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Dispbde sobre a atualizacao das
recomendacles de tratamento da
tuberculose drogarresistente com a
disponibilizacdo da pretomanida.

I- CONTEXTUALIZACAO

A Coordenacao-Geral de Vigilancia da Tuberculose, Micoses Endémicas e
Micobactérias Ndo Tuberculosas - CGTM juntamente coma Coordenacao-Geral de
Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos - CGAFME, vém por meio
dessa Nota, atualizar as recomendacdes de tratamento da tuberculose
drogarresistente (TB DR) no Brasil com a disponibilizacao do medicamento
pretomanida.

A pretomanida foi incorporada no SUS por meio das Portarias
SECTICS/MS n° 49, de 21 de setembro de 2023 e faz parte do elenco do Anexo Il da
Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME, cujos medicamentos e
insumos sao financiados e adquiridos pelo Ministério da Saude, sendo distribuido aos
estados e Distrito Federal, conforme Portaria de Consolidacdo n® 6/GM/MS, de
28/09/2017, que normatiza sobre o financiamento e a transferéncia dos recursos
federais para as acdes e os servicos de salde do Sistema Unico de Salde, sendo o
referido medicamento de compra exclusiva pelo Ministério da Saude.

Seguindo as recomendacdes da Organizacao Mundial da Saude (OMS), o
Ministério da Salude (MS) atualiza também a classificacdo da TB DR, incluindo-se a
definicdo de tuberculose (TB) pré-XDR, conforme:

e Monorresisténcia: resisténcia somente a um farmaco antituberculose. As
monorresisténcias que sdo objeto de vigilancia sdo a rifampicina ou a
isoniazida, que devem ser notificadas no Sistema de Informacao de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (Site-TB);

¢ Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, EXCETO
a associacao rifampicina e isoniazida.

 Resisténcia a rifampicina (TB RR): resisténcia a rifampicina identificada
exclusivamente por meio do teste rapido molecular para TB (TRM-TB) e que
ainda ndo possui teste de sensibilidade aos outros farmacos (sem outras
resisténcias conhecidas);



e Multirresisténcia (TB MDR): resisténcia a pelo menos rifampicina E
isoniazida;

e Pré-resisténcia extensiva (Pré-XDR): resisténcia a rifampicina com ou sem
resisténcia a isoniazida, acrescida de resisténcia a uma fluoroquinolona
(qualquer delas);

a

¢ Resisténcia extensiva (TB XDR): resisténcia a rifampicina com ou sem
isoniazida, acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas)
associada a resisténcia a linezolida e/ou a bedaquilina.

Nessa nota serao atualizados os esquemas de tratamento da TB RR, TB
MDR, Pré-XDR e TB XDR. Para orientacbes sobre o tratamento das demais
resisténcias nao contempladas nessa Nota, deve-se consultar o Manual de
Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil (22 edicao atualizada,
2019), além das interacbes medicamentosas e reacdes adversas aos medicamentos
ja utilizados na rotina pelos servicos.

E fundamental o conhecimento do padrdo de resisténcia aos
medicamentos utilizados no esquema de tratamento, em especial, as
fluoroquinolonas. Diante disso, recomenda-se gue sejam solicitados os testes de
sensibilidade aos fdrmacos de 12 e 22 linha. Assim, todos os casos de TB RR/MDR
devem realizar de maneira oportuna o teste de sensibilidade aos medicamentos da
classe das fluoroquinolonas, a linezolida e a bedaquilina, prioritariamente. Destaca-
se que ainda nao hd teste padronizado para a pretomanida.

A pretomanida é um medicamento da familia dos nitroimidazoles, sua
atividade estd relacionada a inibicdo da sintese proteica e a biossintese de acido
micélicos da parece celular das micobactérias. Possui boa absorcdo oral, efeito
bactericida em 10 dias (comparavel a isoniazida) e s6é pode ser utilizado em
associacao com bedaquilina e linezolida (esquema BPalL) ou bedaquilina, linezolida e
moxifloxacino (BPaLM), nao pode ser utilizada para compor esqguemas

individualizados de tratamento.

Cabe destacar que o esquema BPaL e BPaLM (acrescido de
moxifloxacino) possuem em geral eficacia semelhante, sendo recomendada a
utilizacdo de BPaLM quando tiver sido realizado o teste sensibilidade a
fluoroquinolona com resisténcia ndo detectada. Nesse momento recomenda-se a
utilizacdao somente do esquema bedaquilina, pretomanida e linezolida
(BPalL).

I1- ORIENTACOES

1. Esquema BPalL
a) Indicacoes:

e Pessoas com TB RR, TB MDR ou Pré-XDR;

e TB pulmonar confirmada e TB extrapulmonar, exceto quando envolvimento do
Sistema Nervoso Central (SNC), osteoarticular ou disseminada (miliar);

e Adultos e adolescentes = 14 anos;

e Qualquer pessoa independentemente do resultado da sorologia de HIV;
Observacao: Utilizar com cautela em pessoas com doenca cardiaca (que tenham
intervalo QT > 450 ms; histérico de doenca cardiaca com sincopes; arritmias

significantes; histérico de prolongamento do intervalo QT; e/ou bradiarritmia ou
cardiomiopatia), principalmente devido a utilizacao da bedaquilina.
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b) Contraindicacoes:

Exposicdao prévia, por tempo superior a 30 dias, a bedaquilina, linezolida,
pretomanida ou delamanida devido a resisténcia cruzada conhecida entre a
delamanida e pretomanida. Nas situacbées em que a pessoa ja fez uso dos
medicamentos por mais de 1 més, porém com um teste de sensibilidade
(fenotipico ou genotipico) em que a resisténcia nao tenha sido detectada,
poderd utilizar o esquema;

O esquema nao deve ser utilizado em gestantes e lactantes por evidéncias
limitadas nessa populacao, estudos em animais indicaram toxicidade ao feto
com uso de pretomainda;

TB disseminada ou miliar, com acometimento do SNC ou osteoarticular;
Nao estd indicado para < 14 anos.

