Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Tobramicina para colonizagao das vias aéreas em

pacientes com fibrose cistica. - CONITEC

Dt. contrib.
26/02/2016

Contribuiu como

Profissional de satude

Descrigao da contribuigao Referéncia

12 - Sim, A solugdo inalatéria de tobramicina é considerada evidéncia A nos mais respeitados Consensos Clique aqui
Internacionais para tratamento da doenga, ou seja, ndo usa-la quando existe a indicagado precisa é um erro

médico.A medicacdo tem ampla base na literatura hd mais de 10 anos.

22 - Sim, Anexei um parecer positivo da Agéncia NICE, andloga britanica da CONITEC, com parecer Clique aqui
completamente diferente a este.

32 .- Sim, Se ndo houver incorporag¢do da tobramicina inalatéria, porqué realizar triagem neonatal publica para Clique aqui
FC, se ndo pudermos alterar o curso da doenca?

42 - Sim, Solicito a reavaliagao do referido parecer com base nas evidéncias cientificas. Clique aqui
52 - Sim, Sou Pneumologista Pediatra e coordeno um Centro de Referéncia de FC no Hospital Infantil Jodo Clique aqui
Paulo Il, em Belo Horizonte, MG. Fazemos uso da tobramicina inalatéria de acordo com a literatura médica e

obtemos 6timos resultados, compativeis com os descritos nos trabalhos cientificos que fundamentam a sua

indicacao.

62 - Muito ruim

72 - O relatério da CONITEC nao favoravel a incorporagao da tobramicina ao arsenal terapéutico para fibrose

cistica é lamentavel e totalmente equivocado.
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27/02/2016

27/02/2016

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigdao da contribuicao Referéncia

a - Sim, Vdrios trabalhos ja mostram evidéncias diferentes das descritas no parecer inicia. Sugiro ler os dois Clique aqui
textos anexos.

2 - Sim, Em fibrose cistica a avaliacdo econémica precisa levar em consideracao também a adesdo ao
tratamento, a reducdo de exacerbacdo/necessidades de internagdo, o comprometimento da assiduidade
escolar a/ou a capacidade laboral, entre outros indicadores.

2 - Sim, Se ndo houver opc¢ao de tratamento inalatério para a erradicacdo e para o tratamento cronico da
colonizacdo/infeccdo por P. aeruginosa, os pacientes com FC terdo piora clinica, com maior nimero de
exacerbacOes e necessidade de internagdes. Os custos destas serdo bem maiores. A piora da doenga pode
levar a tratamentos mais caros, como oxigenioterapia continua. Além disso ha perda de qualidade de vida e
muitas vezes da capacidade laboral, que implica em vdrios outros custos adicionais,

42 - Sim, Nao concordo com o parecer negativo, baseada nos varios aspectos que comentei e em dados
acessiveis nas referéncias anexadas.

52 - Nao

62 - Regular

72 - Baseada apenas em revisdes sistematicas, exclui ensaios clinicos que trazem evidéncias consistentes e
mais recentes. Me parece um parecer realizado sem a presenca de médico especialista em tratamento de FC.
Sugiro agregar um expert em FC para o parecer definitivo.

a - Sim, 8.® uso da tobramicina inalatdria tem nivel de evidencia A tanto para tratamento curativo como
para tratamento supressivo das infec¢Oes de vias aéreas por P.a.Ronstan MW . Safety, efficacy and
convenience of tobramycin inhalation powder in cystic fibrosis patients: The EAGER trial .J.Cystic fibrosis
2011, Jan;10(1):54-61

a - Sim, Minha experiencia clinica e da literatura O Uso da Tobramicina inalatéria diminuiu o numero de
internacdes hospitalares para tratamento de infec¢Ges por pseudomonas aeruginosa

2-Nao
42 - Nao

2-Nao
62 - Muito boa
72 -
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29/02/2016

Profissional de saude

12 - Sim, Sou pneumologista pediatrica e trabalho com fibrose cistica (FC) ha 23 anos. Baseado na experiéncia Clique aqui
clinica de todos esses anos e acompanhando a literatura médica e o tratamento da FC em centros
internacionais, a tobramicina DEVE sem duvida ser incorporada no rol de medicacdes a esses pacientes,
devendo ser usada naqueles com colonizagdo crénica por Pseudomonas aeruginosa independente da sua
gravidade nos testes de fungdo pulmonar e também no tratamento de erradicacdo da Pseudomonas
aeruginosa. Chamou-me a atenc¢do a nao citacdo do maior estudo com tobramicina inalatéria, que foi a base
para a sua aprovacao pelo FDA (Ramsey BW, Pepe MS, Quan JM, Otto KL, Montgomery AB, Williams-Warren J
et al. Intermittent administration of inhaled tobramycin in patients with cystic fibrosis. N Engl ] Med 1999;
340:23-30). Esse foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo controlado que avaliou o
uso de tobramicina 2 vezes ao dia, durante 24 semanas, em ciclos intermitentes de 28 dias com e 28 dias sem
a tobramicina. Foram avaliados 520 pacientes com FC acima 6 anos, colonizados cronicamente por
Pseudomonas aeruginosa, com VEF1 (volume expiratério forcado no primeiro segundo) entre 25-75% dos
valores previstos. Os resultados mostraram uma melhora média no VEF1 de 10% na vigésima semana de
tratamento, diminui¢cdo na densidade de Pseudomonas aeruginosa no escarro e reducdo (em 26%) no
numero de internagdes e no uso de antibidtico endovenoso (em 36%) no grupo com tratamento ativo
comparado ao placebo. As ultimas diretrizes americanas sobre tratamento cronico da FC recomendam o uso
de tobramicina inalatéria nos pacientes com FC e colonizacdo crénica por Pseudomonas aeruginosa - se
doenca moderada-grave, com nivel de evidéncia A, se doenca leve, com nivel de evidéncia B (Flume PA,
OSullivan BP, Robinson KA, Goss CH, Mogayzel PJ Jr, Willey-Courand DB, Bujan J, Finder J, Lester M, Quittell L,
Rosenblatt R, Vender RL, Hazle L, Sabadosa K, Marshall B; Cystic Fibrosis Foundation, Pulmonary Therapies
Committee. Cystic fibrosis pulmonary guidelines: chronic medications for maintenance of lung health. Am J
Respir Crit Care Med. 2007;176(10):957-69; Mogayzel PJ Jr, Naureckas ET, Robinson KA, Mueller G, Hadjiliadis
D, Hoag JB, Lubsch L, Hazle L, Sabadosa K, Marshall B; Pulmonary Clinical Practice Guidelines Committee.
Cystic fibrosis pulmonary guidelines. Chronic medications for maintenance of lung health. Am J Respir Crit
Care Med. 2013;187(7):680-9).

