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Marco Legal

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

cuidados com a salde sdo prestados a populagao.

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

Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporagao 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 é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

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

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovagao em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdao Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante

da Rebrats e de organizacdo da sociedade civil.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, 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 prevengdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepgao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saide, 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 recomendag¢Ges sobre a constituicdo ou alteragdo 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
incorporacgao, alteragdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdao de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢cGes.

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

realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

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

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da ampliacdo do uso do praziquantel para o tratamento da esquistossomose
em criancas com idade de 2 a 4 anos, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Vigilancia
em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (SVSA/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de elaboracdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esquistossomose. O estudo que compde este relatdrio foi elaborado pelo
projeto Fortalecimento das ag¢Oes de vigilancia em saude e ambiente para o enfrentamento de doencas tropicais
negligenciadas (DTN) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por
meio da parceria com o Ministério da Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-

SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Praziquantel (comprimido de 600 mg).
Indicagao: Tratamento da esquistossomose em criangas com idade de 2 a 4 anos.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude (SVSA/MS).

Introdugdo: A esquistossomose é considerada um grave problema de saude publica no Brasil. Trata-se de uma doenga
infecto-parasitaria, socialmente determinada, e representa a segunda principal causa de mortes no Brasil relacionadas as
doengas tropicais negligenciadas (DTN). Reduzir a morbimortalidade associada a esquistossomose exige a identificacao
precoce e o tratamento imediato de todos os infectados, visando prevenir a progressdo para a forma crénica da doenca.
O praziquantel é a Unica op¢do terapéutica disponivel para esquistossomose, possui baixa toxicidade, especifico para a
cura da infecg¢do e é preconizado para todas as formas clinicas. Embora a OMS recomende o uso do praziquantel para o
tratamento de esquistossomose em criangas com idade maior que 2 anos, no Brasil, tanto a indicagdo em bula quanto as
diretrizes de vigilancia da esquistossomose recomendam seu uso apenas para criangas maiores de 4 anos. Dessa forma,
é pertinente a avaliagdo da ampliagao de uso para criangas de 2 a 4 anos de idade no SUS.

Pergunta de pesquisa: Qual a eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do praziquantel no
tratamento da esquistossomose mansoni em criancas de 2 a 4 anos de idade?

Evidéncias clinicas: As buscas nas bases resultaram em seis ensaios clinicos randomizados que preencheram os critérios
de inclusdo. A sintese da evidéncia demonstrou que o praziquantel apresentou uma proporg¢do de cura acima do limiar
de relevancia clinica (75%). Os resultados superiores do praziquantel, utilizados em diferentes dosagens, em relacdo ao
placebo corroboram a eficacia do farmaco. Em relagdo a comparacdo entre as diferentes dosagens utilizadas, parece ndo
haver diferencas importantes, especialmente entre a dosagem de 40 mg/kg (recomendada pela OMS) e 60 mg/kg
(recomendada pelo Ministério da Saude para criancas acima de 4 anos). Ja em relagdo a seguranca do praziquantel, o
praziquantel apresenta bom perfil de seguranca no tratamento de criancas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose,
sendo que a ocorréncia de eventos adversos graves foi rara. A certeza da evidéncia, de uma forma geral, variou de baixa
a muito baixa.

Avaliacdo econdmica: Foi realizada uma andlise de custo-efetividade, por meio de drvore de decisdo, com o objetivo de
estimar a relacdo de custo-efetividade incremental por crianga curada da ampliacdo do uso do praziquantel para o
tratamento da esquistossomose em criancgas de 2 a 4 anos de idade no contexto do SUS. A escolha do desfecho cura da
esquistossomose se deve ao fato de que o evento em questdo é de natureza aguda e detectdvel em curto prazo.
Adicionalmente, ressalta-se que ha uma escassez de dados de mortalidade por esquistossomose na faixa etaria estudada,
assim como a auséncia de valores de utilidade nessa faixa etaria para pacientes com esquistossomose mansoni. Dessa
forma, optou-se por ndo utilizar os desfechos de anos de vida ganho (AVG) e anos de vida ajustado pela qualidade (QALY).
A anélise revelou que o uso do praziquantel apresentou custo incremental de RS 15,82, porém com um aumento da
probabilidade de cura da esquistossomose de 42% em compara¢do ao acompanhamento usual. O resultado demonstra
uma RCEl de RS 37,48 para cada crianga curada.

Anadlise de impacto orgamentario: A anadlise de impacto orgamentario foi realizada por demanda aferida (124 criancas
com esquistossomose com idade de 2 a 4 anos) e com um horizonte temporal de cinco anos (2026 a 2030). No cenario
com market-share variando de 50% a 100% para difusdo do praziquantel, a ampliacdo de uso do medicamento geraria um
custo incremental de RS 222,96 no primeiro ano, chegando a um custo incremental acumulado em cinco anos de RS
1.499,26. Ja no cendrio alternativo 2, considerando um market-share de 100% ja no primeiro ano, a ampliagdo de uso do
praziquantel geraria um custo incremental no primeiro ano de RS 432,37, com um custo incremental total acumulado de
RS 2.091,69 em cinco anos de anilise.

Recomendagdes internacionais: Nao foram encontradas recomendagdes de agéncias internacionais de avaliagdo de
tecnologias em saude (ATS) sobre o uso do praziquantel para o tratamento da esquistossomose em criangas com idade
de 2 a 4 anos. A diretriz clinica da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda o uso do praziquantel para o
tratamento da esquistossomose em criangas a partir de dois anos de idade.
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi identificado arpraziquantel, enantibmero ativo de praziquantel,
desenvolvido por um consadrcio internacional, sem fins lucrativos, com a participacdo da Farmanguinhos da Fiocruz. Trata-
se de forma orodispersivel e mais palatavel para criancas de 3 meses a 6 anos de idade com a doenca. O medicamento foi
aprovado em Uganda e estd em pré-registro na Anvisa.

Patentes vigentes: Foram identificadas patentes vigentes relacionadas a tecnologias especificas envolvendo o
praziquantel; entretanto, nenhuma delas impede a exploragdo do praziquantel convencional para a indicacdao analisada.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 16/2026 esteve aberta durante o periodo de 3/2/2026 a 12/2/2026 e ndo
houve inscrigdes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de
pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participagao.

Consideragoes finais: A sintese de evidéncia demonstra que o praziquantel parece ser eficaz e seguro no tratamento de
criangas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose A andlise de custo-efetividade revelou que o uso do praziquantel
em comparagao ao acompanhamento usual gera um aumento clinicamente importante da efetividade com custos
incrementais considerados baixos. A andlise de impacto or¢camentdrio demonstrou que a ampliagdo de uso do
praziquantel geraria um custo incremental em 5 anos de cerca de RS 1,5 a 2 mil a depender do market-share considerado.
Assim, o presente caso configuraria uma amplia¢gdo de uso do praziquantel para criangas com 2 a 4 anos de idade com
esquistossomose no SUS.

Discussdao do Comité de Medicamentos na apreciagdo inicial: Na discussdo, os membros destacaram a relevancia
sanitaria da ampliacdo do uso do praziquantel para criangas de 2 a 4 anos com esquistossomose, reconhecendo a doenca
como socialmente determinada e o praziquantel como principal alternativa terapéutica disponivel no programa nacional.
Ressaltou-se que, embora diretrizes internacionais recomendem o tratamento a partir de 2 anos, a restricdo etdria no
Brasil tem sido sustentada principalmente pela indicagdo em bula, podendo gerar lacuna assistencial e iniquidades de
acesso. Do ponto de vista clinico-epidemioldgico, enfatizou-se o potencial beneficio do tratamento precoce para
interromper a infec¢do e reduzir o risco de evolucdo para formas graves, considerando a reinfec¢do como possibilidade
inerente a areas endémicas e nao impeditiva para a intervengdo. Reconheceram-se limitagdes da evidéncia disponivel na
faixa etdria especifica e incertezas de seguranca, porém entendeu-se que a decisdo em saude publica pode requerer
extrapolacdo a partir de evidéncias razodveis em populagdes pediatricas e em doencgas negligenciadas. Também se
discutiu que ndo houve diferencga relevante de eficicia entre doses de 40 mg/kg e 60 mg/kg e que eventos adversos, em
geral, foram leves e autolimitados, reforcando a importancia de padroniza¢gdo em protocolo. No componente econémico,
salientou-se o baixo custo do medicamento e o reduzido impacto or¢amentdrio projetado, sustentando a viabilidade da
medida. Ao final, consolidou-se consenso pela recomendacdo favordvel, com a ressalva de formalizagdo do uso ampliado
no PCDT, com critérios e orientacGes de utilizacdo.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1502 Reunido Ordindria do
Conitec, realizada no dia 08 de abril de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica (CP) com recomendacao preliminar favoravel a ampliagdo do uso do praziquantel para criancasde 2 a 4
anos de idade com esquistossomose. Durante a reunido, discutiu-se sobre a eficicia e seguranca do praziquantel no
tratamento dessa populacdo. Foi ponderado também a importancia de oferecer tratamento adequado a essa populacdo
diagnosticada com uma doenca negligenciada.

Consulta publica: Foram recebidas seis contribuicdes na CP n2 34/2026, todas favoraveis a incorporagdo da tecnologia
avaliada no dambito do SUS, com argumentos sobre a auséncia de tratamento para o publico indicado, considerando a
necessidade ndo atendida do tema, a dificuldade de realizacdo do tratamento e a manutencdo da transmissdo
comunitdria; a significancia das evidéncias sobre eficacia e seguranca do medicamento para o publico pediatrico; a
garantia de acesso ao medicamento para reduzir iniquidades em saude; e a convergéncia com as recomendacgdes
internacionais em salude sobre o tema. Quanto a experiéncia com o medicamento, destacaram, como efeitos positivos, a
seguranca e a eficdcia do praziquantel e a promogao do aprimoramento da abordagem terapéutica para a esquitossomose
com a possivel incorporacdo dele ao SUS, considerando aspectos como tolerabilidade, adesdo e cura. Nao foram referidos
aspectos negativos da experiéncia com o medicamento. Os participantes ndo citaram ter tido experiéncia com outras
tecnologias para o tratamento de criangas de dois a quatro anos com esquistossomose.
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Discussao do Comité de Medicamentos na apreciagao final: Na discussao final, a Conitec considerou que as contribui¢des
recebidas na Consulta Publica n? 34 ndo modificaram a recomendacao inicial favordvel a ampliacdo do uso do praziquantel
para o tratamento de criancas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose. A consulta publica permaneceu aberta no
periodo de 5 a 25 de maio de 2026 e recebeu seis contribui¢des, todas favoraveis a incorporacdo da tecnologia no ambito
do SUS.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1522 Reunido Ordindria,
realizada no dia 18 de junho de 2026, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliagdo do uso do praziquantel
para o tratamento de criancas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n?
1.124/2025.

COMPENDIO ECONOMICO |

Apresentagao Comprimidos de 600 mg

Pre¢o por comprimido PF 0%: RS 17,85

Preco final proposto para

incgrporagépo p’:)r confprimido RS 1,35

Desconto sobre prego CMED 7,56% desconto sobre PF 0%

Custo de tratamento por paciente [RS 2,71

RCEI final RS 37,48 por crianga curada
Populagdo estimada 2026 2027 2028 2029 2030

26 25 25 24 24

Impacto orcamentario incremental*2026 RS 222,96

2027 RS 257,26

2028 RS 281,56

2029 RS 325,86

2030 RS 411,62

* um market share com uma porcentagem inicial de 50%, chegando a uma taxa de 100% ao final dos cinco anos
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A esquistossomose é considerada um grave problema de saude publica no Brasil. Trata-se de uma doenga infecto-
parasitdria, socialmente determinada, e representa a segunda principal causa de mortes no Brasil relacionadas as doengas
tropicais negligenciadas (DTN). Em 2021, estimou-se que, aproximadamente, 240 milhdes de pessoas estavam infectadas
no mundo, com cerca de 200 mil ébitos anuais. No Brasil, entre 2000 e 2020, foram registrados 71.665 casos, com uma
taxa média anual de positividade de 4,3% (1, 2). Apesar da redugdo de sua prevaléncia no nivel nacional, observada no
guinquénio de 2016 a 2020, a doenga ainda resulta em um numero expressivo de formas graves e dbitos associadas a

suas diferentes formas clinicas (3).

A transmissdo da esquistossomose ocorre quando o individuo infectado, hospedeiro definitivo, elimina os ovos
do verme por meio das fezes humanas. Em contato com a 4gua, os ovos eclodem e liberam larvas que infectam os
caramujos, hospedeiros intermedidrios, que vivem nas aguas doces. Apds quatro semanas, as larvas abandonam o
caramujo na forma de cercdrias e ficam livres nas dguas naturais. O ser humano adquire a doenga pelo contato com essas

aguas. Qualquer pessoa, independente de sexo, cor (raca) e idade é suscetivel ao verme (1).

Reduzir a morbimortalidade associada a esquistossomose exige a identificagdo precoce e o tratamento imediato
de todos os infectados, visando prevenir a progressdao para a forma crbnica da doenca e evitar lesGes irreversiveis,

especialmente no figado (1, 4).

4.2 Diagnéstico da esquistossomose

O diagnéstico da esquistossomose é realizado por meio da anamnese, exame clinico e por meio de exames
laboratoriais de fezes, como o teste de Kato-Katz ou o teste de Lutz, que permitem a detec¢do dos ovos do parasita
responsavel pela doenga (1). Ao primeiro contato com um paciente com suspeigao clinica para esquistossomose, deve-se
guestionar qual é a sua queixa principal, histéria da doenca atual, se houve banhos e contatos com rios, lagoas e riachos
de dgua doce com presenca de caramujos (Biomphalaria). Além disso, deve-se verificar se ja residiu em dreas endémicas
ou com positividade para esquistossomose e se conhece algum familiar préximo com histérico da doenca (5, 6). A
esquistossomose apresenta duas fases clinicas: aguda (incomum em areas endémicas) e crbnica. As principais
manifestacdes clinicas da fase agudam sdo: febre, dermatite cercariana, sintomas pulmonares, como tosse e dispneia,
cefaleia, perda de peso e sensacdo de fraqueza. Na fase crbnica, os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar

histéria de diarreias alternadas com periodo de obstipacdo e dor abdominal de baixa intensidade (5, 6).
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5. ATENCAO E CUIDADOS DA CONDICAO CLINICA NO SUS

No Brasil, até pouco tempo, constavam duas alternativas terapéuticas no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS)
para o tratamento parasiticida da esquistossomose: oxamniquina e praziquantel (7). O primeiro deles surgiu como uma
alternativa ao praziquantel no tratamento da esquistossomose. No ambito pedidtrico, a oxamniquina configurava-se
como uma opgdo relevante, uma vez que o praziquantel ndo esta disponivel em formulagGes farmacéuticas mais
facilmente administraveis para criangas. Contudo, conforme consulta realizada a Anvisa, o registro da oxamniquina no
Brasil esta inativo desde 2019 (8). Por isso, esse medicamento foi excluido recentemente dos medicamentos
disponibilizados pelo SUS (9), evidenciando que o praziquantel é a Unica opg¢do terapéutica disponivel para

esquistossomose.

O praziquantel é um farmaco de baixa toxicidade, especifico para a cura da infecgao e preconizado para todas as
formas clinicas, respeitados os casos de contraindicacdo, e foi introduzido em 1996 na rotina do programa de controle da
esquistossomose (PCE). E apresentado em comprimidos de 600 mg e administrado por via oral, apds uma refeicdo. No
Brasil, recomenda-se o uso em dose Unica de 50 mg/kg de peso para adultos e de 60 mg/kg de peso para criangas acima
de quatro anos (1). J& em outros paises acometidos pela esquistossomose, seguindo a recomendagdo da OMS, a dose
utilizada para criancas e adultos é de 40mg/kg (2). Atualmente, o praziquantel é o Unico medicamento utilizado pelo
programa de controle da esquistossomose no Brasil e demais paises acometidos pela doenca. Oferece larga margem de

seguranca e o indice de cura aproxima-se de 80% para os adultos e de 70% para as criangas (1).

Embora a OMS recomende o uso do praziquantel para o tratamento de esquistossomose em criancas a partir de
2 anos de idade (2), no Brasil, tanto a indicagdo em bula quanto as diretrizes de vigilancia da esquistossomose
recomendam seu uso apenas para criancas maiores de 4 anos (1, 8). Dessa forma, foi definido como comparador o
acompanhamento usual, o qual ndo inclui o uso de nenhum medicamento antiparasitario e as criangcas com

esquistossomose sdao encaminhadas a atencao primaria.

O uso do praziquantel para o tratamento de pacientes em qualquer faixa etdria diagnosticados com
esquistossomose ndo possui recomendac¢des da Conitec. Neste sentido, este relatério de recomendag¢do sumariza a
evidéncia clinica disponivel e avalia a custo-efetividade e impacto orcamentdrio da incorporacdo do praziquantel para

esta nova faixa etdria, representando, portanto, uma ampliacdo de uso em relacdo ao hoje disponivel no SUS.
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6. POSICAO DA TECNOLOGIA NO CURSO DO TRATAMENTO

6.1 Ficha técnica da tecnologia proposta

O praziquantel € um medicamento antiparasitario, especifico para a cura da infeccdo da esquistossomose e
preconizado para todas as formas clinicas da doenca, respeitados os casos de contraindicagcdo. O praziquantel age
principalmente sobre vermes adultos, causando contragcdo muscular e danos ao tegumento, o que facilita a eliminagdo

dos parasitos pela resposta imunoldgica do hospedeiro (10).