A pretomanida é um medicamento seguro, sendo rara a apresentacdao de efeitos
adversos graves (verificar o tdpico sobre efeitos adversos ao esquema BPalL). O
medicamento ndo necessita de ajuste da dose em pessoas com insuficiéncia renal
(clearence de creatinina < 30 min/mL).

c) Tratamento:

O esquema de tratamento é de seis meses (26 semanas), composto de bedaquilina,
pretomanida e linezolida (Quadros 1 e 2).

Quadro 1 - Esquemas de tratamento de TB RR

Resisténcia | Esquema

TB RR 6 Bdq Pa Lzd!

Bdq - bedaquilina; Lzd - linezolida; Pa - pretonamida.

1 0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento em meses.

Quadro 2 - Esquemas de tratamento TB MDR

Resisténcia | Esquema

R+H

R+H+Lfx

6 Bdq Pa Lzd!

Bdq - bedaquilina; Lzd - linezolida; Pa - pretonamida.

1 O primeiro nimero indica o tempo de tratamento em meses.

Observacoes:
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Administrar BPaL junto com alimento e com 4&gua, pois a
biodisponibilidade da bedaquilina e pretomanida é aumentada com uso de
alimentos;



. O esquema de tratamento BPal pode ter sua utilizacao prolongada
para 9 meses (ou 39 semanas) quando ndao houver conversao da cultura ou
melhora da resposta clinica entre o 42 e 0 62 més de tratamento, somente
quando o tratamento realizado sem interrupcdes (por efeito adverso ou mesmo
md adesao). A extensdo do tratamento deve ser avaliada com cautela quando
houver um grande nimero de perdas de doses de linezolida por efeito adverso
grave, nesses casos deve-se considerar o esquema longo de tratamento (ver
parte 2 dessa nota).

d) Posologia:
No Quadro 3 estdo todas as posologias dos medicamentos utilizados.

Quadro 3 - Posologia dos medicamentos utilizados para adultos e adolescentes (=
14 anos) esquema BPalL

Medicamento Posologia

Bedaquilina 400mg uma vez ao dia durante 2 semanas

100mg seguidos de 200mg trés vezes na semana
ou

200mg por dia durante 8 semanas seguidos
de 100mg ao dia

Pretomanida 200mg uma vez ao dia
200mg

Linezolida 600mg 600mg uma vez ao dia

Ajustes em pessoas com nefropatias (clearence < 30mL/min): ndo ha necessidade
de ajuste da dose de bedaquilina, pretomanida ou linezolida. Nos dias da
hemodidlise, sempre administrar os medicamentos apds a hemodialise.

e) Interacoes medicamentosas

E importante observar as interacées medicamentosas do tratamento da TB e do HIV.
O efavirenz reduz significativamente a biodisponibilidade da pretomanida e da
bedaquilina, por isso, deve-se evitar essa combinacao. Os esquemas antiretrovirais
de escolha para uso concomitante ao BPaL sao os esquemas com dolutegravir em
combinacao com dois inibidores nucleosideos da transcriptase reversa.

Medicamentos que devem ser evitados:

e Efavirenz;

e Medicamentos que prolongam o intervalo QTc, incluindo neurolépticos -
fenotiazinas (e x : tioridazina, haloperidol, clorpromazina), ondansentrona,
antimaldricos (ex: cloroquina, hidroxicloroquina), antiarritmicas (ex: quinidina,
procainamida, encainida, disopiramida, amiodarona, flecainida e sotalol) e
outras fluoroquinolonas que nao a moxifloxacino;



e Indutores fortes do CYP3A4 (ex: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, Erva de
Sao Joao [Hypericum perforatum], derivados de rifamicinas, e dexametasona
em doses multiplas ou uso sistémico);

e Inibidores fortes do CYP3A4 (ex: antiflngicos azdlicos: cetoconazol, voriconazol,
itraconazol e antibidticos macrolideos (outros que nao azitromicina) por mais de
2 semanas;

¢ Inibidores da monoamina oxidase (fenelzina, isocarboxazida e tranilcipromina);
e

e Medicamentos indutores de mielossupressdao (ex: azatioprina e agentes
citotdxicos).

Interacbes medicamentosas com tratamentos das Hepatite B e Hepatite C:

Quando coinfeccao com HBV e HCV e TB DR, nao esperar o tratamento da TB para
tratar a hepatite B ou C, estudos mostram que é mais custo-efetivo o tratamento de
ambas as doencas conjuntamente. Avaliar individualmente a presenca de efeitos
adversos a ambas medicacdes administradas.

Hepatite B
o Alfapeginterferona 22, pretomanida e linezolida

Maior risco de toxicidade hematoldgica e mielossupressado, por isso recomenda-se
monitoramento mais frequente dos parametros hematolégicos.

Nao hd interacao verificada entre entecavir, tenofovir alafenamida e tenofovir
desoproxila com pretomanida, linezolida ou bedaquilina.

Hepatite C
e Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir e pretomanida

A coadministracao ainda foi pouco estudada, porém in vitro foi observada uma lenta
rotatividade metabdlica de velpatasvir principalmente por CYP2B6, CYP2C8 e
CYP3A4 e de voxilaprevir principalmente por CYP3A4, podendo aumentar os niveis
sanguineos desses medicamentos. Pretomanida é um inibidor de BCRP, OATP1B3 e
P-gp in vitro. Outra questao importante é que a pretomanida inibe P-gp e BCRP
podendo levar a um aumento do velpatasvir e voxilaprevir, como ainda ndo se sabe
as implicacoes dessa inibicao e a possibilidade de aumento da ALT/TGP com
voxilaprevir, considere tratamento alternativos para HCV, quando possivel.

o Glecaprevir/pibrentasvir, bedaquilina e pretomanida

O medicamento glecaprevir/pibrentasvir gera uma inibicao fraca ao CYP3A4, o que
pode aumentar as concentracdes da bedaquilina. Recomenda-se cautela na
utilizacdo concomitante de ambos os medicamentos. No caso da interacdo do
medicamento com a pretomanida, as concentracbes de glecaprevir/pibrentasvir
podem aumentar. Como ndo foram realizados estudos clinicos, ndo se pode
descartar uma interacao clinicamente significativa. Caso a coadministracao seja
inevitavel, é necessario monitoramento rigoroso devido ao maior risco de elevacao
de ALT.

e Ribavirina, pretomanida e linezolida



Quanto a ribavirina caso de uso concomitante com pretomanida, devido ao risco de
toxicidade hematoldgica aditiva, € necessario monitorar os parametros
hematoldgicos. Em se tratando da coadministracdo com linezolida, recomenda-se
monitoramento rigoroso das contagens de células sanguineas, devido ao seu
potencial mielossupressor.

