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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao 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 atencao e os
cuidados com a saulde sao prestados a populagado.

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

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

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: (i) Medicamentos, (ii) Produtos e
Procedimentos e (iii) Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o
Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o
funcionamento da Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagdo, exclusdo ou alteracdo de
tecnologias em saude. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por dezessete membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) [especialista
na area], Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saldde (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (Rebrats), e de organizagdo da sociedade civil constituida ha mais de dois anos e atuante na area
da respectiva especialidade ou patologia.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema

de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencao ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporagdo, a alteracdo ou a exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e as demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias corridos, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicOes
provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do(a) Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

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

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

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



QUADROS

(OVETo [do i M el s ERoleT0 0 - o (1Yol o= To o - TR d=Tol s Vo] Lo} - - [N SRPR 14
Quadro 2. Prego da tecnologia avaliada. ........uiiiuiiie i e e et e e e ab e e e e nrreeeennnreeeean 15
Quadro 3. Pergunta PICOS (paciente, interven¢ao, comparacdo e "outcomes" [desfecho])......cccccevccieiiiicieeieiciiee e, 16
Quadro 4. Estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicagGes encontradas............cccecuvueen.n. 17
Quadro 5. Estudos excluidos ap6s leitura completa (n=16) € Motivos da eXclUS30. ........ccccveeeriiiiiieeiiiiee e 20
Quadro 6. Caracteristicas dos estudos iNCIUIAOS NO PTC........iiiuiiiiiiiiiieeite ettt st st ib e s e 24
Quadro 7. Caracteristicas da andlise de impacto 0rgaMENTATIO .....cccccuiiiieiiiie e e e e e saae e e e eabe e e e snaeeeeas 28
FIGURAS

Figura 1. Fluxograma para identificagdo dos registros incluidos N0 @StUdO.........cccciiiiiiiiiiieiiiee e 19
Figura 2. Risco de viés Chapman €L al. (2004) .......cocueeecueeeiieeecieeeeiee et e ettt e e cteeesteeesteeebaeasssseesaeaasaeeessesnsseesnsasensseesnsneessees 26
TABELAS

Tabela 1. Custo de tratamento POr PACIENTE. ....uii it e e e e s e e e st e e e e bee e e esabeeeessbeeeessaseeeeennreeas 15

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta ptblica



SUMARIO

1 APRESENTAGAOD ......oouviitieieeeteteetete et e eteteaesetetese et et etess s et etess st esetess et ssesese st atesessasetesensesetesessasesesenssseseneasanas 8
2 CONFLITOS DE INTERESSE ...........ccoooioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e e e e e e s eserarerananes 8
3. RESUMO EXECUTIVO..... ..ottt e e s e e e e e s e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e eeeeeaeesaseeaseeeaeaaneeenns 9
4 (000 11 I =5 4 @ S 11
5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA...........ovvvieieteeeeetetete oottt sasaseseses s s s s et esesesesesesesesesesesesessaeteesasasananas 14
6. EVIDENCIAS CLINICAS .........ooovieiieieiieteieietese ettt sse et s s se et s bbb s st ins st naebaesee 16
oo To TV = Tor= o 2SO UR 16
Y =T V=T o Vet o TS UUPPRRN 16
(0eT0 0o =T o [ o PSPPI 16
[0 T=1 (=Tl o To XSS UPPRRRROE 16
BT e L L=T=T ¥ T o USSP 16
6.1. BUSCA POR EVIDENCIAS...........ovvieeeeeeeeeeeetete ettt eeeeeasesasesesasasassetatasesesatssaseseses et st s et et essssssssssssssasssass s s ssesesasans 17
Termos de busca @ Bases de dadOsS .............ooocuuiiiiiiiiii et e e et e e e et a e e e e s ta e e e e s ataeeeeaaaeeeeaaraeeeeanreeaaan 17
] [T o= T X e [ =T e Lo X SRR 18
6.2. CARACTERIZACAO E LIMITACOES DOS ESTUDOS INCLUIDOS ...ttt nena 22
6.3. SINTESE DOS RESULTADOS ......oouvveieteeeeeeteeeeeeeeteesaee et essteeesssesaeseesesstsesesessseseesesesesssaseseseesssssessasesssessessssaessananas 25
6.4. PNV [ YorTo e [ g T ofo e LRV T USSR 26
7. EVIDENCIAS ECONOIMICAS ........c.coiuiuieiieriietesiassesssetesssae s ssesessstes st sssse s sssesessssessssssessssesessssessssssessnses 27
7.1 PNV [Tk To YooY Lo 1 1| [or- JPO USSR 27
7.2 [T o T Lot Lo T o] or= T 0 1= 1 - 1 o TP PPt 28
7.21 IVIEEOOS ...ttt ettt e bt e sttt ettt e e ab e e e bt e e sabeesabbeesabeesabeeesabeesabtesabeesabeeesabeesabeeenbeesabaeenares 29
0 2 St R o1 £ e Tt 4 1 - T USRI 29
2 W B s T g b 2o 10y =0 =T a ] e To) | U PT 29
2 O R oY o 10| = Yot T 3= 1Y 1Y - PRSP 29
7.2.1.4  Participacdo de MEICAUO............ooiiiiiii ettt e e e e e e e e s bt e e e sttt e e e e abee e e e s bteeeeeabeeeeesarreeeennreeas 31
7.2.1.5 Analise de sensibilidade................coooiiiiiiiiiiii e s s s e sbe e nans 32
7.2.1.6  RESULTADOS .........ooiiiiiiiiieiiee ettt e et ettt e st e sttt e ateesbeeesabeesabeesabaeesabeesabeeesbeesabaeesbeesabeesabaeesabaesasaeennsaesasaeensres 32
8. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS........oveiiieeceeeeeeeeeeeeee et 33
9. MONITORAMENTO DE HORIZONTE TECNOLOGICO .........ocovieieeceeieeeeeeeeeeeeeee et 33
10.  CONSIDERAGOES FINAIS .......ocoiuiitieieeeeeeeeeee ettt sttt et ettt se st ss st e st s tessstestete st ete st eseeteneseenesseneseeneas 34
11. PERSPECTIVA DO PACIENTE...........uuuuuiuuuuiueuuutua e aaaaaeaaaanaaaaearaaaaaaasaanaasnsnsnsnsnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnen 35
12. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO INICIAL ........oovevvieeeeceeeeee e 36
13.  RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC ..........ceetetiteueueeeeeeeeeesesesesesesesesesesesesesesesesesesessssssasasssssssesesesesans 36
14, REFERENCIAS .........ooo vttt ettt e ettt a et et et s st et et et s s e s et et e s s sasaet et et s sanastesesesssnananeees 37
ApPENdice 1 — EStUAO d@ PAtENLES..........cooiiiiiiiiiiiieeccee e e e e e et e e e e sata e e e s ataeeesataeeeeansaeeeeansreeeaan 39

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta ptblica



Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta ptblica



1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacdao do cloridrato de terbinafina para tratamento da
esporotricose humana, em segunda linha, na falha ou em contraindicacdo ao itraconazol no Sistema Unico de Satde (SUS),
demandada pela Secretaria de Vigildncia em Saude e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). Os estudos que
compdem este relatdrio foram elaborados pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao em Saude - SCTIE com o
objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca e impacto orcamentadrio cloridrato de terbinafina nessa indicacao, na perspectiva

do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: cloridrato de terbinafina.

Indicagdo: tratamento da esporotricose humana, em segunda linha, na falha ou em contraindicacdo ao itraconazol.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente - SVSA

Introdugao: A esporotricose humana é uma micose subcutanea de relevancia crescente no Brasil, associada
principalmente a transmissao zoondtica por gatos, especialmente em dreas urbanas e periurbanas. A doencga apresenta
predominio das formas cutanea fixa e linfocutanea, que correspondem a maior parte dos casos acompanhados na pratica
assistencial, embora formas extracutaneas e disseminadas possam ocorrer, sobretudo em pessoas imunossuprimidas ou
com comorbidades. No contexto do Sistema Unico de Saude, o itraconazol constitui a principal op¢do terapéutica para as
formas cutaneas e linfocutaneas, sendo utilizado como tratamento de primeira linha. Entretanto, permanecem incertezas
guanto as alternativas terapéuticas mais adequadas para pacientes que apresentam falha terapéutica, intolerancia,
contraindicacdo, interacGes medicamentosas relevantes ou eventos adversos associados ao uso do itraconazol. Nesse
cenario, a avaliacdo do cloridrato de terbinafina busca subsidiar a analise de uma possivel alternativa terapéutica em
segunda linha para essa populagao especifica.

Pergunta: O cloridrato de terbinafina é seguro e eficaz para o tratamento da esporotricose humana, em segunda linha,
na falha ou em contraindicacao ao itraconazol?

Evidéncias clinicas: Nenhum estudo identificado atendeu integralmente aos critérios estabelecidos na pergunta de
pesquisa, especialmente no que se refere a populacado-alvo, composta por pacientes com esporotricose em segunda linha
por falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo ao itraconazol. Entretanto, com o propdsito de apresentar
evidéncias sobre a utilizacdo da terbinafina no tratamento da esporotricose, foram selecionados dois estudos descritos
nesse parecer. No desfecho de cura clinica, Chapman et al. (2004) relataram cura clinica maior com 1000 mg/dia de
terbinafina comparado a 500 mg/dia (87% vs. 52%, P = 0,004). Gomes et al. (2023) alcangaram cura clinica em 87,3% dos
casos. Ndo houve recidiva apds 24 semanas com 1000 mg/dia de terbinafina, comparado a seis recidivas com 500 mg/dia,
segundo Chapman et al. (2004). Gomes et al. (2023) relataram recorréncia em 1,8% dos casos apds uma mediana de 4,8
meses. Com relagdo a seguranca, Chapman et al. (2004) observaram eventos adversos em 35,7% dos pacientes com 500
mg/dia e 48,6% com 1000 mg/dia, sendo a maioria de intensidade leve ou moderada. Gomes et al. (2023) relataram
eventos adversos em 12,1% dos pacientes, principalmente ndusea/vomito, dor abdominal e cefaleia.

