 3. Descontinuagdo do tratamento por evento adverso e elevagdo de enzimas hepaticas com e sem necessidade de suspender
a droga no estudo de Wang et al. (2010)%*

Farmaco Estudos Pacientes Porcentagem de pacientes com:
incluidos incluidos (%)
(n) (n) — < - — < - —
Descontinuagdo de Elevagdo de enzimas hepaticas Elevagdo de enzimas hepaticas sem
tratamento por efeito com necessidade de necessidade de interromper o
adverso interrupg¢do do tratamento tratamento

Estimativa 1C 95% Estimativa 1IC 95% Estimativa 1C95%
combinada combinada combina

FormulagGes da 41 4.775 13,4 8,9-17,8 0,4 0,1-0,8 14,1 10,3-18,0

Anfotericina B?

Itraconazol 3 293 18,8 13,3-23,2 1,5 0,0-4,0 17,4 3,9-31.0

Fluconazol 10 697 2,2 0,0-4,6 0,7 0,0-1,4 9,3 4,0-14,5

Voriconazol 3 881 9,5 2,3-16,8 ND® NDP 19,7 16,8-22,6

Anidulafungina 4 251 8,4 3,6-13,1 0,8 0,0-2,3 2,0 0,3-3,7

Caspofungina 5 1.075 3,8 2,7-5,00 0,2¢ 0,1-0,4¢ 7,0 4,199

Micafungina 3 666 3,6 2,2-5,0 2,7 0,7-4,6 3,0 1,0-5,1
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Legenda: IC 95%: Intervalo de confianga 95%

2 Formulagdes incluidas: anfotericina B deoxicolata, anfotericina B dipersao coloidal, complexo lipidico de anfotericina B e
anfotericina B lipossomal.

® N3o disponivel

¢ Ajustado pelo método de Wald

Fonte: Adaptado de Wang et al. (2010)%

5.9. Avaliagao do risco de viés e da qualidade da evidéncia

As duas revisdes sistematicas incluidas no presente PTC foram avaliadas como sendo de baixa qualidade
metodoldgica (ver Anexos A e B). A avaliagdo AMSTAR das duas revisdes incluidas pode ser descrita da seguinte forma:
Componente PICO na pergunta de pesquisa e critérios de inclusao: ambas as revisdes incluiram.

Apenas Wang (2010)** apresentou um protocolo pré-estabelecido.

Ambas as revisdes explicaram sobre o desenho de estudo a ser incluido.

Ll N

Wang (2010)% realizou uma estratégia de busca compreensiva; Mills (2009)* a realizou parcialmente.

5. Ambas as revisGes realizaram a selecdo e extracdo de dados dos estudos por pelo menos dois avaliadores
independentes;

6. Somente Mills (2009)*° apresentou uma lista dos estudos excluidos.

7. Mills (2009)* apresentou os estudos incluidos detalhadamente; Wang (2010)°* apresentou de forma parcial.

8. Mills (2009)* n3o utilizou uma forma satisfatéria para avaliagdo do risco de viés e Wang (2010)** o fez
parcialmente.

9. Nenhuma das revisdes abordou o financiamento dos estudos incluidos.

10. Ambas as revisdes combinaram os resultados de forma apropriada, porém nenhuma delas avaliou o impacto
do risco de viés no resultado da analise ou da sintese de evidéncia.

11. Nenhuma das revisdes levou em consideragdo o risco de viés ao interpretar e discutir os resultados. Apenas
Mills (2009)* abordou a heterogeneidade nos resultados. O viés de publicagdo n3o foi mencionado por nenhuma das
revisoes.

12. Apenas Mills (2009)* relatou a fonte de conflito de interesse. ®

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).®®

Para as comparacdes: “Efeito da Anidulafungina versus Anfotericina B desoxicolato” e “Efeito da Anidulafungina
versus Anfotericina B lipossomal”, o risco de viés foi considerado grave como ja mencionado anteriormente para avaliagdo
pelo AMSTAR Il e o risco relacionado a evidéncia indireta também foi considerado como grave por se tratar de uma
evidéncia a partir de um estudo de metanalise em rede. Quanto a inconsisténcia e imprecisdo, o risco foi considerado ndo
grave. Dessa forma, o grau de evidéncia global foi baixo para o sucesso no tratamento, mortalidade por todas as causas,

eficacia absoluta e chance de ser a melhor droga.
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Para a comparagdo: “Efeito da Anidulafungina versus formulagGes de anfotericina B”, o risco de viés foi
considerado grave como ja mencionado anteriormente para avaliacdo pelo AMSTAR Il e o risco relacionado a evidéncia
indireta também foi considerado como grave por se tratar de uma evidéncia a partir de um estudo de metandlise em
rede. Quanto a inconsisténcia e imprecisdo, o risco foi considerado ndo grave. Dessa forma, o grau de evidéncia global foi
moderado para os desfechos: descontinuagdo do tratamento por evento adverso, elevagdo das enzimas hepaticas com
necessidade de suspender a droga, elevacdo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga. A avaliacdo da

evidéncia esta descrita nos quadros abaixo para cada comparacao.
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Quadro 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparacdo: Anidulafungina comparado a anfotericina B desoxicolato para candidiase invasiva.