Nao ha interacao verificada entre sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir, daclatasvir
com linezolida ou bedaquilina, tampouco entre sofosbuvir, velpatasvir e daclatasvir
com pretomanida. Glecaprevir/pibrentasvir se mostra seguro em coadministracao
com linezolida.

f) Efeitos adversos

o Hepatotoxicidade

Observar sinais e sintomas de doenca hepdtica, como fadiga, anorexia, nausea,
ictericia, urina escura, sensibilidade hepdtica e hepatomegalia. Realizar provas de
funcdo hepatica como TGO, TGP, fosfatase alcalina e bilirrubinas.

Quando as enzimas hepdaticas se apresentarem = 3 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) - TGO/TGP, suspender todo o tratamento. Entre 3 a 7 dias, deve-
se reavaliar o seu reinicio.

A interrupcao de tratamento nao pode ser superior a 14 dias consecutivos, se isso
correr deve-se considerar a utilizacao do esquema longo de tratamento. As doses
suspensas deverao ser compensadas ao final do tratamento.

Solicitar a dosagem de potassio, calcio e magnésio sérico, que deverdo ser
corrigidos caso haja anormalidades.

A hepatoxicidade pode estar relacionada a bedaquilina e/ou pretomanida.

e Cardiotoxicidade

Monitorar o eletrocardiograma (ECG) para avaliacao do intervalo QT, quando o
intervalo QT corrigido > 500ms, o tratamento BPaL deve ser suspenso. Realizar
monitoramento com ECG inicial e mensal, principalmente em pessoas com histéria
de doenca cardiaca, episddios de sincope, arritmias significativas, prolongamento
congénito do intervalo QT, torsade de pointes ou cardiomiopatia, neuropatia
periférica grau 3-4 e pessoas desnutridos (IMC <17). Essas pessoas somente devem
receber o esquema BPalL se o(a) médico(a) assistente julgar ser esta a melhor
opgao, apesar das contraindicagdes.

A cardiotoxicidade pode estar associada a bedaquilina e pretomanida, e ao
sinergismo dos dois medicamentos, porém cabe destacar que esse efeito adverso,
apesar de conhecido, possui frequéncia infrequente ou rara, nas pesquisas clinicas e
raramente levou a suspensao do tratamento.

e Anemia, neutropenia e trombocitopena

Efeitos adversos relacionados a utilizacdo da linezolida, que pode se apresentar com
frequéncia associado a outras comorbidades, como coinfeccado com HIV ou
desnutricao.



Monitorar com hemograma completo ao inicio do tratamento e, durante o
tratamento, pelo menos mensalmente. Deve-se ter atencdo quando a Hb = 8g/dL ou
contagem de plaguetas menores que 75.000/mm3. A apresentacdo de
anemia/pancitopenia é mais frequente nos primeiros trés meses de tratamento,
geralmente com boa resposta com manejo da dose da linezolida ou interrupcao do
tratamento. Nessas situacdes recomenda-se:

. Se apresentar efeito adverso grave identificado antes da 92 semana
de tratamento, suspender o BPalL e fazer esquema individualizado por 18
meses (ver parte 2 dessa nota);

. Se houver efeito adverso grave identificado apés a 92 semana, a
dose da linezolida pode ser reduzida para 300mg/dia. Se o efeito adverso
permanecer, pode-se suspender a linezolida por 7 dias e fazer sua
reintroducao, na dose de 300mg/dia (intervalo sem linezolida pode ser
prolongado por até 8 semanas no intervalo da 92 até a 182 semana de
tratamento). Caso a reintroducao nao seja possivel, pelo retorno do efeito
adverso, deve-se suspender todo o tratamento e fazer o esquema
individualizado por 18 meses (ver parte 2 dessa nota).

. Se apresentar efeito adverso grave identificado apds a 92 semana,
a dose da linezolida pode ser reduzida para 300mg/dia. Se na reavaliacao
houver melhora do efeito adverso, deve-se aumentar a dose para 600mg, caso
seja tolerado pelo paciente.

. Se apresentar efeito adverso grave identificado apés a 182 semana,
se nao ocorrer resposta com a reducao da dose da linezolida para 300mg/dia,
pode-se suspender a linezolida definitivamente do esquema de tratamento e
manter o esquema somente com bedaquilina e pretomanida, quando a duracao
restante do tratamento nao for > 8 semanas.

. Se apresentar efeito adverso grave identificado antes da 182
semana e sem melhora com a reducao da dose e/ou suspensao da linezolida
por até 2 semanas, suspender o esquema BPaL e fazer esquema
individualizado por 18 meses (ver parte 2 dessa nota).

e Neuropatia Periférica

A neuropatia periférica também estd relacionada a utilizacdo da linezolida e
geralmente aparece apds os trés meses de tratamento (aparecimento tardio).

As recomendacdes, nesse caso, sao semelhantes as para anemia e plaquetopenia,
conforme a seguir:

. Se apresentar efeito adverso grave identificado antes da 92
semana de tratamento, suspender o BPalL e fazer esquema individualizado por
18 meses (ver parte 2 dessa nota);

. Se houver efeito adverso grave identificado apés a 92 semana, a
dose da linezolida pode ser reduzida para 300mg/dia. Se o efeito adverso
permanecer, pode-se suspender a linezolida por 7 dias e fazer sua
reintroducao, na dose de 300mg/dia (intervalo sem linezolida pode ser
prolongado por até 8 semanas no intervalo da 92 até a 182 semana de
tratamento). Caso a reintroducao nao seja possivel, pelo retorno do efeito
adverso, deve-se suspender todo o tratamento e fazer o esquema
individualizado por 18 meses (ver parte 2 dessa nota).



. Se apresentar efeito adverso grave identificado apds a 92 semana,
a dose da linezolida pode ser reduzida para 300mg/dia. Se na reavaliacao
houver melhora do efeito adverso, deve-se aumentar a dose para 600mg, caso
seja tolerado pelo paciente.