Avaliacdo econémica: Nao foi possivel realizar a avaliacdo econémica da terbinafina, uma vez que ndo foram identificados
estudos clinicos que atendessem aos critérios da pergunta de pesquisa, especialmente quanto a populacdo de pacientes
com esporotricose refrataria ou com contraindicagdo ao itraconazol. A auséncia de dados de efetividade e seguranca
nessa populacdo impede a estimativa de parametros essenciais para a modelagem econémica, inviabilizando a analise de
custo-efetividade de forma robusta e aplicavel a tomada de decisao.

Andlise de impacto orcamentario: Foi identificada a auséncia de comparador terapéutico incorporado no SUS para essa
condigdo clinica especifica, sendo adotado cenario de difusdo de 100% da tecnologia avaliada ao longo de horizonte
temporal de cinco anos. No cendrio base, construido a partir da média recente de casos registrados no banco de
distribuicdo de antifungicos do Ministério da Saude e considerando 10% de pacientes elegiveis a segunda linha, o impacto
or¢camentdrio acumulado estimado foi de RS 1.726.167,60 em cinco anos. Em andlise de sensibilidade, considerando
ampliacdo da proporcdo de pacientes elegiveis para 15%, o impacto acumulado estimado foi de RS 2.588.803,20 no
mesmo periodo.

Recomendag6es internacionais: Entre os dias 25 e 27 de fevereiro de 2025 foram realizadas buscas nas agéncias
internacionais de ATS, Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) do Canadad, National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) do Reino Unido, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia e Therapeutic Goods Administration (TGA) da
Austrdlia. Nao foram identificadas avaliagdes para o cloridrato de terbinafina para o tratamento da esporotricose. Foram
identificadas diretrizes clinicas e recomendagdes de sociedades cientificas que abordam alternativas terapéuticas para a
esporotricose. De modo geral, o itraconazol permanece como principal opcdo para as formas cutanea e linfocutanea,
enquanto a terbinafina é descrita como alternativa em contextos especificos, particularmente quando ha contraindicacéo,
intolerancia ou resposta inadequada ao itraconazol. Essas recomendag¢des constam em documentos internacionais, como
IDSA e ECMM/ISHAM, e em orientac¢do nacional da Sociedade Brasileira de Dermatologia.

Monitoramento de horizonte tecnolégico: Ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes diagnosticados com esporotricose humana, em segunda linha, na falha ou contraindica¢do ao itraconazol.
Patentes vigentes: BR112013020456 (formulagdo; vigéncia prevista até 10/02/2032); BR112015018798 (formulagdo;
vigéncia prevista até 23/01/2034); BR112016028412 (formulagdo; vigéncia prevista até 03/06/2035).*
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*Para mais informagdes, consultar o apéndice.

Consideragoes finais: As evidéncias clinicas apresentadas neste parecer sobre eficicia e seguranga do uso da terbinafina
no tratamento de esporotricose ndo estdo referidas ao uso do medicamento como segunda linha de tratamento, por falha
ou contraindicagdo ao itraconazol, conforme a pergunta de pesquisa. Todavia, no intuito de apresentar alguma evidéncia
sobre o uso do medicamento na populag¢do de estudo, foram incluidos dois estudos que cumpriram com os outros critérios
de elegibilidade. Os dados do estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e de grupos paralelos sugerem que a
terbinafina apresentou resultados dose-dependente ao longo do estudo e ao final do acompanhamento. A terbinafina foi
bem tolerada e a frequéncia de eventos adversos relacionados ao medicamento foi ligeiramente maior no grupo de
tratamento com 1000 mg/dia. Uma importante limitacdo verificada foi a auséncia de comparador. Na coorte de pacientes
idosos com esporotricose, itraconazol foi utilizado em 81,1% dos pacientes e terbinafina foi utilizada em 22,7% dos casos,
geralmente em baixas doses. Segundo os autores, a cura clinica foi alcancada em 87,3% dos casos. Perante as limitacdes
apresentadas se sugerem ensaios clinicos randomizados comparativos que avaliem itraconazol versus terbinafina, para
avaliar os beneficios relativos desses tratamentos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n269/2026 foi aberta de 15/7/2026 a 27/7/2026 e ndo houve
inscricOes. Para este tema, considerando que ndo houve tempo habil, a Secretaria-Executiva da Conitec ndo realizou busca
ativa junto a especialistas, associacGes de pacientes e centros de tratamento. Assim, ndo houve participacao.

Discussio do Comité de Medicamentos na aprecia¢dao inicial: Na 1542 Reunido Ordindria, o Comité discutiu a
incorporacdo do cloridrato de terbinafina para o tratamento da esporotricose humana em segunda linha, nos casos de
falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo ao itraconazol. O Comité de Medicamentos destacou que as evidéncias
clinicas disponiveis sado indiretas, apresentam limitacGes metodoldgicas e ndo permitem determinar, com seguranca, a
eficacia e a seguranca da tecnologia na populacdo-alvo. Entretanto, foram considerados o fato de ser uma doenca
negligenciada, a auséncia de alternativa terapéutica oral padronizada no SUS, a experiéncia clinica relatada por
especialistas de centros de referéncia brasileiros, o baixo custo do tratamento e o potencial de reduzir o uso de
anfotericina B endovenosa e as hospitalizagdes. Foi solicitada, para o retorno da consulta publica, a apresentacdo de
dados desagregados sobre os pacientes tratados com terbinafina e de informagdes adicionais sobre sua efetividade apds
falha terapéutica ao itraconazol.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1542 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada em 05 de agosto de 2026, deliberaram, por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica, com recomendacao preliminar favoravel a incorporagao do cloridrato de terbinafina para o tratamento
da esporotricose humana em segunda linha, nos casos de falha terapéutica, intolerancia ou contraindica¢do ao
itraconazol, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). O Comité considerou que as taxas de cura, a atividade
terapéutica da terbinafina, sua relevancia como alternativa oral e a auséncia de opgao terapéutica para pacientes que nao
podem utilizar itraconazol justificavam a recomendagdo, apesar das limitagdes das evidéncias. Também foram
considerados o baixo custo do tratamento e o impacto orgamentario aceitdvel, mantendo-se a incerteza quanto a
efetividade apds falha terapéutica ao itraconazol.
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4. CONTEXTO

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

A esporotricose é uma infeccdo subaguda a crénica causada por fungos dimdrficos do género Sporothrix . Esse
género compreende diversas espécies, anteriormente agrupadas no complexo Sporothrix schenckii. A principal espécie
causadora da infeccdo é Sporothrix schenckii sensu stricto , doravante denominada simplesmente S. schenckii. Menos
frequentemente, a infec¢do é causada por Sporothrix brasiliensis , Sporothrix globosa , Sporothrix pallida ou Sporothrix
mexicana [ 1,2 ]. A infeccdo geralmente envolve os tecidos cutaneo e subcutaneo, mas ocasionalmente pode ocorrer
em outros locais, principalmente em pacientes imunocomprometidos. As principais atividades associadas ao
desenvolvimento da esporotricose incluem jardinagem, cultivo de rosas e outras atividades que envolvem a inoculagdo
traumatica do fungo presente no solo ou em material vegetal. A maioria das pessoas que desenvolvem esporotricose
€ composta por adultos saudaveis. A doenca é menos frequentemente relatada em criangas e idosos (1-3).

A esporotricose é uma micose subcutanea que, em geral, se manifesta apds a inoculacdo traumatica do fungo
presente no solo, em musgos ou em outros materiais organicos, resultando predominantemente em quadro cutaneo.
Em menor frequéncia, a infeccdo pode ocorrer por inalacdo de conidios de Sporothrix schenckii, ocasionando
comprometimento pulmonar. Em individuos imunocomprometidos, ha risco de disseminagdo hematogénica, com
possivel acometimento de outros drgaos e sistemas, incluindo o sistema nervoso central. As formas extracutaneas
podem ocorrer de maneira isolada ou no contexto de doenga disseminada, sendo frequentemente associadas a
manifestagoes clinicas pouco especificas, o que pode retardar o diagndstico(4).

A forma linfocutanea constitui a apresentacdo clinica mais frequente da esporotricose na pratica assistencial,
caracterizando-se tipicamente por linfangite nodular. O perfil epidemiolégico mais comum envolve individuos
previamente higidos com exposicdo ocupacional ou recreativa a ambientes externos, como em atividades de
jardinagem, paisagismo ou manejo de solo e vegetacdo. Apds periodo de dias a semanas da inoculagdo cutdnea, surge,
no local de entrada do fungo, uma papula que habitualmente evolui para ulceracdo, embora também possa
permanecer nodular, com eritema local. Em geral, a secrecao da lesdo ndo apresenta aspecto francamente purulento
nem odor fétido.

Subsequentemente, podem surgir lesdes semelhantes ao longo dos vasos linfaticos proximais a lesao inicial,
configurando o padrao classico de disseminagdo esporotricoide ou linfangite nodular. A dor costuma ser discreta, e
manifestacdes sistémicas geralmente estdo ausentes. Na auséncia de tratamento, o quadro tende a persistir, sem

resolugao espontanea.

A suspeita diagndstica de esporotricose deve basear-se na correlagdo entre quadro clinico, antecedentes
epidemioldgicos e exposicdo de risco, especialmente na presenca de lesdes cutaneas nodulares ou ulceradas com
disseminagao ao longo dos vasos linfaticos, bem como em formas extracutaneas, cujo reconhecimento costuma ser

mais tardio. A confirmacgdo laboratorial é realizada, preferencialmente, por cultura micolégica de amostras clinicas,
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considerada o método de referéncia para o diagndstico da doenca. O exame micoldgico direto e a avaliacao
histopatoldgica podem contribuir para a investigacdo, embora apresentem sensibilidade varidvel e, em geral, sejam
utilizados como métodos complementares, inclusive para exclusdo de diagndsticos diferenciais. Nos uUltimos anos,
métodos moleculares, especialmente ensaios de PCR, tém ampliado a capacidade diagndstica, sendo Uteis sobretudo
em casos de cultura negativa, nas formas atipicas ou quando hd necessidade de identificacdo da espécie de Sporothrix.
Considerando a apresentacao clinica inespecifica de algumas formas da doenca, o diagndstico diferencial deve incluir,

entre outras condigdes, micobacterioses nao tuberculosas, nocardiose e leishmaniose(5-7).