22 - Sim, Apesar do alto custo da tobramicina inalatdria, a sua falta levara a maiores indices de exacerbacgées
infecciosas da doenca pulmonar, o que levara a aumento das interna¢des hospitalares desses pacientes.
Considerando-se que em média essas internagdes duram 14 dias e usa-se de 2 a 3 antibidticos endovenosos
de custo moderado durante essas internagGes (geralmente ceftazidima OU meropenem OU piperacilina-
tazobactam associados a amicacina ou tobramicina e também a oxacilina quando houver colonizag¢ao por
Staphylococcus aureus) o custo/paciente podera ser ainda maios alto visto que no custo da internagéo
hospitalar incluem-se outros custos além da antibioticoterapia. Com a falta de leitos hospitalares que o SUS
disponibiliza, havera ainda mais pacientes nas macas dos corredores dos pronto-socorros.

32 - Sim, O custo da tobramicina inalatéria é alto, mas se bem usada podera poupar recursos que surgirdao Clique aqui
com o aumento das internacdes hospitalares, como ja mencionado. Quando a tobramicina é usada no
tratamento da colonizacdo inicial pela Pseudomonas aeruginosa. em ciclos de 1 a 2 meses consecutivos, na
tentativa de erradicd-la, consegue-se em grande parte dos casos postergar-se a colonizagdo cronica por
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Descrigdao da contribuicao Referéncia

Pseudomonas aeruginosa e com isso o tratamento continuo em meses alternados com a tobramicina

iinalatdria, reduzindo-se custos a médio e longo prazo. Isso foi demonstrado em estudo canadense que usou

um protocolo de erradicacdao de Pseudomonas aeruginosa com antibioticoterapia sistémica e inalatdria com

colistimetato (Lillquist YP, Cho E, Davidson AG. Economic effects of an eradication protocol for first

appearance of Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis patients: 1995 vs. 2009. J Cyst Fibros.

2011;10(3):175-80).

42 - Sim, E inaceitavel, em pleno século XXI, ndo termos disponibilizada no Brasil, para os casos de FC bem Clique aqui
indicados, a tobramicina inalatéria. medicacdo essa que foi aprovada para essa finalidade pelo FDA-EUA ha

quase 2 décadas.

2 - Sim, Nesse momento, acho que a CONITEC também deveria avaliar a inclusdo da TOBRAMICINA EM PO, Clique aqui
gue poderia ser usada em substituicdao a tobramicina em solugao para um subgrupo de pacientes que tem
basicamente o mesmo critério de uso da tobramicina em solu¢do, mas que consigam usar o sistema de po
seco. Isso facilitaria a adesdo ao tratamento, pelo tempo significativamente mais curto desta inalagdao e
provavelmente melhoraria a qualidade de vida desses pacientes que usam iniUmeras terapias no decorrer do
dia e por toda a vida.

62 - Ruim
72 - Faltou mencionar estudos importantes, que ratificam todos meus comentarios acima.
12 - Sim, A conclusdo é de um estudo publicado em dezembro no New England Journal of Medicine, que
analisou 80 mil nascimentos no estado americano do Oregon.Segundo a pesquisa, a cada 1000 partos
planejados para acontecer fora do hospital, 3,9 bebés morreram no parto ou no primeiro més de vida. No
hospital, a taxa caiu para 1,8 por 1000.Além da maior mortalidade, os partos em casa resultaram em mais
casos de convulsdes neonatais e mais necessidade de transfusdo de sangue para as maes e ventilacao
mecanica para os bebés.

2-Nao

a2-Nao
42 - Nao

2 - Sim, parto deve ser feito em ambiente hospitalar, a paciente ndo tem juizo de valor sobre a gravidade ou
nao do seu caso, pode ser avaliada por pessoas ndo preparadas, de forma que pode haver impacto na saude
neonatal e aumento da mortalidade materna. parto domiciliar se tornou um fildo economico, e muitos
acontecem sem medico presente. considero o fato um retrocesso. Nao vamos esquecer que o pais que mais
tem parto domiciliar é o que mais tem criancas com paralisia cerebral
62 - Regular
72 - parto pode ser feito por obstetriz desde que seja em ambiente hospitalar e sob supervisdao médica, bem
como a existencia de pediatra para receber esse bb. Abrir mao disso é um retrocesso.
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Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Descrigdao da contribuicao Referéncia

a - Sim, Meu filho Rafael Lemgruber Francischetto ja apresentou resultado positivo para bactéria
pseudomonas em trés diferentes o ocasiGes e mas treze vezes fez uso da tobramicina inalatoria, nunca tendo
apresentado qualquer reagao ou efeito colateral. Ao termino dos tratamentos repetiu o exame e a bactéria
pseudomomas havia sido eliminada.

22 - Nao

2 - Sim, Os pacientes de fibrose cistica necessitam utilizar todas as op¢des de tratamento disponiveis no
combate a colonizagdo por pseudomonas, na medida em que tal bactéria é extremamente nociva e uma vez
colonizados os pacientes passam por internagdes constantes, custo este bem maior a ser suportado pelo
Estado, com uso de antibidticos de ponta e de custo bem elevado. E surreal que o mundo todo utilize a
tobramicina no tratamento da fibrose cistica e o Brasil ainda discuta sua utilizagdo.
42 - Nao

2-Nao
62 - Muito ruim
72 -

a2 - Sim, A tobramicina em solucdo para nebulizagdo promoveu ganho de fungao pulmonar e qualidade de Clique aqui
vida para os pacientes portadores de fibrose cistica. Ndo é diferente com a apresentacdo em pé seco.

Melhora dos parametros da funcdo pulmonar, automaticamente, leva a melhor controle da doenga e menor
numero de internagBes para tirar o paciente de uma exacerbacdo da doenga.

22 - Sim, A antibioticoterapia inalatéria é uma estratégia utilizada tanto na erradicagao da Pseudomonas
aeruginosa (primocolonizagdo) quanto no tratamento de supressao dos infectados cronicos. As duas
estratégias levam a ganho da funcdo pulmonar e melhora dos escores de qualidade de vida. Ao inibir a
populacdo bacteriana, ocorre menor o volume de internagdes por exacerbac¢do da doenca.

32 -Sim, O periodo de internacdo de um portador de fibrose cistica devido exacerbacdo da doenca varia entre
2 a 3 semanas. Geralmente, utiliza-se a combinacdo de 3 ou 4 antibioticos (ceftazidime, tobramicina EV e
oxacilina). Além disso, oxigenoterapia, suplementos dietéticos e fisioterapia respiratéria uma ou duas vezes
por dia. A antibioticoterapia inalatéria tem como objetivo diminuir as exacerbagdes e, consequentemente,
necessidade de internagao hospitalar.

42 - Sim, A insercdo da tobramicina vai permitir melhor controle da doencga e diminuir o volume de
internacdes por exacerbacdo da doenca.

52 - Nao Clique aqui
62 - Boa
72 .
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04/03/2016 Profissional de saude 2 - Ndo

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

62 - Muito ruim
72 .

04/03/2016 Interessado no tema 12 - Sim, Acho importante que este medicamento entre no SUS. Devido relatos de melhoria no quadro clinico
dos pacientes.