. Se apresentar efeito adverso grave identificado apés a 182 semana,
se nao ocorrer resposta com a reducao da dose da linezolida para 300mg/dia,
pode-se suspender a linezolida definitivamente do esquema de tratamento e
manter o esquema somente com bedaquilina e pretomanida, quando a duracao
restante do tratamento nao for > 8 semanas.

. Se apresentar efeito adverso grave identificado antes da 182
semana e sem melhora com a reducao da dose e/ou suspensao da linezolida
por até 2 semanas, suspender o esquema BPaL e fazer esquema
individualizado por 18 meses (ver parte 2 dessa nota).

Em resumo:

Reduzir a dose da linezolida para 300 mg/dia somenteapds as
primeiras 9 semanas de tratamento;

- A linezolida pode ser interrompida temporariamente entre a 92 e a
182 semana por um maximo de 8 semanas ao longo do curso;

- Descontinuar permanentemente a linezolida (ou reiniciado, quando
possivel) quando a duracao restante nao for > 8 semanas (apés
18 semanas de tratamento)

¢ Neuropatia ética

A utilizacao da linezolida também estd associada ao aparecimento de neuropatia
otica, nessa situacdo suspender a linezolida definitivamente. Se apresentar efeito
adverso grave antes das 18 semanas de tratamento, deve-se suspender o esquema
BPalL e fazer o esquema individualizado por 18 meses (ver parte 2 dessa nota).
Quando houver o aparecimento de sintomas apés a 182 semana, deve-se suspender
a linezolida definitivamente e manter a utilizacdao da bedaquilina e pretomanida,
quando a duracao restante do tempo de tratamento nao for > 8 semanas.

. Outros efeitos adversos descritos com a utilizacao do bedaquilina e
linezolida: acne, anemia, ndusea, vomito, dor musculoesquelética, cefaleia,
dispepsia, diminuicdo de apetite, rash, prurido, dor abdominal, dor pleuritica,
GGT aumentada, hiperamilasemia, hemoptise e hipoglicemia.

Cabe destacar que as neuropatias 6tica e periférica podem ser irreversiveis, por isso
é fundamental a sua identificacdo precoce e manejo adequado. Nao se recomenda
utilizar a piridoxina (vitamina B6) para prevencao ou tratamento da neuropatia
causada pela linezolida, pois o0 mecanismo de acao é diverso, ndo tendo resposta
com esse medicamento. Caso haja possibilidade, pode-se utilizar, como tratamento
adjuvante da neuropatia periférica, a amitriptilina (monitorar ECG com maior
frequéncia), gabapentina ou pregabalina.

g)Seguimento do tratamento



Cabe destacar que todos os esforcos devem ser realizados para dar suporte a
pessoa em tratamento. Deve-se realizar o manejo dos eventos adversos com vistas
a assegurar a continuidade do tratamento e a tomada adequada de todos os
medicamentos do esquema. Porém, se houver interrupcdo do tratamento,
recomenda-se:

()

Recomenda-se o tratamento diretamente observado (TDO) durante todo o
tratamento;

Se houver interrupgao consecutiva do tratamento (de todos os medicamentos
do esquema) por até 2 semanas, as doses devem ser compensadas e
adicionadas ao final do tratamento;

Se houver doses perdidas nao consecutivas de todos os medicamentos do
esquema, até um total cumulativo de 4 semanas, as doses devem ser
compensadas e adicionadas ao final do tratamento;

Se houver interrupcao da tomada de medicamentos por 30 dias consecutivos,
classifica-se como abandono de tratamento e deve-se avaliar individualmente o
retorno do BPaL ou introducao do esquema longo, com 18 meses de
tratamento;

Observacoes:
A pretomanida nao deve ser utilizada fora do regime BPaL,;

[ )
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Nenhuma interrupcao de bedaquilina ou pretomanida sao permitidas;

Nas situacbes em que a bedaquilina ou pretomanida precisarem ser
descontinuadas, deve-se suspender todo o esquema de tratamento. A
interrupcao temporaria do regime BPaL ndo pode ser superior a 14 dias
consecutivos OU superior a 4 semanas de interrupcao nao consecutiva. Nessas
situacOes, deve-se suspender o tratamento e avaliar a utilizacao do regime
longo com 18 meses (ver parte 2 dessa nota).

A partir de 7 dias sem utilizacdo do BPaL (doses perdidas por ma adesao ou por
suspensao devido a efeito adverso grave), deve-se estender a duracao do
tratamento pelo nimero de doses perdidas, até no maximo 4 semanas.

Em

resumo sobre interrupcdes do BPalL:

Nao interromper mais que 14 dias consecutivos;

Nao mais doque 4 semanas cumulativas de interrupgao nao
consecutiva;

Doses perdidas >7 dias devem ser repostas ao final do
tratamento.

Encontre no Quadro 4 as recomendacdes sobre o seguimento do tratamento e os
procedimentos necessarios no seu monitoramento clinico.

Quadro 4 - RecomendacOes sobre o seguimento e monitoramento clinico do
tratamento



Procedimentos

Frequéncia

Avaliacao da Mensal

adesao

Baciloscopia de Mensal

acompanhamento

Consultas Mensal ou com maior frequéncia a critério
clinico

Cultura Mensal

Eletrocardiograma
(ECQG)

Ao inicio do tratamento e, posteriormente, a
cada dois meses

Funcao hepética Ao inicio do tratamento e, posteriormente, a

(TGO, TGP e | critério clinico

bilirrubinas)

Hemograma Idealmente fazer um hemograma na 22 semana

completo de tratamento e repetir mensalmente durante
todo o tratamento

Radiografia de Realizar pelo menos ao inicio e ao término do

Térax tratamento, repetir com maior frequéncia a
critério clinico

Teste de Realizar ao inicio do tratamento e nos casos em

sensibilidade (TS)

que o0 resultado da Dbaciloscopia de
acompanhamento e/ou cultura forem positivas
a partir do 32 més de tratamento ou quando
houver suspeita de faléncia.

Atencdo com a resisténcia cruzada: DIm com
Pa; Cfz com Bdaq.