A esporotricose acomete individuos de ambos os sexos e pode ocorrer em qualquer faixa etaria. A exposicdo
ao fungo, em contextos ocupacionais ou recreativos, constitui importante fator de risco para o desenvolvimento da
infeccdo.3 Atualmente, as principais areas de endemicidade concentram-se na América Latina, com destaque para
Brasil, México, Coldmbia, Guatemala e Peru, e na Asia, especialmente China, india e Jap3o, além de registros em menor
escala nos Estados Unidos e na Australia. A caracterizacdo da situacdo epidemiolégica global permanece limitada pela

auséncia de notificacdo compulséria universal da doenca(5).

A esporotricose configura-se como importante problema de saude publica no Brasil, com expansao expressiva
desde o fim da década de 1990, inicialmente no estado do Rio de Janeiro, e fortemente associada a transmissao
zoondtica por gatos, em especial pela emergéncia de Sporothrix brasiliensis, espécie de elevada relevancia
epidemioldgica no pais. No Brasil, diferentemente do padrdo classico de transmissdo por inoculagdo traumatica de
material vegetal ou solo contaminado, a principal via de transmissdo da esporotricose para humanos ocorre por meio
de gatos domésticos infectados (Felis catus), especialmente pela espécie Sporothrix brasiliensis. Os felinos apresentam
elevada carga flngica nas lesGes cutaneas e podem transmitir o fungo por arranhaduras, mordeduras ou contato direto
com secreg¢Oes de lesdes ulceradas. A doenga felina frequentemente se manifesta por lesdes cutaneas ulceradas,
multiplas e de dificil cicatrizacdo, podendo estar associada a sinais respiratérios (como espirros) e disseminagdo

sistémica (16).

A doenca esta atualmente presente nas cinco regides brasileiras, com registro de casos humanos em 26 das
27 unidades federativas, além de evidéncias de disseminacdo para dreas antes consideradas ndo endémicas, inclusive
em estados do Nordeste. A avaliacdo da magnitude nacional permaneceu historicamente limitada pela auséncia de
notificacdo compulséria universal, o que contribuiu para subestimacdo da carga da doenca; esse cendrio comecou a
ser modificado com a inclusdo da esporotricose humana na Lista Nacional de Notificacdo Compulsdria em 2025 e com
a organizacdo do fluxo nacional de vigilancia no e-SUS Sinan Dados recentes do Ministério da Saude reforcam a elevada
demanda assistencial, com 9.020 casos registrados em 2023, 10.449 em 2024, 8.665 em 2025 e 3.048 registros até
abril de 2026, considerando dados de 25 estados, o que evidencia a necessidade de fortalecimento das acGes
integradas de vigilancia, diagndstico, tratamento e abordagem em saude unica(5,8,9).

No Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento da esporotricose humana baseia-se no uso de antifingicos

sistémicos, sendo o itraconazol a terapia de primeira linha para as formas cutanea e linfocutanea, que correspondem a
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maior parte dos casos e, em geral, apresentam boa resposta clinica. Nas formas graves, disseminadas ou extracutaneas,
bem como em situacdes que demandam manejo hospitalar, estdo indicadas formulacdes de anfotericina B, com
posterior transicdo para itraconazol por via oral na fase de consolidacdo ou manutencao terapéutica. No ambito do
SUS, itraconazol, anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de anfotericina B sdo disponibilizados pelo Ministério da
Saude no contexto das micoses endémicas, com financiamento e distribui¢cdo organizados pelo Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (CESAF) e dispensacao conforme a organizacdo da rede estadual e municipal. O tratamento
costuma ser prolongado, geralmente por meses, devendo ser mantido até a cura clinica, o que reforga a importancia do
seguimento assistencial, da adesdo terapéutica e da vigilancia de eventos adversos e interagdes medicamentosas ao

longo do cuidado(9,10).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O cloridrato de terbinafina possui registro sanitario vigente na Anvisa, mas nao possui indicacao aprovada em
bula para o tratamento da esporotricose humana. A andlise dessa tecnologia para a indicacdo avaliada tem como
fundamento o disposto no inciso | do pardgrafo uUnico do art. 19-T da Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, com

redacao dada pela Lei n2 14.313, de 21 de margo de 2022.
As caracteristicas da tecnologia em questdo sdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descricdo da tecnologia: cloridrato de terbinafina

Tipo Medicamento antifungico sistémico da classe das alilaminas.

Principio ativo Cloridrato de terbinafina.
Nome comercial cloridrato de terbinafina, Funtyl® e Zior®

Comprimidos de 250 mg, em embalagens com 14 ou 28 comprimidos.

Laboratério Teuto Brasileiro S/A; Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.; Prati Donaduzzi & Cia Ltda.; e Sanofi
Medley Farmacéutica Ltda.

(G ITETE T JIE L ERMI Tratamento de onicomicose causada por dermatofitos; infecgdes flngicas da pele para o tratamento de Tinea
corporis, Tinea cruris e Tinea pedis; e infecgdes cutaneas causadas por leveduras do género Candida, quando a
erapia por via oral for considerada apropriada.

Indicagao proposta ratamento da esporotricose humana nas formas cutanea fixa, linfocutanea ou mucosa isolada, em segunda
linha, para pacientes com falha terapéutica, intolerancia, contraindicagdo ou impossibilidade de uso do|
itraconazol. Ressalta-se que a esporotricose ndo consta entre as indicagdes aprovadas em bula pela Anvisa para
o cloridrato de terbinafina, configurando uso fora da indicacdo registrada.

Para a indicacdo proposta: adultos: 250 a 500 mg, 1 vez ao dia, por via oral; criangas: 125 mg/dia, 1 vez ao dia,
por via oral, podendo ser utilizada a dose de 250 mg/dia em pacientes com peso superior a 40 kg. Materiais do
Ministério da Saude/Telessalde também descrevem esquema ponderal de 62,5 mg/dia para <20 kg, 125 mg/dia
lentre 20 e 40 kg e 250 mg/dia para >40 kg.

Duragdo de uso Para a indicacdo proposta, o tratamento é prolongado, em geral por 3 a 4 meses, devendo ser mantido por até
1 més apds o desaparecimento das lesdes, conforme resposta clinica.

Fonte: Bula do medicamento.

Eventos adversos: A terbinafina oral é, em geral, bem tolerada, sendo mais frequentes os eventos adversos
gastrointestinais, como sensacdo de plenitude gastrica, perda de apetite, dispepsia, nauseas, dor abdominal leve e
diarreia. Também podem ocorrer reagdes cutaneas leves, como exantema e urticaria, além de artralgia e mialgia. Entre
os eventos menos frequentes, destacam-se alteracdo ou perda do paladar, disfungdo hepatobiliar/hepatotoxicidade,
reagdes cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica, e alteragdes hematoldgicas,

como neutropenia, agranulocitose e trombocitopenia.
5.1 Prego disponivel ou proposto para a tecnologia

Dado que a demanda em questdo se refere a incorporagdo de tecnologia solicitada pelo Ministério da Saude,
destaca-se que nao ha proposta formal apresentada por parte da empresa fabricante. Foram realizadas consultas nas
plataformas de precos praticados em compras publicas via Banco de Pregos em Saude (BPS), no Painel de Pregos da Saude

https://www.gov.br/saude/pt-br/acesso-a-informacao/banco-de-precos/painel e ha Cdmara de Regula¢do do Mercado

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os precos de compras publicas identificados nas bases consultadas
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(Quadro 2).

Quadro 2. Preco da tecnologia avaliada.

Pre¢o Maximo de
Apresentacdo Venda ao Governo (PMVG) ICMS
18%"

Menor custo por comprimido: RS
3,7232

Maior custo por comprimido: RS
6,8071

Custo médio por comprimido: RS
6,0635

1. Tabela Cadmara de Regulagido do Mercado de Medicamentos (CMED. Acesso em 22/05/2026).

2. Banco de Pregos em Saude: considerou-se menor prego das Ultimas compras publicas (2024 e 2026):

https://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.isf. 3. Prego médio das apresentacdes disponiveis

Prego praticado em compras
publicas?

Cloridrato de terbinafina RS 1,66

Na Tabela 1, estad apresentado o custo de tratamento por paciente.

Tabela 1. Custo de tratamento por paciente.

Medicamentos Dosagem Prego unitario Quantidade de Custo total por paciente?

unitaria comprimidos
Cloridrato de terbinafina 250 mg RS 1,66 180 RS 298,80
1. Parafins desta andlise, foi considerado um Unico ciclo de tratamento por paciente.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta ptblica


https://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Pergunta norteadora: O cloridrato de terbinafina é seguro e eficaz para o tratamento da esporotricose humana, em
segunda linha, em pacientes com falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacao ao itraconazol?

Quadro 3. Pergunta PICOS (paciente, interven¢do, comparacao e "outcomes" [desfecho]).

Pacientes diagnosticados com esporotricose linfocutanea ou cutanea fixa, que apresentem
contraindicagdo ao uso do itraconazol considerado de primeira linha para o agravo em questao, seja por
intolerancia, reacdo de hipersensibilidade, interagdo medicamentosa, eventos adversos graves ou
refratariedade ao tratamento.

Populagdo

Intervengdo Cloridrato de terbinafina em monoterapia, para 22 linha de tratamento.

Comparador Solucdo de iodeto de potassio, posaconazol e anfotericina B.

Eficacia: cura clinica, regressao das lesGes.
Desfechos
Seguranca: eventos adversos (EAs) moderados e graves, toxicidade.

Desenhos de estudo Revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos randomizados (ECR), ECR e estudos observacionais.