. . Grau de

. . P Anfotericina .
Ne de | Delineamento| Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Outras Anidulafungina B Relativo | Absoluto Certeza
estudos| do estudo indireta P consideragoes & desoxicolato (95% Cl) (95% Cl)

Importancia

Sucesso no Tratamento

1 Revisdao Grave?® N3o grave Grave® | N3o grave Nenhum N3o relatado Nao OR 1.96 2 menos o000 CRITICO
sistematica relatado (0.96 para por Baixo
3.58) 1.000
(de 4
menos
paral
menos)

Mortalidade por todas as causas

1 Revisdo Grave?® N3o grave Grave® | N3o grave Nenhum N3o relatado Nao Sem diferenca o000 CRITICO
sistematica relatado significativa (valores Baixo
do OR e IC95% nao
informados no estudo)

Eficacia absoluta/ Chance de ser a melhor droga

1 Revisdo Grave? Ndo grave Grave® | Nio grave Nenhum N3do relatado Nao Anidulafungina: 21100 CRITICO
sistematica relatado | 77,49% (probabilidade Baixo
de ser a melhor: 0,345)

Anfotericina B
Desoxicolato:
65,40% (probabilidade
de ser a melhor:0,000)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC 95%: Intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2
bEvidéncia indireta a partir de uma metanalise em rede.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparacao: Anidulafungina comparado a Anfoterlcma B Ilpossomal para Candldlase invasiva
Avaliagdo da certeza Ne de pacientes

Grau de
certeza

Importancia

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Anidulafunaina Anfot;ncma Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragoes g lipossomal (95% ClI) (95% ClI)

Sucesso no Tratamento
1 Ensaios clinicos | Grave? N&o grave Grave® N&o grave Nenhum N3o relatado N3o OR1.44 1menos | @®(OO | CRITICO
randomizados relatado | (0.42para | por1.000 Baixo
3.66) (de 4 menos
para 0
menos)
Mortalidade por todas as causas
11 Ensaios clinicos | Graves N&o grave Grave® N&o grave Nenhum N3o relatado N3o Anidulafungina versus | @O | CRITICO
randomizados relatado | anfotericina B desoxicolato Baixo
- Sem diferenca
significativa (OR e IC 95%
nao informados no estudo)
Eficacia absoluta / Chance de ser a melhor droga
11 Ensaios clinicos | Grave? Nao grave Grave® Nao grave Nenhum N&o relatado N3o Anidulafungina: o0 | CRITICO
randomizados relatado | 77,49% (probabilidade Baixo
de ser a melhor: 0,345)

Anfotericina B lipossomal:
72,98% (probabilidade
de ser a melhor: 0,070)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC 95%: Intervalo de confianga 95%. ? Revis3o sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2. PEvidéncia indireta a partir de uma

metanalise em rede.
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Quadro 6. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE. Comparagdo: Anidulafungina comparado a Anfotericina B lipossomal / Anfotericina B desoxicolato para

Grau de certeza Ne de pacientes
Anfotericina
Grau de
certeza

Candidiase invasiva

B

Delineamento . .~__._| Evidéncia . . Outras . . lipossomal/ Relativo Absoluto
Inconsisténcia| . . Impreciséao Anidulafungina
do estudo indireta

Importancia

consideragoes Anfotericina (IC 95%) (IC 95%)
B

deoxicolato

Descontinuagao do tratamento por evento adverso - Anidulafungina

1 Revisdo Grave? N&o grave Grave® | N&o grave Nenhum 251 4775 OR 8.4 8 menos por 12190 CRITICO
sistematica (3.6 para 1.000 Baixo
13.1) (de 13 menos

para 4 menos)

Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

1 Revisdo Grave? Néo grave Grave® | Nd&o grave Nenhum 251 4775 OR 0.8 1 menos por 1-10]0) CRITICO
sistematica (0.0 para2.3) 1.000 Baixo
(de 2 menos
para--)

Elevagédo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Anidulafungina

1 Revisdo Grave? N&o grave Grave® | Néo grave Nenhum 251 4775 OR 2.0 2 menos por ®dO0O |[IMPORTANTE
sistematica (0.3 para3.7) 1.000 Baixo
(de 4 menos

para 0 menos)
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Ne de
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de

viés

Grau de certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Impreciséao

Outras

consideragoes

Anidulafungina

Elevagédo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga - Formulagdes de anfotericina B

Anfotericina
B
lipossomal/
Anfotericina
B
deoxicolato

#

Relativo
(IC 95%)

Absoluto
(IC 95%)

s

Grau de
certeza

Importancia

1 Revisao Grave2 Néo grave Grave® Né&o grave Nenhum 251 4775 OR 141 0 menos por OO |IMPORTANTE
sistematica (10.3 para 1.000 Baixo
18.0) (de 0 menos
para 0 menos)
Elevacao de enzimas hepaticas com necessidade de suspender a droga - Formulagdes de anfotericina B
1 Revisdo Grave? nao grave Grave® | Nd&o grave Nenhum 251 4775 OR04 0 menos por 1-10]0) CRITICO
sistematica (0.1 para 0.8) 1.000 Baixo
(de 0 menos
para 0 menos)
Descontinuagédo do tratamento por evento adverso - Formulagdes de anfotericina
1 Revisdo Grave? nao grave Grave® Né&o grave Nenhum 251 4775 OR134 0 menos por 11010) CRITICO
sistematica (8.9 para 1.000 Baixo
17.8) (de 0 menos
para 0 menos)

Legenda: OR: Razdo de Odds; IC 95%: intervalo de confianga 95%
2 Revisdo sistematica classificada como "Baixa" segundo a ferramenta AMSTAR 2

bEvidéncia indireta a partir de uma metanalise em rede.
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6. CONSIDERAGCOES FINAIS

Esse estudo buscou avaliar as melhores evidéncias disponiveis relacionadas a eficicia e a seguranca do
medicamento anidulafungina em comparagdo a anfotericina B (desoxicolato ou formulagdo lipidicas) para o tratamento
da candidiase invasiva. Ha evidéncia baixa favoravel ao uso da tecnologia anidulafungina para a eficacia absoluta / chance
de ser a melhor droga. Nao houve diferenca significativa em relagdo a mortalidade. Nos eventos adversos, houve menor
incidéncia de elevagdo de enzimas hepaticas sem necessidade de suspender a droga no tratamento com anidulafungina
comparado aos tratamentos com formulagdes da anfotericina B. Nao houve diferenca em relagao a elevagao de enzimas
hepaticas com necessidade de suspender a droga e descontinuagao do tratamento por evento adverso. Ensaio clinico
randomizado comparando outra droga da mesma classe com a anfotericina B mostrou que a micafungina foi tao eficaz e
mais bem tolerada (menor incidéncia de disfun¢do renal e eventos adversos que levassem a descontinua¢do do
tratamento) do que a anfotericina B lipossomal. Porém, salienta-se que ndo foram encontrados ensaios clinicos
comparando diretamente a anidulafungina e formulacdes de anfotericina B em pessoas com candidiase invasiva.