*DIm - delamanida, Pa- Pretomanida, Bdg- Bedaquilina, Cfz - clofazimina

h) Seguimento pdés cura/tratamento completo

Recomenda-se fazer o seguimento por até 12 meses apds o final do tratamento com
BPaL para avaliacao de possivel recidiva precoce. Avaliar trimestralmente a
presenca de sinais e sintomas sugestivos de TB e realizar baciloscopia de
acompanhamento e cultura, quando houver sintomas ou alteracdao da imagem
radioldgica. Avaliar, por exame de imagem (Rx de térax), solicitar hemograma para
avaliacao de eritrécitos, leucécitos e plaquetas e solicitar ECG, devido ao efeito pds
antibidtico prolongado da bedaquilina.

Importante questionar sobre a presenca de neuropatia periférica ou algum sinal de
neurite ética nesse periodo.

2. Esquemas longos de tratamento para tuberculose
drogarresistente



Na impossibilidade da utilizagao do esquema BPaL, recomenda-se 0 uso

de tratamento individualizado, baseado no histérico de tratamento e no padrdo de
resisténcia encontrado. E muito importante solicitar o TS para os medicamentos de
segunda linha, incluindo, além das fluoroquinolonas, a linezolida, bedaquilina e
pretomanida. Também ¢é possivel fazer TS para estreptomicina, amicacina,
clofazimina e etionamida.

O Quadro 5 apresenta a classificacdo dos medicamentos para

composicao de esquemas longos de tratamento.

a) Indicacoes:

Pessoas com TB RR, TB MDR ou Pré-XDR;

Quando ndo for possivel utilizar o esquema BPal, como nos casos de TB
extrapulmonar severa (com acometimento do SNC ou TB disseminada ou
miliar), ou gestantes e lactantes, ou quando a pessoa tiver sido exposta
previamente aos medicamentos por >30 dias ou quando tiver menos de 14
anos de idade (ver parte 1 dessa nota);

Falha na resposta terapéutica ao uso de BPalL, seja por faléncia, por resisténcia
a um dos medicamentos do esquema ou presenca de efeitos adversos graves
relacionados aos medicamentos e com necessidade de suspensao do esquema
de tratamento;

Pode ser utilizado por gestantes e lactantes e pessoas de qualquer idade, sé
montar um esquema individualizado a qualquer situacao apresentada.

Quadro 5- Classificacao dos medicamentos para o tratamento da TB RR, MDR, Pré-
XDR e XDR.

Grupo A

Levofloxacino (Lfx) ou
moxifloxacino (Mfx)

Bedaquilina (Bdq)

Linezolida (Lzd)

Grupo B Clofazimina (Cfz)

Terizidona (Trd)

Grupo C

Etambutol (E)

Delamanida (DIm)

Pirazinamida (Z)

Imipenem-cilastatina (Ipm) ou
Meropenem (Mpm)

Amicacina (Am) ou Estreptomicina
(S)

Etionamida (Et)




Acido Paraminossalicilico (PAS)

Fonte: Adaptado da OMS, 2022

Os medicamentos estdo dispostos em ordem de importancia, sendo os do grupo A os
mais importantes, seguidos pelos do grupo B e C.

Para composicao do esquema de tratamento de regimes longos deve-se seguir as
seguintes recomendacdes:

e Os medicamentos ndao podem ter sido usados anteriormente ou, se utilizados,
apenas por tempo inferior a 30 dias;

e A resisténcia aos medicamentos nado deve ser detectada por nenhum teste de
sensibilidade (TS). Deve-se verificar a possibilidade de resisténcia cruzada
entre os medicamentos (entre as fluoroquinolonas, entre os injetdveis, entre a
etionamida e a isoniazida e entre bedaquilina e clofazimina);

¢ Nunca usar os medicamentos se qualquer TS indicou resisténcia;

e Compor um esquema de tratamento com quatro medicamentos efetivos e com
a fase de manutencao com, pelo menos, trés fadrmacos;

e Da selecao e composicao dos medicamentos:
o Usar sempre que possivel todos os medicamentos do grupo A e pelo
menos um medicamento do grupo B.

0 Quando nao for possivel compor um esquema com esses dois grupos,
utilizar o grupo C em ordem decrescente de prioridade;

0 O etambutol e pirazinamida devem ser utilizados somente para os
casos que receberam o medicamento no esquema béasico sem faléncia identificada;

o0 Quando necessdrio, utilizar a bedaquilina juntamente a delamanida e
realizar o monitoramento frequente com ECG (pelo menos mensal) pelo risco de
efeitos adversos graves, principalmente cardiotéxicos (aumento do intervalo QT);

0 A estreptomicina sé deve ser utilizada sem histérico de uso anterior e
com TS evidenciando sensibilidade;
e Quanto a duracdo do tratamento:
0 A fase intensiva deve ser de seis meses, com pelo menos duas culturas
negativas;

0 A fase intensiva pode ser estendida por mais 2 meses, se houver
demora na negativacao da baciloscopia de acompanhamento ou nao conversao da
cultura, ou se ndo houver trés farmacos efetivos na fase de manutencao;

o O tempo total de tratamento é de 18 meses, podendo estender para,
no maximo, 20 meses, com pelo menos trés culturas negativas nos ultimos 12
meses.

Observacoes:

e Pirazinamida - sé contar como efetiva quando o TS evidenciar sensibilidade;

e Imipenem-cilastatina ou meropenem - necessitam de uso concomitante ao
acido clavulanico para sua ativacao, por isso, sempre utilizar associado a
amoxicilina + clavulanato de potéssio.



e Isoniazida: pode ser usada em altas doses (10 a 15mg/Kg) quando apresentar
baixa resisténcia, identificada pela mutacdo somente no gene inhA, ou quando
a composicdo do melhor esquema de tratamento ndo for possivel com outros
medicamentos. Nessas situacdes, deve-se associar a piridoxina (100mg/dia) ao
esquema de tratamento. Quando houver mutacao isolada no gene katG ou
concomitante a mutacao no gene inhA, nao se recomenda a sua utilizacao
devido a resisténcia de alto nivel.

Para informacdes sobre a posologia dos outros medicamentos em uso, consultar o
Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil (2019).