Este medicamento é indicado para uso em adultos e em criangas a partir de 4 anos de idade. O uso durante a
gravidez ou a amamentacgdo é contraindicado, exceto em casos especificos, onde a administra¢cdo pode ser considerada
pelo médico apds uma avaliacdo criteriosa dos riscos e beneficios. Embora ndo exista contraindicacdo formal para o uso
de praziquantel em pacientes acima de 70 anos, é recomenddvel precaucdo adicional devido ao risco aumentado de

efeitos adversos em idosos, especialmente aqueles com comorbidades e com uso concomitante de outros medicamentos.

E apresentado em comprimidos de 600 mg e administrado por via oral, apds uma refei¢do. No Brasil, a dose
recomendada é de 60 mg/kg para criancas e 50 mg/kg para adultos (1), enquanto a OMS recomenda a dose de 40 mg/kg
tanto para criangas como para adultos (2). O Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. a seguir, é apresentada a ficha t

écnica dessa tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica do praziquantel.

Tipo Medicamento
Principio ativo Praziquantel
Nome comercial Far-manguinhos praziquantel (Similar)
Apresentagao Comprimidos de 600 mg
Detentor do registro Fundagdo Oswaldo Cruz / Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos)
Fabricantes Fundagdo Oswaldo Cruz / Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos)
Indicagdo proposta na Tratamento da esquistossomose causada por todas as espécies de Schistosoma (Schistosoma
Anvisa mansoni, S. haematobium, S. japonicum, S. intercalatum e S. mekongi) para criangas de 2 a 4 anos
Posologia e forma de A dose Unica recomendada no Brasil para adultos é de 50 mg/kg e para criangas acima de quatro
administragao anos é de 60 mg/kg. Administrado por via oral.
Duragdo de uso Dose Unica
Registro Data: 04/09/1997 — Registro n2 1106300360011

Foram identificadas patentes vigentes relacionadas a tecnologias especificas envolvendo
Situagdo patentaria o praziquantel; entretanto, nenhuma delas impede a exploracao do praziquantel

convencional para a indicacdo analisada.
Fonte: elaboragdo prépria

A analise desse medicamento tem como fundamento o disposto no inciso Il do paragrafo Unico do art. 19-T da Lei n2 8.080,

de 19 de setembro de 1990.
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O texto sobre as contraindica¢Ges, adverténcias e precaugdes foi extraido da bula do medicamento (8).

Contraindicagdes: E contraindicado quando houver hipersensibilidade comprovada ao praziquantel ou a qualquer um dos
componentes da férmula, assim como na cisticercose ocular, pois a destruicdo do parasita no olho pode causar lesdo
irreversivel, ou em associagdo com a rifampicina e cetoconazol. Portador de insuficiéncia hepatica e ou renal grave. Este

medicamento é contraindicado para menores de 04 anos de idade.

Adverténcias e precaugdes: E necessaria cautela quando do uso em pacientes com insuficiéncia hepatica descompensada
ou esquistossomose hepatoesplénica, uma vez que, em fungdo da metabolizagdo reduzida do farmaco no figado e/ou nas
circulagGes colaterais, concentragdes plasmaticas consideravelmente mais elevadas sdo alcangadas e a meia-vida pode
ser prolongada. Em tais situagdes, o tratamento deve ser realizado com o paciente hospitalizado. Como 80% do
praziquantel e de seus metabdlitos sdo excretados por via renal, pode-se esperar eliminagao retardada em pacientes com
fungdo renal prejudicada. Nao foram reportados efeitos nefrotdxicos. Pacientes com arritmias cardiacas devem ser
monitorados durante tratamento com praziquantel. O mesmo se aplica a pacientes com insuficiéncia cardiaca
necessitando de terapia digitdlica, uma vez que efeito antagonista aos digitalicos foi demonstrado em estudos com
animais. Uma rigorosa avaliacdo risco/beneficio deve ser feita antes da administracdo do praziquantel na gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre. O praziquantel passa para o leite materno (até 20% da concentracdo
plasmatica). Ndo existem dados disponiveis sobre os efeitos farmacoldgicos de tais quantidades de praziquantel em
lactentes. Contudo, é recomendavel utilizar este medicamento durante a lactacdo somente se existirem razdes
imperiosas para tal. Durante a fase de amamentacao, se a nutriz for medicada, ela s6 deve amamentar a crianga 72 horas
apds a administracdo da medicagdo, o risco/beneficio do tratamento deve ser avaliado pelo médico. Este medicamento

nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Eventos adversos: Nas doses recomendadas o praziquantel é geralmente bem tolerado. Os efeitos adversos sdo
transitérios e geralmente ndo requerem tratamento. Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir: Disturbios
do metabolismo e nutrigdo (inapeténcia); disturbios do sistema nervoso (cefaleia, tonturas, obnubilagdo. Incomuns:
meningismo, confusdo); disturbios gastrointestinais (dor abdominal, ndusea, vomito); disturbios da pele e do tecido
subcutaneo (urticéria, erupcdes cutaneas pruriginosas); disturbios gerais e queixas no local de administracdo (fraqueza,
cansaco, aumento da temperatura corporal); disttrbios sanguineos (eosinofilia). E frequente n3o ser claro se as queixas
relatadas pelos pacientes ou as reacdes adversas reportadas pelos médicos terem sido causadas diretamente pelo
praziquantel (relacdo direta), se devem ser consideradas como uma reag¢do enddgena decorrente da morte dos parasitas

pelo praziquantel (relacdo indireta) ou se representam sinais e sintomas da infeccdo parasitaria (sem relacdo).
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6.2 Pregos das tecnologias

O custo do praziquantel foi compartilhado pela Coordenacdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos
Estratégicos (CGAFME/DAF). Foi considerado o ultimo preco praticado de aquisi¢cdo do medicamento (Quadro 2). N3o foi
considerado o custo proposto pela fabricante Farmanguinhos, pois estda acima do valor praticado. Para o
acompanhamento usual, foi considerado apenas o custo da consulta médica da atengdo especializada, na qual ocorre o
acompanhamento das criangas de 2 a 4 anos de idade diagnosticadas com esquistossomose, obtida no Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

Quadro 2. Apresentagdo do custo do praziquantel e do acompanhamento usual.

Tecnologias Custo unitario Fonte
Praziquantel RS 1,35 DAF
Praziquantel RS 1,76 Fabricante (Farmanguinhos)

Acompanhamento usual (consulta médica

= . RS 10,00 SIGTAP: 03.01.01.007-2
em atencdo especializada)

Fonte: elaboracdo propria.

7. EVIDENCIAS CLiNICAS

7.1 Pergunta de pesquisa

Neste relatdrio, buscou-se responder as perguntas de pesquisa “O praziquantel é eficaz e seguro no tratamento
da esquistossomose em criangas de 2 a 4 anos de idade?” e “Qual a dose de praziquantel é mais eficaz e segura no
tratamento da esquistossomose em criangas de 2 a 4 anos de idade?”, elaborada com base no acrénimo PICOS,

apresentando no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparagdo, "outcomes" [desfechos] e study types [tipos de estudo]).
Populagao Criangas com idades entre 2 e 4 anos com diagndstico confirmado de esquistossomose
VTN (LN (L [ BYE) M Praziquantel (40 — 60 mg/kg)
Outros medicamentos anti-helminticos, placebo, auséncia de tratamento ou praziquantel (em
diferentes doses ou esquemas de tratamento)
Primarios: Taxa de cura e eventos adversos graves
Secundarios: carga parasitaria, taxa de recidiva e eventos adversos totais
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados e coortes com grupo comparador
Fonte: elaboragdo prépria.

Comparador

Desfechos (Outcomes)
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Foram considerados estudos com participantes com diagndstico confirmado de esquistossomose, com idades
entre 2 e 4 anos, isoladamente ou em conjunto com outro grupo etdrio, desde que os dados referentes a faixa etaria de
interesse fossem apresentados separadamente ou, caso contrario, se a maioria (>75%) dos participantes pertencesse ao
grupo etdrio de interesse. Nos casos em que a propor¢do de criangas na faixa etdria de interesse ndo estivesse
discriminada no estudo, o mesmo seria incluido, e essa questdo considerada como limitagdo na avaliagao da certeza da

evidéncia para o dominio “evidéncia indireta”.

Estudos que incluissem participantes com outras espécies de Schistosoma além do S. mansoni foram considerados
elegiveis apenas quando os dados das populacdes fossem apresentados separadamente ou, na auséncia dessa
informacdo, se a maioria (>75%) dos participantes possuisse diagnéstico confirmado ou diagndstico suspeito de S.

mansoni.

Foram considerados elegiveis os ensaios clinicos e coortes com pelo menos um grupo comparador que utilizassem
praziquantel como intervengdo, em dosagens de 40 a 60 mg/Kg de peso corporal em comparac¢do a outros medicamentos
anti-helminticos, auséncia de tratamento, placebo ou praziquantel (em doses diferentes, esquemas de tratamento ou
formulagdes diferentes). Foram excluidos estudos que fizessem associa¢do do praziquantel com outro(s) medicamento(s)

em que nao fosse possivel identificar o efeito adicional do praziquantel ao tratamento.

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed, Embase, Lilacs e Cochrane desde o inicio das bases até
outubro de 2024. Além disso, também foram buscados os registros de ensaios clinicos publicados no ClinicalTrials.gov e
na International Clinical Trials Register Platform (ICTRP). Foi conduzida, complementarmente, busca manual em sitios
eletronicos de organizagOes de interesse na darea, nas referéncias dos estudos incluidos e em buscadores gerais para
consideracdo da literatura cinzenta. Ndo houve restricdes quanto a data de publicacdo dos estudos. As estratégias de

busca utilizadas em cada base podem ser encontradas no Apéndice 1.

O processo de sele¢do dos estudos foi realizado por pares de avaliadores e, em caso de duvidas, um outro
avaliador era consultado para a decisdo sobre inclusdo. A selecdo dos estudos foi dividida em duas fases: inicialmente, foi
realizada a triagem dos estudos, por meio da leitura dos titulos e resumos; os estudos considerados potencialmente
elegiveis tiveram seus textos completos acessados e avaliados da mesma forma. O processo de sele¢do foi realizado na

plataforma Rayyan. Ndo houve restricdo quanto ao idioma de publicacao.
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O processo de extracdo de dados foi realizado por pares de revisores de forma independente. As divergéncias
foram resolvidas por consenso entre os revisores e, quando necessdrio, a opinido de um terceiro revisor foi consultada
para a decisdo final. Foram extraidas as seguintes informagdes dos estudos incluidos: dados bibliograficos (autor e ano de
publicagdo); caracteristicas do estudo (nimero de centros, local, grau de endemicidade da localidade, nimero de
participantes, faixa etdria avaliada, tempo de seguimento, critérios diagndsticos, critérios de cura); caracteristicas dos
participantes (sexo, idade, intensidade da infec¢do, carga parasitdria, peso); caracteristicas da intervengdo (tipo,
frequéncia de administracdo, dose, esquema de tratamento e duragdo, uso de terapia combinada, terapia de resgate) e
dados relacionados aos desfechos (para os desfechos dicotémicos foram extraidos o nimero de eventos e tamanho da
amostra de cada braco, e para os desfechos continuos foram extraidos a média, desvio-padrdo e tamanho da amostra de

cada brago).

O risco de viés dos desfechos primdrios (taxa de cura e eventos adversos graves) dos estudos foram avaliados
usando a Revised Cochrane Risk-Of-Bias Tool for Randomized Trials — RoB-2 (11), j3 que apenas ensaios clinicos
randomizados foram incluidos. A ferramenta RoB-2 é composta por cinco dominios: viés no processo de randomizagao,
viés devido as intervencdes pretendidas, viés devido a dados faltantes, viés na mensuracao dos desfechos e viés na selecao
dos resultados relatados. Apds a avaliagdo dos cinco dominios, os estudos sdo classificados para cada desfecho avaliado
em baixo risco (se todos os dominios foram julgados como baixo risco), algumas preocupacoes (se pelo menos um dominio
foi julgado como algumas preocupacées e nenhum dominio julgado como alto risco) e alto risco (se pelo menos um
dominio foi julgado como alto risco ou varios dominios julgados como algumas preocupacées). A avalia¢cdo do risco de
viés foi realizada por pares de revisores. As divergéncias foram resolvidas por consenso entre os revisores e, quando

necessario, a opinido de um terceiro revisor foi solicitada para a decisao final.

Foi realizada meta-andlises, quando os estudos eram homogéneos suficientes do ponto de vista clinico, utilizando
o modelo de efeitos aleatérios. As analises foram conduzidas usando o software estatistico R, versdo 4.4.1, utilizando os
pacotes meta, metafor e metaforest. Nos casos em que nao foi possivel realizar a meta-andlise, os resultados foram

apresentados por meio de uma sintese grafica estruturada dos dados de acordo com os dados disponiveis.

As andlises foram agrupadas por similaridade das intervencées e tempo de acompanhamento. As meta-analises
foram estruturadas para as seguintes comparacdes: (i) diferentes dosagens do praziquantel (20mg/kg, 40 mg/kg e
60mg/kg) versus placebo; (ii) praziquantel 40mg/kg versus outras dosagens do praziquantel (20mg/kg, 60 mg/kg e
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80mg/kg); e (iii) praziquantel 40mg/kg versus distintas apresentacdes e dosagens do praziquantel (levégiro e/ou

orodispersivel).

A avaliagdo da heterogeneidade estatistica foi realizada por inspecdo visual dos intervalos de confianca e
estimativas pontuais, assim como pelo teste qui-quadrado e da medida estatistica I2. Inicialmente, foi planejada a
realizagdo de andlises de sensibilidade para investigar a influéncia: dos estudos que restringiram suas amostras a faixa
etaria de interesse desta revisdo sistematica (2 a 4 anos) e estudos com baixo risco de viés. Entretanto, devido ao nimero
restrito de estudos recuperados e a diversidade de formulages e dosagens entre os estudos, estas analises ndo foram

realizadas.

Foi realizada a andlise da certeza da evidéncia usando a abordagem GRADE para os desfechos primarios (taxa de
cura e eventos adversos graves) (12). Os resultados de cada desfecho primario foram graduados em alta, moderada, baixa
e muito baixa certeza da evidéncia, considerando a avaliacdo dos seguintes dominios: risco de viés, inconsisténcia,
evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacdo. Foi adotada uma abordagem minimamente contextualizada e o limiar
adotado foi a linha do efeito nulo para a comparacgao entre diferentes dosagens e um aumento da probabilidade de cura
em pelo menos 25% em relagdo ao placebo. Para o desfecho eventos adversos graves, foi considerada a linha do efeito
nulo. Os resultados dos desfechos primdrios foram apresentados utilizando a tabela sumaria dos achados, elaborada no

software GRADEpro (13).

7.2 Estudos incluidos

Foi identificado um total de 2209 referéncias, das quais 68 foram selecionadas para leitura do texto completo.
ApOds a fase de avaliagdo dos textos completos, seis ensaios clinicos randomizados (14-19) foram incluidos na revisdo
sistematica. Nenhum estudo de coorte atendeu aos critérios de elegibilidade. O fluxograma do processo de selecdo dos
estudos estd demonstrado na Figura 1. Ja os estudos excluidos na fase de leitura do texto completo estdo demonstrados,

com suas devidas justificativas, no Apéndice 2.
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Referéncias identificadas (n= 2209):

Bases de dados (n=2142)
Pubmed (n=1616)
EMBASE (n=191)
Caochrane Library (n = 268)

Referéncias removidas antes da selegido
(n=322):

Referéncias duplicadas removidas
(n=320)

Referéncias identificadas de:
Websites (n=0)
Organizagdes (n = 0)
Busca Manual (n=2)

Literatura cinzenta (n = 0)
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Publicagdes buscadas para selegio
pelo texto completo
n=2)

Publicagdes nio recuperadas

(=0

Lilacs (n=467) »  Referéncias marcadas como inelegivets
por ferramentas automaticas (n=02)
Registros (n = 67)
Clinicaltrials.gov (n = 34) Referéncias removidas por outra razio
ICTRP (n=33) n=0)
iemizé;cias triadas por titulos e Referéncias excluidas
=1819
(n=1887) @ )
v
Publicagdes buscadas para selecdo pelo s
tem::cc,af)mpleto P epop Put_:h[;:;;oﬁ nio recuperadas
(n=68) (n=08)
Publicacfes acessadas para » .
elegibilidade por textos completos (n = Publicagdes excluidas (n = 31):
60) Outra populacio (n=38)
Outro desfecho (n = 02)

Estudos incluidos na revisio

Outro tipo de publicagio (n=11)

Publicacdes acessadas para elegibilidade
por textos completos (n=2)

Publicagdes excluidas
@=0)

(n=06)
Publicagdes dos estudos incluidos
(n=11)

A

Figura 1. Fluxograma das etapas de sele¢do de estudos.
Fonte: elaboragdo proépria
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Todos os estudos incluidos foram realizados na Africa, sendo que quatro estudos relataram terem sido conduzidos
em areas endémicas (14, 17-19). Os demais estudos ndo informaram o grau de endemicidade da regido. O nimero total
de participantes avaliados nos estudos variou de 60 a 1.017. O critério de cura da esquistossomose adotado em todos os
estudos foi a auséncia de ovos nas fezes, avaliado pelo método de Kato-Katz. Apenas dois estudos relataram ter recebido
financiamento comercial (16, 17). As informacgdes das caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos estdo

detalhadas no Quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Numero Total Faixa
Wil JCE Tipo de de Critério etdria
Estudo Pais(es) seguimento Multicéntrico _. p' . . . , Comorbidade
Financiamento Participantes de Cura incluida
(semanas) .
Avaliados (anos)
Nalugwa Auséncia
2055 Uganda 4 Nao Ndo Comercial 1017 de ovos 1a5 NI
nas fezes
Auséncia
Bustind . Out
ustincuy Uganda 3a4 Nao N3do Comercial 60 de ovos 3a8 u.ras
2016 parasitoses
nas fezes
i Auséncia
Coulibaly Costa.do 12 Nao Ndo Comercial 161 de ovos 2a5 Ou'Fras
2017 Marfim parasitoses
nas fezes
Auséncia
N’Goran Costa do ~ .
2021 Marfim 3 Nao Comercial 420 de ovos 2a6 NI
nas fezes
Auséncia
Webb . - .
€ Uganda 52 Sim N3do Comercial 354 de ovos la4d NI
2021
nas fezes
N’Goran Costa do Auséncia
Marfim e 2a3 Sim Comercial 150 de ovos 4a6 Nao
2023 A
Quénia nas fezes

Legenda: NI: Ndo informado
Fonte: elaboracdo prépria.