De acordo com essa classificagdo, hd uma evidéncia baixa de beneficio no uso da tecnologia em saude quanto

reducdo dos efeitos colaterais e eficacia absoluta / chance de ser a melhor droga para tratamento da candidiase invasiva.
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Andlise de custo-efetividade

Anidulafungina versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagao lipidicas) para pessoas
com candidiase invasiva
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo econémica da anidulafungina para o tratamento de pacientes acometidos

por candidiase invasiva (Cl) ou candidemia.

Demandada pela da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS), a presente analise tem como objetivo avaliar a
razdo de custo-efetividade, na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS). Os estudos que compde este relatério foram
elaborados pelo NAT do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ), em

colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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3. CONTEXTO

3.1 Anidulafungina para o tratamento de pacientes com candidemia ou outras formas de candidiase

invasiva

A candidiase sistémica é uma infeccdo invasiva do sangue ou de outros locais causadas por espécies de Candida.
E grave e tem sido identificada com frequéncia em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), em consequéncia do aumento do

numero de pacientes imunocomprometidos e aqueles com graves doencas de base (ANVISA, 2021; Pappas et al., 2016).

A taxa de mortalidade por Cl aproxima-se de 40% (Martin-Loeches et al., 2019). No Brasil, as micoses sistémicas
ndo constam na listagem de doencas de notificagdo compulsdria do pais e tampouco sdo objeto de vigilancia
epidemioldgica de rotina. Segundo o prdprio Ministério da Saude (MS), ndo existem dados epidemioldgicos nacionais

sobre a ocorréncia e extensao da Cl (Brasil, 2021a).

Estudo realizado em 11 centros médicos situados em 9 capitais brasileiras, identificou uma taxa de incidéncia de
2,49 casos de candidemia por 1.000 admissdes hospitalares, 0,37 casos por 1000 pacientes/dia, correspondendo a uma
taxa de 2 a 15 vezes maior que relatadas em paises dos EUA e da Europa (Brasil, 2021a; CDC, 2022; Colombo et al., 2006).
Estas altas taxas de candidemia encontradas podem estar associadas a diferencas nos padrdes de atencdo aos doentes
graves, tais como: nimero de profissionais de salde por paciente, qualificacdo dos profissionais de saude, adesdo a
praticas padrao de controle de infec¢cdo hospitalar, doencas de base e as enfermidades associadas (Brasil, 2021a; Colombo

etal., 2006).

Os custos diretos associados a doencga incluem custos com pacientes internados, tempo de permanéncia no
hospital, farmacoterapia antifingica e aqueles relacionados ao tratamento de eventos adversos (EAs), podendo alcancar

USD 300 milh&es/ano (Grau et al., 2015; Neoh et al., 2011; Ou et al., 2017).

Algumas analises farmacoecon6micas foram realizados empregando comparadores semelhantes, em cendrios
diferentes (Auzinger et al., 2015; Grau et al., 2015; Neoh et al., 2011; Ou et al., 2017). Nao foram encontrados estudos
internacionais que comparassem diretamente a anidulafungina e formulagdes de AB em pessoas com Cl ou candidemia.

N3do ha analises farmacoeconb6micas para estes agravos e seu tratamento medicamentoso no cenario brasileiro.

Esta avaliacdo econdmica apresenta a andlise da relacdo de custo-efetividade incremental do tratamento
medicamentoso da candidiase invasiva empregando-se a anidulafungina, comparada ao complexo lipidico de anfotericina
B (CLAB), e a anfotericina B desoxicolato (ABD). O desenho do estudo esta de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude (Brasil, 2014). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais
aspectos dos estudos foram sumarizados no Quadro 1 conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Husereau et al.,

2013).
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Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Antecedentes e objetivos

Populagao-alvo
Perspectiva de andlise

Comparadores

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Analise de custo-efetividade da anidulafungina para tratamento de pacientes com candidiase
invasiva ou candidemia, comparada ao fluconazol, complexo lipidico de anfotericina B e
anfotericina B desoxicolato

Pacientes sintomaticos para infec¢do invasiva por Candida spp..

Sistema Unico de Saude

Complexo lipidico de anfotericina B (CLAB), anfotericina B desoxicolato (ABD) e Fluconazol

2 semanas para a intervengao e 5 anos para a analise do impacto orcamentario da doencga

0

Medidas de efetividade Sucesso terapéutico medidos em taxa de resposta e sobrevida

Os custos diretos relacionadas as tecnologias: tratamento medicamentoso, consultas e
procedimentos

Moeda Reais (RS)

Modelo escolhido Arvore de decisdo

Anadlise de sensibilidade Andlise univariada
Fonte: Elaboragdo propria.

Estimativa de custos

A pergunta que precisa ser respondida nesta analise é: Qual a razdo de custo-efetividade da implementagdo do
tratamento farmacoldgico com anidulafungina, comparada aos tratamentos CLAB e ABC, na infeg¢do invasiva por

Candida spp.?