Encontre no Quadro 6 exemplos de esgquemas longos de tratamento conforme
padrao de resisténcia.

Quadro 6 - Esquema de tratamento para TB RR e MDR

Resisténcia | Esquema

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

R+ H 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd!

A) 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trd

R+ H + Lfx
B) 6 Bdq Cfz Lzd Trd Ams/12 Cfz Lzd Trd!

Bdqg - bedaquilina; Cfz - clofazimina; Lfx - levofloxacino; Lzd- linezolida; Trd -
terizidona;

Na resisténcia a R + H + Lfx usar o esquema B) com o injetdvel (amicacina) na fase
de ataque quando doenca avancada, principalmente com multiplas cavidades.
Estender a utilizacdo da amicacina por 2 meses, quando negativacdo tardia da
bacilosocpia.

1o primeiro nidmero indica o tempo de tratamento em meses, o segundo nimero
(subscrito) indica a quantidade de dias durante a semana. Quando ndo ha descricao,
considerar sete dias na semana.

b) Situacdes especiais: gestantes, criancas, insuficiéncia renal,
hepatopatias, TB meningea e pessoas vivendo com HIV (PVHIV)

Gestantes: gestantes possuem mais alto risco de desfechos desfavoraveis quando
comparados a outros grupos populacionais quando com tuberculose e tuberculose
drogarresistente. Para garantir melhores resultados, iniciar prontamente o tratamento
conforme medicacdes mais indicadas para esse grupo, pensando na gestante e no
feto/neonato. Para a construcdao do melhor tratamento individualizado para as
gestantes com TB DR, avaliar o risco versus beneficio para utilizacdo da medicacao.

e Bedaquilina: pode ser utilizada em gestantes. Em alguns estudos
observacionais a utilizacdo da bedaquilina, juntamente as fluoroquinolonas, foi
associada a um baixo peso do recém-nascido ao nascimento. Por isso, é



fundamental o suporte nutricional e possivel suplementacdo para a gestante
em uso desse medicamento. Pela importancia do medicamento na reducao da
mortalidade, seu beneficio supera o risco durante a gestacao;

e Terizidona: ndo possui efeito teratogénico, pode ser utilizada com seguranca na
gestacao. Deve ser utilizada piridoxina (vitamina B6) 50mg/dia associada;

e Fluoroquinolonas (levofloxacino e moxifloxacino): podem ser utilizadas na
gestacdo. Quando associadas a bedaquilina, deve-se avaliar o suporte
nutricional/suplementacao para evitar baixo peso do neonato;

e Delamanida: pode ser utilizada na gestacdo. Estudos com peguenas coortes e
estudos em animais nao apresentaram riscos;

e Etambutol: ndo possui efeito teratogénico, pode ser utilizado com seguranca na
gestacao;

e Pirazinamida: ndo possui efeito teratogénico, podendo ser utilizada com
segurancga na gestagao;

e Linezolida: ndo possui efeito teratogénico, pode ser utilizada com seguranga na
gestacao. A anemia, risco atribuido a gestacao, também pode se apresentar
como efeito adverso a linezolida, por isso recomenda-se a realizacdo de
hemograma completo a partir das primeiras duas semanas de tratamento e,
posteriormente, de forma mensal, além da suplementacdo de ferro, quando
indicado. A linezolida é um medicamento importante no tratamento da TBDR e
estd associado a melhores desfechos e reducdo da mortalidade, por isso seu
beneficio supera o risco para a sua utilizacao;

e Amicacina e estreptomicina: devem ser evitadas na gestacao devido a efeito
teratogénico no feto;

e Etionamida: evitar uso durante a gravidez. Utilizar somente quando as
possibilidades de tratamento sdo limitadas e quando seus beneficios superem
0s riscos. Foi associada a defeitos do tubo neural, e deve ser administrada com
suplementacao vitaminica pré-natal (vitamina B6 e folato). Pode causar
nauseas e vOmitos ou exacerbar as nauseas e vOmitos ja presentes na
gestacao. Além disso, pode causar hepatoxicidade, principalmente no terceiro
semestre;

e Acido Paraminossalicilico (PAS): deve ser evitado na gestacdo. Pode causar
nauseas e vOmitos ou exacerbar as nauseas e vOmitos ja presentes na
gestacao. Pode estar associado a hipotireoidismo. Caso necessidade de
utilizacdo, devido as limitacbes terapéuticas, deve-se monitorar o TSH
mensalmente;

e Clofazimina: pode ser utilizada na gestacao. Causa a hiperpigmentacao da pele
do neonato, sendo reversivel apés semanas a meses apds o nascimento,
importante informar a familia.

e Imipenem-cilastatina ou meropenem: pode ser utilizado na gestacao com
seguranca. Necessita de internacdo, devido a via de administracdo. necessitam
de uso concomitante ao acido clavulanico para sua ativacao, por isso, sempre
utilizar associado a amoxicilina + clavulanato de potassio.

Encontre no Quadro 7 exemplos de esquemas longos de tratamento conforme
padrao de resisténcia para gestantes.



Quadro 7 - Esquema de tratamento para TB RR e MDR na gestacao

Resisténcia | Esquema

TB RR

6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trdl
R+ H

R + H + Lfx 6 Bdq DIm Lzd Trd/12 Lzd Trdl2

Bdg - bedaquilina; Cfz - clofazimina; Lfx - levofloxacino; Lzd- linezolida; Trd -
terizidona;

1 0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento em meses.

2 Na utilizacdo da Bdq em associacdo com a DIm monitorar o ECG mensalmente.

Criancas: quando nao for possivel determinar se TB sensivel ou TB DR (sem
confirmacdo laboratorial), recomenda-se seguir o tratamento da crianca conforme o
TS do caso fonte (pessoa que provavelmente passou a TB para a crianca). Utilizar as
mesmas recomendacoes dos adultos, sendo que a bedaquilina pode ser utilizada em
qualquer idade e a delamanida em criancas a partir dos 3 anos ou mais. Pode ser
considerado encurtar o tratamento de criangas para menos de 18 meses, quando
doenca nao extensa.