Em relacdo as caracteristicas dos participantes incluidos, nenhum estudo incluiu exclusivamente criancas de 2 a 4
anos; a faixa etdria variou entre 1 e 8 anos, com médias entre 3 e 6 anos. A propor¢do de meninas variou de 36,7% a
63,3%. J4 sobre caracteristicas das intervengdes, é possivel verificar que nenhum estudo comparou o praziquantel com
outras intervencgles antiparasitarias. Os estudos focaram na comparagdo de diferentes dosagens de praziquantel,
variando entre 20 mg/kg e 80 mg/kg. Destes, N'Goran et al (2021) (17) investigaram diferentes estratégias de intervengdo
com o praziquantel, incluindo a comparagao entre dosagens, formulagdes orodispersiveis, e o uso de mistura racémica
(praziquantel) ou enantiomero (L-praziquantel). J4 o estudo de N’Goran et al (2023) (16) comparou o praziquantel com o
L-praziquantel. Adicionalmente, os estudos concentraram-se no esquema de dose Unica, com excec¢do de Nalugwa et al
(2015) (18), que comparou esquema de dose Unica com esquema de duas doses, e de N’'Goran et al (2021) (17), que
incluiu um braco com dosagem tripla de 20 mg/kg em um mesmo dia de administracdo. As informacdes das caracteristicas

dos participantes e intervengdes estao detalhadas no Quadro 5.
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Quadro 5. Caracteristicas dos participantes e intervenc¢des dos estudos incluidos.

Estudo A ETES Sexo feminino Peso Médio Carga Parasitiria Frequéncia de Uso de terapia Uso de terapia
(%) (kg) administracao combinada de resgate
Praziquantel 40 mg/kg 50,7 79,5 DU ~
palucparols Praziquantel 40 mg/kg 45,7 NI 105,2 DD Nao NI
Bustinduy Praziquantel 40 mg/kg 63,3 21,8 950,13+974,58* DU N3o NI
2016 Praziquantel 60 mg/kg 63,3 23,0 491,0+376,76* DD
Praziquantel 20 mg/kg 50 14 140,1* DU
. Praziquantel 40 mg/kg 58 14 56,5* DU ~ ~
couiiboize Praziquantel 60 mg/kg 49 13 87,6* DU Nao Nao
Placebo 43 14 112,3* DU
Praziquantel 20 mg/kg 36,7 16,2 269,3+532,08** DT
Praziquantel 40 mg/kg 46,7 16,1 197,1+307,44** DU
Praziquantel ODT 40 mg/kg 53,3 16,4 285,4+614,60** DU
N’Goran 2021 Praziquantel 60 mg/kg 58,3 15,9 204,9+275,11** DU Nado Nado
L-Praziquantel ODT 30 mg/kg 38,3 15,9 433,6+941,82** DU
L-Praziquantel ODT 45 mg/kg 53,3 15,8 404,8+902,46** DU
L-Praziquantel ODT 60 mg/kg 41,7 15,8 289,7+661,31** DU
14412329
Praziquantel 40 mg/kg 43,1 87+117,62 DU N ~
Webb 2021 Praziquantel 80 mg/kg 54,4 NI 126+194,42 DU Néo Néo
118+176,27
, Praziquantel 40 mg/kg 44 128 +172,51 DU ~
N'Goran 2023 L-Praziquantel 50 mg/kg 51 NI 154 + 240,71 DU Nao NI

Legenda: DU: dose Unica; DD: dose dupla; DT: dose tripla; ODT: Orodispersivel; L-Prazigantel: levo-Praziquantel;NI: Ndo informado

Fonte: elaboragdo prépria.
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7.3 Sintese dos resultados

Efeitos desejaveis da tecnologia

Taxa de cura

A anélise da sintese da proporg¢do de cura revelou uma taxa de cura superior ao limiar de relevancia clinica (75%)
para a maioria das doses, exceto para a dose de 20 mg/kg (Apéndice 3). Apenas para as dosagens de 40 mg/kg e 60 mg/kg
foi possivel agrupar os resultados disponiveis, cujas taxas de curas combinadas foram, respectivamente, 76,39% (IC 95%
70,80-81,99) e 79,31% (IC 95% 69,96—88,66). Ja a dosagem de 80 mg/kg apresentou taxas de cura de 85,55% (IC 95%
81,34-89,11) quando administradas em duas doses de 40 mg/kg, e 89,88% (IC 95% 84,29-93,99) quando administrada

em dose Unica.

A comparacdo entre diferentes doses de praziquantel e o placebo (Figura 2) para o desfecho cura revelou que
todas as doses testadas (20 mg/kg, 40 mg/kg e 60 mg/kg) parecem ser superiores ao placebo. O risco relativo (RR) e IC
95% para cada dose de praziquantel em relacdo ao placebo foi: 20 mg/kg (RR=1,67; IC 95% 1,02—2,76; certeza da
evidéncia: baixa), 40 mg/kg (RR=1,94; IC 95% 1,21-3,13; certeza da evidéncia: baixa) e 60 mg/kg (RR=1,92; IC 95% 1,19—

3,11; certeza da evidéncia: baixa).

PZQ Placebo

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl

Coulibaly 2017_20mg/kg 23 37 13 35 = 1.67 [1.02; 2.76]

Coulibaly 2017_40mag/kg 26 36 13 35 - 1.94 [1.21;3.13]

Coulibaly 2017_60mg/kg 25 35 13 35l 1 1 l1.92 [1.19; 3.11]
08 1 125 3

Favours control Favours experimental

Figura 2. Avaliagao da cura por dose do praziquantel em comparac¢do ao placebo
Fonte: elaboragdo prépria.

A Figura 3 apresenta a comparacido entre a dose de 40 mg/kg de praziquantel e outras doses (20 mg/kg, 60 mg/kg
e 80 mg/kg). Ao comparar a dose de 40 mg/kg com a de 60 mg/kg, a estimativa combinada mostrou um RR de 0,97 (IC
95% 0,83—-1,12; certeza da evidéncia: muito baixa), o que indica que provavelmente ndo hd uma diferencga
estatisticamente significativa entre a dose de 40 mg/kg e 60 mg/kg. A andlise de heterogeneidade revelou uma baixa
variabilidade entre as estimativas dos estudos. Um estudo realizou a comparacdo entre 40 mg/kg e 80 mg/kg, e o RR foi
de 0,75 (IC 95% 0,67-0,84). Esse resultado indica uma provavel maior eficicia da dose de 80 mg/kg em comparacdo a de

40 mg/kg, porém a certeza da evidéncia foi baixa.
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PZQ 40mg/kg Other doses

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl
20mg/kg

Coulibaly 2017 26 36 23 37 i 1.16 [0.84; 1.60]
60mg/kg

Bustinduy 2016 21 30 21 30 1.00 [0.72; 1.39]
Coulibaly 2017 26 36 2h 335 ————— 1.01 [0.76; 1.35]
N'Goran 2021 43 58 46 58 0.93 [0.76; 1.14]
Random effects model 124 123 0.97 [0.83;1.12]
Heterogeneity: P= 0%, = 0, p =0.8875

80mg/kg

Webb 2021 113 168 151 168 —i— 0.75 [0.67; 0.84]

1

l I | I

06 075 1 15 18
Favours control Favours experimental

Figura 3. Avaliacdo da cura por dose do praziquantel em comparacdo a dose de 40 mg/kg.
Fonte: elaboragdo propria.

Os resultados da comparagdo entre a formulagdo convencional na dose de 40 mg/kg de praziquantel com
diferentes doses de praziquantel orodispersivel (ODT) e seus isdmeros levégiros (L-ODT) esta representada no Apéndice

3.

Carga parasitdria

A apresentacdo dos resultados do desfecho da carga parasitaria variou entre os estudos. Duas medidas foram
apresentadas: a média aritmética e intervalo de confianca da taxa da reducdo de ovos (ERR) em relagdo a linha de base
do estudo e média geométrica e o intervalo de confianga da ERR em relacdo a linha de base do estudo. Foi verificado que

a média geométrica da ERR apresentou maior precisdo nos resultados em relagdo a média aritmética da ERR.

De forma geral, foram observados valores superiores a 90% na ERR nos grupos analisados dos estudos incluidos.
Apenas as formula¢des convencionais nas doses de 40mg/kg e 60 mg/kg foram superiores ao placebo na unidade de
média geométrica da ERR. Nas comparacdes entre o praziquantel de 40 mg/kg e outras doses deste medicamento (20
mg/kg, 60 mg/kg e 80 mg/kg), verificou-se a auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, cujos

graficos estdo dispostos no Apéndice 3.

Recidiva da Doeng¢a

Apenas o estudo de Nalugwa et al. (2015) (18) avaliou a recidiva da esquistossomose. Apds 32 semanas de
acompanhamento, 92 dos 239 participantes (39%) tratados com dose Unica de 40 mg/kg de praziquantel apresentaram
recidiva. No grupo que recebeu duas doses de praziquantel na dosagem 40 mg/kg, 114 dos 227 participantes (50,2%)
também desenvolveram recidiva. Esses dados indicam que o aumento da dosagem nao foi suficiente para reduzir a

recorréncia da infeccao.
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A maioria dos estudos avaliou a ocorréncia de eventos adversos graves dentro de um periodo de 24 horas apds a
administracdo do tratamento. Entre os estudos que analisaram esse desfecho no periodo estipulado, nao foi

documentado nenhum evento adverso grave (14, 15, 18, 19).

Por outro lado, os estudos conduzidos por N’'Goran et al. (2021) (17) e N'Goran et al. (2023) (16) ampliaram a
avaliagdo para um periodo de 21 dias. No estudo de N’Goran et al. (2023) (16), foi registrado um evento adverso grave
(2%) entre os 50 participantes do grupo que recebeu praziquantel na dosagem 40 mg/kg, bem como um evento adverso
grave (1%) entre os 100 participantes do grupo tratado com L-PZQ 50 mg/kg ODT. J4 em N’Goran et al. (2021) (17), houve
a ocorréncia de um evento adverso grave (1,7%) em cada um dos grupos que receberam praziquantel na dosagem de 20
mg/kg e PZQ 40 mg/kg ODT. Os eventos reportados foram erupgdo cutdnea e malaria grave, além do aumento de
transaminases. A evidéncia sobre a ocorréncia de eventos adversos graves é muito incerta, ja que foram classificadas
como uma certeza da evidéncia muito baixa. O Quadro 6 resume as informagdes sobre os eventos adversos e problemas

com a administragdao reportados nos estudos incluidos.

Quadro 6.Eventos adversos e problemas na administracdo do praziquantel em criangas: sintese dos estudos incluidos.

Peri Probl
Estudo erlo-do"de Eventos adversos graves Eventos adversos totais rob 'e r‘nas cc:m
avaliacao administracdo
EA em criangasde 3 a5
Nalugwa 2015 24 horas Nenhum ar.ms (.dor abdonjnnal € N3o informado
diarreia); sem numero
exato de criangas afetadas
Frequéncia de EA maior no
. braco 60 mg/kg; ndo .
Bustinduy 2016 24 horas Nenhum . s Ndo informado
informa multiplos EA por
crianga
Coulibaly 2017 24 horas Nenhum Nao informa rnul‘aplos EA 3'/402 part|C|par,1tes
por crianga vomitaram <1h apds dose
0,
1,7% de em cada grupo 286/444 (64,4%)
, . (PzQ 20 mg/kg e PZQ 40 .
N’Goran 2021 21 dias apresentaram pelo menos N3o informado
mg/kg ODT); evento:
. um EA
aumento de transaminase
Frequéncia em
Webb 2021 24 horas Nenhum porcentagem; nao informa N3o informado
multiplos EA por crianca
2% no grupo PZQ 40
mg/kg; 1% no grupo L-PZQ Frequéncia em -
7/2
N’Goran 2023 21 dias 50 mg/kg ODT; eventos: porcentagem; nao informa /288 participantes

erupgao cutanea, malaria
severa

multiplos EA por crianca

vomitaram <1h apés dose

Legenda: EA = Eventos Adverso

Fonte: elaboragdo prépria.
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Quanto aos eventos adversos totais, os estudos relataram apenas frequéncias absolutas e/ou relativas, sem
detalhar se os eventos ocorreram em individuos distintos ou se uma mesma crianga apresentou multiplos sintomas. O
estudo de N’Goran et al. (2021) (30) informou que 286 participantes (64,4%) apresentaram pelo menos um evento
adverso (EA), o que sugere a possibilidade de multiplos sintomas por individuo. Ja no estudo de Bustinduy et al. (2016)
(29), foram apresentadas as porcentagens de eventos adversos por grupo, com uma frequéncia significativamente maior
de sintomas no brago que recebeu 60 mg/kg de praziquantel. No entanto, ndo foi especificado se os eventos ocorreram

em participantes distintos ou se houve sobreposi¢do de sintomas em um mesmo individuo.

7.4 Risco de viés dos estudos incluidos

Os seis ensaios clinicos randomizados foram avaliados quanto aos desfechos primdrios: taxa de cura e eventos
adversos graves. Para o desfecho de cura, dois estudos (15, 16) foram julgados como "baixo risco de viés", um estudo (19)
julgado como "algumas preocupacdes”, e os trés estudos restantes (14, 17, 18) julgados "alto risco de viés". O estudo de
Nalugwa et al (2015) (18) foi julgado como "alto risco de viés" devido a ndo realizagdo da andlise por inten¢do de tratar,
perda significativa de dados durante o seguimento, além da auséncia de cegamento dos avaliadores. Ja o estudo de
Bustinduy et al (2016) (14) foi penalizado devido a falta de informacdes sobre o processo de randomizagdo, relato
insuficiente sobre o cegamento dos participantes e analise apropriada dos dados, auséncia de cegamento dos avaliadores
e pela auséncia do registro do ensaio clinico. O "alto risco de viés" atribuido ao estudo de N’Goran et al (2021) (17) foi

devido a auséncia de sigilo da sequéncia de alocacgao.

Para o desfecho de eventos adversos graves, as avaliacGes gerais do risco de viés dos seis estudos incluidos foram
consistentes com as avaliagOes para o desfecho de cura. No entanto, o estudo de N'Goran et al (2023) (16) foi classificado
com "algumas preocupagoes” devido a falta de informagdo se houve cegamento na avaliagao do desfecho, conforme
avaliado no dominio "viés na mensuragao dos desfechos". Na Figura 4, é apresentada a avalia¢do detalhada dos 6 estudos

incluidos.
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(A)

Autor ¢f al ., (ano) D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Nalugwa 2015 . . . ‘ . .
Bustinduy 2016 ! ! . . ! .
Coulibaly 2017 ® @ ® & ® ®
N'Goran 2021 ‘ ‘ ’ . ‘ .
Webb 2021 @ ! ® @® @ ; Dominios:
N'Goran 2023 ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ D1: Viés do processo de randomizagio
D2: Viés devido a desvios das intervengoes pretendidas
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos
D4: Viés na mensuracgiao dos desfechos
(B) D5: Viés na selegiio dos resultados relatados
Autor ¢f al ., (ano) D1 D2 D3 D4 DS Geral
Nalugwa 2015 o . . . ! . Snigamentes:
Bustinduy 2016 ' ' ® o o o @ Baiso risco
Coulibaly 2017 ’ ° ‘ e ‘ ‘ ! Algumas preocupacoes
N'Goran 2021 ® ® ® e e o @ Atorisco
Webb 2021 ® ! @ & & '
N'Goran 2023 & ® ® ! @ '

Figura 4. Resultado da avaliagcdo do risco de viés dos desfechos primarios taxa de cura (A) e eventos adversos graves (B)
Fonte: elaboragdo prépria

7.5 Certeza da evidéncia

Os desfechos primdrios “taxa de cura” e “eventos adversos graves” foram avaliados quanto a certeza no conjunto
final da evidéncia pelo sistema GRADE, a qual variou de baixa a muito baixa. No Quadro 7 e Quadro 8, é apresentado o
sumdrio dos achados da comparagdo do praziquantel (diferentes doses) com o placebo e da comparagdo entre o
praziquantel na dosagem de 40 mg/kg com outras doses do praziquantel para o desfecho cura, respectivamente. Os
principais dominios que levaram ao rebaixamento da certeza da evidéncia foram o ‘risco de viés’, ‘evidéncia indireta’,
uma vez que as amostras dos estudos incluidos eram caracterizadas por sempre conter alguma proporg¢do de criangas

fora da faixa etdria de interesse de 2 a 4 anos (idade minima observada de 1 ano e maxima de 8 anos).
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Quadro 7. Sumario dos achados da comparacdo entre o praziquantel (diferentes dosagens) e o placebo para o desfecho cura.