3.1.1 METODO
Para criagdo deste modelo, tomou-se como base as avaliagdes econdmicas internacionais (Auzinger et al., 2015;
Grau et al., 2015; Neoh et al., 2011; Ou et al., 2017), além do Parecer Técnico Cientifico da Anidulafungina versus

Anfotericina B (Desoxicolato ou formulagdes lipidicas) para pessoas com candidiase invasiva (Amorim et al., 2021).

3.1.1.1 Populagao alvo

A populagdo compreendeu pacientes com 16 anos de idade ou mais que tiveram candidiase (definida como pelo
menos uma hemocultura positiva) ou outras formas de candidiase invasiva (definida como uma cultura positiva obtida de
um local estéril) (Auzinger et al., 2015; Neoh et al., 2011; Reboli et al., 2007).
3.1.1.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS) como 6rgao financiador de servicos.

3.1.1.3 Comparadores

Os comparadores empregados foram a anfotericina em duas formulagGes: desoxicolato de anfotericina B (ABD)

conhecido também como anfotericina B convencional (ABC) e complexo lipidico de anfotericina B (CLAB). O tipo de terapia
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alternativa depende da razdo pela qual a terapia inicial foi descontinuada (ou seja, tipos de espécies de fungos atribuidos

a falha observada e local da ultima cultura fungica positiva) (Neoh et al., 2011; Reboli et al., 2007).

3.1.1.4 Horizonte temporal

O horizonte considerado para a analise de custo-efetividade foi da terapia foi de 14 dias (Neoh et al., 2011; Ou et

al., 2017; Reboli et al., 2007).

3.1.1.5 Taxa de desconto
Nao foram aplicadas taxa de desconto, uma vez que o horizonte temporal € menor que um ano.
3.1.1.6 Desfechos de satde

Os desfechos empregados no modelo foram sucesso no tratamento medidos pela sobrevida e taxa de resposta
do tratamento. Todos os pacientes foram acompanhados até o sucesso da terapia ou morte (Amorim et al., 2021; Mills

etal., 2009).

3.1.1.7 Estimativa de recursos e custos

As estimativas referentes aos custos diretos médicos compreenderam a identificagdo, a mensuragao e a valoragao

dos recursos utilizados. As incertezas foram avaliadas na analise de sensibilidade.

O tratamento da candidemia (incluindo C. auris) com anidulafungina, como primeira escolha, prevé uma dose de
ataque de 200mg, seguida de 100mg/dia. Em caso de refratariedade, indisponibilidade ou resisténcia, recomenda-se uma
das formulacdes lipidicas de anfotericina B. Anfotericina B lipossomal em dose de 3mg/kg/dia, EV ou CLAB em dose de
5mg/kg/dia, EV. O tratamento deve ser mantido por 2 semanas apds a negativacdo de hemoculturas seriadas e resolugdo
dos sintomas atribuidos a candidemia. Havendo melhora clinica e negativacdo de hemoculturas (geralmente apés 5 a 7

dias), sendo o isolado sensivel a fluconazol, este triazdlico pode ser utilizado para completar o tratamento (ANVISA, 2021).

O tratamento da Cl/candidemia que serd adotado para este estudo é o que esta disposto a seguir (Amorim et al.,

2021):

a. anidulafungina (200 mg/IV no dia 1 -D1-e 100 mg por dia/IV a partir de entdo) por uma semana, seguido
de fluconazol 400 mg — 6mg/kg por dia)® por via oral;

b. complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) em dose de 5mg/kg/dia, uma vez ao dia durante 2 semanas;

c. ABD em dose de 0,5 a 1,0 mg/kg IV/ uma vez ao dia em infusdo lenta, por quatro a seis horas, durante

2 semanas.

6 0 fluconazol pode ser usado IV ou oralmente. A forma farmacéutica oral é indicada para pacientes nio criticos (Mills et al., 2009).
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Utilizou-se o CLAB como terapia de resgate para a anidulafungina e o ABD (ANVISA, 2021), e o fluconazol para o

CLAB (Ito e Hooshmand-Rad, 2005).

Considerou-se as posologias didrias de manutencdo dos tratamentos para estimar o custo total de cada
tratamento medicamentoso. Os pregos foram extraidos do Banco de Pregos em Saude (BPS) (Brasil, 2021b). Os registros
especificam as compras realizadas nos Ultimos 18 meses, correspondendo ao periodo: 08/07/2020 a 08/01/2022. O valor
utilizado foi uma média ponderada dos valores pagos pelas quantidades adquiridas. O cédigo da anidulafungina é
BR0379002 (po lidfilo para injetavel de 100 mg) e o do ABD BR0332888 para o poé liofilizado de 100mg, frasco-ampola e
BR0268395 para o frasco-ampola de 50mg. O CLAB tem cddigo BR0324358, 5 mg/mL, suspensdo injetavel, frasco com 20
mL, enquanto a apresentacdo de fluconazol frasco/bolsa com 100mL, 2mg/mL (BR0271116) e capsula de 100 mg

(BRO267661) (R$13,79).

Os valores dos procedimentos, exames e testes foram obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (Brasil, 2021c). Todos os recursos utilizados sdo valorados em
reais. O tratamento intra-hospitalar considera o procedimento Tratamento de micoses” (cédigo 03.03.01.016-9) onde
estdo previstos, além do uso da medicagdo indicada, o monitoramento dos seus efeitos toxicos e adversos associados ao
uso da ABD e CLAB. O valor pago pelo SUS, por 4 dias de tratamento, é de RS 465,31, onde RS 414,97 sdo devidos ao

servico hospitalar, RS 50,34 est3o relacionados aos servicos profissionais.