22 - Ndo
32-Nao

42 - Ndo

52 - Nao

62 - Muito boa
vER

05/03/2016  Familiar, amigo ou 12 - N3o
cuidador de paciente

22 - Nao

32 - Ndo

42 - Sim, A tobramicina é indicada em vdrios paises .

52 - Nao

62 - Boa

73 -
05/03/2016 Paciente 12 - Ndo

22 - Nao

32-Nao

42 - Nao

52 - Nao

62 - Muito boa

72 .
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigdao da contribuicao Referéncia

06/03/2016

10/03/2016

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

2-Nao
2-Boa
vER
2 - Sim, O uso da tobramicina inalatéria em pacientes portadores de Fibrose Cistica que estdo infectados Clique aqui
com a Pseudomonas aeruginosa é pratica médica consagrada pela pratica e por estudos cientificos, com
excelente tolerancia pela maioria dos pacientes. Sendo considerado ma pratica do medico assistente, quando
nao utiliza esta medicacdo em pacientes com critério clinico para o uso.
@ - Sim, O uso da tobramicina inalatdria permite duas vantagens principais: maior estabilidade clinica do Clique aqui
paciente cronicamente infectado, com menor internagdes; e maior sucesso na descolonizacdo dos pacientes
inicialmente contaminados com menor uso de antibidticos orais e venosos, menor internacdes e maior e
melhor sobrevida.
2 - Sim, O uso da tobramicina inalatdria para os pacientes com indicacdo de seu uso possibilitard menor
numero de internagdes e consequente reducao dos gastos totais com os pacientes de Fibrose Cistica.
42 - Sim, A Conitec ndo considerou toda literatura cientifica mundial que suporta o uso cronico ou pontual da  Clique aqui
Tobramicina Inalatéria em pacientes portadores de Fibrose Cistica que estdo contaminados com a bactéria
Pseudomonas aeruginosa.
2 - Sim, O uso de qualquer terapeutica custeada pelos cofres publicos sem a devida evidencia ciéntifica é
totalmente inadequado, porém ndo implementar terapeuticas consagradas além de prejudicar os pacientes,
eleva secundariamente o gasto publico com internac¢des desnecessarias e impede que os profissionais de
saude trabalhem dentro das normas tecnicas corretas.
62 - Muito ruim

72
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11/03/2016

Empresa

Descrigdao da contribuicao Referéncia

12 - Sim, | — DA INFECGAO PULMONAR NA FC e DA EFICACIA DA TOBRAMICINA INALATORIAA efetividade dos  Clique aqui
antibidticos para prevenir e controlar a infec¢do pulmonar na fibrose cistica (FC) é essencial na melhora da
qualidade de vida dos pacientes, e com o uso sistemdtico de antibidticos, houve um aumento na sobrevida
destes pacientes—de 14 anos em 1969 para mais de 30 anos em 2001.Apesar disso, 80% dos pacientes com
FC vao se tornar colonizados por Pseudomonas aeruginosa, e 90% evoluirdo para doenga pulmonar
progressiva cronica fatal. E a idade de inicio da infec¢do crénica por P. aeruginosa é um preditor da idade do
Obito.A infeccdo crénica por Pseudomonas aeruginosa impacta negativamente no progresso da doenca
pulmonar e na expectativa de vida. Pseudomonas aeruginosa é a bactéria gram negativa mais frequente nos
portadores de fibrose cistica, podendo desencadear exacerbacao e progressao da doenca pulmonar. Os
antibidticos inalados sao utilizados como terapia de manutenc¢dao, com o objetivo de manter o controle da
concentracdo das col6nias de bactérias. Portanto, e ainda por se tratar de enfermidade cronica, ndo ha que
se falar em erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa, conforme publicacdo utilizada pela prdépria Comissao
em sua analise de evidéncias clinicas (“once chronic infection is established P.A is virtually impossible to
erradicate and is associated with increased mortality and morbidity” — referéncia 13 do Relatério de
Recomendac¢do da CONITEC)De outro lado, deve-se atentar que para o manejo das infec¢des por
Pseudomonas aeruginosa, a tobramicina inalatéria é recomendada em diversos consensos internacionais
para melhorar a fungdo pulmonar e evitar as exacerbac¢des da infecgdo cronica da Pseudomonas aeruginosa.
Existem evidéncias cientificas robustas de que o uso dos antibidticos inalatérios (Als) melhora a funcao
pulmonar, diminui a deterioragdo da fun¢do pulmonar e reduz o nimero de hospitalizacGes, proporcionando,
portanto, melhoria na qualidade de vida do paciente.Portanto, a resposta a pergunta elementar formulada
no relatério de recomendacdo da CONITEC passa pelo impacto nos desfechos mencionados acima e nao pela
eficacia do tratamento para exacerbacdes pulmonares. A tobramicina inalatéria tem papel de tratamento a
longo prazo, logo seu custo-efetividade para o sistema publico de saude ndo depende de uma analise sobre a
fungdo do tratamento em exacerbag¢des pulmonares, como tentou demonstrar o relatdrio por diversas vezes
em seu capitulo 6. Neste sentido, a referéncia (13) do referido relatdrio, cujo estudo se propde a pesquisar a
erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa, ndo deveria ter o papel central que Ihe foi dado como evidéncia
para responder a questao: “nos pacientes com FC o uso de tobramicina inalatdria reduz infec¢Ges
respiratdrias ou impacta outros desfechos importantes para o paciente?”. Em vista da caracteristica de longo
prazo da infeccdo em anadlise, outras evidéncias e consensos deveriam constituir a base de tal
resposta.Adicionalmente, a comparacgdo entre tobramicina intravenosa e tobramicina inalada ndo é cabivel,
tendo em vista a notdria nefrotoxicidade e ototoxicidade da forma IV, seu custo (internacdo) ao sistema
publico e, por fim, mas ndo menos importante, o fato de que a administracdo de antibiéticos por via
inalatdria tem a vantagem da deposicao da droga diretamente no sitio da infec¢ao e reduz o risco de
toxicidade sistémica. Neste sentido, é importante frisar que a deposicdo direta do antibidtico nas vias aéreas,
minimiza a exposi¢do sistémica e efeitos adversos.ll — DO CONSENSO DA FUNDACAO DE FC PULMONAR (CFF)
— EUANo consenso da Fundagdo de Fibrose Cistica Pulmonar norte-americano, pode-se identificar as
seguintes recomendag¢des que corroboram as evidéncias clinicas acima
mencionadas:&#61550;Recomendacdo 1: A CFF recomenda fortemente a terapia com antibioticoterapia
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Descrigdao da contribuicao Referéncia