Efeitos absolutos potenciais”

TR (IC 95%) Efeito relativo Ne de participantes | Certeza da evidéncia
Risco com Risco com (1C 95%) (estudos) (GRADE)
placebo praziquantel
62 por 100 RR 1,67 72
praziquantel 20mg/kg 37 por 100 s L GBGBO?
(38 para 100) (1,02 para 2,76) (1 ECR) Baixa®
72 por 100 RR 1,94 71
praziquantel 40mg/kg 37 por 100 g GBGBO?
(45 para 100) (1,21 para 3,13) (1 ECR)? Baixa®
71 por 100 RR 1,92 70
praziquantel 60mg/kg 37 por 100 g GBGBO?
(44 para 100) (1,19 para 3,11) (1 ECR)? Baixa®

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o
efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
IC: Intervalo de confianca; RR: Razdo de risco

ExplicagOes

a. Estudo incluiu participantes com idades entre 2 e 5 anos (média de idade de aproximadamente 3,67 anos). Rebaixado 1 nivel para “evidéncia indireta”.
b. Intervalo de confianga da estimativa cruza o limiar de relevancia clinica. Rebaixado em 1 nivel para “imprecisdo”.

Referéncias

1.Coulibaly et al.(2017)

Quadro 8. Sumario dos achados da comparacdo entre o praziquantel (40 mg/kg) e o praziquantel (diferentes dosagens) para o
desfecho cura.

Efeitos absolutos potenciais”

(IC 95%)
Comparadores ) ) Efeito relativo Ne de participantes | Certeza da evidéncia
P Risco com Risco com (1C 95%) (estudos) (GRADE)
praziquantel praziquantel
(outras doses) 40mg/kg
72 por 100 RR 1,16 73
praziquantel 20mg/kg 62 por 100 5 L EB@,O?
(52 para 99) (0,84 para 1,60) (1 ECR) Baixa®
73 por 100 RR 0.97 247
praziquantel 60mg/kg 75 por 100 i G.BOO.O d
(62 para 84) (0,83 para 1,12) (3 ECRs)¥23 Muito baixa%?®
67 por 100 RR 0.75 336
praziquantel 80mg/kg 90 por 100 P EBGB.OfO
(60 para 76) (0,67 para 0,84) (1 ECR)* Baixa"8

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o
efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
IC: Intervalo de confianga; RR: Razdo de risco

Explicagbes

a. Estudo incluiu participantes com idades entre 2 e 5 anos (média de idade de aproximadamente 3,67 anos). Rebaixado 1 nivel para “evidéncia indireta”.
b. Intervalo de confianga ultrapassa o limiar de relevancia clinica. Rebaixados 1 nivel para “imprecisdo”.

c. Maior parte das evidéncias é proveniente de estudos com classificagdo geral de "alto risco de viés". Rebaixados 2 niveis para “risco de viés”.

d. Meta-analise incluiu participantes com idades de 2 a 8 anos. Bustinduy, 2016 com média de idade préxima a 6 anos. Rebaixados 2 niveis para “evidéncia indireta”.
e. Intervalo de confianga ultrapassa o limiar de relevancia clinica. Rebaixados 1 nivel para “imprecisao”.

f. Estudo com classificagdo de "algumas preocupacgdes". Rebaixado 1 nivel para “risco de viés”.

g. Estudo incluiu participantes com idades de 1 a 4 anos (média de idade de aproximadamente 3 anos). Rebaixado 1 nivel para “evidéncia indireta”.
Referéncias

1.Coulibaly et al (2017)

2.Bustinduy et al (2016)

3.N'Goran et al (2021)

4.Webb et al (2021)
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A certeza da evidéncia para o desfecho “eventos adversos graves” nas comparacdes do praziquantel com placebo,
assim como de praziquantel 40 mg/kg com outras doses e/ou formula¢des, foram classificadas como muito baixa. Os
principais dominios que levaram ao rebaixamento da certeza da evidéncia foram o “risco de viés”, “evidéncia indireta”,
uma vez que as amostras dos estudos incluidos eram caracterizadas por sempre conter alguma proporg¢ao de criangas
fora da faixa etdria de interesse de 2 a 4 anos (idade minima observada de 1 ano e maxima de 8 anos). Também houve
rebaixamentos em pelo menos um nivel, para os dominios “imprecisdao” das evidéncias avaliadas para “eventos adversos

graves”, uma vez que os estudos incluidos tinham um tamanho amostral muito reduzido para mensurar este tipo de

desfecho.

7.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O praziquantel, utilizados em diferentes doses (exceto a de 20 mg/kg), apresentou uma proporgdo de cura acima
do limiar clinicamente significativo (75%). Os resultados da comparagdo entre praziquantel em diferentes doses e placebo
corroborou a eficacia do farmaco. Ja na comparacao entre diferentes doses demonstrou que parece nao haver diferencas

importantes entre as doses de 40 mg/kg e 60 mg/kg.

Ja em relagdo a seguranca do praziquantel, a ocorréncia de eventos adversos graves foi rara. Os dados sobre
eventos adversos apresentaram grande heterogeneidade entre os estudos. A maioria dos estudos reportou apenas
frequéncias absolutas e/ou relativas, sem esclarecer se os sintomas ocorreram em participantes distintos ou se uma
mesma crianga apresentou multiplos eventos. Houve ainda variacdo nos critérios utilizados para definir eventos adversos
graves e auséncia de dados sobre vomitos ou recusa do medicamento, limitando a avaliagdo da tolerabilidade do

medicamento.

Dessa forma, os resultados demonstram que o praziquantel parece ser eficaz e apresenta bom perfil de seguranca
no tratamento de criangas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose. No entanto, é importante destacar que a certeza

das evidéncias encontradas € baixa ou muito baixa.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliacao Econémica

Uma analise de custo-efetividade foi conduzida no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
EUA) para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental da ampliacdo do uso do praziquantel para o tratamento da

esquistossomose em criancgas de 2 a 4 anos de idade no contexto do SUS.

Para a andlise, foi elaborado um modelo econémico seguindo as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas de

Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude (MS) (20). O relato dos principais aspectos desta avaliagdo econémica foi
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realizado de acordo com as recomendacdes do guia Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards

(CHEERS) Task Force Report (21). No Quadro 9, é apresentada a sumarizagdo dos principais aspectos da analise.

Quadro 9. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Tipo de estudo
Populagdo-alvo
Perspectiva das analises
Intervengao
Comparador
Horizonte temporal
Desfechos de satude
Estimativa de custos
Moeda
Taxa de desconto

Modelo escolhido

Pressupostos do modelo

Analise de sensibilidade

Software utilizado

Fonte: elaboracgdo proépria.

Andlise de custo-efetividade

Criangas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose
Sistema Unico de Satide (SUS)

Praziquantel (60 mg/kg)

Acompanhamento usual

90 dias

Probabilidade de cura da esquistossomose

Custos diretos

Reais (RS)

N3o se aplica, pois o horizonte temporal é de 90 dias

Arvore de decis3o

- Nao foram consideradas possiveis complicagGes nos pacientes ndo curados no modelo

- Nao foi considerado no modelo a possibilidade de reinfec¢do por esquistossomose

- Foi considerado a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao praziquantel somente nas
primeiras 24 horas

- Nao foi considerada a possibilidade de mortalidade por esquistossomose no modelo

Deterministica e probabilistica

Microsoft Office Excel®

A populagdo deste modelo econdmico foi composta por criangas de 2 a 4 anos, com diagndstico de
esquistossomose confirmado pelo método parasitoldgico de Kato-Katz. Ndo houve restricdo em relagdo ao sexo das

criangas.

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

A intervengdo é a utilizagdo do medicamento praziquantel em dose Unica. Como a sintese de evidéncia

demonstrou que n3o houve diferenca em relac3o a eficacia e seguranca entre a dose de 60 mg/kg e a dose de 40 mg/kg
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(recomendada pela OMS), optamos por utilizar a dose de 60 mg/kg, a qual é recomendada pelo Ministério da Saude para

criangas acima de 4 anos (17).

O comparador para esta andlise econdmica foi o acompanhamento usual, o qual ndo inclui o uso de nenhum
medicamento antiparasitario. A avaliacdo considera o praziquantel como uma alternativa ao acompanhamento usual, ou

seja, substituicdo do acompanhamento usual pelo praziquantel.

Foi adotado um horizonte temporal de 90 dias, correspondente ao periodo normalmente utilizado para avaliacao
da cura da esquistossomose apods tratamento com praziquantel (17). O horizonte temporal também foi validado por

consulta com especialista.

N3do se aplica, pois o horizonte temporal é de 90 dias.

Os desfechos utilizados para esta andlise foram os custos diretos totais e a efetividade foi expressa pela
probabilidade de cura da esquistossomose. O resultado foi apresentado utilizando a razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI), que indica o custo incremental por crianga curada.

A escolha do desfecho probabilidade de cura da esquistossomose se deve ao fato de que o evento em questdo é
de natureza aguda e detectdvel em curto prazo. Adicionalmente, ressalta-se que ha uma escassez de dados de
mortalidade por esquistossomose na faixa etdria de 2 a 4 anos no contexto nacional e internacional, assim como a
auséncia de valores de utilidade nessa faixa etaria para pacientes com esquistossomose mansoni. Dessa forma, optou-se

por ndo utilizar os desfechos de anos de vida ganho (AVG) e anos de vida ajustado pela qualidade (QALY).

No modelo proposto, foram consideradas as seguintes probabilidades: (i) ocorréncia de evento adverso, (ii) cura

da infecgdo e (iii) falha terapéutica, definida como o complemento da probabilidade de cura (1 — probabilidade de cura).
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A probabilidade de apresentar pelo menos um evento adverso foi retirada do estudo de N’Goran et al (2021) (17),
especificamente do braco com praziquantel orodispersivel (ODT) na dose de 60 mg/kg. Esse braco foi selecionado por
corresponder a dose usualmente recomendada pelo Ministério da Saude do Brasil para criangas (17), e por contemplar a
faixa etaria de interesse. Foram incluidos no modelo os eventos adversos mais comuns: dor abdominal, vomito, diarreia,
pirexia e altera¢Oes de transaminases, usualmente manifestados até 24 horas apds a administracdo do medicamento (17).

No acompanhamento usual, sem antiparasitario especifico, a probabilidade de eventos adversos foi considerada nula.

A probabilidade de cura com praziquantel foi obtida a partir da meta-andlise conduzida na revisdo sistematica,
considerando a dose de 60 mg/kg. Para o acompanhamento usual, adotou-se a taxa de cura observada no brago placebo
do estudo de Coulibaly e colaboradores (2017) (15). Em contrapartida, as probabilidades de falha terapéutica foram
obtidas ao subtrair-se de 1 as respectivas probabilidades de cura pelo tratamento ofertado. Os limites superior e inferior
das estimativas foram extraidos dos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) ao redor das estimativas pontuais

encontradas nos estudos, sendo empregados nas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica.

A efetividade do uso do praziquantel ou acompanhamento usual em pacientes com esquistossomose considerou
a probabilidade de cura apds 90 dias. O valor 1 foi considerado efetivo (cura da esquistossomose) e o 0 foi considerado
nao efetivo (auséncia de cura). Para o grupo tratado com praziquantel (60 mg/kg), foi adotada uma estimativa de cura de
0,79 (IC 95%: 0,70 — 0,89) extraida da revisdo sistematica e para o acompanhamento usual, adotou-se uma estimativa de
cura de 0,37 (IC 95%: 0,22 — 0,55), correspondente a observada no brago que recebeu placebo do ensaio clinico

randomizado conduzido por Coulibaly et al. (2017) (15).

Foram considerados no modelo apenas os custos diretos, os quais foram compostos pelos custos relacionados ao
uso do praziquantel, exame para verificacdo de cura da esquistossomose (teste de Kato-Katz), consultas médicas e custo

relacionados ao manejo dos eventos adversos associados ao uso do praziquantel.

A estimativa da dose de praziquantel foi baseada no peso médio de criangas de 2 a 4 anos, de ambos os sexos,
conforme as curvas de peso-para-idade da OMS (15). Foram considerados valores de escore-z entre -2 e +2, compativeis
com a faixa eutrodfica. Esse pressuposto foi apoiado em evidéncia nacional que demonstrou que a maioria das criangas

infectadas por S. mansoni encontra-se dentro dessa faixa (22).

Foi realizada a extragao dos valores pontuais de cada peso para idade, de 24 a 59 meses, considerando os escores-
z-2,0e +2. Os valores médios de peso por idade foram calculados separadamente para meninos e meninas e, em seguida,
foi obtida a média global, utilizada para estimar a dose de praziquantel (em comprimidos de 600 mg) e os custos

correspondentes, conforme o Quadro 10 abaixo.
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Quadro 10. Calculo do peso médio (Kg) de criancas de 2 a 4 anos, de ambos os sexos, conforme escore Z-2, 0 e +2.

Sexo Escore Z -2 Escore Z0 Escore Z +2
Masculino 11,96 15,31 19,75
Feminino 11,52 14,94 19,84

Ambos 11,74 15,13 19,80

Fonte: elaboragdo propria.

Para o calculo final da dose, foi considerada a recomendagdo das Diretrizes Técnicas de Vigilancia da
Esquistossomose do Ministério da Saude do Brasil, que indica a dose de 60 mg/kg para a populagdo pediatrica acima de
4 anos (20). O valor do peso médio no escore-z 0 foi utilizado para o cdlculo da dose na estimativa pontual. Os valores de
peso médio no escore-z -2 e +2 foram utilizados para a analise de sensibilidade, considerando o limite minimo de peso e
maximo, respectivamente. Para o calculo, foi considerado o uso de comprimidos inteiros, havendo, portanto, o
arredondamento para um ou dois comprimidos a depender da variagao de peso considerada na analise de sensibilidade.
Foi planejada realizar uma andlise de sensibilidade considerando a dose de 40 mg/kg, mas devido ao uso de
arredondamento dos comprimidos para o calculo, o nimero de comprimidos que seria utilizado com a dose de 40 mg/kg
variaria também de um a dois a depender do peso considerado na analise. Dessa forma, essa andlise ndo foi realizada,

uma vez que nao impactaria no custo do uso do medicamento.

O custo do praziquantel foi compartilhado pela Coordenagao-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos
Estratégicos (CGAFME/DAF). Foi considerado o ultimo preco praticado de aquisicdo do medicamento (custo unitario de

RS 1,35).

Os custos relacionados ao teste diagndstico inicial ndo foram incluidos, uma vez que o modelo parte da premissa
de um diagndstico ja confirmado. Foi incluido o custo de uma primeira consulta com o médico especialista, comum a
ambos os bragos do modelo. No brago de intervengao (praziquantel), além da primeira consulta, foram incorporados os
custos do medicamento, da retestagem (novo exame de Kato-Katz para verificacdo de cura) e de uma segunda consulta
especializada para avaliacdo do resultado do teste. Nos casos de falha terapéutica (presenca persistente de ovos apés o
reteste), foi previsto o retratamento com praziquantel dentro do horizonte temporal de 90 dias. Os custos com o exame
de controle de cura, incluindo o frasco coletor, e consultas foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais especiais PM do SUS (SIGTAP).

Para os custos relacionados a eventos adversos nas primeiras 24 horas apds a administracao, foram considerados
os eventos adversos obtidos do estudo de N’'Goran et al (2021) (dor abdominal, vomitos, diarreia, pirexia e alteracGes das
transaminases) (17). Os valores médios, minimos e maximos de cada medicamento necessario ao manejo dos eventos
adversos, foram extraidos do Banco de Precos em Saude (BPS), referente ao ano de 2024. Posteriormente, através das

porcentagens de cada evento adverso, foi calculado o custo ponderado de cada unidade de evento adverso relacionado
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ao uso do praziquantel, que representa a ocorréncia de qualquer um dos eventos adversos considerados na ponderagdo

do custo.

No acompanhamento usual, adotou-se como pressuposto que, apds a confirmagdo diagndstica e a consulta inicial
com especialista, ndo se observam eventos adversos relacionados ao uso de praziquantel e ndo ha necessidade do teste
de controle de cura, uma vez que o paciente ndo serd submetido ao uso do praziquantel. Dessa forma, 0 acompanhamento

usual ndo implica custos adicionais.

No Apéndice 4, sdo apresentados, de forma detalhada, os custos incluidos no modelo.

Os valores considerados foram apresentados em reais (RS), com data da precificacdo referente ao primeiro

semestre de 2025, considerando os dados encontrados no Banco de Pregos em Saude (BPS) e tabela SIGTAP.

A escolha pela modelagem em arvore de decisdo considerou a natureza do desfecho cura da esquistossomose,
gue se configura como um evento agudo, detectavel em curto prazo (90 dias) apds o tratamento. Embora se reconhega
gue a auséncia de intervencdo possa acarretar complicagdes em horizontes temporais mais longos (10 a 15 anos), a
literatura disponivel sobre a evolucdo da doenca em criancas em idade pré-escolar é escassa. Foi obtida informacdo com
médico especialista na area, de que complicacdes ocorrem em frequéncia extremamente baixa nesta populacdo, apds
pelo menos dez anos apds a infecgao inicial, e cuja populagcdo possa ter sido reexposta ao parasito ao longo da vida.
Adicionalmente, ha poucos dados disponiveis na literatura, geralmente oriundos de metodologias ndo uniformes, em
populacdes com faixas etarias distintas do escopo da andlise, e com outras espécies de esquistossomose, o que dificulta
a parametrizacdo consistente de modelos de transicdo de estados com acompanhamento a longo prazo (como os de
estados de Markov). O horizonte temporal curto restringe a avaliacdo das possiveis complicacées de longo prazo da

doencga, bem como os beneficios futuros decorrentes do tratamento e trata-se de uma limitacdo desse modelo.