O numero de consultas foi adaptado dos estudos internacionais (Auzinger et al., 2015; Neoh et al., 2011; Ou et
al., 2017). Todos os pacientes em UTI submeteram-se a testes de func¢do renal, hepdtica, hemograma e exames de

eletrdlitos 2 a 3 vezes na semana.

A Tabela a seguir apresenta os custos dos procedimentos e tratamentos. Os custos imputados no modelo sdo
derivados do diagndstico da infecdo flngica, duracdo do tratamento hospitalar, custos das interna¢des, manejo das RAM

e custos dos medicamentos.

Tabela 1. Custos dos procedimentos, tratamentos, medicamentos e testes imputados no modelo econémico

Procedimentos/Medicamentos/Tratamentos Caso base | Custos (R$) valores de 2021

Custo

Medicamentos para terapia antifungica . g Custo diario | Fonte
unitario

Tratamento primdrio - Dose de ataque

Anfotericina B desoxicolato (ABD) 50mg (1mg/kg/dia) 25,21 35,29 (Brasil, 2021b)
Anidulafungina 100mg p¢ liofilizado (200mg/dia) 259,49 518,98 (Brasil, 2021b)
Complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) 5mg/mL frasco com 20mL 569,35 1.992,72 Area técnica
Fluconazol 2mg/mL (bolsa de 100mL) (800 mg/dia) 13,02 52,08 (Brasil, 2021b)
Fluconazol 100 mg capsula 13,79 -

7 Os codigos das micoses de interesse, presentes no SIGPAP, sdo: B440 — aspergilose pulmonar invasiva; B441 — outras aspergilose
pulmonares; B 447 - aspergilose disseminada; B448 — outras formas de aspergilose; B449 —aspergilose ndo especificada.
8A drea técnica do SVS/MS forneceu o preco do CLAB 5mg/ml — 20mL, valor unitario de R$569,35 em 07 de dezembro de 2021.
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Procedimentos/Medicamentos/Tratamentos Caso base

Dose de Manutengdo

Anfotericina B desoxicolato (ABD) frasco-ampola 50mg 25,21 35,29 (Brasil, 2021b)
Anidulafungina 100mg/dia po liofilizado (100mg/dia) 259,49 259,49 (Brasil, 2021b)
Complexo lipidico de anfotericina B (CLAB) 5mg/mL frasco com 20mL°® 569,35 1.992,72 SVS, 2022
Fluconazol 2mg/mL (bolsa de 100ml) (400 mg/dia) 13,02 26,04 (Brasil, 2021b)
Fluconazol 100 mg capsula (400 mg/dia) 13,79 55,16 (Brasil, 2021b)
Hospitaliza¢do e cuidado Unidade Cu:stf) . Fonte
unitario
Diaria de Unidade de Terapia Intensiva adulto Il (UTI II) (08.02.01.008-3)** | 1 478,72 (Brasil, 2021c)
Didria internagdo por micoses *** 1 224,66 (Brasil, 2021c)
gg‘rg)lef(l)t;gg;title)atorlal/ Consulta médica atengdo especializada (cddigo 1 10,00 (Brasil, 2021¢)
Tratamento de micoses (cédigo 03.03.01.016-9) 1 116,33 (Brasil, 2021c)
Outros custos hospitalares (% de uso) Cu:r»t? . Fonte
unitario
Radiografia de torax (PA+inspiragdo+expiracdo+lateral) (02.04.03.013-7) 100 14,32 (Brasil, 2021c)
Tomografia computadorizada de abdémen superior (02.06.03.001-0) 30 138,63 (Brasil, 2021c)
Campimetria computadorizada com grafico (oftalmico) (02.11.06.003-8) 30 40,00 (Brasil, 2021c)
Ecocardiografia transtoraxica (02.05.01.0003-2) 5 39,94 (Brasil, 2021c)
Teste de funcgdo renal .
Dosagem dei:reatinina (02.02.01.031-7) 100 1,85 (Brasil, 2021c)
Testes de fungdo hepatica 2,01
Dosagem de bilirrubina total e fragdes (02.02.01.020-1) 100 4,11 (Brasil, 2021c)
Dosagem de anticoagulante circulante (02.02.02.016-9)
Instalagdo de cateter duplo Iimen (03.09.06.001-0) 80 (em UTI) 112,48 (Brasil, 2021c)

Fonte: Elaboragdo prdpria. Legenda: IV-intravenoso. * Baseado em (Ou et al., 2017). ** R$410,92 referentes aos servigcos hospitalares
e RS$67,80 servico profissional. *** As didrias foram calculadas a partir de informacdes de janeiro a setembro de 2021 empregando o
valor médio da internagdo por micoses e dividindo-se pelo tempo médio de internagdo (R$2.246,61 em 10 dias).

3.1.1.8 Eficacia

As estimativas da eficdcia e taxas de mudanca terapéutica e outros pardametros do modelo encontram-se

relacionados na tabela a seguir.

Tabela 2. Parametros do modelo da Cl.