Populagao
A populagdo foi constituida por pacientes diagnosticados com esporotricose linfocutanea ou cutanea fixa, com
contraindica¢do ao uso do itraconazol, considerado de primeira linha para o agravo em questdo, seja por intolerancia,
rea¢do de hipersensibilidade, interagdo medicamentosa, eventos adversos graves ou refratariedade ao tratamento.
Intervengao
A intervencgdo avaliada neste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é o cloridrato de terbinafina na forma farmacéutica
comprimido de uso oral. O medicamento é um agente antifungico oral da classe das alilaminas. Esse farmaco interfere na
etapa inicial na biossintese de esterdis fungicos através da inibicdo da esqualeno-epoxidase, o que acarreta deficiéncia de
um componente da membrana celular dos fungos chamado ergosterol. Além disso, induz o acimulo intracelular de
esqualeno, o que resulta em morte da célula fungica [9].
Comparador
Para fins de comparagdo foram consideradas outras tecnologias, como: solugao saturada de iodeto de potassio,
anfotericina B e posaconazol.
Desfechos

O desfecho primario foi a cura clinica avaliada pela cicatrizacdo completa das lesdes dermatoldgicas com ou sem

fibrose ou formacdo de queloides.

Tipos de estudo

Foram priorizadas revisdes sistematicas com ou sem metandlise de ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
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randomizados ou estudos observacionais. Também foram aceitos ensaios clinicos ndo randomizados. Entretanto, este
tema apresenta poucas evidéncias publicadas em literatura. Desse modo, foi necessaria a inclusdo de ensaios clinicos sem

comparador.

6.1.BUSCA POR EVIDENCIAS

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOS foram conduzidas buscas nas bases de dados: MedLine (via PubMed), Embase
(Elsevier), LILACS e Cochrane Library em 25 de fevereiro de 2025. Também foram conduzidas buscas nos enderegos
eletrénicos de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude. Descritores, palavras-chave e termos Decs e MeSH foram
utilizados na construgdo de estratégias de buscas para cada base de dados (Quadro 4). Ndo foram utilizados limites
temporais ou de idioma. A selecdo dos estudos foi conduzida por dois revisores, com discordancias resolvidas em
consenso. Os estudos excluidos e os motivos de exclusdo constam no Quadro 5.

Esporotricose e terbinafina foram pesquisados no Clinical Trials em 10 de abril de 2025, ndo sendo recuperados

ensaios clinicos referentes ao tratamento da doenga com a tecnologia avaliada. Os termos utilizados na busca foram:

”n u

“Sporotrichosis”, “Sporotrichoses”, “(Sporothrix Infection)”, “Terbinafine”, “Terbinafine Hydrochloride” e “lamisil”.

Quadro 4. Estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicacGes encontradas.

Plataformas , . Publica¢oes
Estratégia de busca

de busca encontradas
Terbinafine OR (Terbinafine Hydrochloride) OR SF 86-327 OR SF 86327 OR SF 86 327 OR SF-86-
327 OR SF86327 OR (Terbinafine, (Z)-isomer) OR (Terbinafine, (Z)-) OR Lamisil OR TDT-067 OR
TDT067 OR TDT 067 OR DA 5505 AND Sporotrichosis OR Sporotrichoses OR (Sporothrix
MEDLINE Infection) OR (Infection, Sporothrix) OR (Sporothrix Infections) OR (Sporothrix schenckii 111
(PubMed) Infection) OR (Infection, Sporothrix schenckii) OR (Sporothrix schenckii Infections) OR
(Sporothrix brasiliensis Infection) OR (Infection, Sporothrix
brasiliensis) OR (Sporothrix brasiliensis Infections)

'sporotrichosis'/exp OR 'infection by sporothrix schenckii' OR 'infection by sporothrix schenkii'
OR 'infection caused by sporothrix schenckii' OR 'infection caused by sporothrix schenkii' OR 'rose
gardener's disease' OR 's. schenckii infection' OR 'sporothrichosis' OR 'sporothrix infection' OR
'sporothrix schenckii infection' OR 'sporothrix schenkii infection' OR 'sporotrichosis' AND
EMBASE 'terbinafine'/exp OR 'allifort' OR 'alm 12834' OR 'alm12834' OR 'atere' OR 'benafin' OR 'binafex'
OR 'binasil' OR 'boots athlete’s foot' OR ‘curasil' OR 'daskil' OR 'dermafin' OR 'dermatin
(terbinafine)' OR 'donter' OR 'exifine' OR 'exotafin'

OR 'exoter' OR 'exoterbyn' OR 'exoterfyn' OR 'exoterin' OR 'farbicil' OR 'filut' OR 'finex'

317
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OR 'fulkinex' OR 'funginix' OR 'fungisafe' OR 'fungotek' OR 'fungster' OR 'fungustil' OR
'funtyl' OR 'hts 519' OR 'hts519' OR 'htu 520' OR 'htu520' OR 'interbi' OR ‘jaimicil' OR 'k-
micot' OR 'labijin' OR 'lamicosil' OR 'lamicosil uni' OR 'lamifen' OR 'lamisil' OR 'lamisil at'
OR 'lamisil at athletes foot' OR 'lamisil at jock itch' OR 'lamisil derma’ OR 'lamisil dermgel’
OR 'lamisil once' OR ‘'lamisil pedisan' OR 'lamisil solo' OR 'lamisil topical' OR 'lamisil uno'
OR 'lamisila’ OR 'lamisilate' OR 'lamisilate monodose' OR 'lamisilatt' OR 'lamisildermgel’
OR 'lamisilmono' OR 'lamisilonce' OR 'lamiterb' OR ‘'lanafine' OR 'lanafine afr' OR
'lapiderm' OR 'lespo' OR 'lifongid' OR 'losil-t' OR 'micoset' OR 'micosil' OR 'micosolin' OR
'micoterbin' OR 'mob 015' OR 'mob015' OR 'mycelvan' OR 'n (6, 6 dimethyl 2 hepten 4
ynyl) n methyl 1 naphthalenemethylamine' OR 'n methyl n (1 naphthylmethyl) 6, 6
dimethylhept 2 en 4 ynylamine' OR 'n, 6, 6 trimethyl n (1 naphthylmethyl) 2 hepten 4
ynylamine' OR 'n, 6, 6 trimethyl n (naphthalen 1 yimethyl) hept 2 en 4 yn 1 amine' OR
'nailderm (terbinafine)' OR 'namuzol' OR 'nri 1002' OR 'nri1002' OR 'onycal' OR 'onymax’
OR 'p 3058' OR 'p3058' OR 'penecure' OR 'plumigil' OR 'posamyk' OR 'sf 86 327" OR 'sf
86327' OR 'sf86 327' OR 'sf86327' OR 'sulmedin' OR 'tdt 067' OR 'tdt067' OR 'tenasil' OR
'terbicrym' OR 'terbiderm' OR 'terbifil' OR 'terbifin' OR 'terbifung' OR 'terbilazar' OR
‘terbimyc' OR 'terbin' OR 'terbinafin' OR 'terbinafina' OR 'terbinafine hydrochloride' OR
'terbinex' OR 'terbinol' OR 'terbinox' OR 'terbisil' OR 'terbisil kid' OR 'terbispor' OR
'tercyd' OR 'terekol' OR 'terfin' OR 'terfine' OR 'terlisgen' OR 'termisil' OR 'ternaf' OR
'tersilat' OR 'tineafine' OR 'unasal' OR 'xilatril' OR 'terbinafine'

(esporotricose) AND (terbinafina) AND db:("LILACS") AND instance:"lilacsplus"

LILACS 10
Cochrane MeSH descriptor: [Terbinafine] explode all trees AND MeSH descriptor: [Sporotrichosis] 5

Library explode all trees

TOTAL 440

Selecao de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

Critérios de inclusdo: estudos com pacientes diagnosticados com esporotricose cutanea fixa, linfocutanea ou mucosa isolada,
em segunda linha de tratamento por falha terapéutica, intolerancia ou contraindicagdo ao itraconazol, tratados com cloridrato de

terbinafina. Na auséncia de estudos diretamente aplicaveis a pergunta decisoria, estudos em populagdes mais amplas foram

considerados apenas como evidéncia indireta.

Critérios de exclusdo: estudos transversais, relatos e séries de casos, relatdrios e revisdes narrativas. Estudos

relacionados ao diagnéstico, progndstico, bem como estudos in vitro e em animais.

As buscas por evidéncias disponiveis na literatura resultaram em 440 referéncias. Destas, 106 foram excluidas por
estarem duplicadas. Foram triadas 334 referéncias por leitura de titulos e resumos; destas 18 foram selecionadas para
leitura do texto na integra para confirmacdo de elegibilidade. O processo de selec¢do foi realizado por dois pesquisadores

de maneira independente, com as divergéncias resolvidas em consenso. Ao final foram incluidos 2 estudos, conforme

apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma para identificacdo dos registros incluidos no estudo.

Fonte: Adaptado de Page MJ et al., 2021(11).
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Quadro 5. Estudos excluidos ap6s leitura completa (n=16) e motivos da exclus3o.