Dessa forma, optou-se por restringir a avaliagdo a uma arvore de decisdo com horizonte de 90 dias, periodo em
gue é possivel mensurar a efetividade do tratamento (cura ou falha terapéutica) e a ocorréncia de eventos adversos
relacionados ao uso do medicamento de forma mais confidvel. Essa escolha visa priorizar a robustez e a validade interna
do modelo, reduzindo incertezas decorrentes da extrapolagdo de dados insuficientes para a populagdo pediadtrica em

estudo, que representa um grupo negligenciado e ainda pouco explorado na literatura cientifica.

Na arvore de decisdo foi considerado a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao uso do praziquantel, nas

primeiras 24 horas apds o uso. A arvore foi estruturada em dois bracgos principais partindo de criancgas ja diagnosticadas
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com esquistossomose nao incorporando os custos do teste diagndstico inicial (Figura 5): (i) o acompanhamento usual sem

uso de antiparasitario; e (ii) o tratamento com praziquantel.

000

PZQ
\— Infectado
PRE-ESCOLARES
Kato-Katz +
(Dado Populacional) 0
Com
Infectado
CUIDADO
USUAL

Infectado

000

Figura 5. Estrutura do modelo da arvore de decisdo
Fonte: elaboragdo propria.
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Algumas premissas foram assumidas para a conduc¢do da analise de custo-efetividade. Essas premissas podem

representar limitacGes desse modelo:

e Foi considerado a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao praziquantel somente nas primeiras 24
horas a partir do inicio do tratamento, pois esse é o periodo que compreende a maior ocorréncia dos eventos
adversos da administracdo em dose Unica do praziquantel.

e Para determinar o peso relativo de cada evento adverso especifico (dor abdominal, vomito, diarreia, pirexia
e alteragdes de transaminases), foi realizada uma ponderac¢do baseada na frequéncia relativa de cada reacdo
considerando toda a populacdo avaliada no estudo de N’'Goran et al. (2021) (17), e ndo apenas o brago de 60
mg/kg. Dessa forma, obteve-se uma distribuicdo proporcional mais robusta, que foi aplicada na composicdo
dos custos médios de eventos adversos no modelo.

e Os medicamentos considerados para o manejo dos eventos adversos foram selecionados a partir da Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), padronizada para o SUS, priorizando-se as apresentacées
mais adequadas ao uso pediatrico. Além disso, foram consideradas as apresentacdes comerciais disponiveis
no mercado nacional, compativeis com a pratica assistencial de acordo com consulta a CMED.

e Para o custo do manejo da dor abdominal e da pirexia, foi considerado o uso do paracetamol em gotas. De
acordo com a dose recomendada em bula (10 a 15 mg/kg a cada 6 horas) (17) e considerando a média de
peso da populacdo (15,05 kg), estima-se um consumo aproximado de 901,2 mg/dia (23). Dado que a
apresentacao padronizada para o SUS e incluida em RENAME mais adequada ao tratamento em criancas a é
solucdo oral de 200mg/ml, e que a apresentacdo comercial do medicamento é em frascos de 15 ml (3000
mg), seria necessario, em média, um frasco por crianga para o manejo desses sintomas.

e Para o controle de nduseas e vomitos, foi adotado o uso de cloridrato de ondansetrona. A dose recomendada
em bula para criancas de 2 a 4 anos é de 4 mg (1 comprimido) trés vezes ao dia, durante um a dois dias (24).
Considerando a apresentacdao em caixas com 10 comprimidos orodispersiveis de 4 mg, uma Unica caixa é
suficiente para o tratamento desse evento adverso (18).

e No caso da diarreia, foi assumido como pressuposto o uso de sais de reidratacdo oral. A dose recomendada
em bula (21) é de 50 a 100 ml/kg, administrados em 4 a 6 horas (25). Considerando média de 75 ml/kg e peso
médio de 15,05 kg, totaliza-se 1129 ml de solugdo de reidratagcdo. Como cada saché, apds reconstituicdo,
gera 250 ml, seriam necessarios aproximadamente 4,5 sachés por crianga.

e Nao foi considerado no modelo a possibilidade de reinfecgdao por esquistossomose. Apds consulta com
especialista, foi obtida informacdo de que reinfec¢Ges em pacientes nessa idade sdo improvaveis, uma vez
que apos o diagndstico, as criangas dessa faixa etdria ndo sdo expostas ao risco de uma nova infecgao pelos

pais, além do fato do horizonte temporal adotado ser curto.
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e Nao foram consideradas possiveis complicacdes nos pacientes ndo curados no modelo, uma vez que essas
complicagBes ocorrem em horizontes temporais mais longos e devido a escassez na literatura sobre essas
informagdes em com criangas de 2 a 4 anos de idade

e Nao foi considerada a possibilidade de mortalidade por esquistossomose no modelo devido a auséncia de
dados de mortalidade por esquistossomose na faixa etaria de 2 a 4 anos no contexto nacional e internacional.
Ressalta-se que foi obtida informagdo com médico especialista na drea que a mortalidade em pacientes com
esquistossomose decorre principalmente de complicages tardias e ou formas graves da doenca, as quais

ndo costumam ocorrer na faixa etdria avaliada e horizonte temporal adotado nesse modelo.

Foram realizadas andlises de sensibilidade para caracterizacdo das incertezas paramétricas. Foram realizadas a
analise deterministica univariada, a qual foi apresentada no grafico de tornado, e a andlise probabilistica multivariada, na
qual foram executadas 1000 simula¢des de Monte Carlo de segunda ordem e apresentada no formato de grafico de

dispersao.

Na andlise deterministica univariada, foram consideradas tanto as estimativas pontuais, quanto os valores
minimos e maximos de cada parametro avaliado. Para as probabilidades de cura e de eventos adversos, os valores
minimos e maximos foram estabelecidos a partir dos limites inferiores e superiores dos intervalos de confianga atribuidos
a cada estimativa obtidos na revisdo sistematica. Para analisar a influéncia no modelo, da quantidade de comprimidos de
praziquantel administrados em cada dose, foi considerado o célculo de 60mg/kg, e aplicados os pesos minimo e maximo
calculados para a faixa etaria. A partir dai foram determinadas as quantidades minima e maxima de comprimidos que
poderiam ser ofertados dentro da dose de 60mg/kg. Para as varidveis “custo da consulta com médico especialista” e
“custo do teste diagndstico”, obtidas através da tabela SIGTAP (12), também foi considerada a influéncia de valores
maximos obtidos pela aplicacdao do fator de correcao 2,8, para correspondéncia do custo SUS tripartite. Para investigar a
influéncia dos custos do frasco coletor para o teste Kato-Katz e do manejo de eventos adversos, foram considerados os
custos minimos e maximos extraidos do BPS, no periodo de 2024. Nao foram considerados na andlise de sensibilidade os
parametros de valores nulo, custo do comprimido do praziquantel e peso corporal médio. O peso corporal médio nao foi
considerado por ja ter sido contemplado no cdlculo da dose do medicamento. No Apéndice 5, sdo apresentados

detalhadamente os parametros variados utilizados nas analises.

Para a analise probabilistica multivariada, foram adotadas as seguintes distribui¢Ges: “Beta” para probabilidades

e utilidades, “Gama” para os parametros de custo e “Uniforme” para avaliar a variagdo de comprimidos de praziquantel.
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A andlise de custo-efetividade para o desfecho cura da esquistossomose demonstrou que o uso do praziquantel
em criancas de 2 a 4 anos de idade apresentou custo incremental de R$ 15,99, porém com um aumento da probabilidade
de cura da esquistossomose de 42% em compara¢do ao acompanhamento usual. O resultado demonstra uma RCEI de RS

37,48 para cada crianga curada (Quadro 11).

Quadro 11. Resultado da andlise de custo-efetividade do uso do praziquantel comparado ao acompanhamento usual no tratamento
da esquistossomose.

Estratégia Custo total . Custo Efetividade _Efetmdade RCEI
incremental incremental
Acompanhamento RS 10,00 i 0,3710 i i
usual
Praziquantel RS 25,82 RS 15,82 0,7931 0,42 R$ 37,48

Legenda: RCEI, razdo de custo-efetividade incremental

A Figura 6 apresenta uma representa¢do visual da relagdo custo-efetividade entre os dois tratamentos. A
representagdo mostra que para um aumento expressivo da efetividade do tratamento, observa-se um custo pequeno

associado a ampliacdo do uso do praziquantel em criancas de 2 a 4 anos.

RS 30,00
RS 25,00

RS 20,00

Custo

RS 15,00
RS 10,00 s
RS 5,00

RS -
000 010 020 030 040 050 o060 070 080 090

Efetividade

Figura 6. Anadlise de custo efetividade na perspectiva do SUS.

Os resultados das analises de sensibilidade deterministicas demonstram que o parametro que mais impacta na
RCEI é o custo da consulta com especialista. Outros parametros que possuem um impacto importante nas andlises sdo a

probabilidade de cura com acompanhamento usual e probabilidade de cura com o praziquantel.
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Os resultados das analises de sensibilidade probabilisticas corroboram com os resultados apresentados na analise
do caso base, indicando um certo grau de certeza nos achados das andlises, visto que 100% das simulagdes mostraram
que o uso de praziquantel em pré-escolares gera um pequeno aumento do custo, porém com aumento importante da

cura da esquistossomose quando comparado ao acompanhamento usual atualmente ofertado pelo SUS.

Os graficos das analises de sensibilidade deterministica e probabilistica estdo demonstrados nas Figura 7 e Figura

Grafico de Tornado

Custo consulta com especialista ]

Probabilidade cura com acompanhamento usual
Probabilidade cura praziquantel

Custo manejo eventos adversos com praziguantel
Custo reteste

Dose praziquantel 60mg/Kg (variando peso) -
Custo frasco coletor |

Probabilidade eventos adversos totais com praziquantel

R$0,00 R$10,00 R$20,00 R$30,00 R$40,00 R$50,00 R$60,00 R$70,00 RS 80,00 RS 90,00

B Limite inferior OLimite superior

Figura 7. Diagrama de tornado da andlise de custo-efetividade comparando praziquantel com acompanhamento usual.
Fonte: elaboragdo propria.
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Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo

RS 60,00

RS 40,00

RS 20,00

RS -

Custo incremental

-RS 20,00

-R$ 40,00

-RS 60,00
-1 -0,8 0,6 0,4 0,2 0 0,2 04 0,6 0,8 1

Efetividade incremental

Figura 8. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica comparando praziquantel com acompanhamento usual.
Fonte: elaboragdo propria.

8.2 Analise de Impacto Orcamentario

O delineamento da andlise seguiu as recomendacdes e premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise do
Impacto Orgcamentario (AlO) do Ministério da Saude (26). Foi realizada a analise para estimar o impacto orcamentario
com a ampliacao de uso do praziquantel, comparado ao acompanhamento usual de criancas de 2 a 4 anos de idade com
esquistossomose. O modelo foi construido no software Excel® (Microsoft Corp., Redmond, WA). No Quadro 12, é

apresentada a sumarizacao dos principais aspectos da analise.
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Quadro 12. Caracteristicas do modelo de analise de impacto orcamentario.

Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS)
Populagdo Criangas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose
Intervengao Praziquantel (60 mg/kg)
Comparador Acompanhamento usual
Horizonte temporal 5 anos
Estimativa de custos Custos diretos
Market share Porcentagem inicial de 50%, chegando a uma taxa de 100% ao final dos cinco anos
Andlise de sensibilidade Deterministica
Software utilizado Microsoft Office Excel®

Fonte: elaboracgdo proépria.

A populacdo infectada na faixa etaria de interesse foi estimada a partir dos dados do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagdo (SINAN) (4) para o periodo de 2022 a 2024, acessados na plataforma do TABNET em 27/08/2025.
Ressalta-se que os casos de esquistossomose proveniente do SINAN podem estar sujeitos a subnotificagdo, ja que o
sistema é alimentado por notificagdes assistenciais e, para a esquistossomose, ha fluxos e estratégias complementares,
como as a¢oes do Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) e registro no Sistema de Informagdo do Programa de
Controle da Esquistossomose (SISPCE). Dessa forma, as estimativas apresentadas podem nao refletir a magnitude real da

ocorréncia de casos da doenga.

Embora o foco seja criancas de 2 a 4 anos, utilizou-se a categoria disponivel de 1 a 4 anos devido a limitacdo das
informacgdes disponiveis na base de dados. Para maior robustez, foram considerados apenas os dados disponiveis dos

anos completos (2022 a 2024) e em periodo posterior a pandemia de COVID-19 (

Quadro 13).

Quadro 13. Casos confirmados de esquistossomose notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo - Brasil -
Periodo:2022-2024.

Ano branf::)nll GN <lAno| 1-4 5-9 | 10-14| 15-19 | 20-39 | 40-59 | 60-64 | 65-69 [ 70-79 [ 80e+ | Total
2022 1 25 29 88 118 121 826 1116 203 148 159 54 2888
2023 = 35 29 76 143 136 910 1271 225 186 224 75 3310
2024 1 23 26 49 90 100 690 1028 201 137 162 52 2559

Fonte: SINAN, 2025
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Com base nesses dados, foi calculada a projecao do nimero de casos para os anos de 2026 a 2030, considerando
a evolugdo populacional brasileira (Quadro 14). Para realizar o calculo da estimativa de casos ano a ano, foi adotada a
projecdo do numero de habitantes com a mesma faixa etdria estabelecida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE) (27).

Quadro 14. Populagdo utilizada no modelo de impacto orgamentdrio.

Estimativa populacional 2026 2027 2028 2029 2030

Populagdo elegivel 26 25 25 24 24

Fonte: elaboragdo prépria.

Para a andlise da AIO, foi considerado apenas o cenario atual composto pelo acompanhamento usual e o cenario

proposto composto pelo tratamento com praziquantel, considerando sua difusdo ao longo do periodo analisado.

e Cenario atual: acompanhamento usual

e Cenario alternativo: praziquantel

No cenadrio atual, composto pelo acompanhamento usual, ndo ha utilizacdo de medicamentos anti-helminticos,
conforme a pratica clinica vigente no Brasil para criangas menores de 4 anos. Assim como na analise de custo-efetividade,
a ocorréncia de eventos adversos foi considerada como inexistente. J& no cendrio alternativo, foi considerado o
praziquantel, na dose de 60mg/kg, administrada por via oral para criancas de 2 a 4 anos. A escolha da dose de 60mg/kg

foi relacionada a indicacdo em bula para tratamento de criancas com idade superior a 4 anos.

Foi considerado no cenario alternativo um market share com uma porcentagem inicial de 50%, chegando a uma

taxa de 100% ao final dos cinco anos da AlO (Quadro 15).

Quadro 15. Taxa de difusdo inicial de 50% nos anos de 2026 a 2030 para praziquantel.

2026 2027 2028 2029 2030
Acompanhamento usual 50% 40% 30% 20% 0%
Praziquantel 50% 60% 70% 80% 100%

Fonte: elaboragao prépria.
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Como um cenario agressivo de market share (cenario alternativo 2), foi considerada uma taxa inicial de 100%

desde o primeiro ano (Quadro 16).

Quadro 16. Taxa de difusdo de 100% nos anos de 2026 a 2030 para praziquantel.

2026 2027 2028 2029 2030
Acompanhamento usual 0% 0% 0% 0% 0%
Praziquantel 100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: elaboragdo prépria.

Para todas as analises, foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2026 a 2030), com estimativas ano a ano.

O custo do praziquantel foi compartilhado pela Coordenacdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos
Estratégicos (CGAFME/DAF). Foi considerado o ultimo preco praticado de aquisicdo do medicamento. Para célculo da dose
do praziquantel, foi utilizado as curvas de peso-para-idade da Organizacdo Mundial da Saude (2). O peso médio da faixa
etaria de dois a quatro anos foi utilizado, uma vez que nao hd informacao no SINAN sobre a idade de cada crianca
diagnosticada com esquistossomose. Para o calculo, foi considerado o uso de comprimidos inteiros, havendo, portanto,
o arredondamento para um ou dois comprimidos a depender da variacao de peso considerada na analise de sensibilidade.
Também foi planejada realizar uma anélise de sensibilidade considerando a dose de 40 mg/kg, mas devido ao uso de
arredondamento dos comprimidos para o calculo, o nimero de comprimidos que seria utilizado com essa dosagem

variaria também de um a dois a depender do peso considerado na andlise. Dessa forma, essa anadlise ndo foi realizada.

No cenario de acompanhamento usual, assumiu-se que apds a confirmacgdo diagndstica e a primeira consulta com
especialista, o paciente é encaminhado a atenc¢do primaria, sem necessidade de reteste nem de novos custos relacionados

a infecgao.

Ja para os pacientes tratados com praziquantel, foram considerados os seguintes custos adicionais: teste com
Kato-Katz para controle de cura, associado a frasco coletor; e segunda consulta médica especializada para retorno apds a

realizacdo do teste. Também foi considerado o custo com retratamento com praziquantel para os pacientes em que nao
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houve a cura da esquistossomose identificada pelo teste de Kato-Katz apds 90 dias, a qual foi baseada no achado da
revisdo sistemadtica. Somente foram considerados no modelo, os eventos adversos associados ao praziquantel. Os custos
relacionados aos eventos adversos foram estimados com base no estudo de N’Goran et al. (2021) (17), que descreveu a
ocorréncia de dor abdominal, vomitos, diarreia, pirexia e alteracdes de transaminases em criangas de 2 a 4 anos de idade.
O manejo de cada evento foi estimado a partir do BPS, utilizando medicamentos disponiveis na RENAME, em
apresentacdes adequadas para criancgas. O custo ponderado foi calculado de acordo com a frequéncia relativa de cada
evento. Ndo foram considerados custos de salide com as complicagdes da doencga, uma vez que a literatura disponivel
sobre a evolugdo da doenca em criangas de 2 a 4 anos de idade é escassa e apds consulta com especialista na area, foi

relatado que complicagdes ocorrem em frequéncia extremamente baixa nesta populagdo.