Variavel Probabilidade _ Fonte

Eficacia absoluta do tratamento (%)*

Anidulafungina 77,49 (Mills et al., 2009)
Fluconazol 63 (Mills et al., 2009)
ABD 65,4 (Mills et al., 2009)
CLAB** 72,98 (Mills et al., 2009)
Eficacia absoluta do tratamento medido pela mortalidade (%)

Anidulafungina 20,75 (Mills et al., 2009)
Fluconazol 28,44 (Mills et al., 2009)
ABD 30,93 (Mills et al., 2009)
CLAB** 39,99 (Mills et al., 2009)
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Variavel

3 AN

Probabilidade

- ‘ Fonte

Mortalidade por todas as causas (Risco Relativo)

Fluconazol versus ABD

0,88 (IC95%: 0,74-1,05)

(Mills et al., 2009

Anidulafungina versus ABD

1,01 (1C95% 0,84-1,20)

(Mills et al., 2009

Anidulafungina versus CLAB

1,01 (1C95% 0,84-1,20)

(Mills et al., 2009

Anidulafungina versus Fluconazol

0,73 (IC95% 0,48-1,10)

~— [—|— | —

(Mills et al., 2009

Duragdo do tratamento IV para pacientes com sucesso no

tratamento e sua sobrevida (em dias) 14 (Reboli et al., 2007)
Efeitos adversos mais importantes
Probabilidade de nefrotoxicidade para ABD (%) 33,7 (Ouetal., 2017)

Risco Relativo de nefrotoxicidade do fluconazol comparado com a
das anfotericinas

0,22 (95%IC:0,15-0,32)

(Mills et al., 2009)

Risco Relativo de nefrotoxicidade anidulafungina comparado com a
das anfotericinas

0,31 (95%IC:0,17-0,57)

(Mills et al., 2009)

Tempo médio da terapia

Durac¢do do tempo de hospitalizagdo adicional (dias)

7 (95%IC:5,7-8,4)

(Yang, Z. T. et al., 2014)

Tempo necessdrio para determinar falha clinica (dias) 5 (Ouetal., 2017)
Tempo de seguimento (em semanas) 6 (Ouetal., 2017)
Duragdo do tempo de hospitalizagdo em UTI (dias)?

Sucesso e depois sobreviver 7 (Ouetal., 2017)
Sucesso e depois morrer 7 (Ouetal., 2017)
Fracasso e depois sobreviver 14 (Ouetal., 2017)
Fracasso e depois morrer 14 (Ouetal., 2017)
Sucesso e depois sobreviver 23 (Ouetal., 2017)
Sucesso e depois morrer 23 (Ouetal., 2017)
Fracasso e depois sobreviver 23 (Ouetal., 2017)
Fracasso e depois morrer 23 (Ouetal., 2017)

Fonte: UTI= Unidade de Terapia Intensiva; IC=intervalo de confianga. * A eficacia absoluta do tratamento e a probabilidade de cada
tratamento ser o melhor na andlise de comparagbes de tratamentos mistos usando os dados de resposta dos estudos de infecgdo
confirmada. ** Aproximacdo do AB Lipossomal

3.1.1.9 Pressupostos

O modelo incluiu probabilidades de resultados, taxas de mortalidade, porcentagem de pacientes que mudaram
de terapia, duracdo da terapia alterada, as razGes para a falha no tratamento e tempo médio para falha ou morte para os
bracos do estudo (Andes et al., 2012; Mills et al., 2009; Neoh et al., 2011; Ou et al., 2017). As doses e posologia, a duracdo
das terapias antifiingicas iniciais estdo de acordo com o PTC e estudos internacionais. (Amorim et al., 2021; Andes et al.,

2012; Auzinger et al., 2015; Neoh et al., 2011; Qu et al., 2017, Pappas et al., 2016).

Todos os gastos foram cobertos pelo SUS; os pacientes permaneceram internados ao longo de todo o periodo do
estudo e considerou-se que a terapia antifungica falha apenas uma Unica vez (se os pacientes trocaram de terapia apds
falha da terapia inicial, a terapia alternativa foi considerada como sucesso) (Neoh et al., 2011). Na auséncia de dado,
assumiu-se que a eficdcia do CLAB era semelhante a da anfotericina lipossomal (Ito e Hooshmand-Rad, 2005; Leenders et

al., 1998; Wade et al., 2013).
3.1.1.10 Modelo econémico

Um modelo analitico de decisdo foi desenvolvido para andlise econémica do tratamento primario para Cl ou

candidemia, em pacientes com 16 anos de idade ou mais que tiveram candidiase (definida como pelo menos uma
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hemocultura positiva) ou outras formas de Cl (definida como uma cuItura posmva obtida de um local estéril empregando-
se na farmacoterapéutica os seguintes medicamentos: (a) anidulafungina; (b) fluconazol, (c) CLAB e (d) ABD. Para o

desenvolvimento do modelo foi utilizado o software Excel.

AFigura1apresenta uma arvore de decisdo para o tratamento da Cl/candidemia. As probabilidades foram obtidas

a partir do estudo de Reboli e colaboradores (2002) e Mills e colaboradores (2009).

CLAB

+)

Sobrevive

Sucesso

Morte

Candidiase
invasiva

Anidulafungina

+)

troca devido
nefrotoxicidade

.| trocadevidoa
outrasrazbes

Falha

ABD (+)
Morte

Figura 1. Arvore de decisdo para o tratamento farmacoterapéutico da Cl/candidemia

Fonte: Adaptado de Auzinger et al. 2015. Legenda: CLAB: Complexo Lipidico de Anfotericina B, ABD: Anfotericina B desoxicolato; (+):
caminho do tratamento

Um individuo cujo tratamento IV foi bem-sucedido, teve duracdo de 14 dias. Em caso de falha, sua terapéutica é
alterada de acordo com o esquema da terapia inicial. Para a anidulafungina e ABD, o CLAB é usado no resgate, enquanto
para o CLAB utilizou-se o fluconazol como resgate. Para os individuos que experimentaram falha clinica e foram alterados
para outro tipo de tratamento, se presume que a infeccdo seja eliminada imediatamente, receberam mais 14 dias de

tratamento de segunda linha e foram acompanhados por 6 semanas ou até a morte.

