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Reavaliacao dos medicamentos dispensados em carater especial pelo Estado do Rio
Grande do Sul, para construcao da Relagao Estadual de Medicamentos (REME-RS)

Lansoprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido 30mg+500mg+500mg
Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido 20mg+500mg+500mg

O Programa de Medicamentos Especiais compdem um grupo de medicamentos para o tratamento de
doencgas de prevaléncia no Estado. Sua aquisi¢ao e dispensacdo sao de responsabilidade da Secretaria Estadual
de Saude do Rio Grande do Sul - SES/RS. O fornecimento destes medicamentos esta normatizado pela
Portaria/SES/RS n° 670/2010 (DOE Republicada em 31/12/2010).

Como a publicagao é de 2010, verifica-se a necessidade de revisdo deste elenco, com base no perfil e nas
necessidades atuais da populagdo do Estado, visando maior racionalidade e eficiéncia administrativa, com o
objetivo de aumentar o acesso aos medicamentos essenciais.

A Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) da SES/RS elaborou um método técnico-cientifico de
avaliagdo deste elenco, com o intuito de construir a Relagdo Estadual de Medicamentos (REME-RS) com os
medicamentos considerados essenciais no Estado do Rio Grande do Sul. A partir deste método, medicamentos
que constam na referida Portaria sdo reavaliados em relagédo a legislagdo recente, com intuito de verificar se os
medicamentos constam na RENAME 2022 e se sado fornecidos por programas de medicamentos atuais. Também
¢é verificado se ja existe Protocolo Clinico estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) para a linha de cuidado em
que o medicamento estaria inserido e/ou se o medicamento ja foi avalizado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) - em caso negativo, é realizada revisdo da
literatura para avaliar a evidéncia cientifica atual do medicamento para a indicacao clinica em questao. Resultando
em evidéncia favoravel, sera formulado o Protocolo Clinico para esta indicagao terapéutica. Em caso de evidéncia
desfavoravel é elaborado o presente parecer técnico cientifico, para avaliagdo de exclusdo do medicamento da
REME. O fluxo de avaliacédo destes dados consta no Anexo 1 deste documento. Para contextualizar, neste parecer
técnico leva-se em consideracdo também o histérico da demanda do medicamento na SES/RS, a possibilidade
atual de compra e seu custo comparado as alternativas terapéuticas.

Ap6s o preenchimento das etapas citadas acima, concluiu-se que o(s) medicamento(s) abaixo deve(m) ser
avaliados pela CFT em relagédo a sua manutengao na REME, conforme descrito a seguir:

- Lansoprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido 30mg+500mg+500mg

Parecer - Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido 20mg+500mg+500mg

Estas associacbes de medicamentos ndao constam na RENAME 2022.

RENAME 2022

Basico de Assisténcia Farmacéutica - CBAF :

Porém os seguintes medicamentos constam, separadamente, na RENAME 2022, no Componente




- Omeprazol 10mg e 20mg comprimidos

- Claritromicina 500mg comprimidos e capsulas (também presente no Componente
Estratégico de Assisténcia Farmacéutica - CESAF)
- Amoxicilina 500mg comprimidos e capsulas
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A demanda atual (nUmero de pacientes) da associagdo de medicamentos segue abaixo:

Tabela 1. Demanda atual dos medicamentos (niimero de pacientes)

ADMINISTRATIVO JUDICIAL

geral - . Lansoprazol + Claritromicina + Amoxicilina
alternativas L 3 1
terapéuticas comprimido 30mg.+500.m.g+500mg __

Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina 3 0

comprimido 20mg+500mg+500mg

Tabela 2. Demanda histérica dos medicamentos entre 2017 e 2021 (numero de pacientes)

Lansoprazol + Claritromicina + Amoxicilina ADMINISTRATIVO JUDICIAL

comprimido 30mg+500mg+500mg

2017 9 0

2018 1 1
Historico de 2019 2 1
demanda de 2020 4 0
anos anteriores 2021 3 3

Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina

comprimido 20mg+500mg+500mg

2017 0 0

2018 0 0




2019 0
2020 0
2021 0

Situacao de
compra atual

N&o existem Atas de Registro de Precos ativas na SES no momento, de nenhuma das associagdes

apresentadas.