inalatdria para o tratamento inicial ou novo crescimento de P. aeruginosa da cultura da via aérea (grau de
recomendagdo A) O regime recomendado é tobramicina inalatdria (300 mg duas vezes por dia) por 28
dias;&#61550;Becomendacao 2: A CFF recomenda o uso profilatico de antibiéticos orais anti pseudomonas
para prevenir a infeccdo de P. aeruginosa (Grau de recomendacédo D);&#61550;Recomendacédo 3: A CFF
recomenda a cultura de rotina de cultura de orofaringe em vez de cultura do lavado bronco alveolar obtido
por broncoscopia(Grau de recomendacdo B).Ill — CONCLUSOESO impacto na expectativa e na qualidade de
vida nos portadores de fibrose cistica com o uso de antibioticoterapia inalatdria justifica seu uso.A literatura
médica recomenda fortemente o uso de tobramicina inalatéria para controle das exacerbagdes da infeccao
cronica por pseudomonas aeruginosa nos pacientes portadores de fibrose cistica, por evitar a progressao da
doenca pulmonar e diminuir o nimero de internacdes hospitalares.Portanto, existem relevantes evidéncias
gue comprovam beneficios e qualidade da tobramicina inalatdria como instrumento que reduz infeccGes
respiratdrias e impacta positivamente outros desfechos, como, por exemplo, a qualidade de vida.lV —
REFERENCIAS1.Eittlewood JM, Smye SW, Cunliffe H. Aerosol antibiotic treatment in cystic fibrosis. Arch Dis
Child. 1993;68(6): 788-92. 2.Bo6ring G, Hoiby N; Consensus Study Group. Early intervention and prevention
of lung disease in cystic fibrosis: a European consensus. J Cyst Fibros. 2004;3(2):67-91. 3.Koch C, Hgiby N.
Pathogenesis of cystic fibrosis. Lancet. 1993;341(8852):1065-9.4.Bangton Hewer SC1, Smyth AR. Antibiotic
strategies for eradicating Pseudomonas aeruginosa in people with cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev.
2014 Nov.5.Brotta MB, et al. Deposi¢ao pulmonar de tobramicina inalatdria antes e apds fisioterapia
respiratdria e uso de salbutamol inalatério em pacientes com fibrose cistica colonizados por Pseudomonas
aeruginosa. J Bras Pneumol. 2009;35(1):35-43.6.Wogayze PJ et al. Cystic Fibrosis Foundation Pulmonary
Guideline. Annals ATS Volume 11 Number 10 December 2014.

22 - Sim, Tomando-se por base os nimeros de incidéncia e prevaléncia de casos de FC utilizados por esta Clique aqui
Comissdo, bem como a posologia das tobramicinas inalatdrias registradas no Brasil, chega-se a uma avaliagao
econdmica e de impacto orcamentario diverso daqueles previstos no Relatério de Recomendagao:l — DOS
PRODUTOS REGISTRADOS NO BRASILANntes de seguir com a analise dos nimeros, cabe informar que existem
hoje no pais 4 produtos inalatdrios a base de tobramicina registrados para o controle das infec¢Ges por
Pseudomonas aeruginosa em FC:TOBI (NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A.) — apresentag¢do: 300MG/5 ML SOL
NEBULIZ CT ENV AL X 56 AMP PE BRAMITOB (CHIESI FARMACEUTICA LTDA) — apresentagdo: 75 MG/ML SOL
INAL CT 56 FLAC PLAS X 4 MLTOBRAZOL (TEVA FARMACEUTICA LTDA) — produto similar ao TOBI -
apresentacdo: 300 MG/5 ML SOL INAL CT 14 ENV AL X 4 AMP PLAS TRANS X 5 MLZOTEON (NOVARTIS
BIOCIENCIAS S.A.) — apresentacdo 28 MG CAP DURA PO INAL OR CT BLAL AL X 224 + 5 INALADORESEm
primeiro lugar, todos os produtos atualmente registrados perante a ANVISA pertencem a uma mesma classe
terapéutica, sendo certo que nao existem evidencias cientificas comprovando diferencas estatisticamente
relevantes de eficacia e seguranca entre eles.No que se refere a TOBI, BRAMITOB e TOBRAZOL:(i) pertencem
a mesma classe terapéutica;(ii) possuem a mesma forma farmacéutica;(iii) possuem registro sanitdrio valido
para o tratamento da mesma indicagdo;(iv) sdo comercializados em apresentagdo contendo exatamente a
mesma quantidade necessaria para tratamento por 28 dias (vide bulas), ou seja, que ndo apresentam
nenhuma diferenca ou variacdo farmacoecondmica em relagcdo as op¢des. Vale dizer que a concentragao é
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variavel em funcdo do volume: no caso do BRAMITOB a concentragdo é de 75 mg/mL em 4mL e no TOBI e
TOBRAZOL a concentragdo é de 60 mg/mL em 5 mL, resultando ambas em um total de 300 mg de
Tobramicina por ampola;(v) possuem evidéncias cientificas claras e incontestdveis de paridade no tratamento
(estudo Poli G et Al anexo), com excecdo do tempo para nebulizagdo no caso de BRAMITOB, que por ter
menor volume permite uma nebulizacdo mais rapida (7 minutos mais rapido do que uma apresentagdo com
5ML).(vi) contam com vasta experiéncia na sua utilizagdo por diversas secretarias de estado da salde no
pais.Em segundo lugar, como veremos a seguir, ndo ha estudos comprovando vantagens clinicas e de custo-
efetividade entre as apresentagdes acima citadas e a versdao em pé — ZOTEON.Estudo promovido pela
NOVARTIS, denominado estudo EAGER, comparou o medicamento ZOTEON (112 mg) com o medicamento
tobramicina nebulizavel (300mg) (TOBI) também fabricado pela mesma empresa (NOVARTIS). Tal estudo
cientifico é categorico ao frisar a auséncia de vantagens clinica de ZOTEON.Em referido estudo pacientes
acima de 20 anos de idade receberam tratamento com ZOTEON ou TOBI administrados duas vezes ao dia (no
mesmo hordrio todas as manhas e noites), durante trés ciclos de 28 dias de tratamento e 28 dias sem
tratamento (um periodo total de tratamento de 24 semanas). Os resultados revelaram que ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os tratamentos — ambos fazem o que se espera de maneira
igualitdria, ou seja, mantém o nivel de bactérias baixo durante o tratamento.ll - DO CUSTO DOS
TRATAMENTOS SEGUNDO INFORMAGCOES REAIS DO MERCADO PUBLICOVide tabela
anexa.1)BOBI/TOBRAZOLValor CMED PMVG ICMS 0% da Caixa com 56 Ampolas: RS 3.718,43 (segundo
SE/CMED —21/08/2015)Valor de mercado da Caixa: RS 1.335,60 (segundo ata de registro de precos PR)Valor
de mercado por frasco: RS 23,85Numero de frascos por paciente/ano (bula: 28 dias, 2x ao dia e intervalo de
28 dias): 336 frascos/ano;CUSTO DO TRATAMENTO POR PACIENTE/ANO:RS 8.013,602)BRAMITOBValor

CMED PMVG ICMS 0% da Caixa com 56 Ampolas: RS 3.883,91 Valor de mercado da Caixa: RS 1.416,24
(segundo média ponderada de atas de registro de preco em MT, MS, RJ e ES)Valor de mercado por frasco: RS
25,29Numero de frascos por paciente/ano (bula: 28 dias, 2x ao dia e intervalo de 28 dias): 336
frascos/ano;CUSTO DO TRATAMENTO POR PACIENTE/ANO: RS 8.497,443)BOTEONValor CMED PMVG ICMS
0% da Caixa com 224 cépsulas: RS 3.718,43 (SE/CMED — 21/08/2015)Valor de mercado da Caixa com 224
capsulas: RS 5.582,08 (ref. atas de registro de preco ES e BA)Valor de mercado por capsula: RS 24,92 (ref. atas
de registro de preco ES e BA)NUmero de capsulas por paciente/ano (bula: 28 dias, 4 capsulas 2 x por dia,
intervalo de 28 dias): 1.344;CUSTO DO TRATAMENTO POR PACIENTE/ANO: RS 33.243,28Nota-se claramente
que a apresentacdo pé de ZOTEON é muito mais onerosa do que as solugées disponiveis, mesmo que se
cogitasse impacto com nebulizadores e desinfecgao.