3.1.1.11 Analise de custo-efetividade

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada por meio da razdo entre a diferenga dos custos
médicos diretos e de aquisicdo de medicamentos e a efetividade pela diferenca da taxa de resposta absoluta medida pelo
sucesso do tratamento e pela sobrevida. Em ambas as alternativas, conforme pode ser visto nas tabelas abaixo, o uso de

CLAB é uma estratégia dominada, enquanto a da anidulafungina apresenta uma melhor relagdo de custo efetividade.
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Tabela 3. Razdo de custo incremental das estratégias do tratamento de acordo com a taxa de resposta absoluta medida pelo
sucesso do tratamento

Estratégia Custo (RS) A Custo Efetividade (TRBS) A Efetividade RCEI (R$/ TRBS
ABD 11.299,51 0,654 17.277,54
Anidulafungina 11.400,11 100,61 0,7749 832,14
CLAB 16.379,29 4.979,17 0,7298 Dominado

Fonte: elaboragao prépria

Tabela 4. Razdo de custo incremental das estratégias do tratamento de acordo com a taxa de resposta absoluta medida pela

sobrevida.

Estratégia Custo (RS) A Custo Efetividade (TRBS) A Efetividade RCEI (RS/ TRBS
ABD 11.299,51 0,6907 16.359,50
Anidulafungina 11.400,11 100,61 0,7925 988,26
CLAB 16.379,29 4.979,17 0,6001 Dominado

Fonte: elaboracao propria

3.1.1.12 Analise de sensibilidade

As incertezas do modelo foram analisadas através de analise de sensibilidade univariada deterministica para a

uma variagdo de 10% na taxa de resposta absoluta e na probabilidade da realizagdo de didlise nos pacientes com
nefrotoxicidade. Para este efeito adverso, também se variou taxa para 50% no uso do ABD (Pappas et al., 2016). Nessas
condicGes, o ABD passa a ser dominado pela anidulafungina no aumento da taxa de resposta, na diminuicdo do numero
de pacientes que necessitam didlise e no aumento da probabilidade da maior taxa de pacientes que desenvolvem

nefrotoxicidade. As outras situagdes ndo mudam a melhor relacdo da razdo de custo efetividade da anidulafungina,

conforme pode ser visto na tabela abaixo.

Tabela 5. Analise deterministica univariada

Medicamento | Variavel basal Resultado RCEI
Taxa de resposta absoluta sucesso terapéutico

Anidulafungina 0,69741 12.185,39 7.327,39
0,7749 11.400,11 832,14
0,85239 10.614,84 ABD dominado

ABD 0,5886 12.179,46 18.623,03
0,654 11.299,51 17.277,54
0,7194 10.419,55 15.932,04

Probabilidade de Dialise

Anidulafungina 0,27234 11.229,90 ABD dominado
0,3026 11.400,11 832,14
0,33286 11.632,18 2.751,58

ABD 0,27234 10.750,43 16.437,97
0,3026 11.299,51 17.277,54
0,33286 12.048,09 ABD dominado

Probabilidade de pacientes com efeito adverso desenvolverem nefrotoxidade

ABD 50%

11.892,68

ABD dominado

Taxa de resposta absoluta sobrevida
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Anidulafungina 0,813 820,93

0,793 988,26
0,772 1.241,27
ABD 0,722 15.658,31
0,691 16.359,50
0,660 17.126,44

Fonte: Elaboragdo prépria
4. LIMITACOES DA ANALISE ECONOMICA

O CLAB tem como uso principal servir de segunda linha ou terapia de resgate para o tratamento de infec¢Ges
fungicas sistémicas em pacientes refratdrios ou intolerantes aos ABD ou outros agentes antifingicos sistémicos, com
insuficiéncia renal ou outras contraindicacdes (Chandrasekar, 2008; Patterson et al., 2016). Os dados que levam a
aprovacdo do Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora dos EUA, para uso clinico de ABLC, foram derivados
dados coletados de 556 casos de infeccdes de fungos invasivos, por meio de um método aberto, em pacientes refratarios
ou intolerantes a terapia antifungica (Walsh et al., 1998). A maioria desses pacientes havia recebido ABD previamente.
Uma segunda fonte de dados importante é o suporte do setor CLEAR (Intercambio Colaborativo de Pesquisa Antifungica),
que fornece informacgdes sobre a eficicia e seguranca renal de ABD e CLAB a partir de dados de 3.514 pacientes que
receberam a droga durante 1996 a 2000, em 160 instituicdes norte-americanas (Pappas, 2005). Esses dados tém muitas
limitagOes: o registro é retrospectivo; a coleta foi baseada em notificagdo voluntaria, com possivel viés de seleg¢ao;
objetivamente faltaram critérios de resposta definidos; e 0 acompanhamento de pacientes foi limitado. Além disso, como
o CLAB ndo é utilizado como medicamento de primeira linha, ndo existem dados sobre a melhor terapia de resgate. Como

resultado, as evidéncias da utilizacdo do CLAB sdo fracas ou ndo existem.

Na tentativa de se superar essas dificuldades, assumiu-se informagdes existentes para a anfotericina B lipossomal.
Essa hipétese baseou-se no comprovagdo da similaridade de resposta das duas da formulagdes (Falci, Rosa, Da e
Pasqualotto, 2015; Hamill, 2013; Herbrecht et al., 2003; Kuti et al., 2004; Leenders et al., 1998; Tiphine, Letscher-Bru e

Herbrecht, 1999; Yang, H. et al., 2014). As conclusdes do modelo devem considerar essa limitagcdo.

Este estudo apresenta limitagdes, além das hipdteses avaliadas na andlise de sensibilidade, que merecem ser
discutidas. Algumas delas sdo inerentes ao processo de modelagem, que pode simplificar demais a progressao da doenga,
devido a sua divergéncia em relacdo as circunstancias do mundo real, e o uso de mais de um tratamento ou os cuidados
e hospitalizacdes com as complicacdes da doenca e efeitos adversos do tratamento. Diferentes fontes de dados
internacionais foram a base da estimativa dos valores das probabilidades de transicdo. Na andlise de sensibilidade essas

varidveis ndo mostraram impacto nos resultados.