Tabela 3. Custo dos tratamentos

Apresentagao Apresentacdo | Apresentagao CBAF - RENAME
combinada combinada combinada 2022 (soma de cada
(altima ARP BPS CMED* item individual)
SES)
Lansoprazol + R$ 96,24
X S ) +
Claritromicina + Sem ARP R$ 51,41 x2 | (Pyloripac - R1$4335’%4= RI';$
Amoxicilina comprimido desde 2016 = R$102,82 Sanofi 24’0 80
30mg+500mg+500mg Medley) ’
Omeprazol + R$ 158,94 R$ 19,79 + R$
Claritromicina + Sem registro Nao (Ome ra;mix 93,24 + R$ 147,56
Custo Amoxicilina comprimido de ARP encontrado -Acr:)hé) =
20mg+500mg+500mg R$ 260,59
Esomeprazol +
Claritromicina + Nao RS 7,5.’46 RS 93’24_+ RS
. i - (genérico - 147,56 = R$
Amoxicilina comprimido encontrado EMS) 240 80**
20mg+500mg+500mg ’
ARP = Ata de Registro de Pregos; BPS = Banco de Pregos em Saude; PMVG-CMED = Pregco Maximo de Venda ao Governo
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; ICMS = Imposto sobre circulagdo de mercadorias e servigos.
*Valores calculados pelo Valor Unitario PMVG CMED ICMS 0% para 14 dias de tratamento, com 2 capsulas de omeprazol, 4
capsulas de amoxicilina e 2 comprimidos revestidos de claritromicina por dia.
**Soma realizada sem o lansoprazol ou esomeprazol, que ndo sdo disponibilizados pelo SUS (soma somente da
Claritromicina + Amoxicilina).
H. pylori - descrigao
A infecgéo pelo Helicobacter pylori (HP), bactéria gram-negativa que coloniza a mucosa gastrica, é
uma das infecgdes mais comuns no ser humano em todo o planeta, com prevaléncia estimada em
50% da populagdo mundial. E causa de diversas patologias, incluindo gastrite crénica, ulcera
péptica e cancer gastrico (1). A infecgdo por H. pylori € o principal fator de risco para o
desenvolvimento de adenocarcinoma, especialmente o cancer gastrico distal, aumentando o risco
em até 21 vezes (2).
No Brasil, os fatores de risco para adquirir a infecgdo por HP sdo condi¢des de vida inadequadas,
DI . status sanitario e socioecondmico baixos (1). A transmissdo do H.pylori ocorre normalmente de
iscussao

pessoa para pessoa, pela rota oral-oral, por meio de vomito e possivelmente saliva, e talvez pela
rota oro-fecal. Transmissdo pela agua, provavelmente por contaminagdo fecal, pode ser uma
importante fonte de infecgéo, especialmente em populagdes expostas a agua nio tratada (2).

A erradicagdo do H. Pylori reduz ou regride alguns tipos de lesbGes pré-cancerosas, mas o tempo
6timo para a erradicagdo é antes desse tipo de lesédo surgir (2). O teste de escolha para o
diagnostico nao invasivo e controle de tratamento é o teste respiratorio com ureia C13; no caso de
indisponibilidade desse teste, o teste de antigeno nas fezes € o método néo invasivo de escolha

).




H. pylori - Tratamento

O Consenso brasileiro, publicado em 2018, recomenda como primeira linha de tratamento da
infecgdo por H. pylori a terapia tripla, ou seja, a associagdo de um inibidor de bomba de prétons
(IBP) a Claritromicina e a Amoxicilina por 14 dias, a fim de alcancar uma alta taxa de erradicagao
(1). Esta recomendacgdo segue em linha com a recomendagao dos consensos europeu, canadense
e americano (1). Apesar dos niveis de resisténcia crescentes a Claritromicina no Brasil, o seu uso
ainda é recomendado no tratamento (1). O tratamento do HP apds trés falhas terapéuticas deve ser
restrito a casos especiais e guiado por testes fenotipicos ou genotipicos de susceptibilidade
antimicrobiana (1).

A Claritromicina € um antibidtico do grupo dos macrolideos que se liga a subunidade especifica de
ribossomos de organismos suscetiveis, inibindo a sintese de proteinas dependente de RNA pela
bactéria. A Amoxicilina € um antibidtico semi sintético da classe dos antibiéticos beta-lactdmicos
que inibe a biossintese do mucopolipeptideo da parede celular. O Omeprazol e o lansoprazol sdo
inibidores da bomba de prétons que suprimem a secregéo de acido gastrico por inibicdo especifica
da hidrogénio-potassio adenosina trifosfatase, sistema enzimatico encontrado na superficie das
células parietais secretoras. Na Terapia Tripla, eles agem sinergicamente a claritromicina e
amoxicilina ao elevar o pH gastrico (2).