Os valores considerados na AlO estdo descritos no Quadro 17.

Quadro 17. Valores considerados para o praziquantel e acompanhamento usual com suas respectivas fontes.

Variavel Valor Fonte
Praziquantel 600 mg (dose Unica para crianga) R$ 2,71 SISMAT
Custo reteste (Kato-Katz) RS 1,65 SIGTAP: 02.02.04.011-9*
Frasco coletor R$ 0,42 BPS
Consulta médica especializada RS 10,00 SIGTAP: 03.01.01.007-2*
Manejo eventos adversos com praziquantel RS 1,81 BPS
Acompanhamento usual (consulta médica na atengdo primaria) RS 0,00 SIGTAP: 03.01.01.006-4*

Fonte: elaboragdo prépria. *Os valores do SIGTAP foram consultados em 01/10/2025.

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica do tipo univariada na qual foram variados os principais
parametros de custo: custo do praziquantel, custo do reteste e frasco coletor, custo da consulta médica especializada,
custo do retratamento e custo do manejo de eventos adversos. Foram consideradas tanto as estimativas pontuais, quanto
os valores minimos e maximos de cada parametro avaliado. Para analisar a influéncia no modelo das varidveis “custo da
consulta com médico especialista” e “custo do teste diagndstico”, obtidas através da tabela SIGTAP, também foi
considerada a influéncia dos valores maximos obtidos pela aplicacdo do fator de correcao 2,8. Para investigar a influéncia
dos custos do frasco coletor para o teste Kato-Katz e do manejo de eventos adversos, foram considerados os custos
minimos e maximos extraidos do BPS, no periodo de 2024. O parametro do custo unitario do comprimido de praziquantel

no tratamento e retratamento nao foi incluido na anélise de sensibilidade.
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O resultado da AIO, para um horizonte temporal de 5 anos e considerando o cendrio com taxa de difusao inicial
de 50%, demonstra que a amplia¢do de uso do praziquantel geraria um custo incremental de RS 222,96 no primeiro ano,
chegando a custo incremental de RS 411,62 no quinto ano de anélise. O custo incremental acumulado em cinco anos é

de RS 1.499,26 (Quadro 18).

Quadro 18. Resultado da analise de impacto orcamentario para o cendrio proposto (taxa de difusdo inicial de 50% para praziquantel
p ¢ P prop para praziq

Cenario atual Cenario proposto ..

Ano Impacto orcamentario
Acompanhamento usual Praziquantel )

2026 RS 260,00 RS 482,96 RS 222,96
2027 RS 250,00 RS 507,26 RS 257,26
2028 RS 250,00 RS 531,56 RS 281,56
2029 RS 240,00 RS 565,86 RS 325,86
2030 RS 240,00 RS 651,62 RS 411,62

Total acumulado em 5 anos RS 1.499,26

Fonte: elaboragao propria.

Ja no cendrio agressivo (cenario alternativo 2), considerando uma taxa de difusao inicial de 100%, a ampliagdo de
uso do praziquantel geraria um custo incremental no primeiro ano de RS 432,37, com um custo incremental acumulado

de RS 2.091,69 em cinco anos de analise (Quadro 19).

Quadro 19. Resultado da andlise de impacto orgamentario para o cendario agressivo (taxa de difusdo inicial de 100% para praziquantel)

Ao Cenario atual Cenario agressivo IMpACtoloreamentario
Acompanhamento usual Praziquantel =)
2026 RS 260,00 RS 692,37 RS 432,37
2027 RS 250,00 RS 677,86 RS 427,86
2028 RS 250,00 RS 665,49 RS 415,49
2029 RS 240,00 RS 653,34 RS 413,34
2030 RS 240,00 RS 642,62 RS 402,62
Total acumulado em 5 anos RS 2.091,69

Fonte: elaboracdo propria.
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No Quadro 20, é demonstrado o resultado da AlO, indicando o custo incremental, por ano e ao final de cinco anos
de andlise, com a ampliacdo de uso do praziquantel para cada cendrio de market share avaliado (taxa de difusdo inicial

do praziquantel de 50% e 100%).

Quadro 20. Impacto orgamentario incremental com a ampliagdo de uso do praziquantel para cada cenario de market share avaliado

2026 RS 222,96 RS 432,37
2027 RS 257,26 RS 427,86
2028 RS 281,56 RS 415,49
2029 RS 325,86 RS 413,34
2030 RS 411,62 RS 402,62
Total ac“:\‘;':‘“ em> RS 1.499,26 R$ 2.091,69

Fonte: elaboragdo propria.

O resultado da analise de sensibilidade deterministica estd demonstrado na Figura 9.

Custo consulta médica especializaca | ——
Custo manejo EA com P20, |
Custo Kato katz |

Custo praziquantel (variacio peso) [

-RS 100,00 RS 900,00 RS 1.900,00 RS 2.900,00 RS 3.900,00 RS 4.900,00

M Limite Inferior M Limite Superior

Figura 9. Grafico de tornado da andlise de impacto orcamentdrio
Fonte: elaboragdo prépria.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

48



Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas pesquisas estruturadas nas bases de dados da Anvisa,
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de criancas de 2 a 4 anos

idade com esquistossomose (28-31). As buscas datam de marco de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:

(2) ClinicalTrials: schistosomiasis | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling

by invitation studies | Child (birth - 17) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (28)

Cortellis: Current Development Status (Indication (Schistosomiasis) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) NOT Current Development Status (Indication (Schistosomiasis) Status

(Launched or Registered) Date (BETWEEN 01-Jan-1980 AND 01-Jan-2021)) (29)

Foram considerados, sem restricdo de data, estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4, nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada; e tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (31-33). Foram excluidas as tecnologias constantes no

manual de esquistossomose do Ministério da Saude (1).

Assim, abaixo estd descrita a tecnologia identificada no horizonte considerado nesta andlise para tratamento de

criangas entre 3 meses e 6 anos de idade com esquistossomose (Quadro 21).

Quadro 21. MHT para tratamento de criangas entre 3 meses e 6 anos de idade com esquistossomose

Mecanismo de Via de Fases dos estudos Aprovagao para a Recomendagdo de
acdo administragdo de eficacia populagdo elegivel agéncia de ATS
(agéncia(ano))

Principio ativo

Arpraziquantel - Oral 3 - -

MHT — monitoramento do horizonte tecnoldgico
Fonte: elaboragdo propria.

Arpraziquantel é um enantibmero ativo do antiparasitario praziquantel, desenvolvido como comprimidos
orodispersiveis e mais palataveis, indicado para criangas de 3 meses a 6 anos de idade com esquistossomose. O
medicamento foi desenvolvido pelo Consdrcio Pediatrico Praziquantel, uma parceria internacional sem fins lucrativos,
integrado pela Farmanguinhos, da Fiocruz. O medicamento foi langado em margo de 2025 na Uganda; e aguarda aprovacgado

do pedido de registro a Anvisa, solicitado em 2024 (16, 34-38).

10. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

Nao foram encontradas recomendacdes de agéncias internacionais sobre o uso do praziquantel para o tratamento

da esquistossomose em criangas de 2 a 4 anos de idade. Entretanto, é importante destacar que a esquistossomose ndo é
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uma doenca endémica nos paises consultados (Australia, Canada, Espanha, Inglaterra, Italia). Vale ressaltar que as
diretrizes da OMS recomendam o uso do praziquantel na dosagem de 40mg/kg para o tratamento da esquistossomose

em criancas a partir de dois anos de idade (2).

11. CONSIDERACOES FINAIS

A sintese da evidéncia demonstrou que o praziquantel apresentou uma propor¢do de cura acima do limiar de
relevancia clinica (75%). Os resultados superiores do praziquantel, utilizados em diferentes dosagens, em relagdo ao
placebo corroboram a eficacia do farmaco. Em relagdo a comparagdo entre as diferentes dosagens utilizadas, parece ndo
haver diferencas importante, especialmente entre a dosagem de 40 mg/kg (recomendada pela OMS) e 60 mg/kg
(recomendada pelo Ministério da Saude para criancas acima de 4 anos). Ja em relagdo a seguranca do praziquantel, o
praziquantel apresenta bom perfil de seguranca no tratamento de criancas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose,
sendo que a ocorréncia de eventos adversos graves foi rara. A maioria dos eventos relatados nos estudos foram de grau
leve e normalmente n3do apresentaram duragao superior a 24 horas. Dessa forma, os resultados demonstram que o
praziquantel parece ser eficaz e seguro no tratamento de criancas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose. No

entanto, é importante destacar que a certeza das evidéncias encontradas é baixa ou muito baixa.

A analise de custo-efetividade revelou que o uso do praziquantel em criancas de 2 a 4 anos com esquistossomose
gera um aumento clinicamente importante da cura da doenga (42%), com custos incrementais considerados baixos (RS
15,82) em comparagdo ao acompanhamento usual na perspectiva do SUS. Dessa forma, a andlise sugere um custo de
incremental de RS 37,48 para cada crianca curada. O resultado da andlise de sensibilidade deterministica demonstra que
0 parametro que mais impacta na RCEI é o custo da consulta com especialista. Os resultados das analises de sensibilidade

probabilistica corroboram com os resultados apresentados na analise do caso base.

A analise realizada possui algumas limitagGes, como: a) auséncia de dados nacionais robustos sobre a efetividade
do praziquantel para cura da esquistossomose; b) auséncia de dados sobre complicacdes e mortalidade em criancas na
faixa etaria estudada; c) a utilizacdo de parametros de eventos adversos agrupados, o que pode superestimar ou
subestimar a frequéncia real de efeitos indesejados; d) o horizonte temporal curto restringe a avaliacdo das possiveis

complicagdes de longo prazo da doencga, bem como os beneficios futuros decorrentes do tratamento.

A andlise de impacto orcamentario demonstrou que a ampliacdao de uso de esquistossomose para criancas de 2 a
4 anos de idade resultaria em um custo incremental em 5 anos de cerca de RS 1,5 a 2 mil, a depender do market share
considerado. Vale ressaltar como limitagGes dessa andlise, o fato que as estimativas de casos da esquistossomose
utilizadas foram baseadas no SINAN, as quais podem nao refletir a magnitude verdadeira da ocorréncia dessa doenca.

Outra limitacdo se deve a adogdo de uma taxa de difusdo para o cendrio atual e o proposto, baseados em suposi¢des. O
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custo da consulta médica com especialista foi o parametro que mais influenciou o impacto orcamentdrio, segundo anadlise

de sensibilidade deterministica.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 16/2026 esteve aberta durante o periodo de 3/2/2026 a 12/2/2026 e no houve inscrigoes.
Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de pacientes e centros

de tratamento, mas ndo identificou um participante para este tema. Assim, ndo houve a participa¢do.

13. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

Na discussdo sobre a ampliacdo do uso do praziquantel para criancas de 2 a 4 anos com esquistossomose, 0s
membros centraram-se na relevancia sanitaria da intervenc¢do e na adequacdo do uso fora da faixa etaria prevista em
bula, considerando a esquistossomose como doenga socialmente determinada e o praziquantel como principal alternativa
terapéutica disponivel no ambito do programa nacional. Observou-se que, embora diretrizes internacionais recomendem
o tratamento a partir de 2 anos, no Brasil a restricdo etdria vinha sendo sustentada sobretudo pela indicacdo em bula e
pela orientacdo normativa vigente, o que poderia produzir lacuna assistencial justamente em uma faixa etaria que ja pode
estar exposta e adoecer. Nesse contexto, foi enfatizado que a prerrogativa de avaliagdo pela Conitec, quando motivada
por demanda do Ministério da Saude, permite qualificar tecnicamente decisdes para usos ndo contemplados em bula em
situagBes de interesse de saude publica, desde que ancoradas em evidéncias e inseridas em um PCDT com critérios claros
de utilizagdo. Do ponto de vista clinico-epidemioldgico, a discussdo destacou que o tratamento nessa faixa etaria tende a
produzir beneficio ao interromper precocemente o curso da infec¢do, reduzindo a probabilidade de evolucdo para formas
graves (incluindo manifesta¢des hepatointestinais/hepatoesplénicas), cuja instalacdo pode ocorrer ao longo de anos em
cenarios endémicos, e mitigando risco de desfechos desfavoraveis quando a infeccdo ocorre na primeira infancia.
Reconheceu-se a possibilidade de reinfeccdo em territérios endémicos, porém esse ponto foi tratado como inerente a
histéria natural de vdrias doencgas parasitdrias e ndo caracterizado como justificativa para postergacdao do tratamento,
uma vez que o objetivo sanitdrio principal é reduzir carga parasitdria, prevenir complicacbes e evitar progressao para
formas graves. Também se registrou que, na pratica, a restricdao por idade pode induzir iniquidades, pois familias com
melhores condi¢gdes podem adquirir o medicamento por conta prépria em situagdes percebidas como urgentes, enquanto
outras permanecem sem acesso, reforcando a necessidade de uniformizar a conduta no SUS por meio de protocolo.

No eixo da evidéncia e extrapolagdo, os membros reconheceram que os estudos disponiveis ndo foram

conduzidos exclusivamente em criancas de 2 a 4 anos e que a certeza da evidéncia para alguns desfechos de seguranca é
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limitada; ainda assim, foi argumentado que a tomada de decisdo clinica e de politica publica frequentemente requer
validade externa e generalizacdo a partir de evidéncias razodveis, especialmente em popula¢ées pediatricas e em doencas
negligenciadas, nas quais ensaios clinicos dedicados podem ser escassos. Sob essa 6tica, o plenario considerou plausivel
gue ndo exista fundamento bioldgico consistente para supor beneficio a partir de 4 anos e auséncia de beneficio aos 2-3
anos, reforcando-se que a avaliacdo de risco-beneficio deveria priorizar a oportunidade de tratar precocemente uma
condigdo potencialmente progressiva. Quanto a posologia, foi discutido que a comparacdo entre doses (40 mg/kg versus
60 mg/kg) ndo evidenciou diferenga relevante de eficacia entre esquemas e que o perfil de eventos adversos relatado,
em geral, foi leve e autolimitado, havendo mencdo de maior frequéncia de eventos em dose mais alta em um dos estudos,
embora com elevada incerteza; assim, a condugdo em protocolo permitiria padronizar a dose mais apropriada e
racionalizar a pratica assistencial.

No componente econémico e de viabilidade, a discussdo ressaltou que o custo unitario do medicamento é baixo
e que as estimativas apresentadas sugerem incremento orgcamentario muito reduzido no horizonte de cinco anos, mesmo
em cenarios de difusdo mais rdpida, ao mesmo tempo em que se amplia a probabilidade de cura em comparag¢do com o
acompanhamento sem antiparasitario nessa faixa etaria. Esse conjunto de elementos (beneficio sanitario esperado, baixa
barreira econGmica e necessidade de reduzir inequidades decorrentes de restricdo normativa) sustentou a compreensao
de que a ampliagdo do uso é factivel e desejavel como medida de saude publica.

Ao final, ndo foram apresentadas objecdes substantivas quanto ao mérito da ampliagdo; ao contrario, consolidou-
se consenso de que a recomendacdo deveria ser favoravel, com a ressalva de que o uso ampliado deve ser formalizado
no PCDT com critérios e orientacdo de utilizagdo, compatibilizando a pratica assistencial com a melhor evidéncia

disponivel e com as necessidades de saude publica.

14. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1502 Reunido Ordindria do Conitec, realizada no dia 08
de abril de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica (CP) com
recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo do uso do praziquantel para criancas de 2 a 4 anos de idade com
esquistossomose. Durante a reunido, discutiu-se sobre a eficacia e seguranca do praziquantel no tratamento dessa
populagdo. Foi ponderado também a importancia de oferecer tratamento adequado a essa populacao diagnosticada com

uma doenca negligenciada.

15. CONSULTA PUBLICA

Método de analise de dados qualitativos
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Na analise qualitativa das contribui¢cdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP) n2 34/2026,
foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo temadtica, sendo desenvolvida, gerenciada e

operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Analise dos resultados

Na Consulta Publica n? 34/2026, disponivel no periodo de 5 a 25 de maio de 2026 por meio de formulario
eletronico e autoaplicdvel, foram recebidas seis contribui¢des. As contribuicdes foram predominantemente realizadas por
profissionais de saude, com idade de 40 a 59 anos, pessoas que se identificam como mulher cisgénero, brancas e residem

da Regido Sudeste (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagdo dos participantes da CP n2 34/2026 - Praziquantel para o tratamento de criancas de 2 a
4 anos de idade com esquistossomose.
CARACTERISTICAS NUMERO (6)

PARTICIPANTE

PROFISSIONAL DE SAUDE
ORGANIZACAO DA SOCIEDADE CIVIL
INTERESSADO NO TEMA

FAIXA ETARIA

25A39

40A59 5
IDENTIDADE DE GENERO
MULHER CISGENERO

HOMEM CISGENERO 2
RACA/COR
BRANCA
PARDA
PRETA
REGIAO
SUDESTE 6
Fonte: CP n2 34/2026, Conitec.