Os custos unitarios foram derivados do SIGTAP e podem estar subestimados. Nesta andlise, assumimos dias iguais
de hospitalizagdo para pacientes que utilizaram qualquer uma das tecnologias. A duracdo da admissao, risco de

readmissao e risco de complicagdes poderia ser maior, aumentando assim o custo e duragdo dos cuidados hospitalares.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Anidulafungina versus anfotericina B (desoxicolato ou formulagao lipidicas) para pessoas
com candidiase invasiva
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a analise de impacto orgamentario da anidulafungina para o tratamento de pacientes

acometidos por candidiase invasiva (Cl) ou candidemia.

Demandada pela da Secretaria de Vigildancia em Sadde do Ministério da Saude (SVS/MS), a presente analise tem
como objetivo avaliar o impacto orgamentdrio, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Os estudos que compde
este relatdrio foram elaborados pelo NAT do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro

(IMS/UERJ), em colaboragcdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.
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6. IMPACTO ORCAMENTARIO

A avaliacdo do impacto orcamentario (AlO) foi realizada comparando-se uso do anidulafungina com a anfotericina
B desoxicolato (ABD), em pacientes com Cl ou candidemia, para avaliagdo da sua incorporacgdo no Sistema Unico de Satde

(SUS).

6.1. METODO
Nao existem fortes evidéncias sobre a incidéncia da infecgdo por candidiase no Brasil. De acordo com o Ministério
da Saude, o seu valor pode ser de 2,49 casos por 1.000 internagdes. Isto corresponderia a uma incidéncia de 2 a 15 casos

por 100.000 habitantes, a encontrada nos EUA e na Europa (Brasil, 2021a).

Para estimativa do impacto orgcamentario, empregou-se o método da demanda aferida. Os custos, bem como as
probabilidades de ocorréncia de candidiase, morte e sobrevivéncia, assumidas nesse impacto orcamentario foram aqueles

adotados na avaliacdo economica.

6.1.1. Perspectiva
A AlO adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orcamento em ambito federal, conforme recomendado

pela Diretriz Metodoldgica de Andlise de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (Brasil, 2012).

6.1.2. Horizonte temporal
N3o se adotou um horizonte temporal devido o cdlculo estar relacionado ao nimero de internagdes (por 1.000

internagdes).

6.1.3. Custo de tratamento
Os custos foram os apresentados na avaliacdo econémica de custo-efetividade. Os valores utilizados na avaliacdo

do impacto or¢camentdrio foram: custo do anidulafungina — RS 11.400,11; e custo do tratamento ABD — R$11.299,51.

6.1.4. Populagao
Aincidéncia a Candidiase nos EUA é de 9 casos por 100.000 habitantes (Brasil, 2021a). Utilizando-se as estimativas
do Ministério da Saude (Brasil, 2021a), no Brasil esse valor estaria entre 18 e 135 casos por 100.000 habitantes. Os calculos

a seguir serdo feitos para o menor indice.
6.2. RESULTADOS
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A diferenca de custo do uso da anidulafungina e do ABD ¢ de RS 100,61. O custo adicional para tratar toda a
demanda em cinco anos com anidulafungina, medicamento com melhor relagdo de custo efetividade estaria em torno de

vinte milhGes de reais (tabela 1).

Tabela 1. Impacto or¢amentdrio do uso do anidulafungina versus ABD.

Populagdo Brasil Casos CI Custo adicional anidulafungina / ABD
2022 214.828.540 38.669 3.890.316,19
2023 216.284.269 38.931 3.916.677,90
2024 217.684.462 39.183 3.942.033,90
2025 219.029.093 39.425 3.966.383,74
2026 220.316.530 39.657 3.989.697,85
Total 19.705.109,58

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: Cl: candidiase invasiva

6.2.1. Analise de sensibilidade
Como o ABD mostrou-se com uma estratégia dominada em determinadas situag¢des de variacdo dos parametros,
também se estimou como ficaria o impacto orcamentdrio nessas situacdes. A economia de recursos a favor da
anidulafungina variou de 80 milhGes com aumento do uso da didlise a 150 milhdes de reais para diminuicdo da taxa

absoluta de resposta do ABD em cinco anos.

Tabela 2. Analise de sensibilidade da variagdo da taxa de resposta absoluta e da probabilidade da existéncia de nefrotoxicidade e do
uso de dialise.

Ano \ Taxa de resposta \ Nefrotoxidade Didlise

2022 - 26.475.625,75 -30.136.811,19 - 16.083.149,26
2023 - 26.655.030,85 - 30.341.025,35 -16.192.132,48
2024 - 26.827.591,66 - 30.537.448,75 - 16.296.958,00
2025 - 26.993.304,96 - 30.726.077,74 - 16.397.623,87
2026 - 27.151.969,63 - 30.906.683,38 - 16.494.007,90
Total - 134.103.522,84 - 152.648.046,41 - 81.463.871,51

Fonte: elaboragdo propria.

Para uma demanda de 135 casos por 100.000 habitantes, o impacto orgamentdrio do uso da anidulafungina seria
de aproximadamente 148 milhdes de reais em cinco anos. Por sua vez, se as mudangas de parametros acimas ocorressem

a economia poderia chegar a valores maiores que um bilhdo de reais.

6.3. LIMITACOES DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise do impacto orcamentario foi realizada baseada no produto da avaliacdo econémica anterior.

Consequentemente, todas as limitagGes ali listadas também se aplicam nesse estudo.
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