32 - Sim, Tendo em vista os valores calculados na Avaliagao Econdmica, utilizando-se como base informacdes  Clique aqui
de atas publicas referenciadas em panilha anexa, o impacto orcamentdrio da incorporacao da tecnologia de
tobramicina inaldvel seria de:1)BOBI/TOBRAZOL: RS 3.205.440,002)BRAMITOB: RS

3.398.976,003)@0TEON: RS 13.297.312,00Referéncia para numero de casos e Market share é a mesma
adotada no quadro 2 do Relatério de Recomendagao da CONITEC.

42 - Sim, Como contribuicdo a recomendacdo inicial, sugere-se a utilizacdo de elementos clinicos mais amplos
e ndo so vinculados a erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa, tendo em vista o propdsito de controle e
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tratamento a longo prazo da tobramicina inalatoria, bem como a utiliza¢cdo de referéncias reais de mercado
para cdlculo dos impactos econ6micos e orgamentarios da incorporagao do tratamento vis a vis as varias
formulacdes e formas farmacéuticas registradas nos pais.

2-Nao
a - Regular
vER
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2 - Sim, Foi com surpresa e incredulidade que li o relatério da CONITEC sobre o uso de tobramicina Clique aqui
inalatdria para “colonizagao” das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica que versa sobre um tratamento
qgue hd anos é praticado e, mais do que isto, é reconhecido como um grande diferencial no tratamento da
fibrose cistica, pois esta associado a melhora clinica e, consequentemente, da qualidade de vida destes
pacientes, e que repercute tanto na reducdo da piora progressiva da doenga pulmonar, na reducdo das
internacGes hospitalares, uso de antibidticos endovenosos, custo, etc e principalmente, na reducdo dos
efeitos colaterais associados a antibioticoterapia. Tudo me leva a crer que a analise técnica foi induzida ao
equivoco por ndo ter se situado no contexto do tratamento antibioticoterapico em fibrose cistica, o qual tem
situacdes e indicagdes bem peculiares. O documento é todo contraditdrio, pois parte de um titulo sobre
tratamento de “colonizacdo” e utiliza uma estratégia de busca e critérios de selecdo sobre o efeito da
tobramicina sobre as “infeccdes” respiratdrias. Sabe-se que estes termos tem defini¢cdes diferentes. Pelo
menos em 3 situacgdes clinicas prescreve-se antibidticos para pacientes com fibrose cistica: 1. Para
tratamento de erradicagdao ou descolonizagdo, especialmente da Pseudomonas aeruginosa; 2. Para terapia de
manuteng¢do em pacientes cronicamente colonizados por Pseudomonas aeruginosa e 3. Para tratamento das
exacerbacdes (infecgdes) pulmonares. O primeiro isolamento de Pseudomonas aeruginosa em secre¢ao
respiratdria deve SEMPRE ser seguido de tentativa de descolonizagdo para retardar ou prevenir a infeccdo
cronica por este germe e suas consequéncias clinicas. O tratamento preconizado inclui a administracdo de
ciprofloxacina via oral associada a antibidtico inalatério (colistimetato de sddio ou tobramicina) ou uso
isolado de antibidtico inalatdrio. Em situacdes especiais ou de falha de resposta ao tratamento anterior pode
ser indicada antibioticoterapia endovenosa, no hospital, por duas a trés semanas. Se as culturas persistirem
positivas no periodo de 6 meses, o paciente é considerado como portador cronico de pseudomonas.
Conforme a situagdo clinica é iniciado terapia de manutengdo. A infecgdo broncopulmonar crénica pela
pseudomonas na fibrose cistica ocorre em grande parte dos pacientes e esta associada a piora da doenca
pulmonar. Nesta situagdo, os antibidticos por via inalatéria, em especial a tobramicina sdo de grande valia e
reconhecida utilidade clinica. Inclusive, na versdao mais recente das recomendag¢des americanas sobre o uso
cronico de medicagdes para tratamento da doenga pulmonar ( American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, 2013) manteve-se a recomendacgao de usar a tobramicina inalatdria para pacientes com
fibrose cistica acima de 6 anos de idade com doencga pulmonar moderada a grave com ALTO GRAU de certeza
de beneficio e com doenca pulmonar leve com MODERADO GRAU de certeza. As recomendacdes baseiam-se
no fato de que diversos estudos tem mostrado que o uso de antibiéticos inalatérios a longo prazo promove
estabilizacdo ou melhora da fungdo pulmonar, diminui o numero de exacerbagdes, o uso de antibidticos por
via oral ou endovenosa e diminui a densidade de pseudomonas no escarro. Nao é esperado, neste contexto,
a erradicacao da pseudomonas, ou seja, a negativacao das culturas. Portanto, as conclusdes da referencia
numero 13 do relatério da CONITEC ndo poderiam ser extrapoladas para esta condicdo. Para tratamento das
exacerbacGes pulmonares, para as quais aparentemente o relatério foi solicitado, sabe-se que o tratamento
precoce e agressivo é crucial para evitar suas consequéncias sobre a doenga pulmonar. Os antibidticos,
preferencialmente, podem ser utilizados via oral ou endovenosa. O uso inalatério somente ndo demostra
vantagem sobre esta estratégia e nesta situacdo clinica. O fato de existir variabilidade da eficacia dos
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nebulizadores é comum a todas as medicacGes inalatérias e cada medicamento deve indicar o modelo de
nebulizador mais adequado. No caso da tobramicina existe orientacdo especifica em bula que o medicamento
deve ser inalado com o nebulizador PARI LC PLUS, justamente para minimizar perda de eficacia.