A andlise qualitativa considerou trés eixos tematicos, a saber: opinides sobre a recomendacao inicial da Conitec,
experiéncia com o medicamento em avaliacdo e experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma
condicdo de saude.

Todos os respondentes foram favoraveis a incorporacéo da tecnologia avaliada no ambito do SUS, com
argumentos sobre a auséncia de tratamento para o publico indicado, considerando a necessidade ndo atendida
do tema, a dificuldade de realizacdo do tratamento e a manutengdo da transmissao comunitaria da doenga, a
significncia das evidéncias sobre eficacia e seguranca do medicamento para o publico pediatrico, a garantia
de acesso ao medicamento para reduzir iniquidades em saude e a convergéncia com as recomendacgdes
internacionais em saude sobre o tema (Quadro 22).
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Quadro 22. OpiniGes favoraveis a incorporagdo da tecnologia apresentadas na CP n2 34/2026 - praziquantel para
o tratamento de criancas de 2 a 4 anos de idade com esquistossomose.

Codigos tematicos Trecho ilustrativo
Necessidade ndo “Temos em muitos estados pessoas que sofrem com essa doenga
atendida e falta tratamento” (Profissional de saude)

“Ajudara no tratamento de criangas com esquistossomose, trabalho
em area endémica e vejo a dificuldade dos médicos para tratamento
nessa faixa etéria.” (Profissional de saude)

“[...] As diretrizes atuais enfatizam que a auséncia de tratamento
Manutenc¢éo da nessa faixa etaria contribui para manutencdo da transmissao
transmissao comunitaria | comunitaria e perpetuagdo das formas cronicas da doenga. [...]”
(Organizacéo da Sociedade Civil)

“A incorporagao deve ser compreendida como uma medida que
aprimorarqd o PCDT para esquistossomose sob a perspectiva da
populagdo pediatrica, com evidéncias de perfil de seguranca,
tolerabilidade e eficacia que justificam a incorporacdo do
medicamento Praziquantel para tratamento de pacientes de 2 a 4
anos.” (Profissional de saude)

Dificuldade de realizacéo
Auséncia de do tratamento
tratamento para o
publico indicado

“[...] Evidéncias recentes provenientes de estudos multicéntricos,
revisbes sistematicas e programas de tratamento em massa
demonstram que o medicamento apresenta eficacia e seguranca
adequadas também em criangas menores de 5 anos, incluindo
elevada taxa de cura parasitoldgica e reducéo significativa da carga
de ovos apOs o tratamento. Além do beneficio parasitologico
imediato, o tratamento precoce apresenta impacto clinico
importante na prevengdo de morbidade de longo prazo.”
(Profissional de saude)

“O Grupo de Apoio ao Paciente Reumatico Brasil manifesta apoio a
ampliacdo do uso do praziquantel no SUS para criangas de 2 a 4
anos com esquistossomose, conforme recomendacgdo preliminar
favoravel da Conitec. Trata-se de uma decisdo que vai além da
incorporagdo de um medicamento: representa a possibilidade de
cuidado oportuno para crian¢as pequenas que vivem, muitas vezes,
em territérios marcados pela pobreza, pela falta de saneamento
basico e por barreiras de acesso aos servicos de saude., A
esquistossomose € uma doenca negligenciada e socialmente
determinada. Por isso, quando uma crianca diagnosticada néo
recebe tratamento adequado no tempo certo, ndo estamos diante
apenas de uma falha terapéutica, mas de uma expresséo concreta
da desigualdade em saude. A restricdo de uso do praziquantel para
menores de 4 anos cria uma lacuna assistencial justamente em uma
fase da vida em que o cuidado precoce pode evitar agravamentos e
proteger o desenvolvimento infantil. [...] Reforcamos a importancia
da Conitec manter a decisdo favoravel a ampliacdo do uso do
praziquantel para criangas de 2 a 4 anos com esquistossomose.
Incorporar essa indicacdo no SUS é reconhecer que nenhuma
crianca deve esperar adoecer mais para ter direito ao tratamento. E
uma medida de equidade, protecdo a infancia e fortalecimento do
compromisso constitucional do SUS com o cuidado integral,
universal e oportuno.” (Organizacéo da Sociedade Civil)

“A ampliagdo do uso do praziquantel para criangas de 2 a 4 anos
representa medida alinhada as recomendacgfes mais recentes da
Convergéncia com recomendacfes Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que passou a reconhecer
internacionais de saltde explicitamente a necessidade de inclusdo de criancas pré-escolares
nos programas de controle e eliminacdo da esquistossomose (5).
[...]" (Organizacao da Sociedade Civil)

Evidéncias de eficacia e seguranca

Garantia de acesso | Reducéo de iniquidades
pelo SUS em saude

54



Fonte: CP n2 34/2026, Conitec.

Dois respondentes mencionaram ter tido experiéncia com o medicamento avaliado, um como profissional de
saude e outro como organizag¢do da sociedade civil. Como efeitos positivos, foram destacadas a seguranca e a eficacia do
praziquantel e a promog¢do do aprimoramento da abordagem terapéutica para a esquistossomose com a possivel
incorporagao dele ao SUS, considerando aspectos como tolerabilidade, adesdo e cura. Ndo foram referidos aspectos
negativos da experiéncia com o medicamento.

Os participantes ndo citaram ter tido experiéncia com outras tecnologias para o tratamento de criancgas de dois a
guatro anos com esquistossomose. Contudo, um profissional de salde apresentou ter experiéncia com o mesmo
medicamento para o tratamento de adultos com esquistossomose, com mencao a agilidade do tratamento, como aspecto
positivo, e aos eventos adversos, como aspecto negativo.

Nas contribuicGes sobre experiéncia e opinido, ndo houve mencao sobre idade do diagndstico ou o tratamento
especifico de uma crianga de dois a quatro anos que teve experiéncia com o medicamento ou realizou outro tratamento

como alternativa terapéutica.

Andlise das contribui¢des sobre as evidéncias clinicas e econdmicas

Houve duas contribuicGes sobre as evidéncias clinicas, uma realizada pelo Grupo de Apoio ao Paciente Reumatico
Brasil e a outra pela Associacdo de Gastroenterologia do Rio de Janeiro. O Grupo de Apoio ao Paciente Reumatico Brasil
reforgou a importancia de ofertar o praziquantel para essa faixa etdria para evitar complica¢cdes e desenvolvimento de
formas graves da doenca, protegendo assim o desenvolvimento infantil. J4 a Associagdo de Gastroenterologia do Rio de
Janeiro, por meio de anexo, apresentou argumentos para reforgar a posi¢cdo favoravel a decisao preliminar da Conitec.
Foi relatado que as evidéncias recentes mostram que criangas de 2 a 4 anos sdo frequentemente expostas e infectadas
em areas endémicas, podendo apresentar anemia, déficit de crescimento, alteracGes nutricionais, prejuizos cognitivos e
inflamacdo hepdtica desde os primeiros anos de vida, o que reforca a necessidade de incluir essa faixa etdria no
tratamento da doenca com praziquantel. Foi reforcado que a ampliacdo do uso do praziquantel para criancas nesta faixa
etaria esta alinhada as recomendacgdes atuais da OMS, pois continua sendo o medicamento de escolha devido a sua
eficacia, seguranca e ampla experiéncia de uso, com estudos demonstrando altas taxas de cura e reducao significativa da
carga parasitdria em criancas menores de cinco anos. Por fim, ressaltou-se que o tratamento precoce contribui para
prevenir complicacGes futuras, como fibrose periportal e inflamacdo hepatica cronica, além de melhorar indicadores

nutricionais e hematoldgicos.

Sobre aspectos econémicos, foi recebida apenas uma contribuicdo por meio de anexo por parte da Associacdo de
Gastroenterologia do Rio de Janeiro. Foi ressaltado que a ampliacgdo do uso do praziquantel apresenta elevada
racionalidade em saude publica, pois o medicamento possui baixo custo relativo, ampla disponibilidade e reconhecida

custo-efetividade em programas globais de controle de helmintiases. Também foi reforcado que o custo por desfecho
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favoravel é particularmente relevante quando considerados os beneficios acumulados em prevencdao de morbidade

hepatica cronica, melhora do desenvolvimento infantil e reducdo da transmissdao comunitaria.

Avaliagao global das contribuicdes

ApOds a apreciacdo das contribuicGes recebidas na consulta publica, entende-se que ndo houve mudanga em
relacdo ao entendimento sobre o tema, uma vez que as contribuicdes ndo apresentaram justificativas para alterar a
recomendacdo preliminar da Conitec para do uso do praziquantel para criangas de 2 a 4 anos de idade com

esquistossomose.

16. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO FINAL

Na discussdo final, a Conitec considerou que as contribuicdes recebidas na Consulta Publica n? 34 ndo
modificaram a recomendacao inicial favoravel a ampliacdo do uso do praziquantel para o tratamento de criancas de 2 a
4 anos de idade com esquistossomose. A consulta publica permaneceu aberta no periodo de 5 a 25 de maio de 2026 e

recebeu seis contribui¢des, todas favordveis a incorporacdo da tecnologia no ambito do SUS.

17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1522 Reunido Ordinaria, realizada no dia 18 de junho de
2026, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliagdo do uso do praziquantel para o tratamento de criangas de

2 a 4 anos de idade com esquistossomose. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1.124/2026.
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APENDICE 1 — Busca por evidéncias

Quadro Al. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas.

Plataformas
de busca

PubMed

EMBASE

Lilacs

Estratégia de busca

(CCCCCCECUC(sehistosomiasis[MeSH Terms]) OR (Schistosomiasis[Title/Abstract])) OR (Schistoma
Infection*[Title/Abstract])) OR (Infection*, Schistoma[Title/Abstract])) OR
(Bilharzias*[Title/Abstract])) OR (Katayama Fever[Title/Abstract])) OR (Fever,
Katayama[Title/Abstract])) OR (Schistosomiasis mansoni[MeSH Terms])) OR (Schistosomiasis
mansoni[Title/Abstract])) OR (Schistosoma mansoni Infectio*[Title/Abstract])) OR (Infectio*,
Schistosoma mansoni[Title/Abstract])) OR (Schistosomias*, Intestinal[Title/Abstract])) OR
(Intestinal Schistosomias*[Title/Abstract])) AND (Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat*
OR neonat* OR baby OR baby* OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR
boyfriend OR boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR
schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR
teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsimh] OR pediatric* OR paediatric* OR
peadiatric* OR school [tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*)) AND
(((((((((Praziquantel[MeSH Terms]) OR (Praziquantel[Title/Abstract])) OR
(Prasiquantel[Title/Abstract])) OR (Droncit[Title/Abstract])) OR (Biltricide[Title/Abstract])) OR
(Pyquiton[Title/Abstract])) OR (EMBAY 8440[Title/Abstract])) OR (Cesol[Title/Abstract])) OR
(Cysticide[Title/Abstract])))

((('schistosomiasis'/exp OR 'schistosoma mansoni'/exp OR 'schistosomiasis mansoni'/exp) AND
(‘praziquantel'/exp OR '2 cyclohexylcarbonyl 1, 2, 3, 6, 7, 11b hexahydro 4h pyrazino [2, 1 a]
isoquinolin 4 one' OR 'biltricide' OR 'cenaride' OR 'cesol' OR 'cestox' OR 'cisticid' OR 'cysticide' OR
'distocide' OR 'droncit' OR 'ehliten' OR 'embay 8440' OR 'kalcide' OR 'mycotricide' OR 'opticide' OR
'prasiquantel' OR 'praziquantel' OR 'praziquin' OR 'prazite' OR 'prazitral' OR 'pyquiton' OR 'teniken'
OR 'wormicide' OR 'z-queen') AND ('school child'/exp OR 'child, school":ti,ab OR 'school boy':ti,ab
OR 'school child':ti,ab OR 'school children':ti,ab OR 'school girl':ti,ab OR 'school-going (boy)':ti,ab
OR 'school-going (boys)":ti,ab OR 'school-going (child)":ti,ab OR 'school-going (children)':ti,ab OR
'school-going (girl)':ti,ab OR 'school-going (girls)':ti,ab OR 'schoolboy':ti,ab OR 'schoolboys':ti,ab OR
'schoolchild":ti,ab OR ‘'schoolchildren':ti,ab OR ‘'schoolgirl':ti,ab OR 'schoolgirls':ti,ab OR
'schoolgoing (child)':ti,ab OR 'schoolgoing (children)":ti,ab OR 'child'/exp OR 'child"ti,ab OR
‘children':ti,ab OR 'preschool child'/exp OR 'child, preschool':ti,ab OR 'pre-school child":ti,ab OR
'pre-school going children':ti,ab OR 'pre-schooler':ti,ab OR 'pre-schoolers':ti,ab OR 'preschool
child':ti,ab OR 'preschool child institution':ti,ab OR 'preschooler':ti,ab OR 'adolescent'/exp OR
'adolescent':ti,ab OR 'teenager':ti,ab OR 'pediatrics'/exp OR 'paediatric care':ti,ab OR 'pediatric
care':ti,ab OR 'toddler'/exp OR 'toddler':ti,ab OR 'toddlers':ti,ab OR 'infant'/exp OR 'infant':ti,ab OR
'baby'/exp OR 'baby':ti,ab OR babies:ti,ab)) AND ([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim))) NOT ([conference abstract]/lim OR [editorial]/lim OR [letter]/lim OR [note]/lim OR
[short survey]/lim)

((mh:C01.610.335.865.859) OR (mh:C01.920.922) OR (mh:C01.610.335.865.859.576) OR
(mh:C01.920.922.576) OR (mh:Esquistossomose) OR (mh:Esquistosomiasis) OR
(mh:Schistosomiasis) OR (mh:“Esquistossomose mansoni”) OR (mh:“Esquistosomiasis mansoni” )
OR (mh:“Schistosomiasis mansoni”) OR (tw:Esquistossomose) OR (tw:Esquistosomiasis) OR
(tw:Schistosomiasis) OR (tw:Bilharziase) OR (tw:“Infec¢do por Schistosoma”) OR (tw:“Schistosoma
infection” ) OR (tw:“Infeccidn por esquistosoma”) OR (tw:“Esquistossomose Mansénica”) OR
(tw:“Schistosomias* Mansoni”) OR (tw:“Esquistosomiasis Mansoni”) OR (tw:“Barriga D'agua” ) OR
(tw:“Esquistossomose Intestinal”) OR (tw:“intestinal schistosomias*”) OR (tw:“esquistosomiasis
intestinal”’)) AND ((mh:M01.060.406.448) OR (mh:M01.848) OR (mh:M01.060.406) OR
(mh:M01.060.057) OR (mh:Pré-Escolar) OR (mh:Preescolar) OR (mh:“Child, Preschool”) OR
(mh:Estudantes) OR (mh:Estudiantes) OR (mh:Students ) OR (mh:Crianca) OR (mh:Nifio) OR
(mh:Child) OR (mh:Adolescente) OR (mh:Adolescent) OR (tw:Pré-Escolar*) OR (tw:Preescolar) OR
(tw:"Child, Preschool") OR (tw:"Crianga Pré-Escolar") OR (tw:"Criangas Pré-Escolares") OR
(tw:Preschool Child*) OR (tw:Estudante) OR (tw:Aluno*) OR (tw:Escolar*) OR (tw:Crianca*) OR
(tw:Adolescente*) OR (tw:Jovem) OR (tw:Jovens ) OR (tw:Adolescéncia) OR (tw:Juventude)) AND
((mh:D03.633.100.531.690) OR (mh:Praziquantel) OR (tw:Praziquantel) OR (tw:Prasiquantel))

Publicagoes
encontradas

1616

191

67
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#1 MeSH descriptor: [Schistosomiasis] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Schistosomiasis mansoni] explode all trees

#3 (Infection, Schistoma OR Schistoma Infections OR Schistosomiases OR Infections,
Schistoma OR Bilharziasis OR Bilharziases OR Katayama Fever OR Fever, Katayama OR Schistoma
Infection OR Infections, Schistosoma mansoni OR Infection, Schistosoma mansoni OR Schistosoma
mansoni Infection OR Schistosoma mansoni Infections OR Schistosomiases, Intestinal OR
Schistosomiasis, Intestinal OR Intestinal Schistosomiases OR Intestinal Schistosomiasis OR
mansonus, Schistosoma OR Schistosoma mansonus):ti,ab,kw

#4 MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees
#5 (Preschool Child OR Children OR Child OR Preschool OR Preschool Children):ti,ab,kw
Cochrane #6 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 268
#7 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees
#9 ((Preschool Child OR Preschool Children OR Children, Preschool OR Children OR Infants OR

Adolescence OR Adolescent OR Adolescents OR Youth OR Youths OR Teen OR Teens OR Teenager
OR Teenagers)):ti,ab,kw
#10 MeSH descriptor: [Praziquantel] explode all trees
#11 ((Drontsit OR Praziquantel OR Cysticide OR Cesol OR Cisticid OR EMBAY 8440 OR Pyquiton
OR Traziquantel OR Biltricide OR Prasiquantel OR Droncit)):ti,ab,kw
#12 #1 OR #2 OR #3
#13 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
#14  ((#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9)) AND (#10 OR #11)
Fonte: elaboragdo prépria
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APENDICE 2 - Lista dos estudos excluidos com as justificativas

Tabela Al. Lista dos estudos excluidos com suas devidas justificativas.