A recomendacgdo para individuos com alergia a Amoxicilina é IBP 2x/dia + Claritromicina 500 mg
2x/dia + Levofloxacina 500 mg 1x/dia por 14 dias, ou IBP 2x/dia + Doxiciclina 100 mg 2x/dia ou
Tetraciclina 500 mg 4x/dia + Metronidazol 500 mg 3x/dia + Bismuto 240 mg 2x/dia por 14 dias (1).

H. pylori - Escolha do IBP

Nao ha diferenca significativa entre os IBP, sendo que Omeprazol e Lansoprazol podem ser
substituidos entre si quando na mesma apresentacdo farmacéutica e em concentragbes
comparaveis (3). Porém, o Consenso Brasileiro cita que o uso de IBPs de segunda geragéo
(rabeprazol e esomeprazol) podem aumentar as taxas de erradicagéo do H.pylori (1).

Portanto, foi realizada busca, no portal Pubmed, para verificar se ha diferenca entre os IBDs de
primeira geragdo (omeprazol, lansoprazol e pantoprazol) e de segunda geragao no tratamento do
H. pylori, conforme a seguir: ("Proton Pump Inhibitors"[Mesh]) AND "Helicobacter pylori"[Mesh]
Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, in the last 10 years.

A busca resultou em 72 publicacdes, foram selecionados 9 estudos para leitura na integra e 7
foram considerados neste parecer técnico.

Sabe-se que a acao dos IBPs no tratamento do H.pylori ndo se limita a sua acédo como protetores
estomacais, mas também a sua acao na taxa de erradicagao da bactéria. Isso ocorre pelo aumento
do pH estomacal e consequentemente da sensibilidade do H. pylori aos antibiéticos em pHs mais
béasicos, além do aumento da estabilidade do antibiético em ambientes menos acidos (4, 5, 10).

Os estudos encontrados descrevem que as diferengas estruturais entre os farmacos podem
contribuir para maior sucesso de tratamento com os medicamentos de segunda geragéo,
comparado aos de primeira geragéo (5,6,7). O esomeprazol € um isbmero S puro do omeprazol,
que é diferente do omeprazol, composto pela quantidade igual de isbmero R e S. Os IBPs sao
metabolizados pelas enzimas do citocromo P450, particularmente a CYP2C19. Porém, os IBPs de
segunda geragdo, esomeprazol e rabeprazol, sdo metabolizados, em menor quantidade, pelo
CYP2C19 do que o omeprazol. A proporgédo do S-isbmero metabolizado via CYP2C19 é menor do
que a do R-isémero, resultando em menor variagao interindividual nas concentragdes plasmaticas




do esomeprazol do que o omeprazol (4). Da mesma forma, o rabeprazol é metabolizado
principalmente por via ndo enzimatica, com menor envolvimento do CYP2C19 (4).

Em relagdo a metabolizagdo - na populagédo existem 3 fendtipos de CYP2C19 diferentes:
metabolizador extenso, metabolizador intermediario e metabolizador pobre, e a eficacia clinica das
terapias triplas baseadas na taxa de erradicagao do H. pylori é influenciada pelo status do genétipo
CYP2C19 (4). O portador da variante CYP2C19 é o principal determinante da taxa alterada de
erradicacdo do H. pylori em pacientes que recebem terapias triplas baseadas em IBP quando
omeprazol ou lansoprazol é escolhido. Em contraste, o polimorfismo CYP2C19 tem menos efeito
sobre essa taxa de erradicagdo com o uso de rabeprazol ou esomeprazol (4). IBPs menos
metabolizados pelo CYP2C19 (como rabeprazol ou esomeprazol) ndo mostraram nenhuma
diferenca significativa nas taxas de erradicagdo do H. pylori entre os trés gendtipos. Podem,
portanto, atingir uma taxa de cura mais alta de H. pylori do que IBPs metabolizados por CYP2C19
(como omeprazol ou lansoprazol), pois ndo ha necessidade de considerar o status dos
polimorfismos CYP2C19 nestes casos (4). Nos metabolizadores extensivos do CYP2C19, os IBPs
de nova geracao sdo mais eficazes do que os IBPs de primeira geragéo para a erradicagéo do H.
pylori (5). No entanto, uma recomendacéo geral de uso de IBPs de nova geracdo em todos os
cenarios permanece incerta (5).

Em relacédo a estrutura quimica - rabeprazol e esomeprazol, os IBPs de nova geragéo, possuem
maior biodisponibilidade e sdo mais potentes na inibicdo acida versus os IBPs de primeira geragcao
(em dose padréao), pelo aumento rapido e consistente do pH intragastrico para 6-8, faixa de pH que
0 H. pylori € mais suscetivel a antibiéticos (5,6,10). A biodisponibilidade do esomeprazol é de 68%
em comparagéo com o omeprazol (60%) a 20 mg (8).