2-Nao

2-Nao

a - Sim, Foi com surpresa e incredulidade que li o relatério da CONITEC sobre o uso de tobramicina
inalatdria para “colonizacao” das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica que versa sobre um tratamento
qgue hd anos é praticado e, mais do que isto, é reconhecido como um grande diferencial no tratamento da
fibrose cistica, pois esta associado a melhora clinica e, consequentemente, da qualidade de vida destes
pacientes, e que repercute tanto na reducdo da piora progressiva da doenca pulmonar, na reducdo das
internacGes hospitalares, uso de antibidticos endovenosos, custo, etc e principalmente, na reducdo dos
efeitos colaterais associados a antibioticoterapia. Tudo me leva a crer que a analise técnica foi induzida ao
equivoco por nao ter se situado no contexto do tratamento antibioticoterapico em fibrose cistica, o qual tem
situacdes e indicagdes bem peculiares. O documento é todo contraditdrio, pois parte de um titulo sobre
tratamento de “colonizacdo” e utiliza uma estratégia de busca e critérios de selecdo sobre o efeito da
tobramicina sobre as “infeccdes” respiratdrias. Sabe-se que estes termos tem defini¢cdes diferentes. Pelo
menos em 3 situagdes clinicas prescreve-se antibidticos para pacientes com fibrose cistica: 1. Para
tratamento de erradicacdo ou descolonizagdo, especialmente da Pseudomonas aeruginosa; 2. Para terapia de
manutenc¢do em pacientes cronicamente colonizados por Pseudomonas aeruginosa e 3. Para tratamento das
exacerbacdes (infecgdes) pulmonares. O primeiro isolamento de Pseudomonas aeruginosa em secre¢ao
respiratdria deve SEMPRE ser seguido de tentativa de descolonizacdo para retardar ou prevenir a infeccdo
cronica por este germe e suas consequéncias clinicas. O tratamento preconizado inclui a administracdo de
ciprofloxacina via oral associada a antibidtico inalatério (colistimetato de sddio ou tobramicina) ou uso
isolado de antibidtico inalatdrio. Em situacdes especiais ou de falha de resposta ao tratamento anterior pode
ser indicada antibioticoterapia endovenosa, no hospital, por duas a trés semanas. Se as culturas persistirem
positivas no periodo de 6 meses, o paciente é considerado como portador crénico de pseudomonas.
Conforme a situagdo clinica é iniciado terapia de manutencgdo. A infec¢do broncopulmonar crénica pela
pseudomonas na fibrose cistica ocorre em grande parte dos pacientes e esta associada a piora da doenga
pulmonar. Nesta situagdo, os antibidticos por via inalatéria, em especial a tobramicina sdo de grande valia e
reconhecida utilidade clinica. Inclusive, na versdao mais recente das recomendag¢des americanas sobre o uso
cronico de medicagBes para tratamento da doenga pulmonar ( American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, 2013) manteve-se a recomendacgao de usar a tobramicina inalatdria para pacientes com
fibrose cistica acima de 6 anos de idade com doenga pulmonar moderada a grave com ALTO GRAU de certeza
de beneficio e com doenca pulmonar leve com MODERADO GRAU de certeza. As recomendacdes baseiam-se
no fato de que diversos estudos tem mostrado que o uso de antibidticos inalatérios a longo prazo promove
estabilizacdo ou melhora da fungédo pulmonar, diminui o numero de exacerbagdes, o uso de antibidticos por
via oral ou endovenosa e diminui a densidade de pseudomonas no escarro. Ndo é esperado, neste contexto,
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Interessado no tema

a erradicacdo da pseudomonas, ou seja, a negativacao das culturas. Portanto, as conclusdes da referencia
numero 13 do relatério da CONITEC ndo poderiam ser extrapoladas para esta condicdo. Para tratamento das
exacerbacOes pulmonares, para as quais aparentemente o relatério foi solicitado, sabe-se que o tratamento
precoce e agressivo é crucial para evitar suas consequéncias sobre a doenca pulmonar. Os antibidticos,
preferencialmente, podem ser utilizados via oral ou endovenosa. O uso inalatdrio somente ndo demostra
vantagem sobre esta estratégia e nesta situagdo clinica. O fato de existir variabilidade da eficacia dos
nebulizadores é comum a todas as medicagdes inalatérias e cada medicamento deve indicar o modelo de
nebulizador mais adequado. No caso da tobramicina existe orientacdo especifica em bula que o medicamento
deve ser inalado com o nebulizador PARI LC PLUS, justamente para minimizar perda de eficacia.

2 - Sim, Deve ser citado o tipo de nebulizador recomendado, considerando-se que os mesmos sofrem
constante renovagao tecnoldgica

a2 - Regular
72 -
a - Sim, Eu acho importante
22 - Sim, Acho a medicac¢do custo acessivel
a - Sim, N3o tenho registro
42 - Ndo
2-Nado
2 - Regular
73 .
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a - Sim, A Cystic Fibrosis Foundation recomenda em grau de recomendacdo A o uso da tobramicina Clique aqui
inalatdrio para criangas acima de 6 anos de idade com doenca moderada ou grave. Recomendacgao B para
doenca leve nesta mesma faixa etdria.

22 - Sim, A avaliacdo econdmica estd correta para todos aqueles pacientes que sdo colonizados crénicamente
pela P. aeruginosa. O uso de tobramicina inaltdria intermitente é necessario para manter a populacao
bacteriana sob controle, sem que haja maiores riscos como resisténcia bacteriana e efeitos colaterais.Utilizar
alternativas como internagao dos pacientes para fazerem uso endovenoso de Ceftazidima e aminoglicosideo
tem custo superior, pois se usa este esquema endovenoso trés vezes ao ano, se por acaso conseguir vaga em
leito hospitalar.

a2 - Sim, Costumo dizer que impacto orcamentario é um dado muito relativo. Depende de orcamento, de Clique aqui
verbas, vontade politica etc.Como o uso deste medicamento tem prolongado a sobrevida dos pacientes com
fibrose cistica digo que uma vida ndao tem prego, muito menos custo. A mortalidade infantil no Brasil ainda
estd acima de niveis considerados razodveis e muitas destas criangas, na triagem neonatal morrem antes de
saberem o seu diagndstico.

a - Sim, Deixar de utilizar um medicamento como a tobramicina inalatdria em paciente com fibrose cistica é
anti ético e imoral.Nés como profissionais de saide ndo podemos admitir isto e ndo deixaremos de usa-la. A
Cystic Fibrosis Foundation ndo recomenda o seu uso em menores de 6 anos de idade: mas nds que tratamos
de criancas de poucos meses ou poucos anos de idade, conseguimos erradicar muitas vezes a primeira
colonizagdo por P. aeruginosa com o uso inalatério de tobramiciana, ao invés de internar o paciente para
adquiri uma bactéria resistente dentro de nossas enfermarias.Esta recomendacao preliminar de nao
recomendar a incorporagdo do medicamento no SUS deve ser melhor discutida e ponderada

2 - Sim, O quadro 1 do relatério preliminar mostra claramente as vantagens de se usar a tobramicina
inalatdria (pontos fortes) enquanto que a conclusdo é contraria valorizando as reagGes colaterais que sdo
muito menores se tivermos de usar a via endovenosa do mesmo medicamento.