Revista

Autores

Motivo da exclusao

Treatment of cutaneous sporotrichosis with itraconazole-study of 645 | 2011 . . . de Lima Barros Intervencgdo (itraconazol)
1 . Clinicl Infectious Diseases
patients. etal.
Comparative Study of 250 mg/day Terbinafine and 100 mg/day 2011 . Francesconi et Comparador (itraconazol)
2 o Mycopathologia
Itraconazole for the Treatment of Cutaneous Sporotrichosis. al.
3 Terbinafine (250 mg/day): an effective and safe treatment of 2009 | Journal of the European Academy | Francesconi et Desenho de estudo (estudo descritivo de
cutaneous sporotrichosis. of Dermatology and Venereology | al. série de casos)
4 | Clinical analysis of 140 cases of children sporotrichosis. 2012 | Journal of Clinical Dermatology Huo et al. N3o recuperado
Sporotrichosis in the nasal mucosa: A single-center retrospective 2023 . . Izoton et al. Desenho de estudo (estudo descritivo de
5 PLOS Neglected Tropical Diseases
study of 37 cases from 1998 to 2020. glec P! ! série de casos)
Difference analysis of cutaneous sporotrichosis between different 2023 Li et al. Desenho de estudo (estudo descritivo
6 | regionsin China: a secondary analysis based on published studies on Annals of Translational Medicine sobre relatorios)
sporotrichosis in China.
7 Cutaneous sporotrichosis in Jilin province, northeast China: A report 2011 | Journal of the American Academy | Lietal. Tipo de publicagdo (resumo de
of 457 cases. of Dermatology congresso)
Hypersensitivity reactions in sporotrichosis: a retrospective cohort of 2021 Procépio- Tipo de publicagdo (resumo expandido)
8 | 325 patients from a reference hospital in Rio de Janeiro, Brazil (2005- British Journal of Dermatology Azevedo et al.
2018).
Oral Terbinafine and Itraconazole Therapy Against Sporothrix 2023 . Rodriguez etal. | Desenho de estudo (relato de caso)
9 e . . . Mycopathologia
brasiliensis an Emerging Species in Argentina.
A survey of 165 sporotrichosis cases examined in Nagasaki prefecture 2014 Takenaka et al. Desenho de estudo (estudo descritivo de
10 Mycoses .
from 1951 to 2012. série de casos)
1 Cutaneous sporotrichosis: A six-year review of 19 cases in a tertiary 2012 | International Journal of Tangetal. Desenho de estudo (estudo descritivo de
referral center in Malaysia. Dermatology série de casos)
1 Efetividade da Terbinafina na dosagem de 250 mg por dia no 2009 Valle et al. Tipo de publicagdo (dissertagdo de
tratamento da esporotricose cutanea. especializacdo)
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N° Titulo ‘ Ano Revista Autores Motivo da exclusao
13 Clinical interventions for cutaneous sporotrichosis. 2022 British Journal of Dermatology Welch et al. Tipo de publicagdo (resumo de
congresso)
14 Pediatric Sporotrichosis in Jilin Province of China (2010-2016): a 2020 | Journal of the Pediatric Infectious | Yao et al. Desenho de estudo (estudo descritivo de
Retrospective Study of 704 Cases. Diseases Society série de casos)
15 Epidemiological and clinical comparisons of paediatric and adult 2020 Mvcoses Yao et al. Desenho de estudo (estudo descritivo de
sporotrichosis in Jilin Province, China. y série de casos)
Terbinafine Hydrochloride Combined With Itraconazole for Fungal 2021 Zhang et al. Comparador (monoterapia com
16 | Skin Diseases: A Randomized Controlled Trial. American Journal of Therapeutics itraconazol ou terapia combinada com
terbinafina + itraconazol)
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6.2.CARACTERIZAGAO E LIMITACOES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram incluidos dois estudos na sintese de evidéncias. A publicagdo de Chapman e colaboradores (2004)(12)
apresenta os resultados do estudo duplo-cego, randomizado, multicéntrico, de grupos paralelos, que comparou desfechos
de eficacia e seguranca em duas posologias de terbinafina. A principal limitacdo do estudo foi a auséncia de comparador.
Além disso, houve financiamento da Novartis Pharma AG, por meio de bolsa educacional. O estudo de coorte realizado
por Gomes e colaboradores (2023) (13) descreve a evolucgdo e o tratamento das formas linfocutanea, cutanea fixa, cutanea
disseminada, extracutanea unifocal e multifocal/disseminada de esporotricose em idosos diagnosticados e tratados em
um centro de referéncia primario localizado no Rio de Janeiro, Brasil. As caracteristicas dos dois estudos sdo apresentadas
no Quadro 4.

Nenhum dos estudos incluidos avaliou diretamente a populacdo definida na pergunta deciséria. Chapman et al.

(2004) comparou duas doses de terbinafina, sem comparador ativo externo, enquanto Gomes et al. (2023) descreveu uma
coorte retrospectiva de idosos tratados com diferentes antifliingicos, sem estimar o efeito causal isolado da terbinafina.

Assim, ambos os estudos foram considerados como evidéncia indireta.

Chapman et al., 2004 (12)

Com o objetivo de avaliar eficacia e seguranc¢a do uso de terbinafina oral, os autores apresentaram um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego e de grupos paralelos realizado em pacientes com infecgdao cutanea ou
linfocutanea por S. schenckii. Foram incluidos pacientes de trés centros nos EUA, dois no Brasil, um na Coldmbia e um no
Peru. Sessenta e trés pacientes foram randomizados para receber 500 mg/dia de terbinafina (n = 28; 14 a 73 anos de
idade) ou 1000 mg/dia de terbinafina (n = 35; 14 a 85 anos). A durac¢do do tratamento variou de 1 a 6 meses, dependendo
da resolucdo dos sinais e sintomas clinicos. Os parametros de seguranca e os sinais clinicos foram avaliados desde a
inclusdo até 24 semanas, com intervalos de 2 semanas até 12 semanas e, posteriormente, mensalmente. As avaliacGes
pos-tratamento foram realizadas nas semanas 4, 12 e 24 de acompanhamento. O principal desfecho de eficacia foi a cura,
definida como auséncia de lesdo e auséncia de adenopatia. As avaliagdes secundarias de eficacia incluiram pacientes que
apresentaram recidiva, ou seja, pacientes que foram considerados curados em qualquer momento do estudo, mas que
posteriormente apresentaram sinais de infeccdo e aumento no tamanho total da lesdo. Todos os eventos adversos
(eventos clinicos ou anormalidades nos testes) foram avaliados quanto a gravidade e relagdo com a terbinafina. Multiplas

ocorréncias do mesmo evento adverso foram contabilizadas apenas uma vez para cada paciente.

Gomes et al., 2023(13)

Estudo observacional de coorte que avaliou as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de idosos (60 anos) com
esporotricose. A coorte foi composta por 911 pacientes com mediana de idade de 67 anos, a maioria do sexo feminino
(72,6%), brancos (62,1%) e portadores de comorbidades (64,5%). A esporotricose foi classificada nas formas linfocutanea,
cutanea fixa, cutdnea disseminada, extracutanea unifocal (local Unico de acometimento ou dois locais contiguos) e

multifocal/disseminada (dois ou mais locais ndo contiguos). As formas linfocutanea e cutinea fixa ocorreram em 62% e
22



25,7% dos pacientes, respectivamente. A cura clinica foi definida como a cicatrizacdo das lesdes cutaneas ou mucosas e o
desaparecimento ou estabilizacdo das lesdes pulmonares (com achados micoldgicos negativos no escarro) ou liticas
Osseas. A recidiva clinica foi definida como o ressurgimento das lesGes apds a cicatrizacdo, para as quais novas amostras
fungicas foram isoladas de uma lesdao ou quando houve resposta terapéutica sem confirmacao laboratorial. Reinfeccao
clinica foi definida como o aparecimento de novas lesdes associadas a outra exposicao ao Sporothrix sp. apos a cura, que
nado estdo anatomicamente relacionadas as lesdes anteriores.

Foram utilizados o itraconazol (100 a 400 mg/dia), a terbinafina (250 a 500 mg) e solucdo de iodeto de potassio
(posologia ndo informada). Anfotericina B (posologia ndo informada) foi utilizada nas formas osteoarticular, meningea e
pulmonar, dependendo da gravidade, e nas formas cutdneas que ndo responderam ao tratamento oral.

A duragdo mediana do tratamento e sua variacdo para as diferentes formas clinicas: linfocutanea: 3,9 (variagao:
1 a 26,1) meses; cutanea fixa: 3,5 (variacdo: 0,7 a 54,7) meses; cutdnea disseminada: 4,5 (variacdo: 0,7 a 25,2) meses;
forma disseminada: 23 (variagdo: 3,3 a 55,7) meses; forma extracutanea unifocal: 7 (variagdo: 3 a 13,5) meses; e forma

extracutanea contigua: 23 (intervalo: 3,6 a 19,6) meses.
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Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos no PTC.

DI EE R ER )
do estudo

Agente
patégeno

Participantes
incluidos

Populagao

Intervengdo/
Comparador

Duragao
do estudo

Pacientes com esporotricose cutanea ou
linfocutanea, entre 13 e 85 anos, que
apresentassem evidéncias histopatoldgicas da
doenca.

Brasil,
Estudo a - = . Intervengdo: Terbinafina
] Col6mbia, Critérios de exclusdo: pacientes com amostras o
Chapman et randomizado . . . 250 mg 2x/d Terbinafina 24
. Estados Unidos . negativas para S. schenckii, niveis elevados de
al., 2004 multicéntrico L. . 63 pacientes . L. . s 500 mg 2x/d semanas
da Américae | S. schenckii creatinina sérica e de enzimas hepaticas,
(12) duplo-cego e de . ~ . . (6 meses)
el Peru infec¢do por HIV, uso de rifampicina ou c dor: Nenh

grupos paralelos bloqueadores H2, gravidez, lactagdo, ou omparador: enhum
tratamento com outro antifungico sistémico
por mais de 4 dias. O uso de antifiingicos
tdpicos para tinea pedis
e candidose mucocutanea foi permitido.
Pacientes com idade [ 60 anos, diagnosticados | Itraconazol: 100 a 400
entre 1999 e 2020, com esporotricose mg/d

Sporothrix comprovada por cultura em qualquer espécime | Terbinafina: 250 a 500 mg/dia
Gomeset al., Estudo de Rio de spp. clinico. Solugdo de iodeto
2023 (13) coorte Janeiro, 911 pacientes (posologia ndo 21 anos
retrospectivo Brasil Critérios de exclus3o: auséncia de dados informada) Anfotericina

clinicos que permitissem uma avaliagdo clinica
e uma resposta terapéutica
adequada.

(posologia
nao informada)
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6.3.SINTESE DOS RESULTADOS

DESFECHOS DE EFICACIA:

Cura clinica

De acordo com Chapman et al., (2004)(12), a cura clinica foi significativamente maior em pacientes tratados
com 1000 mg/dia de terbinafina em comparacdo com aqueles tratados com 500 mg/dia de terbinafina (87% vs. 52%,
respectivamente; P = 0,004).