Esomeprazol demonstra taxas gerais de erradicacdo de H. pylori superiores do que IBPs de
primeira geragéo - OR 1,32 (IC95% 1,01 - 1,73) (Figura 1), com média heterogeneidade (Q-test P =
0,11 e 12 = 34%). Quando séo excluidos 2 estudos da metanalise (que utilizaram omeprazol por 3
semanas a mais apos a finalizagdo dos antibidticos) a heterogeneidade desaparece (Q-test P =
0,72 e 12 = 0%) e aumenta o OR - 1,52 (IC95% 1,19 - 1,95) (5). Outros estudos também
encontraram resultados similares (9).

Figura 1: Taxa de cura de esomeprazol versus IBPs de primeira geragéo (5)

(a) Esomeprazole  First generation Odds ratio Odds ratio
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Resultados similares foram encontrados na comparagéo com o IBP de segunda geragéo rabeprazol
comparado aos IBPs de primeira geragdo. Ndo foram encontradas diferengas significativas na
comparagao entre os IBPs de segunda geracado (5,7). Da mesma forma, a comparagao entre os
IBPs de primeira geragéo também nao demonstrou diferenga significativa (7,9) (Figura 2).

Figura 2: Odd ratio e intervalo de confiangca para comparagdes entre diversos IBPs para
erradicagao do H.pylori (7)

-

PPis QOdds ratio (95%CI)
Eso vs. Pan 0.73(0.54-0.96) ——
Lan vs. Pan 1.01(0.74-1.38) i
Lan vs. Eso 1.39(1.07-1.83) -
Rab vs. Pan 0.80(0.60-1.06) i
Rab vs. Eso 1.10(0.90-1.37) —
Rab vs. Lan 0.78(0.64-0.99) ——
Ome vs. Pan 0.94(0.72-1.22) el
Ome vs. Eso 1.29(1.08-1.56) A
Ome vs. Lan 0.93(0.74-1.16) -
Ome vs. Rab 1.17(0.99-1.39) S —Il—'l ————
0 2 4 6 8 1 1214 16 18 2
odds ratio (95%Cl)
Favors first PPI Favors second PPI
Abbreviations: PPl = prolon pump inhibitor; eso = esomeprazole; lan = lansoprazole; ome = omeprazole; pan =
pantoprazole; rab = rabeprazols
Fig. 3 Odds matios and intenval plot of mixed treatment comparisons between PPls for H.pylori emdication

Legenda: Eso = Esomeprazol; Pan = Pantoprazol; Lan = Lansoprazol; Rab = Rabeprazol; Ome =
Omeprazol

Uma metanalise em rede classificou o esomeprazol como o IBP mais eficaz, seguido pelo
rabeprazol, enquanto nenhuma diferenca foi observada entre as trés geracdes antigas de IBP para
a erradicacao de H.pylori (Figura 3) (7).

Figura 3: Ranking de eficacia dos IBPs (7)

Table 2 Rank order of effectiveness of PPls for H.pylor eradication

Rank Generation of PRI PRI Probability best OR (95 % credible Intenal)
(standard deviation) Comparator. Omeprazole

1 New Esomeprazole 0820 (03B4) 129 (1.08 - 1.56)

2 New Rabeprazole 0,170 (0375) 1.77 (099 - 1.39)

3 Old Partoprazole 0.008 (0.087) 054 (072 - 123)

4 Od Lansoprazole 0003 (0.050) 053 (074 - 1.16)

5 Old Omeprazole 00003 (D018) 1

Outra metanalise encontrou resultado superior do esomeprazol 20 mg comparado ao omeprazol 20
mg quando ndo ha terapia de manutengdo com omeprazol apés a finalizagdo dos antibidticos -
(RR=1,10; 1C95% 1,01 a 1,20). Quando ha terapia de manutengcdo com omeprazol, ndo foi
encontrado resultado estatisticamente significativo na comparacdo de esomeprazol 20 mg com
omeprazol 20 mg - RR=1,01; 1C95% 0,96 a 1,05 (8).




Usar IBPs ap6s a erradicagdo do HP para cicatrizar Ulcera péptica duodenal é desnecessario. Em
casos de Ulcera gastrica ou Ulceras gastroduodenais complicadas, tratamento com IBPs por 4 a 8
semanas apos a terapia de erradicagéo é recomendado (1).