Nefropatas: calcular a taxa de depuragao da creatinina (c/learence) antes de iniciar
0 esquema de tratamento e seguir as recomendacbes do Manual de recomendacdes
para o controle da tuberculose no Brasil (2019). A bedaquilina e delamanida nao
necessitam de ajuste em casos de insuficiéncia renal (dar sempre a medicamento
ap6s a hemodidlise).

Hepatopatias: dentre os medicamentos de primeira linha para tratamento da TB,
0s que sao potencialmente hepatotéxicos, em ordem de maior toxicidade, sao:
pirazinamida, isoniazida e rifampicina. Dentre os de segunda linha, a etionamida e o
PAS. Geralmente ndo ha& necessidade de ajuste das doses dos medicamentos
quando a pessoa apresentar hepatopatias, exceto a clofazimina quando utilizada em
pessoas com hepatopatias graves.

TB meningea: preferir medicamentos que ultrapassam a barreira do sistema
nervoso central (SNC). A etionamida, terizidona e imipem-cilastatina possuem boa
penetracdo no SNC. E preferivel o uso de meropenem nos casos de meningites em
criancas. Altas doses de isoniazida e pirazinamida podem penetrar no SNC e podem
ser utilizados quando o TS evidenciar sensibilidade. Estudos recentes mostram que a
delaminda, apesar de nao apresentar altos niveis no liquor, possui boa efetividade
na TB meningea com bons resultados e pode ser utilizada quando necessario. PAS e
etambutol nao penetram no SNC. Amicacina e estreptomicina podem penetrar no
SNC quando houver meninges inflamadas. Ainda hd poucos estudos sobre a
penetracao no SNC da clofazimina e bedaquilina.

PVHA: seguir as mesmas recomendacles descritas anteriormente nessa nota,
especial atencdo para as interacdes medicamentosas.

c) Seguimento do tratamento

e Recomenda-se o tratamento diretamente observado (TDO) durante todo o
tratamento;



e Realizar consultas médicas mensais para avaliacdo da evolucao clinica e
laboratorial em referéncia terciaria.

e Atencdo para sinais de faléncia: auséncia de conversdo bacteriolégica e
auséncia de melhora clinica a partir do 62 més de tratamento ou reversao
bacteriolégica (inicialmente negativo e posteriormente cultura volta a ser
positiva) e piora clinica, apés uma evolucao favoravel inicial. ldentifiquem
precocemente uma faléncia para evitar ampliacdo de resisténcia e proporcionar
melhores opcdes terapéuticas.

e Quando identificada uma faléncia deve-se reavaliar o esquema de tratamento
utilizado.

No Quadro 8 estao dispostas as recomendacdes para seguimento do tratamento.

Quadro 8 - Seguimento do tratamento de TB DR

Procedimentos Frequéncia

Consultas Mensal ou com maior frequéncia a critério clinico
Avaliacao da Mensal

adesao

Baciloscopia de Mensal

seguimento

Cultura Mensal até conversao, depois trimestral

Teste de No caso de baciloscopia de acompanhamento

sensibilidade e/ou cultura positivas no 62 més de tratamento
ou quando suspeita de faléncia.

Radiografia de | Quadrimestral ou com maior frequéncia a critério

térax clinico

Eletrocardiograma Realizar pelo menos a cada dois meses quando
utilizando Bdqg ou DIm?

Audiometria Realizar se identificacao de sintomas auditivos
quando utilizando Am e S

Am - amicacina; Bdg - bedaquilina; DIm - delamanida; S - estreptomicina;

1 Fazer eletrocardiograma mensalmente quando em pessoas acima de 60 anos ou
quando utilizacdo de mais de um medicamento cardiotéxico, como bedaquilina,
linezolida, clofazimina ou moxifloxacino.

Fonte: Adaptado Brasil 2019

Outros exames podem ser necessdrios, a critério clinico, como funcao
hepética ou renal.



d) Interacoes medicamentosas

A bedaquilina possui metabolizacdo hepéatica pelo citocromo P450 e pela via
CYP3A4. Qualquer medicamento que influencie nessa via pode alterar seus niveis
sanguineos. Segue abaixo (Quadro 9) as interacdes mais importantes.

Quadro 9 - Interacdes medicamentosas da bedaquilina com outras medicacbes

Interacao droga a Medicamento Recomendacao
droga

Alta/moderada Efavirenz Evitar a utilizacao
inducao do citocromo ; s desses medicamentos
P450 (reducao do I(:\’I”IifCZT’II;iIQi?]Z/ juntamente a Bdg.
nivel sanguineo da

bedaquilina)

rifapentina/
rifabutina)

Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbital
Erva de Sao Joao

Alta/moderada
inibicdo do citocromo

P450 (aumenta o
nivel sanguineo da
bedaquilina)

Ritonavir

Antifingicos:
itraconazol,
fluconazol

Macrolideos
azitromicina)

(exceto

Evitar a utilizacao do

ritonavir, trocar por
esquemas com
dolutegravir ou
raltegravir. Caso isso
ndo seja possivel,
realizar ECG a cada
duas semanas

durante pelo menos
oito semanas.

Azitromicina nao
interage nessa via
podendo ser utilizada,
porém como também
prolonga o intervalo
QT deve ser evitada.

Outros medicamentos
metabolizados  pela
via CYP3A4 (aumenta
o nivel sanguineo de
bedaquilina)

Elvitegravir
Emtricitabina
Tenofovir

Esses medicamentos
nao foram estudados,
porém seu uso
concomitante com a
bedaquilina por mais
de 14 dias
consecutivos devem
ser evitados pelo
risco de aumento de
reacoes adversas
graves.

Fonte: adaptado OMS 2020




A delamanida ndo possui sua via metabélica completamente conhecida, porém
sabe-se que a albumina plasmética e a via CYP3A regulam seu metabolismo. Nesse
sentido deve ser evitado o uso associado com fortes indutores do CYP3A
(rifampicina, carbamazepina) pois reduzem os niveis sanguineos da delamanida.
Baixos indutores dessa via nao alteraram suas concentracdes. Medicamentos
inibidores da via CYP3A (ritonavir, cetoconazol, amitriptilina, amiodarona,
anlodipina) podem aumentar os niveis sanguineos da delamanida, necessitando de
um monitoramento mais frequente do ECG.