Na coorte de Gomes et al., (2023)(13), a cura clinica foi alcangada em 87,3% dos casos (n=795/911). Um total
de 858 pacientes foram tratados com antifungicos orais: itraconazol (696 pacientes, 81,1%), terbinafina (195 pacientes,
22,7%) e solucdo de iodeto de potassio (5 pacientes, 0,6%). O itraconazol foi administrado em doses de 100 mg/dia
para 548 pacientes (78,7%), 200 mg/dia para 112 pacientes (16,0%), 300 mg/dia para 1 paciente (0,1%) e 400 mg/dia
para 24 pacientes (3,4%). A terbinafina foi administrada em doses de 250 mg/dia para 183 pacientes (93,8%) e 500
mg/dia para 10 pacientes (5,1%). Anfotericina B foi utilizada em oito casos (0,9%) para tratar manifestacdes
osteoarticulares e um caso linfocutaneo.

Os achados sobre cura clinica devem ser interpretados com cautela, pois os estudos disponiveis ndo avaliaram
diretamente pacientes com esporotricose em segunda linha por falha terapéutica, intolerancia ou contraindicag¢do ao
itraconazol. Além disso, Chapman et al. (2004) comparou duas doses de terbinafina, sem comparador ativo externo, e
Gomes et al. (2023) descreveu resultados de uma coorte tratada com diferentes antifungicos, sem estimativa isolada do

efeito da terbinafina.

Recidiva
N3o houve casos de recidiva apds 24 semanas de acompanhamento no grupo de 1000 mg/dia de terbinafina,
em comparag¢do com seis recidivas no grupo de 500 mg/dia de terbinafina(12).
Segundo Gomes et al., (2023) (13) a recorréncia da esporotricose ocorreu em 16 (1,8%) casos, apés uma

mediana de 4,8 (variagdo de 1,1 a 19,1) meses apds a descontinuagdo do antifingico.

DESFECHOS DE SEGURANCA:
Eventos adversos
Segundo Chapman et al., (2004)(12), 35,7% (n=10/28) dos pacientes que receberam 500 mg/dia de terbinafina
apresentaram pelo menos um evento adverso (EA) relacionado ao tratamento, enquanto 48,6% (n= 17/35) dos
pacientes tratados com 1000 mg/dia de terbinafina apresentaram pelo menos um EA. A maioria dos EAs foi leve ou
moderado, tipicos para a classe de medicamento, e relacionados aos sistemas gastrointestinal e nervoso central.
Alguns pacientes necessitaram de reducdo/interrupcdo da dose devido a EAs n3o relacionados a terbinafina. Houve

duas descontinuacdes no grupo de 1000 mg/dia de terbinafina devido a EAs graves relacionados ao medicamento:
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hemorragia gastrointestinal e dor abdominal progressiva. Ndo houve ébitos durante o estudo.
No estudo de Gomes et al., (2023)(13), EAs relacionados aos antifiingicos orais ocorreram em 12,1% (104/858)
dos pacientes. Os EAs mais frequentes foram nausea/vémito (n = 33, 31,7%), dor abdominal (n = 23, 22,1%) e cefaleia

(n=12,11,5%), todos considerados leves e que ndo requerem suspensdo. Nao foram apresentados dados de EAs para

cada antifungico em separado.

6.4.Avaliagao do risco de viés

O estudo de Chapman et al. (2004)(12) foi classificado como de alto risco de viés pelo instrumento ROB 2,
principalmente pela insuficiente descri¢cdo do processo de randomizacao e da ocultacdo da alocagao, associada a presenca
de desequilibrio basal relevante entre os grupos quanto ao tamanho das lesdes. Adicionalmente, foram observadas
perdas de seguimento e uso de imputacao por ultima observacdo carregada adiante, o que contribui para aumentar a

incerteza dos resultados.

Risk of bias domains

D1 D2 D3 D4 D5 Overall
=
oyt @ ®@ © @ © O
wn
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. ‘ Low

= Some concerns

Figura 2. Risco de viés Chapman et al., (2004)

O estudo de Gomes et al. (2023) foi classificado como de risco critico de viés pelo ROBINS-I, principalmente em
razdo do importante potencial de confundimento por indicagdo, da sele¢do ndo randomizada dos participantes e da
heterogeneidade dos esquemas terapéuticos e co-intervengbes, o que limita a interpretagdo causal dos resultados

comparativos relacionados a terbinafina.
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Risk of bias domains

Dt | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 |Overall
<)
Slomectaion @ @ © @ © © © @
)]
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. )
D2: Bias due to selection of participants. @ criica
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data. = Moderate

D6: Bias in measurement of ocutcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Figura 3. Risco de viés Gomes et al. (2023)

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econdomica

N3ao foi possivel realizar a avaliagdo econ6mica do cloridrato de terbinafina para o tratamento da esporotricose
humana, em segunda linha, nos casos de falha terapéutica ou contraindica¢do ao itraconazol, em razdo da auséncia de
evidéncias clinicas adequadas para a populagdo-alvo definida na pergunta de pesquisa. Embora tenha sido conduzida
busca sistematica da literatura, nenhum estudo atendeu integralmente aos critérios de elegibilidade estabelecidos,
especialmente no que se refere a inclusdo de pacientes refratarios ao uso de itraconazol ou com contraindica¢do a esse
medicamento.

A inexisténcia de estudos clinicos compativeis com o cenario de uso de interesse inviabiliza a obtencdo de
parametros fundamentais para a modelagem econdmica, tais como efetividade comparativa, taxas de resposta ao
tratamento, probabilidade de falha terapéutica, ocorréncia de eventos adversos e desfechos clinicos relevantes na
populagdo avaliada. Sem esses dados, ndo é possivel estimar, de forma robusta e valida, os custos e os efeitos associados
a tecnologia, tampouco calcular medidas-sintese como razdo de custo-efetividade incremental.

Adicionalmente, a utilizacdo de evidéncias indiretas, oriundas de popula¢des distintas ou de contextos
terapéuticos ndo equivalentes, poderia comprometer a validade interna e externa da analise, aumentando
substancialmente o grau de incerteza dos resultados e limitando sua aplicabilidade para a tomada de decisdo no contexto
do Sistema Unico de Satde. Dessa forma, a realiza¢cdo de uma avaliacdo econdmica, nas condi¢des atualmente disponiveis,

nao seria metodologicamente apropriada nem suficientemente informativa para subsidiar recomendagdes consistentes.
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7.2 Impacto or¢camentario

Foi realizada uma analise para simular o impacto orgamentario da incorporacado do cloridrato de terbinafina
para tratamento da esporotricose humana, em segunda linha, na falha ou contraindicacdo ao itraconazol no Sistema
Unico de Saude (SUS) (Figura 4). Nesses casos, quando graves, o SUS disponibiliza o Complexo Lipidico de anfotericina B,
gue pode ser administrado em regime de hospital-dia, com infusdes de duas a trés vezes por semana, conforme avalia¢do

clinica. No Quadro 7 estdo descritas as principais caracteristicas dessa analise.

Cenario Proposto

Cenario Atual

Pacientes com Esporotricose

@

Pacientes com Esporotricose

@

Primeira linha de tratamento

Primeira linha de tratamento

Itraconazol oral Itraconazol oral

$ $

Pacientes com falha terapéutica,
contraindicacdo ou intolerancia ao

itracanazol

Pacientes com falha terapéutica,
contraindica¢do ou intolerancia ao

itracenazol

Atualmente, ndo
ha alternativa
disponivel no_
SUS

G

Cloridrato de terbinafina oral

A g

Tratamento sistémico:
Anfotericina B (frequentemente
com necessidade de hospitalizacao)

Tratamento sistémico reservado
para casos graves/disseminados:
Anfotericina B

Figura 4. Modelo do Impacto orgamentario

Quadro 7. Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario

Falha de tratamento ou contraindicagdo ao itraconazol

Cloridrato de terbinafina 250mg - comprimido

Pacientes diagnosticados com esporotricose linfocutanea ou cutanea fixa, que
apresentem contraindicacdao ao uso do itraconazol considerado de primeira linha
para o agravo em questdo, seja por intolerancia, reacdo de hipersensibilidade,
interacdo medicamentosa, eventos adversos graves ou refratariedade ao
tratamento.

Antecedentes e objetivos
Intervencgao
Populagao-alvo
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Perspectiva de anadlise SuUs

Comparadores Nao ha comparador incorporado no SUS
Horizonte temporal 5 anos

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Real

Anilise de sensibilidade Univariada

7.2.1 Métodos

7.2.1.1Perspectiva

A andlise de impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orgamento em ambito

federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de analise de impacto orcamentario do Ministério da Saude.

7.2.1.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal adotado para a andlise de impacto orgamentdrio foi de cinco anos, conforme
recomendado para avaliacdes de incorporacao de tecnologias no ambito do Ministério da Saude. Esse periodo permite
capturar a evolugdo da adogdo da tecnologia, bem como possiveis variagdes na demanda decorrentes da ampliagdo da

vigilancia epidemiolégica da Esporotricose no pais

7.2.1.3 Populagao elegivel

A estimativa do numero de casos de Esporotricose no Brasil apresenta elevada incerteza, uma vez que a doenga
passou a ser de notificacdo compulsdria nacional apenas em 2026 e ndo ha dados oficiais consolidados de incidéncia ou

prevaléncia conforme NOTA TECNICA N2 20/2025-CGTM/DATHI/SVSA/MS (1).

Conforme descrito na Nota Técnica n? 1/2025-CGTM/DATHI/SVSA/MS, os dados disponiveis no pais sdo
provenientes, dos casos notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), consolidados em bases

préprias e, mais recentemente, no e-SUS/SINAN (2).

Considerando esse banco de dados, foram registrados 8.948 casos em 2023 e 10.352 casos em 2024 e 8.665 em
2025, evidenciando elevada carga da doencga no pais. Considerando que os dados de 2026 estdo disponiveis apenas até
abril e que o ano de 2025 pode estar sujeito a atualizagdes em decorréncia do encerramento e qualificacdo das
notificagdes, optou-se por utilizar a média dos anos completos de 2023 e 2024, resultando em uma estimativa de 9.650

€asos anuais.