62 - Regular

72 - O relatério apresenta dados de evidéncia cientifica mas ndo leva em consideragdo as condi¢des clinicas
de uma doenga rara, geneticamente transmitida e que é considerada a doenca genética mais letal nos
caucasoéides. A dificuldade para se conseguir uma sobrevida maior é muito grande. Apesar do uso intensivo e
frequente de antibioticotepia, perdemos cinco pacientes - criangas - em 2015 e ja duas neste comeco de ano,
Sem contar que 7 pacientes em Minas Gerais onde a cobertura da triagem neonatal é de 95% dos recém
nascidos, foram a 6bito antes mesmo de se fazer o diagndstico pelo teste do suor. Foram diagnosticados apds
seu Obito pela genética. trata-se de uma doenga muito grave.
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2 - Sim, Alguns pontos conceituais do documento elaborador pela CONITEC devem ser bem esclarecidos. - A Clique aqui
reivindicacdo do uso da tobramicina inalada em pacientes com fibrose cistica e colonizados por Pseudomonas
aeruginosa é com intuito de ERRADICAR esta bactéria diante do surgimento das culturas de vigilancia de
escarro e TRATAMENTO DA INFECCAO CRONICA para reduzir nimero de exacerbacdes e melhorar fungio
pulmonar. Desta forma, ndo cabe neste documento ressaltar que a tobramicina inalada ndo deve ser usada
pro tratamento de pneumonia ou em casos de exacerbacdo pulmonar aguda. Este ndo é o escopo deste
documento. - Toda recomendacdo é baseada Unica e exclusivamente em revisdes sistematicas. Diversas
evidencias de ensaios clinicos randomizados e meta analises ndo foram incorporadas e documentacao
fundamental da eficacia do uso de antibiético inalatério no tratamento da infec¢do por pseudomonas em
fibrose cistica ndo foram levados em consideracao. - O documento afirma que os dados sdo baseados em
desfechos substitutos ao passo que aponta dados contundentes da melhora expressiva da sobrevida dos
pacientes com fibrose cistica (FC). Por se tratar de doenca rara, desfechos substitutos sdo necessarios para
realizacdo de estudos clinicos uma vez que ensaios clinicos longos e com grande nimero de pacientes seriam
tecnicamente ndo possiveis de serem realizados. Desta forma, dados de registros de doenga sdo importantes
como os dados da Cystic Fibrosis Fundation (EUA), sociedade europeia de FC e sociedade australiana de FC
gue apontam a terapia de erradicacdo e tratamento crénico da pseudomonas como medidas essenciais para
reducdo da mortalidade relacionada a FC. Além disso, ganho de fung¢do pulmonar e reducdo do nimero de
exacerbacGes sdo desfechos comprovadamente presentes nos estudos com tobramicina inalada e que estdo
intimamente relacionados a desfechos clinicos mais importantes como mortalidade. - Apesar do uso de
tobramicina inalada estar relacionado a um aumento do risco de broncoespasmo, o risco de efeito colateral é
muito menor do que o beneficio clinico encontrado. Apesar da maior taxa de broncoespasmo, este evento
adverso raramente levou o paciente a necessidade de interrup¢do da droga ou foi considerado como evento
adverso sério. - Na pagina 11, o relatério da CONITEC utiliza a referéncia 17 para embasar o dado do
pardgrafo anterior. A referéncia 17 é uma revisao da Cochrane sobre uso de antibiotico inalatério par
tratamento da exacerbac¢do aguda. Mais uma vez é importante ressaltar que este ndo é o escopo do
documento e que a solicitacdo de incorporac¢do da tobramicina inalada é para o tratamento de erradicacdo e
infeccdo crénica da pseudomonas. Desta forma, a referencia adequada a ser utilizada deveria ser: Cochrane
Database Syst Rev. 2011 Mar 16;(3):CD001021. doi: 10.1002/14651858.CD001021.pub2. Inhaled antibiotics
for long-term therapy in cystic fibrosis. Ryan G1, Singh M, Dwan K.- Em relacdo a critica ao inalador, feita com
base na referencia 10, os peritos da CONITEC ndo levam em consideracdo outras modalidades de tobramicina
inalada como em dispositivo de pd seco e desconsideram a recomendacdo de que todo medicamento deve
ser aplicado conforme recomendacdes do laboratério que o desenvolveu. Desta forma, o inalador a ser usado
deve ser aquele em bula que foi avaliado pelas agencias sanitarias (incluindo o Brasil) e avaliou e comprovou
a eficdcia e seguranca do uso deste medicamento com o inalador proposto no momento da aprovacdo da
droga no pais. - Na pdgina 12, é incluindo um pardagrafo ressaltando que ndo ha evidencia de uso de
tobramicina inalada em pacientes colonizados por Stenotophomonas e Nurkholderia cepacia. Mais uma vez
esta é uma informacgdo que foge do escopo que é o uso de tobramicina inalada em portadores de fibrose
cistica colonizados por Pseudomonas aeruginosa. - Por fim, o texto ressalta a falta de evidencia clinica.
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Contrapondo esta informacdo, anexamos diversos trabalhos de alto rigor técnico e metodoldgico que
comprovam e indicam a eficacia desta medicacdo no tratamento da infec¢do por pseudomonas em
portadores de FC. Dados indicam inclusive que uso de tobramicina inalada esta associada a reducao de
mortalidade (anexo) e da taxa de declinio de VEF1 indicando se tratar de terapia modificadora do curso
natural da doencga (anexo) e referencia abaixo:Long-term benefits of inhaled tobramycin in children with
cystic fibrosis: first clinical observations from Poland. Stelmach |, Korzeniewska A, Stelmach W. Respiration.
2008;75(2):178-81

2 - Sim, O parecer da CONITEC ndo leva em consideracdo a pratica vigente do tratamento da fibrose cistica. Clique aqui
O parecer aponta que existem duvidas sobre o tipo de inalador a ser usado, entretanto é consenso na
literatura que os inaladores a jato sdo os aparelhos a serem usados para aplicacao da tobramicina em solucao
inalada. Além disso, basta seguir as recomendacdes de bula dos medicamentos para escolha adequada do
inalador. O texto aponta, ainda, que havera um gasto excessivo com aquisi¢ao do inalador. Entretanto, a
anadlise da CONITEC desconsidera a prépria portaria do Ministério da Saude sobre o tratamento da fibrose
cistica que apesar de ser citada no documento, ndo é levada em consideracdo em tdpicos importantes. A
dornase alfa é um medicamento inalatério aprovado pela CONITEC para uso em pacientes com fibrose cistica.
O uso da dornase alfa também exige o uso de inalador a jato sendo que o mesmo inalador para dornse
podera ser usado para tobramicina. O compressor do inalador pode ser o mesmo, sendo que apenas
recomenda-se uso de copos de fornecimento de medicamento diferentes. A atencdo terapéutica global do
paciente deve ser levada em considera¢do no momento da avaliagdo econ6mica. Virtualmente, todos os
pacientes que deverao usar tobramicina por infecgdo cronica por Pseudomonas apresentam alteragdes
pulmonares estruturais que requerem o uso da dornase alfa. Consequentemente, o uso do inalador ndo
deveria ser um ponto negativo neste processo. Além disso, atualmente outras formula¢des de tobramicina
inalatdria como a de pé seco foram desenvolvidas e sdo inclusive aprovadas no Brasil. Estudos em anexo
comprovam a eficacia clinica deste medicamento contra placebo e tobramicina em solugao para inalagao.
Além disso, existem dados de vida real que apontam para melhora em desfechos clinicos importantes quando
pacientes fazem uso de estratégias mais simples e de melhor adesdo como cdpsulas de pd seco para inalagdo.
Estas formulagdes dispensam a necessidade de uso de inaladores para aplicagdo da tobramicina inalatéria. E
importante ressaltar que ndo cabe aqui a critica de que hd escassez de revisGes sistematicas e de estudos de
longa duracdo. O estudo evolve (em anexo), por exemplo, é um estudo que comparou tobramicina inalatéria
em pod seco contra placebo e teve que ser interrompido precocemente pois seria anti-ético manter pacientes
sem tratamento devido a melhora clinica com uso do antibidtico inalatério. A maior parte dos estudos sdo de
nao inferioridade devido o conceito bem estabelecido na literatura que a nao utilizacdo de um comparador
ativo estaria sendo ma prdatica médica e privando o paciente de tratamento de eficacia reconhecida.