Delamanida ndo altera os niveis sanguineos dos antirretrovirais: Tenfovir (TDF),
efavirenz, dolutegravir ou raltegravir.

O metabolismo da delamanida pode ficar aumentado pela Erva de Sao Joao.

Interagbes medicamentosas com tratamentos das Hepatite B e Hepatite C:

Quando coinfeccao com HBV e HCV e TB DR, nao esperar o tratamento da TB para
tratar a hepatite C ou B, segue abaixo algumas interacbes medicamentosas
possiveis:

e Tenofovir desoproxila e amicacina

A coadministracao ndo foi estudada, possivelmente ndo hd interacdo pelos
conhecidos mecanismos de depuragao. A coadministracao deve ser evitada por
serem dois agentes nefrotdxicos. Se necessidade de coadministracdo pelas
limitacOes terapéuticas de ambas as doencas, monitorar funcdo renal mensalmente.

e Entecavir com imipenem

A coadministracdao nao foi estudada, porém o entecavir é eliminado principalmente
na urina por filtracdo glomerular e secrecao tubular por OAT1, hd um pequeno
potencial para interacao, idealmente monitorar com maior frequéncia a funcao
renal.

e Entecavir com meropenem

A coadministracdo nao foi estudada, porém, pelas vias de deputacdo dos
medicamentos nao a interacao é pouco provavel. Como o entecavir é excretado
principalmente pela via renal e 0 meropenem pode ser nefrotéxico, monitorar com
maior frequéncia a funcgao renal.

e Tenofovir desoproxila e meropenem

A coadministracdo nao foi estudada, porém, como os dois medicamentos podem ser
nefrotéxicos, evitar uso concomitante, quando possivel e monitorar com maior
frequéncia a funcao renal.

e Entecavir e amicacina

A coadministracao nao foi estudada, mas as concentracdes de ambos podem ser
alteradas. A amicacina é eliminada por filtracdo glomerular e o entecavir é eliminado
tanto por filtracao glomerular quanto por secrecao renal ativa por OAT1. Pouco
provavel que o entecavir iniba a amicacina em concentragdes clinicamente
relevantes, no entanto, como ambos os medicamentos podem competir pela
eliminacao, o monitoramento da funcao renal pode ser necessario.



Para os demais medicamentos j& em utilizacdo consultar o Manual de
Recomendacles para o Controle da Tuberculose no Brasil (22 edicao atualizada,
2019).

e) Sobre os medicamentos:

Bedaquilina:

Apresentacdo em comprimidos de 100mg, frasco plastico com 188 comprimidos,
dose recomendada de 400mg (04 comprimidos) por dia durante 14 dias, seguidos
de 200 mg (02 comprimidos) trés vezes na semana durante 22 semanas (tempo
total de tratamento de 24 semanas). O medicamento é melhor absorvido com
alimentos.

Efeitos adversos: os mais frequentes sao nduseas, vOmitos, dor abdominal,
artralgia e cefaleia. Menos frequentes sao o prolongamento do intervalo QT,
aumento de aminotransferases, aumento do risco de pancreatite e hiperuricemia.

Suspender a utilizagcao quando intervalo QT > 500ms (confirmado com repetidos
ECG), e evitar uso em pessoas com arritmias cardiacas graves e bradicardias
clinicamente relevantes, torsades de pointes e insuficiéncia cardiaca
descompensada.

Delamanida:

Apresentacao em comprimido revestido de 50mg, dose recomendada de 100mg (02
comprimidos) de 12/12h durante 24 semanas. Assim como a bedaquilina, a
delamanida é melhor absorvida com alimentos.

Efeitos adversos: nauseas, vomitos e tonturas sao efeitos adversos freguentes, o
prolongamento do intervalo QT é um efeito menos comum, porém é um alerta para
evitar uso em pessoas com arritmias cardiacas graves e bradicardias clinicamente
relevantes. Importante o monitoramento do tratamento com ECG (ver seguimento
do tratamento).

Suspender a sua utilizacao quando intervalo QT >500ms (confirmado com repetidos
ECG) e albumina sérica inferior a 2.8.

Para os demais medicamentos j& em utilizacdo consultar o Manual de
Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil (22 edicao atualizada,
2019).

3. Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais da Tuberculose
(Site-TB)

Todos os casos de tuberculose sensivel com indicacdo de tratamentos especiais e de
TB DR, deverao ser notificados no Site-TB. O Site-TB é um sistema online,
complementar ao Sinan, que permite notificar, acompanhar e encerrar tais casos,
assim como auxilia na gestao e logistica dos medicamentos.

4, Essas recomendacdes valem para todo novo esquema de tratamento. Os
tratamentos que foram iniciados em data anterior a essa nota, e que nao possuem
indicacao de mudanca do esquema de tratamento, manter o esquema atual de



tratamento até seu encerramento, conforme seguimento clinico.

5. Informamos que a partir da publicacdo dessa nota a Nota Informativa N°
9/2021-CGDR/.DCCI/SVS/MS publicada em outubro de 2021 se encontra REVOGADA.
6. Em caso de dlvidas ou maiores informacodes, entrar em contato com a

CGTM pelo e-mail: tuberculose@saude.gov.br ou telefone (61) 3315 2787.
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de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Rivaldo Venancio da Cunha,

) Secretdrio(a) de Vigilancia em Saude e Ambiente substituto(a), em

22/01/2025, as 08:46, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §

aninsturs 39, do art. 49, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 8¢9, da
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Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Luiz Henrique Costa,
Coordenador(a)-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos
Estratégicos, em 22/01/2025, as 15:16, conforme horario oficial de Brasilia, com

.| Sletronica fundamento no § 39, do art. 49, do Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020;
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=
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e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Marco Aurelio Pereira, Diretor(a) do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos, em
24/01/2025, as 11:06, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §

.I cletronica 39, do art. 49, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da

seil

&

-
L

Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Carlos Augusto Grabois Gadelha,
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Economico-Industrial da Saude, em 28/01/2025, as 17:56, conforme horario

J Sletranica oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13

de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

d
+ http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

% acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo
1% verificador 0045504747 e o cddigo CRC 794CAC3E.

Brasilia, 14 de janeiro de 2025.
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