Em consonancia com a indicagdo proposta para incorporacdo, considerou-se como populacdo elegivel os
pacientes com falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo ao itraconazol. Na auséncia de estimativas nacionais
especificas para essa populagao, adotou-se, de forma conservadora, o pressuposto de que 10% dos casos necessitariam
de tratamento de segunda linha com terbinafina, correspondendo a uma populacdo elegivel estimada de 965 pacientes

por ano.
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Quadro 8. Numero de casos de esporotricose humana registrados no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN/e-SUS SINAN), segundo ano de notificagdo, Brasil, 2019 a abril de 2026.

Diagnéstico 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Esporotricose 3.035 2.832 3.717 6.120 8.948 10.352 8.665 3.048

Fonte: Coordenagdo-Geral de Vigildncia das Micoses Endémicas (CGTM/DATHI/SVSA/MS). Dados provenientes do Sistema de

Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), consolidados em bases préprias e, mais recentemente, no e-SUS/SINAN.

Para estimativa da populacdo elegivel ao tratamento com Cloridrato de terbinafina em segunda linha, foi
considerada a proporcao de pacientes que apresentam falha terapéutica, contraindica¢do ou intolerancia ao itraconazol,
tratamento de primeira escolha para a esporotricose.

Nao existem estimativas nacionais consolidadas sobre a taxa de falha terapéutica ao itraconazol. No entanto,
evidéncias provenientes de estudos clinicos e dados de centros de referéncia indicam taxas de resposta em torno de 90%,
sugerindo que aproximadamente 10% dos pacientes necessitam de terapias alternativas. Adicionalmente, dados do
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fiocruz, descritos na Nota Técnica do Ministério da Saude, indicam
que cerca de 10% dos casos sao tratados com terbinafina, sendo este valor adotado como proxy para a proporgao de
pacientes elegiveis a segunda linha terapéutica(9,15). Considerando a tendéncia de aumento da esporotricose no Brasil e
a ampliacdo da vigilancia epidemioldgica, especialmente apds sua inclusdo como agravo de notificacdo compulsdria
nacional a partir de 2026, foi adotada uma taxa de crescimento anual de casos ao longo do horizonte temporal de cinco
anos. A utilizacdo de crescimento baseado apenas na variacdo populacional ndo foi considerada adequada, uma vez que
a dindmica da doenca estd mais relacionada a fatores epidemioldgicos e a sensibilidade da vigilancia do que ao
crescimento demografico.

Dessa forma, foi aplicada uma taxa de crescimento anual de 5% nos trés primeiros anos e de 10% nos ultimos
dois anos considerando que havera mais notificacdes registradas permitindo estimar a evolugdo do nimero de casos ao

longo do tempo e evitar a subestimagdo do impacto orgamentdrio conforme descrito no quadro 9

Quadro 9. Populagdo elegivel- cendrio base

Ano

Casos de esporotricose huna 10. 133 10.640 11.172 12.289 13.518
Casos com falha ou 1.014 1.064 1.118 1.229 1.352
contraindicagao de itraconazol

(10%)

O cenario base (Quadro 12) considerou a média dos anos mais recentes (2023—-2024), refletindo a tendéncia atual
de crescimento da doenca. Para este cenario, foi aplicada a propor¢do de 10% para estimativa da populagao elegivel,

resultando em aproximadamente 1014 pacientes no cenario base.

Estimativa de recursos e custos
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O tratamento da esporotricose no Brasil segue protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude e pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia. O antifungico de primeira escolha para as formas cutédneas e linfocutaneas é o
itraconazol, administrado por via oral por um periodo que pode variar entre 3 e 6 meses(9). A duracdo do tratamento
com cloridrato de terbinafina foi considerada em seis meses (180 dias), conforme descrito na NOTA TECNICA N2 1/2025-
CGTM/DATHI/SVSA/MS, que indica periodo de tratamento semelhante ao itraconazol (4 a 6 meses). A adogdo do limite
superior do intervalo busca evitar a subestimacgao dos custos na andlise de impacto orgamentario mantendo uma andlise

mais conservadora.

Quadro 10. Esquema terapéutico da esporotricose, adaptado da Nota Técnica n2 1/2025-
CGTM/DATHI/SVSA/MS e do Guia de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Situagao clinica Tratamento de Dose recomendada Duragdo do Observagoes
escolha tratamento
Formas cutanea fixa Itraconazol 100-200 mg/dia VO 3-6 meses (podendo Primeira linha no SUS
e linfocutanea prolongar)
Formas cutaneas | Itraconazol 200-400 mg/dia VO Até resposta clinica Avaliar ades3o e niveis séricos
extensas ou

refratarias

Contraindicagao, Terbinafina 250-1.000 mg/diaVO = 4-6 meses Alternativa terapéutica (proposta
intolerancia ou falha de incorporagdo)
ao itraconazol

Alternativa em | lodeto de potdssio | Dose progressiva | 3—6 meses Nao padronizado no SUS
formas cutaneas (SSKI) (gotas VO)

Formas Anfotericina B Dose conforme @ Até estabilizagdo = Uso hospitalar
graves/disseminadas formulagéo clinica

Terapia de | Itraconazol 200 mg/dia VO Meses a 1 ano Evita recaidas

manutengdo (apods
anfotericina B)

Dados de custos

O custo do tratamento com Cloridrato de terbinafina foi estimado com base no prego unitario obtido no Banco
de Precos em Salde, consultado em 20 de maio de 2026, considerando o valor de RS 1,66 por comprimido de 250 mg,
correspondente ao menor valor de compra publica realizada em 19/07/2024 no periodo de 01/2024 a 05/2026.

Considerando a posologia de 250 mg ao dia, o custo mensal por paciente é de RS 49,80. Para um ciclo completo
de tratamento de seis meses (180 dias), o custo total por paciente é de RS 298,80. Para fins desta analise, foi considerado
um Unico ciclo de tratamento por paciente, ndo sendo incluidos custos adicionais relacionados a monitoramento, exames

ou manejo de eventos adversos.

7.2.1.4 Participagdao de mercado
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A tecnologia avaliada sera utilizada como alternativa terapéutica em pacientes com esporotricose que
apresentem falha terapéutica, contraindicacdo ou intolerancia ao itraconazol. Considerando que nao h3a, atualmente,
alternativa terapéutica oral padronizada no Sistema Unico de Saude para esse grupo especifico de pacientes, assumiu-se
que o cloridrato de terbinafina tera participagdo de mercado de 100% na populagdo elegivel ao longo do horizonte
temporal analisado. Essa abordagem reflete a auséncia de substitutos diretos incorporados no SUS para essa indicacdo

especifica.

7.2.1.5 Andlise de sensibilidade

Considerando as incertezas relacionadas aos parametros utilizados na andlise, foi conduzida analise de
sensibilidade univariada, variando os principais parametros determinantes do impacto orcamentario.

Foram avaliadas variacGes nos seguintes parametros:

e Taxa de pacientes elegiveis: 15%

7.2.1.6 RESULTADOS

O impacto or¢gamentdrio da incorporagao do cloridrato de terbinafina para tratamento da esporotricose em
segunda linha foi estimado considerando horizonte temporal de cinco anos, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.
No cendrio base, com estimativa inicial de 1.014 casos anuais com falha ou contraindicagdo ao itraconazol e crescimento
de 5% nos trés primeiros anos e 10% nos ultimos dois anos, o impacto orcamentario total foi de RS 1.726.167,60 no
periodo analisado (quadro 12). Considerando uma populagdo elegivel de 15% o impacto orgamentario em cinco anos foi

de RS 2.588.803,20 (quadro 13).

Quadro 12. Impacto orgamentdrio em cinco anos com difusdo de 100% da terbinafina

2027 2028 2029 2030 2031
Cenario principal - intervengao
Populagdo estimada 1.014 1.064 1.118 1.229 1.352
Market share 100% 100% 100% 100% 100%
Custo/paciente/ano RS 298,80 RS 298,80 RS 298,80 RS 298,80 RS 298,80
Impacto orgamentario principal R$ 302.983,20 RS$317.923,20 RS 334.058,40 R$367.225,20 RS 403.977,60

Quadro 13. Impacto orgamentario com populagdo elegivel de 15% com difusdo de 100% da terbinafina

Cenario principal - intervengao

Populagdo estimada 1520 1596 1676 1844 2028
Market share 100% 100% 100% 100% 100%
Custo/paciente/ano RS 298,80 RS 298,80 RS 298,80 RS 298,80 RS 298,80
Impacto orgamentario principal RS 454.176,00 RS 476.884,80 RS 500.788,80 RS 550.987,20 RS 605.966,40
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A analise demonstrou que o impacto orcamentdrio é mais sensivel as variagdes no numero de casos
estimados e na propor¢cdo de pacientes elegiveis para o tratamento de segunda linha, refletindo a incerteza
epidemioldgica associada a esporotricose no Brasil. O preco do medicamento, refletiu o baixo custo unitdrio do
tratamento com Cloridrato de terbinafina. Esses resultados evidenciam que as principais incertezas da analise estdo

relacionadas a magnitude da doenca no pais, e ndo ao custo da tecnologia avaliada.

8. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas nas agéncias internacionais de ATS, Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) do Canadj,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia
e Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia, entre os dias 25 e 27 de fevereiro de 2025. Ndo foram
identificadas avaliacGes nessas agéncias para o cloridrato de terbinafina para tratamento da esporotricose.

Como informagdo complementar, foram identificadas diretrizes clinicas e recomendag¢des de sociedades
cientificas que mencionam alternativas terapéuticas para o manejo da esporotricose, incluindo a terbinafina em situacoes
especificas. A diretriz da Infectious Diseases Society of America (IDSA), publicada em 2007, recomenda itraconazol como
tratamento de primeira linha para as formas cutanea e linfocutanea da esporotricose e cita, para pacientes que nao
respondem ao itraconazol, alternativas como aumento da dose de itraconazol, uso de terbinafina 500 mg por via oral
duas vezes ao dia ou solugdo saturada de iodeto de potdassio. A diretriz global da European Confederation of Medical
Mycology (ECMM), em cooperacdo com a International Society for Human and Animal Mycology (ISHAM), inclui a
esporotricose entre as micoses endémicas contempladas e apresenta orienta¢des praticas para diagndstico e manejo
clinico dessas infecgdes. No Brasil, a recomendacdo da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) atualiza o manejo
clinico, diagndstico e terapéutico da esporotricose humana, considerando a expansdo da epidemia zoonética por
Sporothrix brasiliensis, e apresenta recomendagdes terapéuticas para diferentes formas clinicas da doenga. No contexto
terapéutico nacional, o itraconazol permanece como principal op¢do para as formas cutanea e linfocutanea, enquanto a
terbinafina é descrita como alternativa em situagdes especificas, especialmente quando ha contraindicacdo, intolerdncia

ou falha ao itraconazol.