2 - Sim, A primeira frase do documento da CONITEC em relagdo ao impacto orgamentdrio é: "Ndo hd dados  Clique aqui
fidedignos sobre a incidéncia ou prevaléncia de casos de fibrose cistica no Brasil, nem sobre o percentual de
casos com indicacdo de utilizacdo do antibidtico inalatério."Isto ndo é verdade uma vez que a fibrose cistica é
uma das poucas doencas no Brasil que apresenta um grupo de estudos multidisciplinar voltado para estudo e
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melhoria da assisténcia dos seus pacientes. O GBEFC (Grupo Brasileiro para estudo da Fibrose Cistica) é
responsdvel pelo registro brasileiro de fibrose cistica com reconhecimento internacional. Desde 2009 sdo
publicados relatdrios anuais que representam os mais importantes centros de referencia de todas as regides
do pais. Em 2013 (documento em anexo) quase 3 mil pacientes tiveram dados inseridos na base de dados.
Dentre as diversas informacdes presente no relatdrio, encontram-se o nimero de pacientes com necessidade
de internagdo hospitalar e a informacdo de que aproximadamente 40% dos pacientes fazem uso de
tobramicina inalatdria, além de 21% de pacientes que fazem uso de colistina inalatéria. Em 2013, 44% dos
pacientes com fibrose cistica no Brasil apresentaram pelo menos uma cultura de escarro com presenca de
Pseudomonas aeruginoisa. Desta forma, ndo se pode dizer que nao existem dados fidedignos sobre a fibrose
cistica no Brasil. Trata-se de uma doenca rara e com redes de exceléncia em centros de referéncia bem
estruturados e espalhados por todo Brasil. Esses dados devem e precisam ser levados em considera¢ao no
momento da avaliacdo da incorporacdo dos tratamentos para esta patologia. Estes dados corroboram a
pratica médica no Brasil que é praticada em diversos outros paises do mundo do uso de uma terapia
comprovadamente eficaz para o tratamento de infec¢do cronica por Pseudomonas. Além disso, estudo
brasileiro estimou a incidéncia de fibrose cistica no pais em 1 para cada 7.538 nascidos vivos (Raskin S. Estudo
multicéntrico de bases da genética molecular e da epidemiologia da fibrose cistica em populacdes brasileiras
[teste]. Curitiba (PR): Universidade Federal do Parana; 2001).

2 - Sim, A decisdo da CONITEC deveria ser revista diante das evidéncias de beneficio clinico do uso dos
antibidticos inalatérios sobretudo a tobramicina na infeccdo crénica por Pseudomonas aeruginosa nas vias
aéreas de pacientes com fibrose cistica. O uso de inaladores a jato é comprovadamente um meio adequado
para uso do medicamento e ja disponivel no pais ndo devendo ser um impedimento para o uso do produto.

2-Nao

2 - Ruim

2 - O documento conclui com uma recomendacdo baseada somente em poucos estudos de revisdo
sistematica ignorando diversas outras fontes importantes como meta-analises, ensaios clinicos
randomizados, dados de vida real e grandes coortes. O uso da tobramicina inalatéria é uma pratica
amplamente realizada no Brasil (dados locais - registro brasileiro de fibrose cistica) e diversos outros paises
baseado em diretrizes que resumem e asseguram a comprovacao cientifica do uso deste medicamento para
tratamento da colonizagdo por pseudomonas. Por fim, o impacto orcamentario foi calculado de forma
arbitraria sem considerar dados brasileiros de qualidade e caracteristicas do tratamento desta doenca no pais
que ja inclui e contempla o uso de inaladores a jato.
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2 - Sim, O uso de antibidticos por via sistémica e inalatoria € apontado como o principal fator do aumento da Clique aqui
sobrevida na fibrose cistica (FC). Antibidticos inalatdrios sdo utilizados rotineiramente no tratamento das
infecgBes por P. aeruginosa em FC desde a década de 60, em varios paises do mundo. As maiores evidéncias
cientificas existentes sdo sobre a tobramicina, e recentemente uma apresentacdo em po seco desta droga
também foi langada, com dtimos resultados (melhora na adesdo e qualidade de vida). Este estudo anexado é
apenas um, mas envolve dados do Registro norte americano de FC com mais de 13 mil pacientes avaliados!!!

a2 - Sim, O uso de medicamentos para doengas cronicas é sempre algo controverso, afinal pacientes que Clique aqui
morrem custam muito menos ao governo. Entretanto, pacientes com FC tém potencial de vida econémica
ativa e produtiva, de tal modo que o investimento é custo-efetivo. Uma recusa da incorporacdo de tal droga
no SUS resultard numa enxurrada de ac¢des judiciais impossiveis de se rebater, pois as evidéncias cientificas
sdo muito extensas. Anexei apenas um artigo europeu, de 2003. Este assunto é "pagina virada" no mundo
todo, ndo ha como negar.
2-Nao
42 - Sim, Considerei absolutamente ABSURDA a colocagdo de que desconhece-se totalmente o numero de Clique aqui
pacientes com FC no Brasil e quantos necessitariam usar esta droga. A fibrose cistica € uma das doencas com
atendimento mais organizado no pais; profissionais experientes lidam com a patologia em diversos estados
brasileiros e temos um Registro Nacional com dados detalhados sobre diversos aspectos epidemiolégicos, de
diagndstico e tratamento da doenga ha pelo menos 5 anos. O registro Brasileiro é citado internacionalmente
e exemplares foram encaminhados ao Ministro da Saude anualmente.

2-Nao
62 - Muito ruim

72 - Nitidamente foi produzido por individuos sem nenhuma familiaridade com a patologia.
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