H. pylori - Alternativas terapéuticas disponiveis no mercado

Existem medicamentos em que a terapia tripla, indicada em primeira linha de tratamento do
H.pylori, estd combinada em um Unico produto, porém ndo no mesmo comprimido/capsula.
Atualmente, os medicamentos existentes no mercado brasileiro séo:

e Lansoprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido 30mg+500mg+500mg
- Pyloritrat® (Teuto Brasileiro)
- Pyloripac® (Sanofi Medley)
- Genérico (Prati Donaduzzi & Cia)
- Genérico (Teuto Brasileiro)
- H.Bacter® (Cifarma Cientifica)

e Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido 20mg+500mg+500mg
- Omepramix® (Aché S Farmacéuticos S.A)

e Esomeprazol + Amoxicilina + Claritromicina 20mg+500mg+500mg
- Genérico (EMS)
- Esogastro® (EMS)

Os comprimidos ficam organizados em blisters com 2 capsulas de omeprazol, 4 capsulas de
amoxicilina e 2 comprimidos revestidos de claritromicina, compondo 4 unidades de comprimidos
para serem administradas 2 vezes ao dia. Visualmente, os blisteres contém orientagdes sobre o
horario em que os medicamentos devem ser administrados, diminuindo assim os erros na
administragcado dos comprimidos.

Como os medicamentos Omeprazol, Amoxicilina e Claritromicina constam, separadamente, na
RENAME 2022, no Componente Basico de Assisténcia Farmacéutica, eles poderiam ser
disponibilizados individualmente aos pacientes através das Unidades Basicas de Saude municipais.
A orientacao visual sobre o horario de administragdo de cada um dos comprimidos dependeria da
orientacao correta no momento da dispensagéo (com indicagdo do horario e dia de administragcao
de cada um, indicado na caixa, por exemplo). Neste caso, na pratica, haveria possibilidade de
receber os componentes individuais, dispensados como medicamentos individuais de forma
comparavel a apresentagdo em que a terapia ja vem combinada.

Sabe-se que quanto maior a orientagdo recebida pelo paciente durante a dispensacao, na receita
médica e também no material referente ao medicamento, maior o Uso Racional de Medicamentos.
Neste caso especifico, ndo foram encontrados estudos que demonstrem que a utilizacdo da
apresentacdo com a terapia combinada, organizada por blister, se mostrou superior aos
componentes dispensados como medicamentos individuais.

H. pylori - Concluséao

Conforme demonstrado acima, o custo dos medicamentos disponibilizados separadamente é
superior a apresentagdo em que a terapia ja vem combinada. Dentre as apresentacdes com a
terapia combinada, a que possui menor custo, conforme tabela CMED atual, € Esomeprazol +
Claritromicina + Amoxicilina comprimido 20mg+500mg+500mg (genérico EMS).

As evidéncias também demonstram que realizar a terapia tripla com o IBP Esomeprazol apresenta
maior taxa de cura que os demais IBPs.




Somente 7 pacientes estdo registrados como “ativos” para receber estes medicamentos no
momento atual, provavelmente porque seu uso é de 7 a 14 dias de tratamento. Por esse motivo, o
quantitativo suficiente para finalizar um processo de compra desses itens fica dificultado. Os
processos de compra ja realizados pela SES/RS, por exemplo, resultaram desertos, isto é, ndo
houve nenhum fornecedor que se apresentou para o certame.

Se for decidido por manter a associacdo de medicamentos no Programa de Medicamentos
Especiais, sugere-se que seja incorporada a nova associacdo Esomeprazol + Claritromicina +
Amoxicilina comprimido 20mg+500mg+500mg, que possui menor custo e maior evidéncia de
eficacia, comparado as outras alternativas terapéuticas em forma de associag¢ao disponibilizadas
atualmente pelo Programa de Medicamentos Especiais.

Diante do exposto, os membros da Comissdo de Farmacia e Terapéutica da SES/RS, em reunido
realizada no dia 25 de abril de 2022, deliberaram recomendar a exclusdo da associacdo de

medicamentos Lansoprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido 30mg+500mg+500mg, a

Recomendagdo exclusdo da associagdo de Omeprazol + Claritromicina + Amoxicilina comprimido
20mg+500mg+500mg e a incorporagdo da associacdo de Esomeprazol + Claritromicina +
Amoxicilina comprimido 20mg+500mg+500mg como opgao terapéutica dentre os Medicamentos
Especiais, no ambito da SES/RS.
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Anexo 1. Fluxograma do método de avaliagido dos medicamentos
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