Estudo Justificativa

Comparison of different chemotherapy strategies against Schistosoma mansoni in Machakos District, Kenya: N3o avaliou a populagdo de
effects on human infection and morbidity interesse

Two-year follow-up of Schistosoma mansoni infection and morbidity after treatment with different regimens of N3o avaliou a populagdo de
oxamniquine and praziquantel interesse

Therapeutic evaluation of two different dose regimens of praziquantel in a recent Schistosoma mansoni focus in Ndo avaliou a populagdo de
Northern Senegal interesse

Oxamniquine cures Schistosoma mansoni infection in a focus in which cure rates with praziquantel are unusually N3o avaliou a populagdo de
low interesse

Effect of Artemisia annua and Artemisia afra tea infusions on schistosomiasis in a large clinical trial

N3ao avaliou a intervengao
de interesse

Efficacy and safety of arachidonic acid for treatment of Schistosoma mansoni-infected children in Menoufiya,

Ndo avaliou a populagdo de

Egypt interesse

Artesunate plus sulfadoxine/pyrimethamine versus praziquantel in the treatment of Schistosoma mansoni in N3o avaliou a populagdo de
eastern Sudan interesse

Efficacy and safety of arachidonic acid for treatment of school-age children in schistosoma mansoni high- N3o avaliou a populagdo de
endemicity regions interesse

Comparative efficacy of one versus two doses of praziquantel on cure rate of Schistosoma mansoni infection and ~ N&o avaliou a populagdo de
re-infection in Mayuge District, Uganda interesse

The Efficacy of Single-Dose versus Double-Dose Praziquantel Treatments on Schistosoma mansoni Infections: its
Implication on Undernutrition and Anaemia among Primary Schoolchildren in Two On-Shore Communities,
Northwestern Tanzania

N3o avaliou a populagdo de
interesse

Monitoring the efficacy of different doses of praziquantel by quantification of circulating antigens in serum and

Ndo avaliou a populagdo de

urine of schistosomiasis patients interesse
School-based and community-based actions for scaling-up diagnosis and treatment of schistosomiasis toward its N3o avaliou a populagdo de
elimination in an endemic area of Brazil interesse
Praziquantel and oltipraz: the treatment of schoolchildren infected with Schistosoma mansoni and/or N3o avaliou a populagdo de
Schistosoma haematobium in Gezira, Sudan interesse
Double-blind placebo-controlled study of concurrent administration of albendazole and praziquantel in N3o avaliou a populagdo de
schoolchildren with schistosomiasis and geohelminths interesse
. . . - . . .. . N3do avaliou a populagdo de
Field trials of praziquantel and oxamniquine for the treatment of schistosomiasis mansoni in Burundi intersssz :
Ultrasonographical investigation of periportal fibrosis in children with Schistosoma mansoni infection: reversibility =~ N&o avaliou a populagdo de
of morbidity twenty-three months after treatment with praziquantel interesse
. . . . . I Ndo avaliou a populagdo de
Praziquantel, oxamniquine, and metrifonate in the treatment of schistosomiasis in Riyadh intersss‘:e &
Spatial distribution of Schistosoma mansoni infection before and after chemotherapy with two praziquantel N3o avaliou a populagdo de
doses in a community of Pernambuco, Brazil. interesse
. - . . . . . Ndo avaliou a populagdo de
What is the effect of combining artesunate and praziquantel in the treatment of Schistosoma mansoni infections? interzssr:e ¢
Double-blind clinical trial comparing praziquantel with oxamniquine in the treatment of patients with N3o avaliou a populagdo de
schistosomiasis mansoni interesse
. - . S . . o - . N3do avaliou a populagdo de
Efficacy of oxamniquine, praziquantel and a combination of both drugs in schistosomiasis mansoni in Brazil. interzssro)e ¢
. . . . . . - . N&o avaliou a populagdo de
Clinical trials with praziquantel in Schistosomiasis mansoni ) populac
interesse
Cure rates and egg reduction in treatment of intestinal schistosomiasis with oxamniquine and praziquantel in N3o avaliou a populagdo de
Maniema, Zaire interesse
Efficacy of mirazid in comparison with praziquantel in Egyptian Schistosoma mansoni-infected school children and  N3o avaliou a populagdo de
households interesse
. . . . . Ndo avaliou a populagdo de
Efficacy of myrrh in the treatment of human Schistosomiasis mansoni . populac
interesse
Regression of Schistosoma mansoni associated morbidity among Ugandan preschool children following N3o avaliou desfechos de
praziquantel treatment: a randomised trial interesse

Efficacy of single versus four repeated doses of praziquantel against Schistosoma mansoni infection in school-
aged children from Cote d'lvoire based on Kato-Katz and POC-CCA: an open-label, randomised controlled trial
(RePST)

Ndo avaliou a populagdo de
interesse
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Efficacy and safety of praziquantel and dihydroartemisinin piperaquine combination for treatment and control of

N&o avaliou a populagdo de

intestinal schistosomiasis: a randomized, non-inferiority clinical trial interesse
A multicentre randomized controlled trial of the efficacy and safety of single-dose praziquantel at 40 mg/kg vs. 60  N&o avaliou a populagdo de
mg/kg for treating intestinal schistosomiasis in the Philippines, Mauritania, Tanzania and Brazil interesse
Evaluation of Artesunate-mefloquine as a Novel Alternative Treatment for Schistosomiasis in African Children N3o avaliou a populagdo de
(SchistoSAM): protocol of a proof-of-concept, open-label, two-arm, individually-randomised controlled trial interesse
Efficacy and safety of praziquantel preventive chemotherapy in Schistosoma mansoni infected school children in N3o avaliou a populagdo de
Southern Ethiopia: A prospective cohort study interesse

Pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) of 40 mg/kg vs. 60 mg/kg dosing of praziquantel in Ugandan
children 3-8 years old with intestinal schistosomiasis

Resumo de congresso

Schistosome and Intestinal Worm Infections and Malaria Morbidity Among School and Pre-school Children in,

N3do avaliou a populagdo de

Tanzania interesse
Praziquantel dose-finding and pharmacokinetic studies in school- and preschool-aged children infected with S.
mansoni Resumo de congresso

Metabolic profiling of pre-school aged and school-aged children infected with Schistosoma mansoni and treated
with praziquantel

Resumo de congresso

Assessment of the safety and efficacy of oral Moxidectin, Synriam®, Synriam®-Praziquantel combination versus
Praziquantel in school children infected with Schistosoma haematobium and Schistosoma mansoni

Resumo de congresso

Safety and efficacy of new oral dispersible tablet (ODT) formulations of racemate-and L-praziquantel in 2 to 6
years old children infected with schistosomiasis

Resumo de congresso

Repeated doses of praziquantel in schistosomiasis treatment (REPST)-single versus multiple praziquantel
treatments in school-aged children in cote d'ivoire: an open-label, randomised controlled trial

Resumo de congresso

Single and repeated praziquantel treatments significantly reduce schistoma infection intensity but show a poor
cure rate as demonstrated by urine circulating anodic antigen diagnostics: results from the repst trial

Resumo de congresso

An Open Label Dose Finding Safety and Efficacy in Children and Infants Infected With Schistosomiasis (S.Mansoni)

Resumo de congresso

Assessment of praziquantel medication for children living in areas where schistosomiasis is common in Bahia and
Sergipe

Resumo de congresso

Efficacy and safety of 40 mg/kg and 60 mg/kg single doses of praziquantel in the treatment of schistosomiasis

N3o avaliou a populagdo de
interesse

Practical dosing of praziquantel for schistosomiasis in preschool-aged children.
Epidemiological Interactions between Urogenital and Intestinal Human Schistosomiasis in the Context of
Praziquantel Treatment across Three West African Countries.

N3&o avaliou os desfechos
de interesse

BCG and praziquantel for Schistosomiasis treatment.

Resumo de congresso

Epidemiology, immunology and chemotherapy of Schistosoma mansoni infections in a recently exposed
community in Senegal.

Resumo de congresso

Evidence for a long-term effect of a single dose of praziquantel on Schistosoma mansoni-induced hepatosplenic

N&o avaliou a populagdo de

lesions in northern Uganda. interesse
. . . . . . . - N3do avaliou a populagdo de
Some aspects in the control of schistosomosis and soil-transmitted helminthosis in Yemeni children. interzssi §
[Treatment with praziquantel of schistosomiasis carriers in an endemic area, with persistent positivity after N3o avaliou a populagdo de
successive administration of oxamniquine]. interesse
. o - . . Ndo avaliou a populagdo de
[Treatment of 700 cases of bilharziasis with the new drugs oxamniquine, oltipraz, praziquantel]. interZssZ §
. . . . . A N3do avaliou a populagdo de
Efficacy of artesunate against Schistosoma mansoni infections in Richard Toll, Senegal. interepssi ¢
Repeated doses of praziquantel in schistosomiasis treatment (REPST)-single versus multiple praziquantel N3o avaliou a populagdo de
treatments in school-aged children in c6te d'ivoire: an open-label, randomised controlled trial interesse

Fonte: elaboragao prépria.
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APENDICE 3 - Resultados dos desfechos de eficacia

Study Events Total observations

sub = Placebo

Coulibaly 2017 13 36—

sub = 20mg/kg

Coulibaly 2017 23 37 —sm

sub = L30mg/kg

N'Goran 2021 44 56 —
sub = 40mg/kg

Nalugwa 2015 297 357 —&
Bustinduy 2016 21 30 —
Coulibaly 2017 26 36 —_—
N'Goran 2021 43 58 ———
N'Goran 2021_ODT 47 58 —
Webb 2021 113 168 —
N'Goran 2023 39 48 —
Random effects model _ 755 <>
Heterogeneity: 1% = 66.7%, v = 0.0030, p = 0.0062

sub = L45mg/kg

N'Goran 2021 49 57 .
sub = L50mg/kg

N'Goran 2023 86 98 —EE
sub = 60mg/kg

Coulibaly 2017 2% 35 —_—
Bustinduy 2016 21 30 T
N'Goran 2021_TD20mg/kg 51 57 —a—
N'Goran 2021_ODT 46 58 —1
Random effects model 180 s S
Heterogeneity: /% = 60.6%, * = 0.0053, p = 0.0548

sub = L60mg/kg

N'Goran 2021 52 58 —=
sub = 40+40mg/kg

Nalugwa 2015_DD 200 339 =
sub = 80mg/kg

Webb 2021 151 168 —i

Figura Al. Sintese da avaliacdo da propor¢do de cura dos ensaios clinicos randomizados incluidos, estratificado por dose do

praziquantel
Fonte: elaboragao prépria

Events per 100

| L L L L L
30 40 50 60 70 80 90

Events 95%-Cl

37.14 [21.47; 55.08]

62.16 [44.76; 77.54]

78.57 [65.56; 88.41]

83.19 [78.90; 86.92]
70.00 [50.60; 85.27]
72.22 [54.81; 85.80]
74.14 [60.96; 84.74]
81.03 [68.59; 90.13]
67.26 [59.61; 74.29]
81.25 [67.37;91.05]
76.39 [70.80; 81.99]

85.96 [74.21;93.74]

87.76 [79.59; 93.51]

71.43 [53.70; 85.36]
70.00 [50.60; 85.27]
89.47 [78.48; 96.04]
79.31 [66.65; 88.83]
79.31 [69.96; 88.66]

89.66 [78.83: 96.11]

8555 [81.34: 89.11]

89.86 [84.29; 93.99]
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PZQ 40mg/kg Others

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl
N'Goran 2021_ODT_40mg/kg 43 58 47 58 e 0.91 [0.75; 1.11]
N'Goran 2021_ODT_60mg/kg 43 58 46 58 ha 0.93 [0.76; 1.14]
N'Goran 2021_L_ODT_30mag/kg 43 58 44 56 E 0.94 [0.77;1.16]
N'Goran 2021_L_ODT_45mg/kg 43 58 49 57 B 0.86 [0.72; 1.04]
N'Goran 2023_L_ODT_50mg/kg 39 48 86 98 e 0.93 [0.79; 1.08]
N'Goran 2021_L_ODT_60mg/kg 43 58 52 58 : —‘EI— : '0.83 [0.69; 0.99]
0.6 09 I 12

Favours control Favours experimental

Figura A2. Resultado da avaliagao do desfecho cura entre as diferentes formulagdes e doses do praziquantel em comparagao a dose
40 mg/kg.
Fonte: elaboragdo prépria

(A)
PZQ Placebo
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl
Coulibaly 2017_20mg/kg 37 80.90 49.9655 35 59.40 82.5535 5 21.50 [-10.24; 53.24]
Coulibaly 2017_40mg/kg 36 84.10 50.0510 35 59.40 82.5535 & 24.70 [-7.16; 56.56]
Coulibaly 2017_60mg/kg 35 81.60 56.5952 35 59.40 82.5535 | | lﬂ — 22.20 [-10.96; 55.36]
-10 0 10 20 30 40 50
Favours control Favours experimental
(B)
PzQ Placebo
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl
Coulibaly 2017_20mg/kg 37 90.70 21.2586 35 80.10 34.1080 i 10.60 [-2.61;23.81]
Coulibaly 2017_40mg/kg 36 94.80 13.6224 35 80.10 34.1080 = 14.70 [2.56; 26.84]
Coulibaly 2017_60mg/kg 35 95.80 12.5264 35 80.10 34.1080 | — |= — 15.70 [3.66; 27.74]

5 0 5 10 15 20 25 30
Favours control Favours experimental

Figura A3. Resultado da avaliagdo do desfecho entre as diferengas das médias da redugdo das contagens de ovos entre o praziquantel
40 mg/kg e os subgrupos das doses de 20 mg/kg, 60 mg/kg e 80 mg/kg, nas unidades de média aritmética (A) e média geométrica (B).
Fonte: elaboragdo prépria
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APENDICE 4 — Detalhamento dos custos para avaliagdo econdmica

QuadroA2. Custos incluidos no modelo

Variavel Custo unitario Fonte
Custo praziquantel (dose Unica p/ a criancga) RS 2,71 DAF
Custo manejo eventos adversos com praziquantel RS 1,81 BPS
Custo acompanhamento usual RS 0,00 Premissa adotada
Consulta médica em atengdo especializada RS 10,00 SIGTAP: 03.01.01.007-2*
Custo reteste R1,65 SIGTAP: 02.02.04.011-9*
Custo frasco coletor RS 0,42 BPS

Fonte: elaboragdo propria.
*Os valores do SIGTAP foram consultados em 01/10/2025.
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APENDICE 5 - Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica

Quadro A3. Parametros variados na andlise de sensibilidade deterministica.

Parametros Deterministico Minimo Maximo Fonte
Probabilidade eventos
adversos totais PZQ 0,27 0,21 0,32 N’Goran et al (2021) (17)
60mg/kg (24h)
Probabilidade cura PZQ 0,79 0,70 0,89 Meta-andlise
60 mg/kg
Probabilidade cura com 0,37 0,22 0,55 Coulibaly et al (2017) (15)
acompanhamento usual
https://www.gov.br/saude/pt-
L. . br/assuntos/saude-de-a-a-
Dose Unica praziquantel 2,00 1,00 2,00 .
z/e/esquistossomose/protocolos-
de-tratamento
Custo manejo eventos
adversos com RS 1,81 RS 1,18 RS 10,14 BPS
praziquantel
Custo consulta com
. RS 10,00 RS 10,00 RS 28,00 SIGTAP
especialista
Custo reteste RS 1,65 RS 1,65 RS 4,62 SIGTAP
Custo frasco coletor RS 0,42 RS 0,21 RS 1,10 BPS
https://www.who.int/tools/child-
Peso médio (24 a 60 growth-
15,13 11,74 19,80 .
meses) em kg ! ! ! standards/standards/weight-for-
age

Fonte: elaboracdo propria.

*QOs valores do SIGTAP foram consultados em 01/10/2025.

APENDICE 6 — Patentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —

Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo

Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (base

de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao

principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 4 de fevereiro de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

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

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero do depédsito do documento de patente

internacional;
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https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards/weight-for-age
https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards/weight-for-age
https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards/weight-for-age
https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards/weight-for-age

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Niumero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de
patente nacional.
Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia e condigdo clinica,

identificados por meio da pesquisa citada. InformacGes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio
publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

A andlise do conjunto patentdrio vigente indica que ndo ha barreiras juridicas relevantes que impecam a
exploragdo do Praziquantel racémico convencional pelo Brasil para o tratamento da esquistossomose em criangas de 2 a
4 anos, ap6s eventual incorporagdo pela CONITEC. As patentes identificadas concentram-se majoritariamente em
processos especificos de sintese, métodos de resolu¢ao enantiomérica para obtengao do (R)-Praziquantel, intermediarios
quimicos determinados ou formulacdes farmacéuticas tecnolégicas especificas, como dispersdes sdlidas e sistemas
nanoestruturados. Tais protecdes ndo recaem sobre a molécula do Praziquantel em si, que se encontra em dominio
publico, nem impedem a producdo e comercializagdo de formulagGes convencionais (comprimidos ou suspensdes
simples) obtidas por rotas sintéticas alternativas. Assim, do ponto de vista de liberdade de operagao (freedom to operate),
o risco patentdrio associado ao fornecimento do Praziquantel racémico para uso no Sistema Unico de Saude é considerado
baixo e tecnicamente contornavel.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessdo, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n? 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e
penais, conforme as disposi¢es do art. 42 da referida Lei®.

A legislagdao também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragdao da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restri¢io conferida pela patente n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producdo de informacdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencao
do registro de comercializa¢do, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracao e comercializagdo do produto objeto da
patente apds a expiracao de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n2 9.279/1996)C.

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 4 de fev. de 2026.

2. EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso em 4
de fev. de 2026.

3.  WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso
em 4 de fev. de 2026.
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INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 04 de fev. de 2026.

ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 4 de fev. de 2026..
LEI N29.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19279.htm. Acesso em 4 de
fev. de 2026.

LEI Ne 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 4 de fev. de 2026.
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