9. MONITORAMENTO DE HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento de pacientes diagnosticados com esporotricose humana, em segunda linha, na falha ou contraindicacdo ao

itraconazol. A busca foi realizada em 04 de fevereiro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:
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(1) Anvisa Ensaios Clinicos: B42 (Esporotricose), B420 (Esporotricose pulmonar), B421 (Esporotricose linfocutanea),
B427 (Esporotricose disseminada), B428 (Outras formas de esporotricose), B429 (Esporotricose ndo especificada);
fases de estudo 2,3,4 (1)

(2) ClinicalTrials: (sporotrichosis) OR (sporothorix infections) | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Study completion on or after 01/01/2020 (2)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Sporothorix infection) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (3)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (4, 5, 6).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectaram-se tecnologias para compor o esquema
terapéutico de pacientes diagnosticados com esporotricose humana, em segunda linha, na falha ou contraindicacdo ao

itraconazol.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias clinicas apresentadas neste parecer sobre eficacia e seguranca do uso da terbinafina no
tratamento de esporotricose ndo estao referidas ao uso do medicamento como segunda linha de tratamento, por falha
ou contraindicagao ao itraconazol, conforme a pergunta de pesquisa. Todavia, no intuito de apresentar alguma
evidéncia sobre o uso do medicamento na populagdo de estudo, foram incluidos dois estudos que cumpriram com os
outros critérios de elegibilidade.

Os dados do estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e de grupos paralelos sugerem que a terbinafina
apresentou resultados dose-dependente ao longo do estudo e ao final do acompanhamento. A taxa de cura foi
significativamente maior em pacientes tratados com 1000 mg/dia em comparagdo com aqueles tratados com 500
mg/dia (87% vs. 52%, respectivamente; P = 0,004). Ndo houve casos de recidiva apds 24 semanas de acompanhamento
no grupo de 1000 mg/dia, em comparacdo com seis recidivas no grupo de 500 mg/dia. A terbinafina foi bem tolerada e
a frequéncia de eventos adversos relacionados ao medicamento foi ligeiramente maior no grupo de tratamento com
1000 mg/dia. Uma importante limitacdo verificada foi a auséncia de comparador.

Na coorte de pacientes idosos com esporotricose, a cura clinica foi alcangada em 87,3% dos casos. Itraconazol

foi utilizado em 81,1% dos pacientes, enquanto terbinafina foi utilizada em 22,7% dos casos, geralmente em baixas
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doses.

O cloridrato de terbinafina em comprimidos de 250 mg tem registro vigente na ANVISA, com indicacao
aprovada para onicomicose (infecgao fungica da unha) causada por fungos dermatdfitos; infeccdes fungicas da pele; e
infeccGes cutaneas causadas por leveduras do género Candida. Ndo existe registro na ANVISA para a indicagdo de
esporotricose.

Desse modo, conclui-se que atualmente n3dao hda evidéncias cientificas que justifiguem a incorporacdo do
medicamento terbinafina no tratamento da esporotricose, em segunda linha, por falha ou contraindicagdao ao
itraconazol; uma vez que é necessario que o medicamento apresente evidéncias robustas de eficacia, efetividade e
seguranca.

Os resultados demonstram que a incorporacdo da tecnologia estd associada a baixo impacto orcamentario,
mesmo quando considerados cendrios de maior magnitude da doenga. Esse resultado é explicado principalmente pelo
reduzido custo unitario do medicamento e pelo tamanho limitado da populagao elegivel.

Adicionalmente, a analise considerou a tendéncia de aumento da doenca no pais e a ampliacdo da vigilancia
epidemioldgica, especialmente apds a inclusdo da esporotricose como agravo de notificagdo compulséria nacional, o que
pode resultar em maior deteccdo de casos ao longo do tempo.

As andlises de sensibilidade indicaram que o impacto orcamentario é mais influenciado pela incerteza relacionada
ao numero de casos e a proporcao de pacientes elegiveis do que pelo custo da tecnologia, reforcando que a principal
limitacdo da analise estd associada a auséncia de dados epidemioldgicos nacionais consolidados.

Entre as limitagdes do modelo, estd que a analise considerou apenas custos diretos relacionados a aquisicdo do
medicamento, ndo incluindo custos com diagndstico, monitoramento ou manejo de eventos adversos. Também foi
assumido um unico ciclo de tratamento por paciente e adesdao completa a terapia, o que pode ndo ocorrer na pratica
clinica. Apesar dessas limitagdes, os resultados apresentados sdao consistentes com o cenario atual de incerteza
epidemioldgica e indicam que a incorporacao do cloridrato de terbinafina representa uma alternativa terapéutica
potencialmente relevante, com impacto financeiro limitado e potencial beneficio clinico para pacientes sem opgdes

terapéuticas adequadas no SUS.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 69/2026 foi aberta de 15/7/2026 a 27/7/2026 e ndo houve inscricdes. Para este tema,
considerando que ndo houve tempo habil, a Secretaria-Executiva da Conitec nao realizou busca ativa junto a especialistas,

associacOes de pacientes e centros de tratamento. Assim, ndo houve participagao.
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12. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

Os membros do Comité discutiram as limitagGes das evidéncias disponiveis, a necessidade de uma alternativa
terapéutica oral no SUS e a relevancia epidemioldgica da esporotricose no Brasil. Os membros do Comité reconheceram
gue os estudos incluidos ndo avaliaram diretamente a terbinafina na populacao definida pela pergunta de pesquisa, isto
é, pacientes com falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacdo ao itraconazol. Também foram ressaltadas as
limitagdes metodoldgicas dos estudos de Chapman et al. e Gomes et al., classificados, respectivamente, como de alto e
critico risco de viés. Apesar dessas limitacGes, os membros consideraram que as taxas de cura clinica observadas,
associadas a baixa frequéncia de cura espontanea relatada pelos especialistas, demonstra a atividade terapéutica da
terbinafina. Ponderou-se que as evidéncias e experiéncias apresentadas sustentavam melhor o uso da terbinafina nos
casos de contraindicacdo, intolerancia ou impossibilidade de utilizagdo do itraconazol. Para o subgrupo com falha
terapéutica ao itraconazol, contudo, se considerou que ndo haviam sido apresentados dados especificos que
demonstrassem a efetividade da terbinafina. Dessa forma, parte do Comité se manifestou favoravelmente a incorporacao
para os casos de contraindica¢do ou impossibilidade de uso do itraconazol e desfavoravelmente, naquele momento, para
os casos de falha terapéutica. Outra parte do Comité pediu registro dessa incerteza para que fosse abordada durante a
consulta publica, sem impedir o encaminhamento da proposta. Também foi solicitada a possibilidade de obtencdo dos
resultados desagregados da coorte de Gomes et al., de modo a identificar os desfechos especificos dos pacientes tratados
com terbinafina. Os membros sugeriram que o grupo elaborador buscasse essas informagdes junto aos autores e
apresentasse, no retorno da consulta publica, dados adicionais sobre a efetividade da tecnologia apds falha ao itraconazol.
Em relagdo aos aspectos econémicos e assistenciais, os membros consideraram o baixo custo do tratamento com
terbinafina, o impacto orcamentario estimado como aceitdvel. Ressaltou-se que a auséncia de alternativa oral
incorporada pode levar os pacientes a adquirir o medicamento com recursos préprios ou permanecer sem op¢do

terapéutica adequada, especialmente em populagées socialmente vulneraveis.

13. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1542 Reunido Ordindaria da Conitec, realizada em 05 de
agosto de 2026, deliberaram, por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em Consulta
Publica, com recomendac¢do preliminar favoravel a incorporacao do cloridrato de terbinafina para o tratamento da
esporotricose humana em segunda linha, nos casos de falha terapéutica, intolerancia ou contraindica¢do ao itraconazol,
no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS). O Comité considerou que as taxas de cura, a atividade terapéutica da
terbinafina, sua relevancia como alternativa oral e a auséncia de opgao terapéutica para pacientes que ndo podem utilizar

itraconazol justificavam a recomendacdo, apesar das limitacGes das evidéncias. Também foram considerados o baixo
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custo do tratamento e o impacto orcamentdrio aceitdvel, mantendo-se a incerteza quanto a efetividade apds falha

terapéutica ao itraconazol.
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Apéndice 1 - Estudo de patentes
PATENTES VIGENTES

Para a elaboracdao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 04 de fevereiro de 2025, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"terbinafine hydrochloride\""]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,
sendo que informacgdes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia cloridrato de terbinafina, foram identificados 3 (trés) documentos patentarios vigentes na base

de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia cloridrato de terbinafina depositadas no INPI.

Numero do Depésito no Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente
INPI
BR112013020456 Nova composicao Moberg Pharma AB 10/02/2032 Formulagdo®
antifdngica (SE)
BR112015018798 Composigdo Polichem S.A. (LU) 23/01/2034 Formulagdo®

antifungica tépica
para tratar
onocomicose

BR112016028412 Composicdo Universidade de 03/06/2035 Formulagdo®
farmacéutica para Santiago de
aplicagdo ungueal, Compostela (ES)

método para a
preparagao de uma
composi¢ao
farmacéutica e kit
@Formulagdo - Formulacdes de compostos existentes, métodos de prepara¢do de formulagdo, estagios de
processamento do composto "bruto" a formulagdo finalizada, tecnologias relacionadas a modificacdo da

farmacocinética.(Fonte: Cortellis Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n® 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo

autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
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produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas na Lei n29.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n29.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragcao da sua tecnologia em todo territdrio
nacional até que o objeto protegido torne-se de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decisao transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrigio n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producao de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).
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